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(57) Anotace:
Je zajidtén reaktorovy systém (1) pro syntézu peptidu na pevné
f4zi a zplsob fungovani reaktoru. Reaktorovy systém (1)
obsahuje ko3 (17) rotujici podle osy uvniti plasté (15) reaktoru
(7) a piechovévaci nadrz (5), ktera dodévé kapalinu do nebo
shromazd'uje kapalinu z plast¢ (15). Ko§ (17) ma porézni
bo&ni sténu (23), na které se formuje polymerni kol& (R) pro
peptidovou syntézu. Reaktor (7) a prechovavaci nadrz (5) tvori
smy&ku nebo okruh, pres ktery roztoky cirkuluji. Cirkulace
roztoki chrani reaktor (7) pred zaplavenim, takze ko§ (17)
nebude ponofen v roztoku, coZ dovoluje pouZit méné
kapaliny. TudiZ miize byt pouZita vy$i koncentrace
aminokysdiny. Zpisob obsahuje vznik polymerniho kolate
(R) jednotné tloustky na st&né€ koSe (17) a rozpraSovani
roztokdi na polymerni kol4é (R), zatimco ko§ rotuje. Roztoky
prochdzeji pfes polymerni kolag (R) a odéerpavaji se zpét do
prechovévaci nadrZe (5), pro dal3f cirkulaci nebo recyklaci v
systému, nebo pro uplné odstranéni ze systému. Piedtim nez je
nasledujici roztok zaveden do reaktorového systému (1), je
predchozi roztok vymyt ze systému, aby se zvysila kontrola
expozice peptidu témito roztoky.
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Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi a reaktorovy systém k provadéni zpusobu

Oblast techniky

Tento vynalez se vztahuje k peptidové syntéze na pevné fazi, zvlasté k reaktorovému systému,
a zplsobu pouziti nového reaktorového systému syntézy na pevné fazi, v kterém miize byt
peptidova syntéza na pevné fazi provadéna ve velkém méfitku se vzristajicimi objemy vyroby
a vytéZKky oproti t&ém, které jsou v soucasnosti dostupné.

Dosavadni stav techniky

Sirsi pouzitelnost naseho systému a zptisobu oproti jinym reakcim kapalina—pevna faze zahrnu-
jicim postupnou syntézu na pevnych substratech, takovou jakou je vyroba oligonukleotidi,
oligodeoxynukleotidi, oligoribonukleotidi, oligosacharidd, proteinti atd. bude jasna t&m, ktefi se
danym stavem techniky zabyvaji.

Peptidova syntéza na pevné fazi (SPPS) byla vyvinuta Merrifieldem v roce 1963. Zakladni
postup je velmi dobfe znam. Zptisob SPPS obvykle zacind na polymernim gelu, takovém, jakym
je napriiklad &aste€né chlorovany polystyren, ktery je prokiiZzen divinylbenzenem. C—konec
chranéné aminokyseliny je na poéatku navazan na polymer napriklad za vzniku benzyl esteru
aminokyseliny. Mohou byt samoziejmé pouzita i jina vazebnd Cinidla. Peptid je syntetizovan
postupné od C—konce pfidavani dalSich chranénych aminokyselin. Aminoskupiny a vSechny
reaktivni funkéni skupiny boénich fet€zci aminokyselin musi byt chranény stabilnimi substi-
tuenty, aby se piede$lo nezddoucim bo¢nim reakcim. Substituenty jsou vybirany tak, Ze amino-
skupiny mohou byt odblokovany bez naruseni ochrany funkénich skupin bocniho fetézce nebo
vazby mezi C—koncem a polymerem. Aminoskupiny mohou byt chranény naptiklad pomoci boc
(t-butoxykarbonyl) nebo fmoc (9—fluorenylmethoxykarbonyl). Peptidovd syntéza je obvykle
provadéna néasledujicim zplisobem: N-konec peptidu vazaného na polymer (chranény pomoci
boc) je naptiklad odblokovan roztokem trifluoroctové kyseliny (TFA) v dichlormethanu (DCM).
Aminokyselina, kterd podle sekvence nasleduje je napojena na peptid vazany k polymeru za
pomoci kondenzaéniho &inidla, takového, jakym je naptiklad dicyklohexylkarbodiimid (DCC)
v roztoku DCM a dimethylformamidu (DMF). Aktivaéni €inidlo, jako je napiiklad 1-hydroxy-
benzotriazol (HOBt), mize byt pouzito k zlepSeni rychlosti a selektivity kondenzaCni reakce
a snizit racemaci. Nezreagovand aminokyselina, reaktanty a vedlej§i produkty reakce jsou
odstranény z polymeru omyvanim a filtraci. Proces omyvani a filtrace je pak opakovan. N-konec
peptidu je poté odblokovan, dalsi peptid je pfipojen k fetézci, systém je pak omyt a filtrovan atd.
Proces je opakovan tak dlouho, dokud vSechny poZadované aminokyseliny nebyly piipojeny
k peptidovému fetézci v pozadovaném pofadi. Zbyvajici substituenty jsou pak odstranény
z peptidu, peptid je odsté€pen od polymeru a shromazdén.

SPPS byla plivodné provadéna, a Casto jesté je, v tfepanych nebo michanych baiikéach, v kterych
je polymer rozptylen. Pro udrZeni a michani polymeru v kapalné fazi systém vyzaduje n€kolikrat
v&tsi mnozstvi tekutiny, nez kolik bude polymer sam absorbovat nebo vazat. Jestlize by tedy
polymer zadrZzoval 10 ml kapaliny, pak by bylo tfeba 50 aZ 100 ml kapaliny pro rozptyleni
a udrZeni polymeru v kapalné fazi. Zvysujici se mnoZstvi kapaliny vede k pouZivani zfedénych
roztokil (obvykle 150 mmol aminokyseliny/litr roztoku) z divodu minimalizace nakladi, protoze
aminokyseliny jsou drahé. Se zfed€nymi roztoky je obtizné ziskat vysokou koncentraci amino-
kyselin a ztohoto divodu i rychlou chemickou reakci mezi aminokyselinami a rostoucim
fetézcem. Kromé toho, kdyZ je polymer omyvén a filtrovan (v baiice) stylem vsadkového roztoku
je fakticky nemozné, pfi omezeném poctu omyti vsadky, odstranit z polymeru vSechny pouZité
roztoky DCM a TFA. Vysledkem je, Ze Cas styku peptidového fetézce s DCM a TFA nemiZe byt
ptesné kontrolovén.
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Podet navrzenych typl ve vyvoji reaktord pro peptidovou syntézu je jedinecny. Polymer
pouzivany jako pevna faze je obvykle gelovy polymer s nizkym stupném prokfizeni. Tyto poly-
mery v nékterych rozpoustédlech bobtnaji (v takovych jako je DCM) a v jinych rozpoustédlech
se smrstuji (v takovych jako je methanol). Objem polymeru také tihne k zvétSovani se s riistem
délky peptidového fetézce. Kromé toho tyto polymery tihnou k tomu byt ve své podstaté dosti
mekké a tudiz jsou citlivé k fyzikalnimu opotiebovani. Je poZadovan reaktor vyhovujici témto
charakteristikam. Délka expozi¢niho ¢asu mezi polymerem s vazanym peptidem a rozpoustédly a
reaktanty uzivanymi pfi syntéze mize byt také velmi dilezitd. Odblokovani peptidu vazaného na
polymer musi byt Gplné, aby byl ziskan nejvyssi vytézek, ale timto vzniklé karbokationty nesmi
zistat v kontaktu s peptidem, protoZe by se mohly vyskytnout nezadouci bo¢ni reakce.

Bohuzel ¢as pozadovany k odCerpani roztoku zpolymerni polotekuté disperze se zvySuje
s tlouStkou polymerové vrstvy vzniklé béhem filtrace. Nasledkem toho expozi¢ni ¢as peptidu
vazaného na polymer s karbokationty se zvysuje tak, jak se zvysuje tloustka vrstvy polymeru.
Vysledkem je, Ze filtra¢ni Casy pro reakce v fadech kilogrami jsou daleko del$i, nez tyto asy
porovnané s ¢asy stolnich reakei, takZe riziko zniceni peptidli z divodu reakei s karbokationty se
zvysuje s velikosti vsadky. Reaktory vétsich rozmérl musi byt proto navrhovany takovym zptso-
bem, aby se minimalizovala doba filtrace. N&kolik feSeni tohoto problému mbze byt vybrano
podle typu reaktorové konstrukce a podle vlastnosti ¢astic polymeru, které konstrukce reaktoru
povoluje.

Aby chemicka reakce probihala, musi byt reakéni slozky pfitomny v reakénim misté uvnitf
kuli¢ek. Reakcee, jichz se tyka vazebny krok, mohou byt limitovany rychlosti, kterou reaktanty
(DCC a intermediaty z objemové kapalné faze reaktoru, v némz dochazi ke vzniku vazby) proni-
kajici skrz povrch a pory polymeru do vnitinich reakénich mist. Jak je znamo, polymer, coZ je
obvykle polystyrenové pryskyfice, je ucinn¢ tvoren poréznimi kulickami. Prvni aminokyselina
vytvafeného peptidového fetézce je vazana na vnitini mista matrice polymeru. Peptidovy fetézec
pak zadina rist v téchto mistech, podle toho jak reakéni slozky do téchto mist prichazeji.

Rychlost piestupu hmoty reaktantii z objemu kapalné faze na mista uvnitf polymeru je umérna
koncentraénimu gradientu nasobenému difuznim koeficientem latky v rozpoustédle (Fickiv
zakon), ale je vhodné uvazovat o prestupu hmoty v terminech odporti. Odpor k pfestupu hmoty
v heterogennich procesech, kapalina—pevna latka, je zfejmy na dvou mistech: (1) pfes nehybnou
kapalinovou vrstvu na povrchu €astice polymeru a (2) uvniti péri polymerové Castice. ZvySeni
rychlosti tekutiny vzhledem k polymeru sniZuje odpor vrstvy. Pro sniZeni odporu pfestupu hmoty
uvnité polymeru jsou vhodnéj$i malé polymerové kulicky, které jsou ve stavu gelu (to je 5 az
100 pm). Pouziti gelovatéjSich polymeri miiZe umoznit kapacity, které pievySuji 1 mmol aktiv-
nich mist (nebo peptidovych fetézcl)/g polymeru a blizi se k 2 az 4 mmol/g pti vysokych
vytéZcich a konverzi. Pfi pouZziti malych Castic polymeru se také oCekava uleheni lepsiho,
rychlej$iho a uplné€jsiho omyti polymeru, protoze bude jednodussi uskutecnit vyménu mezi
matrici polymeru a promyvacim rozpoustédlem. Kromé& toho maji polymerové kulicky rad¢ji
mensi poCet prokiizeni kvuli zpfistupnéni jejich poérti. Nicméné néjaké prokiizeni je v polymeru
nezbytné z divodu udrZeni tvaru a dodani pevnosti polymerovym kulickam. Kuli¢ky polymeru se
stupném prokftizeni mezi 0,2 % a 1 % by mély byt dostacujici.

U syntetizanich zplsobd, kde jsou aminokyseliny aktivovany dicyklohexylkarbodiimidem
(DCC), mize byt odpor k difuzi do jadra polymeru znan€ zvySen vznikem dicyklohexyl-
mod&oviny (DCU), kterd je v podstaté nerozpustnd v 50% DMF v DCM pouZivaném béhem
vazebné reakce. Na polymeru miZe vzniknout skofdpka nerozpustné DCU. Tato vrstva DCU
brani reaktantim a promyvacim roztokGim v prestupu mezi povrchem a jadrem polymerové
kuli¢ky. V extrémnich pfipadech miZe dojit k tomu, Ze difuze z objemu kapalné faze k volnym
aminoskupinam je nemoZna, a Ze pouze boc—aminokyselina vhodna pro vazebnou reakci je tou
latkou, ktera je zpo&atku piitomna uvniti polymeru pred pfidavkem DCC.
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Difuze reaktanti do polymeru miize byt také brzdéna vznikem vlastnich peptidovych fetézcu. Je
obecné znamo, Ze heterogenni reakce v poréznich Casticich typicky rostou paprskovité dovnit
v zavislosti na vnéj$im povrchu &astice. Je proto rozumné pouZit toto pro syntézy na pevné fazi.
Kuli¢ka tak vhodné zahrnuje rostouci skofapku reagujiciho peptidu a zmensujici se nezreagované
jadro. Jestlize rychlost reakce mezi volnymi aminoskupinami a aktivovanym intermediitem
probiha rychle vzhledem k rychlosti difuze pies pory polymeru, pak skotfapka reagujiciho pepti-
du, a eventualné DCU, bude rtst paprskovité dovniti od povrchu ¢astice. Reakce bude probihat
nad povrchem zmenSujiciho se jadra uvnitf kuli¢ky polymeru. Reaktanty tedy proto musi
difundovat ptes stale se vice zesilujici vrstvu peptidu a DCU, aby dosahly nezreagovaného jadra
kuli¢ek polymeru.

Jednim feSenim sréZzeni DCU je zména v chemizmu reakéniho systému. Odpor k difuzi ptes pory
blokované DCU muZe byt snizen nebo odstranén vytvofenim symetrického anhydridu, o—
acylisourei, a HOBt aktivniho esteru v oddéleném reaktoru (to jest preaktivované aminokyseliny)
a filtrovanim DCU z roztoku pied zavedenim do hlavniho reaktoru, kde je provadéna syntéza.
Podobného prospéchu miize byt dosazeno, jestlize jsou pouzita odli§na vazebna &inidla (takové
jako je DIC), ktera netvori nerozpustné produkty béhem vazebné reakce.

Kromé snizeni blokovani, které zptisobuje vznik nerozpustnych slouéenin, jako je DCU, mohou
byt omezeni difuze ptes pory redukovana pouzitim menSich Castic. Vysledkem klesajiciho odpo-
ru prestupu hmoty je to, Ze budou poZadovany nizsi koncentrace reaktantt pro dosaZeni stejné
reakéni rychlosti. To miiZze vyznamné redukovat spotiebu aminokyselin, HOBt a DCC potieb-
nych pro vyrobu 1 gramu produktu.

Ciselna analyza difuze do a pies &astici je ukdzana na obrazcich 3 a 4. Koncentrace reaktanti
bude vyssi na povrchu ¢astice a koncentrace reaktanti uvniti' ¢astice se bude zvySovat v Case, tak
jak reaktanty difunduji nebo piechazeji do polymerni ¢astice. Obrazky 3 a 4 ukazuji, Ze stupeii
koncentrace vytvofeny v Case (t) zavisi na koeficientu prestupu hmoty (H) pfes vrstvu na
povrchu polymerni ¢astice a relativni vzdalenosti zeta = (r/R) skrz ¢astici, ve které je koncentrace
méiena, a kde R je celkovy polomér Castice (rozmér Castice) a r je bod odméfeny od stfedu
dastice. Tedy /R = 1 na povrchu ¢&astice a /R = 0 ve stfedu Castice. Kazda ze &tyf kiivek na
obrazku 3 predstavuje koncentraéni profil v daném &ase t, kdyz na povrchu ¢astice neni odpor

vrstvy (H = ).

Na obrazku 4 jsou dvé kiivky podobného tvaru, jako na obrazku 3, ale pouze tam, kde odpor
k pfestupu hmoty pfes vrstvu na povrchu &astice je vzrustajici (H se snizuje). V porovnani se
dvéma kiivkami na obrazku 4 (H = 1 a H = 3) miZze byt pozorovano, Ze koncentrace uvnitf
Castice vzrista mnohem rychleji s niz§im odporem vrstvy na povrchu Eastice (H je vyssi).

Obrazky 3 a 4 ukazuji, Ze pfi vyznamném odporu (obou, odporu na povrchu i v pérech Castice) se
koncentrace uvniti Sastice vytvari pomaleji. To naznaCuje potiebu sniZit oba, jak vnitini odpor
v porech, tak vnéj$i odpor povrchové vrstvy, a tak by mohlo dojit ke zvySeni prestupu hmoty
reaktanti do a ptes Castici. Pfenos hmoty reaktantd k volnym amino skupindm vazanym na
polymer muize byt zesilen zvySenim koncentrace reaktantl v kapalné fazi a snizenim délky péri
(pouzitim polymernich astic s menSim primérem). Kromé toho odpor prestupu hmoty pies
vrstvu miize byt snizen zvySenim rychlosti objemové tekutiny ve vztahu k polymernim &asticim,
protoze koeficienty vrstvy pro kulovita télesa jsou funkci rychlosti tekutiny. Konstrukce reaktoru,
ktera by se zamé&fovala na tyto difuzni problémy zarovei neni v soucasnosti k dispozici.

Od pocate¢niho vyvoje syntézy na pevné fazi (SPPS) Merrifieldem v roce 1963 byla uskute¢néna
fada inovaci tykajicich se konstrukce reaktoru pro peptidovou syntézu. Diivéjsi reaktory byly
zaloZeny na principu tfepanych ban€k, zatimco pozdé&jsi konstrukce reaktort se skladaly z micha-
nych nadrZzovych reaktoril, centrifugaCnich reaktord a trubkovych reaktorii. VSechny tyto typy
reaktorli pracuji s kuliCkami polymeru drzenymi nebo potopenymi v kapalné fazi. Michané
nadrzové reaktory (STR's) jsou obecné pouzivany pro syntézu peptidd, ale trpi jistymi omeze-
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nimi. ProtoZe kulicky jsou v disperzi, tak moznosti zvysit rychlost kapaliny vzhledem k &asticim
v michaném nadrzovém reaktoru jsou krajn¢ omezené. Je to proto, Ze setrvacné a viskozni sily
plsobi prostiednictvim pohybujici se kapaliny na dispergované astice tak, Ze &astice tihnou
k tomu, byt vleCeny spolu s kapalinou. Rychlostni pole kapaliny ve vztahu k ¢asticim miiZze byt
nicméné jednoduSe zvySovano v reaktorech obalenych lizkem, v kterych &astice polymeru
zistavaji uchyceny, ale kapalina je tlacena pres lizko polymeru. Nicméné frita na dné obou,
michanych nadrzovych reaktori a reaktorii obalenych lGzkem vyzadujicich filtrovani kapalné
faze z polymeru, musi byt schopna odolat rozdilnym tlakim nezbytnym pro filtraci. Jak se
zvétSuje velikost reaktoru, frita musi byt konstruovana z postupné se zesilujicich materialli, aby
se vyhnulo mechanickému selhani. Na druhé stran€, pokud primér reaktoru zistava konstantni,
pak se tloustka vrstvy polymeru zvétSuje imérné tomu, jak roste velikost vsadky. ZvétSena
tloustka vrstvy polymeru zpisobuje postupné prodluzovani odvodiiovacich a filtraénich Casii a
také expozi¢nich ¢asii mezi peptidem navdzanym na polymeru a reaktanty, reaktivnimi inter-
mediaty a rozpoustédly. Z téchto diivodl ani michany nadrzovy reaktor se zabudovanym filtrem
ani reaktor obaleny lizkem nepfedstavuji nejvykonngjsi typ reaktoru pro velkoobjemovy (v fa-
dech kilogramt) SPPS proces.

Ackoliv zmény ve velikosti ¢astic v pribéhu reakce vedly k nékterym konstrukénim obtizim,
trubkové reaktory, takové jako reaktory obalené lizkem, stdle nabizeji ne€které vyhody oproti
jinym reaktorim. Reaktory obalené llizkem umoziiuji ptistupovat k promyvani jako k nahrazo-
vaci operaci, spiSe neZ jako k zied'ovaci operaci, jak je tomu u STR, za pfedpokladu, Ze velikost
,mrtvého objemu“ mezi vstupem do reaktoru a kulickami polymeru je minimalizovana.
Reynoldsovo ¢&islo (Re) miize byt u trubkovych reaktorti velmi vysoké, jestlize je vysoka rychlost
kapaliny vuéi kulickam polymeru. Ale vysoké pritokové rychlosti vytvaii vysoké tlaky uvnitt
reaktoru a vysoké tlaky mohou mit $kodlivy vliv na polymer. Nicméné, protoZe koeficienty
piestupu hmoty se zvySuji se vzristajicimi Reynoldsovymi &isly, tak trubkové reaktory mohou
mit niZ8i odpor vrstvy k piestupu hmoty nez michané nadrzové disperzni reaktory.

Ale pouZiti reaktori obalenych lizkem ma také vlastni fadu problémi. Polymer miize zvétsit
svou pavodni velikost tfikrat, kdyz je omyvan DCM a miZe se zmenSit na jednu tretinu ptivodni
velikosti, kdyZ je omyvan methanolem. To mize zpisobit celkové devétkrat zménu v celém
objemu polymerniho ltizka. Odstranéni nebo minimalizaci mrtvého objemu je proto velmi obtiz-
né provést. Reaktor obaleny lizkem, ktery ma vysku mnohem vétSi neZ priimeér, ma vyznamnou
velikost plochy povrchu stény, ktera brani expanzi a smr$tovani polymerniho-lizka. Kdyz
polymerni liZzko expanduje, puisobi to proti sténam nadoby a redukuje prazdny prostor mezi
Casticemi polymeru. Je tak potfeba vysoky tlak na protlaeni omyvaciho roztoku pres lizko za
pozadovany Casovy interval. Tento vysoky tlak miZe poni€it kulicky polymeru, vytvofit jemné
Castice, které mohou zablokovat filtr a piipadné poniéit nebo zlomit filtrovaci fritu. Jestlize neni
pouzit vysoky tlak, pak pritok pfes lizko bude moc pomaly, coz umozni peptidim reagovat delsi
Cas a miZe dojit k vedlejsim reakcim. Nékteré vazebné kroky aminokyselin nebo peptidi jsou
velmi citlivé na reakéni dobu. Napiiklad arginin miZe sam zreagovat za vzniku cyklické struk-
tury misto navazani se na peptidovy fetézec. Expozi¢ni ¢as se proto milZe stat velmi dilezitym
faktorem.

Bylo provedeno nékolik pokusti zkonstruovat trubkovy reaktor, ktery by prekonal omezeni

kladena polymerem. Tyto dfivéjsi pokusy zahrnuji:

(1) Ignorovani problémi se zvétSovanim polymeru. Verlunder, et al., Patent US4 192 798
odhaluje pfistupy, ve kterych pokles tlaku v reaktoru je nejméné 1,4 MPa a vice nez 70 MPa
nebo vice. Narokuji kvantitativni vysledky a ty reakce, které trvaji hodiny, zatimco v jinych
reaktorech byly dokoneny za minuty. ObtiZe s timto typem reaktoru zahrnuji degradaci poly-
meru, blokaci frity na vystupu, udrZzovani stejného osového pritoku v celé koloné na zvySené
hodnotg, netidinnosti pfi omyvani jako vysledek vlivu mrtvého objemu a cena kolony a vysoko-
tlaké pumpy. Tento typ reaktoru je zakladné primyslové oznatovan HPLC.
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(2) Povoleni osové expanze v koloné. Baru, et al., WO 88/909010.6, SU 4117080 vyvinul
reaktor s nulovym mrtvym objemem, v kterém jeden konec reaktoru smél splyvat s polymerem.
Mala zatéz byla vlozena na vrchni pist reaktoru, aby se zajistila konstantni sila plsobici na
volnou hlavu reaktoru. Vysledkem bylo, Ze kolona byla provozovana za nizsiho poklesu tlaku,
aby se vyhnulo pretékani rozpoustédla ven kolem horni hlavy reaktoru, coz délalo systém citlivy
k blokaci frity na vystupu. Akumulace DCU v liizku nebo uvnitf frity mize zvysit pokles tlaku
amohla by mit nasledky pro bezpe¢nost a okolni prostiedi. Kromé& toho nucené udrZovani
nizkého poklesu tlaku vyzaduje nizkou rychlost kapaliny, coZ se projevuje malymi hodnotami
Reynoldsovych ¢isel a Spatnou distribuci prutoku kapaliny. Nizké rychlosti pritoku kapaliny
zpusobuji také delsi expozicni Casy reaktanti a omyvacich roztoku.

(3) Pouziti rigidniho polymeru na podporu gelu. Atherton, et al., JCS Chemical Communica-
tions, p. 1151 [1981], vyvinul rigidni polymer, ve kterém by mohl byt v makropdrech obsaZen
gelovy polymer. Gelovy polymer by se mohl zvétSovat a zmenSovat, ale objem rigidnich
polymernich kuliek by ziistal konstantni. Jako vysledek by mohly byt ziskdny vysoké pritokové
rychlosti kapaliny, nizké poklesy tlaku a konstantni objem polymeru. Nicméné je pravdépodob-
néjsi, ze dojde ke sniZeni prestupu hmoty v takto podporovanych typech polymert, protoze by se
prodlouZila difuzni cesta reaktantd po pfipojeni vrstvy filmu a difuze pies péry rigidniho

polymeru. Navic jsou tyto typy polymert drahé.

(4) Ohled na mrtvy objem. Lapluye a Poisson, PCT publication no. WO 92/115867 vyvinuli
pistovy typ reaktoru s fritami na obou koncich. V tomto typu reaktoru je polymer umistén
v dutém pistu, ktery se pohybuje nahoru a dolu uvniti velkého valce, ktery je plny rozpoustédla
a reaktantd. Tento typ reaktoru je v zakladu podobny michanému reaktoru nebo reaktoru
s tekutym lizkem a michaci pohyb pistového reaktoru by mél vyrovnat odliSnosti v hustoté
polymeru a rozpoustédel. Jevi se, Ze (i¢innost omyvani by méla byt stejna nebo trochu lepsi nez
v pfipadé mensich objemii kapalné faze u STR. Nicméné objem rozpoustédla pouzitého vzhle-
dem k hmot& polymeru je pravdépodobné znacné vétsi neZ vyzaduje typicky trubkovy reaktor.
Reynoldsova &isla jsou pravdépodobné docela nizkd a miZze byt obtizné zvétSit mechanizmus.
Kromé toho mize dochazet k vyvoji tepla, jako vysledku vlivi ,,visk6ézniho rozptyleni® zptisobe-
nych pohybem pistu v kapaling, coZ vyzaduje n&které piidavné chladici prostiedky.

Z tohoto pohledu neexistuje trubkovy reaktor, ktery by nemél néjakd vaZzna omezeni v cené,
bezpedénosti nebo G¢innosti.

Reaktory zaloZené na principu rotujici misy byly také vyvinuty. Rotujici misy nebo centrifugacni
reaktory mohou brat v ivahu zvySujici rychlost kapaliny vzhledem k Casticim polymeru. Birr,
German Patent 2 017 351, ukazuje ,,prackovy“ reaktor, v kterém je porézni ko$ na podatku
napinén polymerem, a poté vifen mirnou rychlosti zatimco je zaplavovan kapalinou. Odstredivé
sily zplisobuji, Ze astice polymeru vytvaii lizko na vnitfnich sténich koSe a také jejich vlivem
vznik4 mirny stupeti recirkulace kapaliny pfes ltizko polymeru. Misa je zaplavena (to jest naplné-
na tekutinou), tak jako je zaplaveno polymerni lizko. Brzda vlozena na koS kapalinovou lazni
vklada velkou kroutivou silu na pohonnou jednotku a bude také zptisobovat vznik tepla. Z téchto
diivodt bude rotaéni rychlost Birrova reaktoru relativné nizkéa a vzajemna rychlost kapaliny viici
pevné fazi bude omezena. Omezeni kladena na rotaéni rychlost budou téméf jist€ vést ke vzniku
nejednotného polymerniho liizka, ktery bude na vrcholu mélké a hluboké v blizkosti dna. Recir-
kulujici kapalina bude mit sklon jit cestou nejmensiho odporu a tak vznikne ,,zkrat* pres mélci
Cast polymerniho lizka. Vysledkem je, Zze kontakt mezi kapalinou bohatou na reaktanty a
polymerem nebude shodny v celém reaktoru. Kromé toho nizsi rychlost kapaliny s ohledem na
polymer bude zplsobovat niz§i pfenos hmoty pies povrch vrstvy, ktera obklopuje Castice.
Nakonec objem rozpoustédla nezbytného k zaplaveni rotujiciho koSe bude velky v porovnani
s objemem potiebnym k naséknuti polymerni napln€. To tedy bude také vyzadovat vyznamny
objem reaktantd vzhledem k hmoté polymeru. VéEtsi objem bude mit za nésledek pouZziti méné
koncentrovaného roztoku, ktery se nasledné projevi nizsi reak¢ni rychlosti a delSim reak&nim
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¢asem. To proto miZe vyzadovat vétsi mnoZstvi aminokyseliny, aby byla udrZena koncentrace
aminokyseliny na takové urovni, ktera zajisti ptijatelné reakéni rychlosti.

Jiny typ centrifuga¢niho reaktoru zalozeného na principu zaplaveného ,dutého rotoru® byl
vyvinut Andersonem a Andersonem, Patent US 5 186 824. Cesta, kterou kapalina protéka
reaktorem (Anderson et al.) je spiSe osova neZ paprskovitd a geometrie je pro kapalinova
pritokova pole nepravidelna. To, ktera kapalina je uvedena zavisi na hustoté kapaliny ve vztahu
k hustoté nejnovéji pridané kapaliny. Pro expanzi polymeru je také zajistén maly prostor. Vysled-
kem expanze a smr§t'ovani je, Ze expozice polymeru v kapalné fazi je pravdépodobné nejednotna.
Kompletni a jednotny kontakt a odstranéni kapaliny zrotoru by moZna bylo velmi obtizné
provést.

Rychlost, pii které priitok miiZze prochézet pies polymer a filtraCni tkaninu, je funkci odporu (K;)
polymeru k priichodu kapaliny polymer a odporu (B) filtraéni tkaniny k prichodu kapaliny pres
tkaninu. Kp a B jsou vypoditany podle nasledujicich rovnic:

- paCy - UR,
= B= , kde 1

Kp = a
A?AP AAP

p = viskozita kapaliny;
Cs =koncentrace pevnych ¢astic v kapaling;

A = plocha filtrace, ktera se rovna plo$e filtra¢ni tkaniny pouZité v kosi;

AP = pokles tlaku pres polymerni lizko;

I

o specificky odpor vrstvy (polymeru) k prichodu roztoku pies polymer (v m/kg), ktery je
funkei poréznosti;

R, = odpor filtraéni tkaniny k pritoku roztoku pfes tkaninu.
Sily piisobici na téleso v centrifuze mohou byt popsany nasledujicimi rovnicemi. Zrychleni

a pfedmétu v centrifuze o poloméru R, ktera se otaci ihlovou rychlosti ® rad/s, miZze byt ziskano
z nasledujici rovnice:

a = Ruw? 2

Horni rovnice mize byt vyjadfena v jednotkdch gravitaniho zrychleni vydélenim zrychleni
zrychlenim jako vysledku tihy (980 cm/s?).

Pokles tlaku pres lizko polymeru mize byt ziskan nasledujicim zpisobem. Staticky tlak pisobici
na tekutinu je vyjadfeny rovnici:

dP = pgdz 3

kde P je tlak, g gravitaéni sila a zje vySka tekutiny. Vysledkem substituce rovnice 2 pro
gravita¢ni zrychleni v rovnice 3 je:

dP = pw*RdR 4

Vysledkem integrace mezi vnitfnim a vn&j$im polomérem tloustky polymerniho lizka je
nasledujici vyjadreni:
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2 442 2
pw” (Rf - Ro°)
Pi-Pp= —————— 5
2
Horni rovnice mohou byt vyjadfeny vhodnéj$imi vyrazy (otacky za minutu), neZ v radianech za
sekundu, nasledujicim pievodem:

21N [rev / min]
wirad ! sec] = ' 6
60 [sec / min]

Pokles tlaku pies porézni prostfedky miize byt vyjadren nasledujici rovnici:

m.a Rm
Pi-Po= qu = T — 7
A A

kde g je objemova prutokova rychlost kapaliny, p viskozita kapaliny, m, je hmotnost vrstvy, o je
specificky odpor vrstvy viéi pritoku, Ry, je odpor filtraéniho prostfedku vii¢i pritoku a A je
filtraéni plocha. Odpor vrstvy o mizZe byt funkei tlaku, jestlize se vrstva stlauje. Konstanty pro
odpory vrstvy a filtra¢nich prostfedkid mohou byt ziskany provedenim vsadkového filtralniho
experimentu za konstantniho tlaku a rozdélenim Casu, ktery uplyne, a jehoz dé€leni je provedeno
podle objemu jednotlivych podili celkového objemu filtrdtu. Sklon vysledné kfivky je imérny
odporu vrstvy a priseéik je Gimérny odporu filtracnich prostiedki.

Podstata vynélezu

Podstatou vynalezu je zplisob syntézy peptidu na pevné fazi v reaktorovém systému 1, vyznacuji-
ci se tim, Ze reaktorovy systém 1 obsahuje reaktor 7 pro syntézu, ktery ma plast’ 15, koS 17 na
obr. 2 umistény v plasti 15, opatifeny porézni st€nou 23 a rotujici kolem osy pozadovanou rotacni
rychlosti, s men$im primérem neZ plast’ 15, kos 17 a plast’ 15 vymezuji prostor 18 mezi vngjsim
povrchem koSe 17 a vnitfnim povrchem plasté 15; zpisob zahrnuje nasledujici kroky: (a) suspen-
ze polymeru se doda do rotujiciho reaktorového koSe 17, aby doslo k vytvofeni kolace R na
obr. 2 jednotné tloustky na sténé koSe 17, (b) deblokacni roztok se doda do rotujiciho kose 17,
aby doslo k odblokovani N-konce peptidu vazaného na polymer; (c) jeden nebo vice vymyvacich
roztokli se doda do rotujiciho kose 17, aby doslo k vymyti deblokacniho roztoku z koléace; (c)
roztok nasledujici aminokyseliny, kterd ma byt pfipojena k peptidovému fetézci, a vazebné
&inidlo se doda do rotujiciho kose 17, aby doslo k pfipojeni nasledujici aminokyseliny k peptido-
vému fetézci; kroky (c) — (d) se opakuji, dokud neni peptidovy fetézec kompletni; deblokacni
roztok, omyvaci roztok, roztok aminokyseliny a roztok vazebného ¢inidla se zavadéji do rotujici-
ho kose takovou rychlosti, aby se dodavané roztoky nehromadily v plasti 15 na obr. 2 reaktoru
a zaplavovaly ko§ 17, ko§ 17 je v nezaplaveném stavu béhem kazdého kroku syntézy peptidu.
Jednim cilem piedkladaného vynalezu je zajistit zptisob provadéni SPPS, ktery bude produkovat
vy$8i vystupy a vyssi vytézky neZ je v soucasnosti mozné.

Jinym cilem je zajistit takovy zplisob, pti kterém by ¢as kontaktu peptidového fetézce s riznymi
¢inidly mohl byt pfesné kontrolovan.

Dalsim cilem je zajistit takovy zptsob, pii kterém se reakéni rychlost zvySuje.

Dalsim cilem je zajistit takovy zpisob, ktery bude dovolovat pouZiti vysSich koncentraci amino-
kyseliny neZ je v soudasnosti mozné bez zvy$ovani mnoZstvi pouZité aminokyseliny (a eventual-
né pouZiti vy$ich koncentraci s men$im mnoZstvim aminokyselin).
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Dal$im cilem je zajistit reaktor pro takovy zpiisob.

Dal§im cilem je zajistit takovy reaktor, v kterém se pfenos hmoty kapaliny pies pevnou fazi
zvysuje.

Dalsim cilem je zajistit takovy reaktor, ktery nebude branit bobtnani a smr$tovani polymeru,
a ktery nebude zpiisobovat opotfebovavani polymeru.

Dalsim cilem je zajistit takovy reaktor, v kterém je polymerni kola¢ skuteéné rovnomérny
v tloust’ce tak, Ze prutok kapaliny pfes polymer je rovnomérny.

Dalsim cilem je zajistit takovy reaktorovy systém, ktery miZe redukovat plytvani rozpoustédlem.

Dalsim cilem je zajistit takovy reaktor, ktery ma schopnost ,,vymackat“ rozpoustédlo z polymeru
pomoci odstiedivé sily, ¢ehoz vysledkem je eliminovani kroku chemického smrit'ovani polymer-
nich C&astic alkoholem, protoZe chemického smrStovani polymeru miize zpusobit shluknuti
narlstajiciho Fetézce a mize poskodit polymer.

Dalsim cilem je umoznit $ir$i vybér polymerd majici odliSnou velikost Castic a vlastnosti
proktizeni, které jsou vyhodné pro utvareni peptidi.

Tyto a dalsi cile budou ziejmé tém, ktefi se danym stavem techniky zabyvaji ve svétle nasle-
dujicich navrhi a doprovazejicich odhaleni.

Ve shodé€ s vynalezem, obecné uvedenym, jsme zajistili reaktorovy systém a zpisob ovladani
systému, ktery dosahuje vySe uvedenych cili. Reaktorovy systém zahrnuje reaktor majici plast’
a rotujici ko$ namontovany uvnitt tohoto plasté. Ko§ ma perforovanou, porézni nebo dirkovanou
boéni sténu, na které se tvofi vrstva polymeru béhem syntetizaniho procesu. Filtracni tkanina
nebo sténa je umisténa na vnitinim povrchu stény koSe a vrstva polymeru se vytvari na filtraéni
tkaniné. Systém také obsahuje zasobni nadrz na roztok nebo prechovavaci nadrz, ktera pfijima
roztoky pozdéji zavadéné do reaktoru. Zasobni nadrz na roztok obsahuje vstupni otvor a vystupni
otvor. Zasobni nadrz na roztok a reaktor jsou propojeny tak, aby se vytvotila smycka nebo obvod,
pfes ktery je roztok cirkulovan. Reaktorovy systém funguje tak, Ze reaktorovy ko§ neni ponoifen
v roztoku. Tudiz reaktor neni nikdy zaplaven roztokem a vSechen roztok prochazi pfes vrstvu
polymeru.

Systém obsahuje Cistici systém majici lapa¢ odpadu a ventily, které jsou v potrubich propo-
jujicich reaktor a zasobni nadrz. Ventily odstratiujici se systému prvni roztok a posilajf ho pfimo
do odpadu d¥ive neZ je zaveden do systému druhy roztok. Cistici systém se sklada z prvniho
ventilu, ktery je v potrubi spojujicim vystup zasobni nddrZe se vstupnim otvorem reaktoru a
druhy ventil, ktery je v potrubi spojujicim vystup z reaktoru se vstupnim otvorem do zasobni
nadrZe. Prvni ventil posila prvni roztok do odpadu potom co je dokoncen cyklus prvniho roztoku
a pred tim neZ je zaveden druhy roztok do zasobni nadrze. Druhy ventil posila cirkulujici roztok
do odpadu na kratky ¢as na zacatku cirkulace druhého roztoku, aby se zabranilo zbytkiim prvniho
roztoku, ktery mohl zistat v polymernim lizku, ve vstupu do zasobni nadrze, ktera nyni obsahuje
druhy roztok.

Vyhodnéji obsahuje reaktorovy systém také piipravnou nadrz, v které jsou roztoky pfipravovany
(to znamena, Ze jsou zde preaktivovany aminokyseliny, je zde pfipravovan polymer, atd.). Tato
pfipravna nadrz je propojena potrubim s reaktorem a se zasobni nddrzi na roztok. Ventil je
schopen selektivné poslat obsah ptipravné nadrZze do zdsobni nadrZe na roztok a do reaktoru.
Ventil z ptipravné nadrze posilé pfipraveny polymer pfimo do reaktoru a roztoky aminokyselin,
omyvacich roztokd atd. do zasobni nadrze. Mezi pfipravnou nadrzi a zasobni nadrZzi je umistén
filtr, pfes ktery prochazi roztoky preaktivovanych aminokyselin. Filtr zajistuje odfiltrovani
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nerozpustnych vedlejsich produktii aktivaéni reakce (takovych jako je DCU). Tato filtraéni cesta
je zajisténa tak, ze omyvaci roztoky, debloka¢ni ¢inidla atd. nemohou projit pies filtr.

Zpusob fizeni systému zahrnuje (a) otafeni koSe pifi poZadované rotacni rychlosti a dodavani
aktivovaného polymeru do reaktorového koSe tak, aby se vytvofila vrstva skute¢né jednotné
tloustky (naptiklad ptiblizné od 2 cm do 5 cm silnd) na perforované sténé kose. Polymer vyhod-
néji obsahuje prvni aminokyselinu vazanou na polymer nebo je jinak odvozen. JestliZze prvni
aminokyselina neni navazdna na polymer, pak je navazana na polymer nyni. (b) Dodan
deblokaéniho roztoku do rotujiciho koSe, aby byl odblokovan N—konec peptidu vazaného na
polymer. (c) Dodani omyvaciho roztoku do rotujiciho kose, aby byl vymyt debloka¢ni roztok
z vrstvy polymeru. (d) Dodani roztoku nasledujici aminokyseliny, aby byla pfipojena k peptido-
vému fetézci, a vazebného roztoku do rotujiciho koSe, aby pfispél k pfipojeni nasledujici
aminokyseliny k peptidovému fetézci. Kroky (b) — (d) jsou opakovany, dokud neni peptidovy
fetézec dokoncen.

Roztoky (to znamend deblokacni roztok, omyvaci roztok, roztok aminokyseliny a roztok vazeb-
ného ¢inidla) jsou zavadény do rotujiciho koSe takovou rychlosti, Ze dodavany roztok nebude
brzdén v prostoru reaktoru v misté nad patrem koSe, takze vSechen roztok nebude zabrzdén
v prostoru reaktoru okolo koSe. TudiZ ko$ je v nezaplaveném stavu b€hem kaZdého stupné
peptidové syntézy. PouZité kulicky jsou tvoieny polystyrenem kulickami, maji primér mensi nez
100 um a jsou zesitovany az 1,5 %. Mala velikost kuli¢ky a nizké procento zesitovani uvnitf
kuli¢ky usnadni pfenos hmoty pfes kulicky a tim umozni, aby rychlost reakce byla tak vysoka,
jak jen je mozné. Vétsi kulicky polymeru mohou také byt pouzity v tomto systému, ale pak
vznikne vétsi odpor k piestupu hmoty.

Aby kos mohl fungovat v nezaplaveném stavu, vétSina roztoku je udrZovéna ve vné&jsi sbérné
nadrZi a roztok je pak pumpovan do reaktoru tak, aby proSel vrstvou a pak se vratil do sbérné
nadrze. Roztok je poté recyklovan pies polymerni kol4d¢ preduréenym casovym intervalem. To
zajist'uje kontakt na tak dlouho, jak je potieba.

Mezi kazdym krokem (to znamena pted zavedenim dal$iho nebo druhého roztoku) je predesly
nebo prvni roztok od¢erpan a vyc€istén ze systému, aby se zabrénilo prvnimu roztoku v kontaktu
s polymerem v del$im asovém intervalu nez je pozadovano. Odvodiiovaci krok je po recyklo-
vani roztoku zastaven, pokracuje otaCeni koSe, aby se zjistilo, Ze téméf vSechen volny odvodiio-
vany roztok je vytlaen ven z vrstvy pisobenim odstfedivych sil a navracen do zasobni nadrze.
Cistici krok se tyka &innosti prvniho ventilu, ktery posila roztok do sb&rné nadrZe k obnové nebo
do odpadu.

Malé mnozstvi prvniho roztoku miize zustat v polymeru na pocatku druhého cyklu. Kdyz je
druhy roztok zaveden do systému, tak je druhy ventil otevien do odpadu na kratky ¢asovy tsek
na pocatku cyklu druhého roztoku. Zbytek prvniho roztoku, ktery nebyl vytlacen pry¢ z vrstvy,
bude vytlaten nebo vymyt ven z vrstvy druhym roztokem. Otevieni druhého ventilu do odpadu
za Gelem &isténi odstrani ze systému zbytek prvniho roztoku.

Vhodnéji jsou aminokyseliny preaktivovany a nerozpustné vedlejsi produkty z aktivacniho kroku
jsou filtrovany z roztoku aminokyseliny dfive, nez je aminokyselinovy roztok zavadén do systé-
mu.

Hustrativni vybaveni systému podle predkladaného vynélezu je schématicky ukazano na obraz-
ku 1 (celkové schéma zafizeni) a 2 (detail reaktoru). Systém 1 zahrnuje pfipravnou nadrz 3
zajiStujici spoleéné s michadlem rozpousténi aminokyseliny. Je vyhodnéjsi pouzit mechanické
michadlo, ale mohly byt také pouzity dalsi typy michadel. Rozpoustedla a ¢inidla pouZzitd b&hem
syntetickych operaci mohou byt plnéna postupné do piipravné nadrze, michdna a optimalné
upravena na poZadovanou pracovni teplotu spomoci bud’ vnitfnich spirdl (ukazdno) nebo
vnéjsiho vyhfivaciho a chladiciho plasté. Vyhodnéji je také piipravna nadrz 3 pouZita pro
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preaktivaci aminokyseliny. Pumpa P1 umisténa v potrubi 4 pfenasi reaktanty z pfipravné nadrze
3 do tiicestného ventilu V1, kterym je polymer, roztok aminokyseliny nebo rozpoustédel dopra-
ven do prechovavaci nadrze 5 potrubim 6 nebo do reaktoru 7 potrubim 8. Jestlize jsou
preaktivované aminokyseliny pienaSeny do piechovavaci nadrZe 35, tak jsou tyto aminokyseliny
propoustény pies filtr F1, ktery dostate¢né jemné odstraiiuje nerozpustné vedlejsi produkty,
takové jako je DCU, zroztoki preaktivované aminokyseliny. Filtrované preaktivované amino-
kyseliny jsou poté pfenaseny do prechovavaci nadrze 5 potrubim 9. Jak je zminéno vyse, DCU je
vedlej$im produktem aktivace nasledujici aminokyseliny pfidavané k fetézci a miiZze ucpat kulic-
ky polymeru pravé tak jako systémové vybaveni, takové, jakym jsou rozstfikovaci trysky
a pumpy. Propousténi roztoku preaktivované aminokyseliny pfes filtr F1 za ucelem odstranéni
DCU, které piedchazi zavedeni roztoku aminokyseliny do reaktoru 7, je tudiz upiednostiovano.

Potrubi 11 vede od vystupu z pfechovévaci nédrze 5 ke vstupu do reaktoru 7. Vhodnéji je potrubi
11 opatfeno filtrem F2, méfici pumpou P2 a tepelnym vyménikem H1. Obé strany pumpy P2 jsou
opatieny dvéma ventily V2 a V3, které umoziiuji ¢inidliim byt poslana do odpadu nebo na
obnovu. Vyhodnéji je ventil V2 umistén proti proudu filtru F2.

Na zavér, vystup z reaktoru 7 je spojen se vstupem do prechovéavani nadrze potrubim 13. Ctvrty
ventil V4 je umistén v potrubi 13, aby posilal ¢inidla z reaktoru 5 do odpadu nebo na obnovu.

Jak miZe byt shledano, pfechovavaci nadrz 5 a reaktor 7 jsou Casti smycky vymezené nebo
dokon&ené potrubimi 11 a 13. Pfechovavaci nadrz 5 tedy muZe byt pouzita k tomu, pfijmout
vyprazdnény obsahu reaktoru 7 a udrZovat zdsobu omyvacich rozpoustédel nebo roztok amino-
kyselin pro recyklovani zpét ptes reaktor. Jak bude diskutovéano nize, toto umoZiiuje reaktoru byt
skute¢né bez povrchovych kapalin.

Reaktor 5 je ukazan ve vétsim detailu na obrazku 2. Sklada se z plasté 15, ve kterém je rotujici
ko$ 17 namontovan k otaceni. P1ast’ 15 je vhodnéji oddélen od okolni atmosféry, aby se pfedeslo
vypafovani reaktanti a omyvacich roztokii. Prostor 18 je ur€en mezi koSem 17 a plastém 15. Ko$
17 je namontovan na htideli 19. Hiidel 19 je funkéné spojena s motorem M takového pfijatelného
vykonu, ktery je schopen rozto&it ko§ 17 tak, aby bylo vyvinuto zrychleni o velikosti nejméné
10 jednotek gravitaéniho zrychleni (g) na povrchu koSe. Vhodné&jsi je zrychleni vétsi nez 15 g
a jest& vhodnéjsi je, kdyZ je zrychleni na povrchu koSe 50 g nebo vice. Aby bylo dosazeno
zrychleni 50 g na obvodu koSe, ktery ma polomér 15cm, musi byt ko$ otiCen rychlosti
546 ot./min. Zrychleni, kterého mize byt dosaZeno, je limitovino mechanickymi vlastnostmi

reaktoru a stlacitelnosti polymeru.

Ko$ 17 ma pevné dno 21, perforovanou valcovitou sténu 23 a okraj 22 prodlouZeny dovniti od
vrcholu stény 23. Dirkovani bo¢ni stény je vhodngjsi v rozmezi 2 az 5 mm. Filtratni tkanina nebo
sitovinova vlozka je umisténa na vnitinim povrchu stény 23 koSe a ma takovy rozmér, aby se
zabranilo pronikani polymeru R pfes sténu 23. Sitovinova vlozka 25 ma vhodnéji velikost ok
priblizné od jedné desetiny (0,10) do jedné tietiny (0,33) priméru ¢astic polymeru, takze nepro-
pustni kuli¢ky z koSe ven, nicméné tekutinu nechd projit skrz. Trubice 24, pfivadéjici tekuty
polymer, je napojena na tficestny ventil V1 skrz potrubi 8, aby mohl byt tekuty polymer zaveden
na pevnou fazi. Trubice 24 ma na konci vhodnéji koleno 26, aby byl tekuty polymer zaviddén na
sténu 23 kose 17. Odstiedivé sily vznikajici ota¢enim koSe jsou obecné dostatené silné na
vytvofeni hladké vrstvy polymeru na sténé koSe. Nicméné trubice 24 miize zahrnovat mecha-
nické prostfedky pro rozvrstveni tekutého polymeru tak, aby byla zajiSténa jednotné silna vrstva
polymeru na stén& 23. Mechanické rozvrstvovaci prostfedky mohou napfiklad zahrnovat osové
nebo vertikalng prodluzovatelnou &epel, ktera je v kosi radialné pohybliva tak, aby byla nasta-
vena pozadované vzdalenost od stény 23 kose. Trubka 27, kterd doddva reaktanty a je napojena
na potrubi 11, je prodlouZena do ko$e 17 a zahrnuje mnoho rozstfikovacich trysek 29, které
rozstiikuji roztok aminokyseliny nebo omyvaciho rozpoustédla rovnomérné na otacejici se liZko
pevné faze. Vystupni potrubi 13 dovoluje reaktantim nebo omyvacim roztokdm, které proSly
pies ko$ 17, rychle opustit reaktor 7 a vratit se do pfechovavani nadrze 5. Takto nebude reaktor 5
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obsahovat 74dné mno¥stvi tekutiny, ktera by kontaktovala nebo zaplavovala kos. Urovei kapali-
ny v reaktoru nebude stoupat v plasti 15 ke dnu 21 koSe 17. ProtoZe reaktorovy obal nebude
zatopen, nebude zde kapalina, kterd by brzdila kos, coz by vyzadovalo vétsi vykon motoru M.

Vybaveni zafizeni mize byt uzptisobeno na automatické plnéni poZzadovanych mnoZstvi kapalin
do pfipravné nadrze 3, kontrolovani zasoby kapaliny v pfechovavaci nadrzi a kontrolovani prito-
kové rychlosti kapaliny tekouci do reaktoru 7. Kromé toho miiZe byt pfidan nepovinny vsadkovy
sekvenator S, aby byla vice automatizovana cela operace. Vybaveni zafizeni (takové jako je IR
detektor) mize také zajiStovat sledovani vyvoje deblokace a omyvani, takze syntéza muze byt
sledovana v daném Case. Kromé toho IR detektor muZe slouzit jako integralni ¢ast automatizo-
vaného procesu a testovani nezreagovanych volnych amind mitize byt provedeno hned, jakmile IR
detektor uda, Ze reakce ustala.

Konstrukce pouZzivajici nekovové nebo vysoce protikorozné pokryté povrchy se mohly ukazat
nezbytné pro nékteré produkty. V takovych pripadech mohou byt soucasti reaktorového systému
1 vyrobeny nebo spojeny s nereaktivnimi materialy. Takové materialy zahrnuji naptiklad slitiny
s vysokym obsahem niklu, takové jako je Hastelloy dostupny u Haynes Int'l Inc. of Kokomo,
Ind., Teflon® pokryty polytetrafluoroethylenem a dostupny u E.Xdu Pont deNemours nebo
316 stainless ocel.

Syntéza mulze byt provadéna nasledujicim zplisobem. Polymer a rozpoustédlo polymeru jsou
naplnény do pripravné nadrze 3 a je zapnut agitator. Kulicky pouzité pro tekuty polymer jsou
malé kulicky, vyhodnéji mensi nez 100 um v primeru, které jsou prokiizeny z 0,2 % az 1,5 %.
Polymer se napfiklad miZe skladat z boc—Pro-RCM (Merrifieldiv polymer, ktery ma navic
navazany boc—Prolin a je dostupny u Sigma Chemical) a rozpoustédlem mtize byt dichlormethan
(DCM). Teplota miize byt upravena na predurcenou teplotu (takovou jako je 30 °C) prostied-
nictvim teplotniho regulatoru TIC v nadrzi 3. Zatimco je tekuty polymer michan, ko§ 17 zadina
byt roztaen a upravovan na poZadovanou rotaéni rychlost (takovou jako je 1000 otacek za
50 g nebo vétsi. Tekuty polymer je plnén pfimo do reaktoru prostfednictvim potrubi § a trubky
24. V ko$i 17 neni Zadna kapalina v okamziku, kdy je tekuty polymer zavadén do kose. Odstie-
divé sily ptisobici na polymer zptisobi, Ze polymer vytvoii relativn€ rovnomérny kola¢ R (obr. 2)
na vnitinim povrchu kose. Vrstva R je vhodnéji vybudovana s pocatecni tloustkou mezi 2 az
6 cm. Jiné tloustky by samoziejmé& mohly byt pouzity také. Dalsi rozpoustédlo polymeru nebo
recyklovany filtrat miiZe byt zaveden do pfipravné nadrze 3, aby byl splachnut zbyly polymer do
reaktoru 7. Méfici pumpa P2 je aktivovana, aby bylo recyklovano rozpoustédlo polymeru pies
reaktor a byla tak jistota, Ze se vytvofila jednotna vrstva v reaktoru. Jakmile kola¢ R dosahuje
pozadované tloustky, je zbyvajici rozpoustédlo polymeru pievedeno do odpadu odklonénim
téicestného ventilu V3 do odpadu a plisobenim pumpy P2, dokud neni pfechovéavaci nadrz 5
prazdna.

Cepel nebo niiz, diskutované vyse, mohou uleh&it rozprosteni polymeru na boéni sténu, aby bylo
jisté, Zze vznika kola¢ rovnomérné tloustky. Jak je polymer aplikovan na sténu 23, a jestlize dojde
k tomu, Ze vznik4 vrstva vétsi tloustky neZ je poZadovano, pak Cepel otfe prebyteény polymer,
jak miiZe byt ocenéno. Nicméné jak je poznamenano, takové, mechanické rozvrstvovaci prostred-
ky nejsou obecné vyzadovany k tomu, aby vznikl hladky polymerni kolag.

Roztok, ktery odblokovava N—konec peptidu vazaného na polymer, je pfipravovan v piipravné
nadrzi 3. Pfiklady debloka¢nich roztokd zahrnuji Cistou kyselinu trifluoroctovou (TFA) nebo
roztoky TFA a DCM (dichlormethan). Deblokacni roztok je prevadén do prechovavaci nadrze 5
potrubim 6. Pumpa P2 je aktivovana a deblokacni roztok je provadén pies reaktorovou smycku.
Roztok je pumpovan do reaktoru z piechovavaci nadrze 5 pies potrubi 11 a trubku 27.
Deblokaéni roztok je zavadén na ltizko s pomoci trysek 29 a prechazi pies ltizko do prostoru 18,
ktery je mezi koSem 17 a plastém 15. Roztok opousti reaktor 7 a vraci se do pfechovéavaci nadrze
5 ptes potrubi 13. Jakékoliv zbytky rozpoustédla v potrubich a v polymernim Iiizku mohou byt
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odstranény odklonénim pocate¢niho mnozstvi odstiedéného roztoku opoustéjiciho reaktor 7 do
odpadu nebo na obnovu ptes ventil V4 v potrubi 13. To ochrani rozpoustédlo polymeru od
smichani s debloka¢nim roztokem v pfechovéavaci nddrzi 5. Nasleduje odstranéni rozpoustédla
z polymeru. Zbyvajici odstfedény roztok opoustéjici reaktor 7 je odklonén od prechovavaci
nadrze 5 pro recyklovani v reaktoru 7. Recyklovani pokraduje po piedem stanovenou dobu
(nejvhodnéji okolo 3 minut). Nasleduje deblokace, kdy je roztok odklonén do odpadu nebo na
obnovu pres ventil V3, jak je popsano vyse vzhledem k rozpoustédlu polymeru.

JestliZe to je pozadovano, miize byt proveden druhy deblokacni krok, aby byla jistota, Ze doslo ke
kompletni deblokaci N—konce peptidu vazaného na polymer.

Polymer miize byt vymyt (naptiklad DCM), aby se odstranil deblokacni roztok. Vymyti je
provedeno naplnéni poZadovaného mnoZstvi roztoku do pfipravné nadrZe, poté pievedenim
roztoku do prechovavaci nadrze 5 pumpou P1 a aktivaci pumpy P2. Vymyvaci roztok je pfeva-
dén pies reaktor 7 a prechovavaci nadrz 5 po uréenou dobu, to je po dobu 3 minut. Tak jako
piedtim je ventil V4 pocate¢né nastaven na odpad, aby se odstranil zbyly deblokacni roztok ze
systému. Ventil V4 je poté nastaven na pritok cyklem a vymyvaci roztok protéka pfes systém.
Potom co je vymyvani hotové, je vymyvaci roztok odstranén ze systému pres ventil V3.

Dodateény vymyvaci roztok (napfiklad s izopropanolem) mutze byt zaveden do zmenseného
polymeru.

Peptid je poté deprotonovan vymyvanim polymeru zésaditym roztokem, takovym jak je diizo-
propylethylamin (DIEA), po dobu 20 minut.

Dodateény omyvaci roztok DCM muze byt zaveden, aby doslo k odstranéni zasaditého DIEA.

Polymer miize byt zmenSen vymyvanim methanolem (MeOH) nebo dimethylformamidem
(MDF).

Polymer mtize byt zvétSen vymyvanim DCM.

Nésledujici aminokyselina (napfiklad boc—arginin), ktera ma byt pfipojena k peptidovému fetézci
je naplnéna do pfipravné nadrze 3. Aminokyselina je vhodnéji preaktivovana a ptipravna nadrz 3
je také naplnéna vhodnym rozpoustédlem nebo rozpoustédly, takovymi jako jsou DCM a DMF.
NédrZ 3 je naplnéna rozpoustédly ve stejné dobé jako aminokyselinou. Vazebné €inidlo, takové
jakym je DCC nebo DIC je pak ptidano k roztoku aminokyseliny v p¥ipravné nadrZi 3. Nasleduje
obdobi preaktivace, kdy vznika vétSina nerozpustnych vedlejSich produkti. Ventil V1 pracuje,
aby zavedl aktivovanou aminokyselinu do ptechovavaci nadrze 5 pies filtr F1, na némz dochazi
k odstranéni nerozpustnych vedlej$ich produktil aktivaéniho procesu. Filtr F1 m4 takovou veli-
kost pord, kterd umozni odstranit skuteéné vSechny nerozpustné vedlejSi produkty aktivacni
reakce. Zfiltrovany roztok aminokyseliny je pak recirkulovan pfes reaktor, jak je popsano vyse,
dokud neni vazebna reakce hotova.

ProtoZe ani plast ani ko$ nejsou zaplaveny béhem reakce, je potieba méné tekutiny, nez by bylo
potfeba u michaného nadrzového reaktoru, tfepaného baiikového reaktoru nebo dokonce
u reaktoru se zaplavenym rotovanym koSem. Tato schopnost pouzit méné kapaliny dovoluje
pouziti vy$8ich koncentraci aminokyselin bez uziti vétSiho mnoZstvi aminokyselin a tim tedy bez
zvysujicich se nakladii na operaci. Takto miiZe byt koncentrace aminokyseliny zvySena napriklad
na 300 mmol/l roztoku bez zvySeni mnoZstvi pouzité surové aminokyseliny. Jak je znamo,
reakéni rychlost je funkci koncentrace reaktantu. Tedy schopnost pouZit méné tekutiny zvySuje
reakéni rychlost vazebného kroku. Teplota aktivované aminokyseliny mize byt kontrolovana
a ptizpisobena v pfipravné nadrzi 3 a pfi recirkulaci v tepelném vyméniku HI. ZakonCeni
vazebné reakce miZe byt potvrzeno testovacimi vzorky polymeru odebranymi z reaktoru.
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Polymer miZe byt omyt rozpoustédlem, takovym jako je DMF.

Nerozpustné vedlej$i produkty mohou byt odstranény zpolymeru vymytim methanolem
(MeOH).

Methanol miiZe byt odstranén z polymeru vymytim rozpoustédlem, takovym jako je DCM.

Proces se opakuje pro dal§i aminokyselinu, ktera je v sekvenci na fadé. Je potésitelné, Ze filtraéni
tkanina a perforovana bo¢ni sténa koSe nahrazuji filtraéni fritu, ktera je pouZivana bud’ v micha-
nych nadrzovych, nebo v trubkovych SPPS reaktorovych systémech. Odstranéni geometrickych
natlakt malé a odd¢€lené filtracni frity z vyprazdiiovaci cesty osvobozuje reaktorovy systém od
tlakovych nétlakd uvalenych na néj fritou (to znamen4, Ze se konstruktér nemusi starat o posko-
zeni frity). Maximalni tlak, kterém mulze byt systém vystaven, je tak spojen s velikosti
polymernich kuli¢ek a tloustkou polymerniho kolage (tlak nemtize byt tak velky, pokud jde
o zni¢eni nebo velké stladeni polymernich kulicek) a silou koSe 17.

Mezi kazdym krokem (to znamend zatimco je prechovavaci nadrz napliiovana nasledujicim
roztokem) je ko§ 17 udrzovan v otackach. To zajistuje, ze vétSina predchoziho roztoku bude
rychle odstranéna z kolace R odstfedivymi silami pied tim, neZ je nasledujici roztok zaveden do
reaktoru 7. Dale, jak je poznamenano, je ventil V4 otevien do odpadu na kratky ¢as na zaCatku
kazdého cyklu. Toto bude dale zbavovat systém zbytkd pfedchoziho roztoku, ktery mozna nebyl
odstranén z kolace R pokracujicim otdCenim koSe, a ktery byl odstranén nyné&jSim roztokem. To
zajisti, Ze ne vice nez minimalni mnozstvi piedchoziho roztoku zbude v systému a usnadni
kontrolu expozice peptidového fetézce reaktanty nebo omyvacimi roztoky.

Jak bylo poznamenano, kos a polymerni liizko nejsou zaplaveny. Tedy vSechny reaktanty a kapa-
liny, které jsou zavedeny do koSe prochdzi pies vrstvu R dostateCnou rychlosti. To znamena, Ze
prichod roztoku pies kola€ R nebude zdrzovan tekutinou v prostoru 18 mezi koSem a plastém
reaktoru. TudiZ doba kontaktu peptidu s reaktantem nebo omyvacim roztokem miiZe byt pozorné
a presné kontrolovana pomoci nepfetrzité otdeného kose a méreni délky Cinnosti pumpy P2.

Relativni rychlost tekuté Castice je tak konstrukéné promeénliva, Ze miZze mit vliv na vykon
systému, vytézek produktu a jeho kvalitu. KdyZ je reaktant nebo omyvaci roztok zavadén do kose
17, kapalina prochazi pfes polymer a filtraéni tkaninu, jak bylo zminéno vySe, do plasté 15, aby
byla recirkulovana zpét do ptechovévaci nadrze. Pokud rychlost, pii které kapalina reaktor
opousti je v podstaté rovna nebo pievysuje rychlost, kterou je kapalina do reaktoru zavadéna, pak
reaktor nebude zaplaven. V zavislosti na prostoru mezi dnem reaktorového koSe a dnem plaste
muZe byt rychlost dodavané kapaliny men$i neZ rychlost kapaliny, ktera reaktor opousti, pokud je
cyklus ukonéen pied tim, nez kapalina doséhne trovng dna koSe.

Ko§ 17 ma vnitini polomér IR (obr. 2) rovny vzdalenosti od stfedu koSe k vnitinimu konci okraje
22 a vné&jsi polomér OR rovny vzdalenosti od stfedu koSe k preferované sténé 23 kose. U pouzi-
tého koSe byl vnéjsi polomér (OR) okolo 15 cm a okraj mél $itku okolo 7,5 cm. Vnitfni polomér
pouZitého koSe tak byl okolo 7,5 cm. Kose jinych rozméri mohly také byt pouZzity. Jakmile je
reaktant nebo omyvaci roztok zaveden do kose 17, budou kapicky roztoku splyvat, aby vytvorily
kapalinovou sténu na vnitfnim povrchu polymerni vrstvy plisobenim odstiedivych sil. Jak se
proud roztoku do koSe zvySuje, tak se bude zvySovat i tloustka kapalinové stény. Kdyz je
kapalinova sténa dostate¢né silna tak, ze vzdalenost vnitiniho povrchu této kapaliny od stiedu
koSe (R [vnitini] v Tabulce I dole) je mensi nez vnitini polomér kose (7,5 cm), pak roztok pretece
pres okraj 22 koSe. Za t&chto podminek je ko§ t¢inné zaplaven. Jak miize byt vidét z Tabulky I
dole, pro rotaéni rychlost 500 ot./min se ko$ zaCina zaplavovat pfi vstupni pritokové rychlosti
mezi 102,8 ml/s a 115,7 ml/s pro tloustku polymerniho kolace 5,5 cm. Pro polymerni kola¢
tloustky 2,5cm se ko§ zadina zaplavovat, kdyz je pritokova rychlost mezi 217,8 ml/s
a 244,9 ml/s. Pfi rotaéni rychlosti 1000 ot./min se ko§ nezaplavuje dokud pritokova rychlost neni
mnohem vy3§i. Pro polymerni kolag tloustky 5,5 cm se ko$ nezacne zaplavovat dokud priitokova
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rychlost neni mezi 449,8 ml/s a 514,1 ml/s a pro polymerni kola¢ tloustky 2,5 cm se ko$ nezacne
zaplavovat dokud pritokova rychlost neni mezi 952,5 ml/s a 1088,6 ml/s.

Hodnoty ve spodni Tabulce I byly ziskany ze série filtracnich vypocéti pouZitim experimentalné
ziskanych hodnot K, a B, které byly pouzity pro centrifugu, ktera méla plochu stény 63,62 cm’.
Hodnoty K, a B byly ziskany za konstantniho tlakového rozdilu P1 37 kPa v prostoru 18 mezi
kosem a plastém. Filtraéni parametry takto ziskané byly pouZzity pro centrifugu, kterd méla
polomé&r 15 cm a st&nu kode o plode 1413 cm?, k vypogitani pritokovych rychlosti kapalin, aby
byl zjistén pokles tlaku (v tloustce kapaliny) pro rizné rotacni rychlosti. Zmény tlaku P1
a filtra¢ni plochy budou mit vliv na filtraéni koeficienty K, a B.

Tabulka I: Vypo¢€itané hodnoty poklesu tlaku pti pratoku ptes polymerni kolac¢

Area filter cloth 63,62 cm”2 A2/Al 22,21
Area Basket 1413 cm”2 P1 (in. Hg) 11
Kp 0,00038 s/cm”™6
B 0,0051 s/cm”™3 Vol. basket 8884,00
Vol. filter 400 ml Cake ht. 5,5 | (cm)
Pressure P2 (in. Hg) Flow (ml/s) Flow (ml/s) | P2/P1 Kp B R [inner] cm
(cm. DCM)
Bed Depth (cm) 5,50 2,50 1000 RPM | 500 RPM
10,17 1 12,85 27,21 0,091 | 8,4738E-06 | 2,53E-03 14,84 14,36
20,35 2 25,70 54,43 0,182 | 42369E-06 | 1,26E-03 14,68 13,69
30,52 3 38,56 81,64 0,273 | 2,8246E-06 | 8.41E-04 14,52 12,98
40,69 4 51,41 108,86 0,364 | 2,1185E-06 [ 6,31E-04 14,36 12,24
50,86 5 64,26 136,07 0,455 | 1,6948E-06 | 5,05E-04 14,19 11,45
61,04 6 77,11 163,29 0,545 | 1,4123E-06 | 4,21E-04 14,03 10,59
71,21 7 89,97 190,50 0,636 | 1,2105E-06 | 3,61E-04 13,86 9,66
81,38 8 102,82 217,72 0,727 | 1,0592E-06 | 3,16E-04 13,69 8,64
91,56 9 115,67 244,93 0,818 | 9,4154E-07 | 2,81E-04 13,52 747
101,73 10 128,52 272,15 0,909 | 8,4738E-07 | 2,53E-04 13,34 6,08
111,90 11 141,37 299,36 1,000 { 7,7035E-07 | 2,30E-04 13,16 4,27
122,08 12 154,23 326,58 1,091 | 7,0615E-07 | 2,10E-04 12,98
132,25 13 167,08 353,79 1,182 | 6,5183E-07 | 1,94E-04 12,80
142,42 14 179,93 381,01 1,273 | 6,0527E-07 | 1,80E-04 12,62
152,59 15 192,78 408,22 1,364 | 5,6492E-07 | 1,68E-04 12,43
162,77 16 205,64 435,44 1,455 | 5,2961E-07 | 1,58E-04 12,24
172,94 17 218,49 462,65 1,545 | 4,9846E-07 | 1,49E-04 12,05
183,11 18 231,34 489,87 1,636 | 4,7077E-07 | 1,40E-04 11,85
193,29 19 244,19 517,08 1,727 | 4,4599E-07 | 1,33E-04 11,65
203,46 20 257,05 544,30 1,818 | 42369E-07 | 1,26E-04 11,44
213,63 21 269,90 571,51 1,909 | 4,0352E-07 | 1,20E-04 11,24
223,80 22 282,75 598,73 2,000 | 3,8517E-07 | 1,15E-04 11,02
233,98 23 295,60 625,94 2,091 | 3,6843E-07 | 1,10E~04 10,81
244,15 24 308,45 653,16 2,182 | 3,5308E-07 | 1,05E-04 10,59
254,32 25 321,31 680,37 2,273 | 3,3895E-07 | 1,01E-04 10,37
264,50 26 334,16 707,58 2,364 | 3,2592E-07 | 9,71E-05 10,14
274,67 27 347,01 734,80 2,455 | 3,1385E-07 [ 9,36E-05 9,90
284,84 28 359,86 762,01 2,545 | 3,0264E-07 [ 9,02E-05 9,66
295,02 29 372,72 789,23 2,636 | 2,922E-07| 8,71E-05 9,42
305,19 30 385,57 816,44 2,727 | 2,8246E-07 | 8,42E05 9,16 |
356,05 35 449,83 952,52 3,182 | 24211E-07 | 7,22E-05 7,78
- 406,92 40 514,09 1088,59 3,636 | 2,1185E-07 | 6,31E-05 6,08

Na obrazku 5 je graf, ktery ukazuje pritokovou rychlost proti poklesu tlaku v polymernim kolaci
v kosi 17.

S potéSenim je konstatovano, ze maximalni pritokova rychlost pfed poCatkem zaplaveni je
funkei tloustky polymerniho kolaée a poloméru radidlni Sitky okraje 22 koSe. Tedy zvySenim
Sitky okraje 22 nebo sniZenim tloustky polymerniho kola¢e miize byt zvySena maximalni moZna
pritokova rychlost. Cinnosti reaktoru nebude bran&no Zadnou kapalinou na povrchu polymerniho
kolale (za podminky, Ze podstatné mnozstvi kapaliny nepfetéka pfes okraj 22 cestou okolo
kolage). Dulezité je, Ze ko§ neni ponofen (to znamend, Ze neni zadna kapalina vypliiujici prostor
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18 mezi sténou kose a plastém). Toto povrchova kapalina mohla slouzit ke zvySeni rychlosti
pritoku pies polymerni kola€ za cenu nepatrné vétsiho objemu kapaliny uvniti rotujiciho kose.
Schopnost ménit rotaéni rychlost podle pfani a s neomezenym usporadanim (protoze ko§ neni
ponofen v kapalin€) dovoluje, aby byly ziskany vys$i rychlosti kapaliny, nez kdyz je ponofeny
valec rotuje v zatopené nadrzi nebo plasti.

Rovnomérny kontakt kapaliny a pevné faze je nezbytny pro dobrou &innost reaktoru. Uspokojivy
kontakt polymeru s kapalinami mize byt dosdhnut srovnomérné rozpraSenou kapalinou na
polymer, ktery ma jednotnou tloustku kolage a pozornym vyb&rem pritokové rychlosti kapaliny
a rota¢ni rychlosti koSe. Priitokova rychlost kapaliny pfes kola¢ pevné faze je asto pfimo umérna
poklesu tlaku v kuli€ce a nepfimo imérna tloustce kolace. Nicméné polymer je trochu Zelatino-
vity. Vysoké odstiedivé sily mohou zpiisobit stlateni polymerniho kolace a takto zvySeni odporu
k pritoku pfes polymerni kolag. JestliZe je kola€ stlacen pfi dostatecné vysokém tlaku, priitok
kapaliny pfes n¢j se muZe snizit s rostoucim poklesem tlaku. Miize tedy zde byt koneéna rotaéni
rychlost, kterd maximalizuje pritok kapaliny.

Tabulka I nahofe ukazuje rotacni rychlosti 500 a 1000 ot./min v koSi s polomérem 15 cm, které
odpovidaji odsttedivym zrychlenim 41,123 cm/s” (41,9 g) a 164,494 cm/s” (167,8 g) na vnitinim
povrchu stény koSe. Nicméné miZze byt mozné vystavit kulicky polymeru mnohem vy3$im
zrychlenim pied tim, neZ stlaceni kuli¢ek odstfedivymi silami zaéne branit pritoku kapaliny pres
polymerni kolag. Stladeni kuliéek polymeru je funkei tuhosti kulicky, ktera je nasledné vztazena
ke stupni zesiténi polymeru.

Piehled obrazkl na vykresech

Na obrazku 1 je nakres vybaveni systému pouzivaného v predkladaném vynélezu;

Na obrazku 2 je zvétSeny nakres reaktoru pouzivaného v predkladaném vynalezu;

Na obrazku 3 je graf ukazujici koncentraci boc—aminokyseliny jako funkci vzdéalenosti od stiedu
¢astice (udavana ,zetou®) v Ctyfech bodech v Ease pro piipad mozného prenosu hmoty pies
vrstvu kapaliny;

Obrazek 4 se sklada ze dvou grafii ukazujicich koncentraci boc—aminokyseliny jako funkci
vzdalenosti od stfedu polymerni kulicky v tyfech bodech v Case pro vysoky a nizky odpor vrstvy
k pfenosu hmoty;

Na obrazku 5 je graf zobrazujici vypoéitany pritok pfes polymer proti poklesu tlaku v polymer-

nim koladi.

Piiklady provedeni vynélezu

Centrifuga IEC vybavena motorem s proménlivou rychlosti a koSem z nerez oceli a peristalticka
pumpa Cole—Palmer Masterflex Model 7518-12 fungovaly jako reaktor. Ko§ mél vnitini primér
13 cm a vy$ku 5 cm. Kapalina byla do centrifugy dodavana prostfednictvim hadice Masterflex
Phar-Med, typ 6485-24, ktera posilala proud kapaliny na vrchol stiedu kose, kde byl proud
rozbijen na fadu kapicek. Tato konstrukce nedovolila Gplné nebo plné pokryti povrchu polymeru
jednotnym rozstfikem. Pfiblizny pritok kapaliny byl 200 ml/min. Aminokyseliny a HOBt byly
preaktivovany pomoci DCC. Nerozpustnd DCU byla odstranéna zroztoku aktivované amino-
kyseliny vakuovou filtraci pfed pfidanim do reaktoru. Alkoholové (methanol) omyvaci roztoky
nebyly potieba, protoze preaktivaéni krok odstranil velkou vétSinu DCU. Zpisob byl jinak stejny
jako ten, ktery je popsany v tabulce II dole. Reakce koSe byla pfiblizn€ 500 ot./min, coz
odpovidalo zrychleni okolo 18,2 g. Pokles tlaku (pfi zaplaveném stavu) v 1 cm kapaliny se
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specifickou tizi 1,0 za vyse popsanych podminek byl 1645 N/m® (0,24 psi). Filtraéni plocha
centrifugy pro reaktor je 204 cm® a minimalni povrchova rychlost kapaliny v prazdném kosi
(pri prutokové rychlosti 200 ml/min) je 0,98 cm/min. Skute€né pritokova rychlost pres kulicky
polymeru je nepfimo Umérnd poréznosti vrstvy a méla by byt deseti aZ stondsobkem této
odhadnuté pritokové rychlosti.

Byly provedeny experimenty pii dvou nastavenim. Prvni nastaveni bylo provadéno tak, aby bylo
uréeno chovani polymeru kdyZ neprobihaji chemické reakce. Polymer byl dispergovan v DCM
nebo DMF a naplnén do centrifugy, ktera byla vyplnéna polypropylenovou filtracni tkaninou
o velikosti 1 aZ 3 mikrony. Polymer vytvofil na tkaniné jednotny kolal, které se zvétSovalo
a zmenSovalo, podle toho jak bylo vystavovano u¢inkiim DCM, DMF a MeOH. Vrstva neodpa-
davala b&hem kratkych okamziki po zastaveni centrifugy. Nicméné vrstva neméla tendenci
odpadnout, ani kdyZ byla nechana uschnout pfes noc. Ackoliv vrstva kdyZ uschla praskla,
praskliny byly docela Gzké. Prazdnd mista prileZitostné vznikala, ale rychle mizela pouZiti
nasledujiciho omyvaciho rozpoustédla. Jak bylo feSeno, zavedeni kapaliny na povrch kulicek
polymeru povrch uhladi. Tyto nepatrné zlomy a prazdné formace tedy nemaji vliv na pritok
kapaliny pfes vrstvu a pritok kapaliny pfes vrstvu byl povazovan za homogenni. Polymer byl
také nalezen v efluentu na polatku omyvani, ale efluent byl rychle vy¢istén recyklovanim.
Recyklace kapaliny fungovala neoby¢ejné dobre, protoze nenastala Zé&dna akumulace rozpoustéd-
la uvnitié centrifugy, a to umoznilo, aby byl provadén rychlejsi pritokovy kontakt, pokud to je
pozadovano. Ztraty &asti pevné faze z centrifugy na pocatku vsadkového a omyvaciho kroku jsou
normalni a byly pfi tomto pokusu ofekavany, protoze nebyly pouzity zadné zachytné krouzky,
aby drzely tkaninu na sténé koSe. Vysledky prvniho pokusu byly vysoce pfiznivé a posilily
mechanickou proveditelnost reaktorového systému.

V ramci druhého experimentu byl syntetizovan dipeptid boc—-Arg—Gly na methylbenzhydryl-
aminovém (MBHA) polymeru, aby byla ukazana vhodnost reakéniho zafizeni pro syntézu
malych peptidii. Nakonec byly reakéné navazany posledni tfi aminokyseliny peptidu Leuprolidu,
za ucelem dotvofit Leuprolid (pGlu-His—Trp), aby byla demonstrovana vhodnost reak&niho
zafizeni pro syntézu stfedné dlouhych peptidi. Pouzity zpisob je popsan dole v tabulce II.
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Tabulka II: Zptsob syntézy na pevné fazi

Krok |Operace Priblizny ¢as
1 1 x promyti DCM (pouze prvni aminokyselina) 3 min
) 1 x 50 % TFA/DCM promyti obsahuijici 0,5 % DTE a 3 i

min*

1 % -metylindolu po zavedeni Cys
1 x 50 % TFA/DCM promyti obsahuiici 0,5 % DTE a

3 . 20 min

1 % -metylindolu po zavedeni Cys
4 2 x promyti DCM 3 min*

2 x DIEA/DCM neutralizace 4 min kazda*
6 1 x DCM promyti 3 min*
7 2 x MeOH promyti (pouze pro prvni aminokyselinu) 3 min kazdé
8 2 x DMF promyti 3 min kaZdé*
9 Reakce s preaktivovanou boc-aminoKyselinou Min. 30 min

10 Ninhidrinovy test

11 Ninhyrinovy test (je-li tfeba)

12 2 x DMF promyti 3 min kazdé*

13 2x DCM prompyti 3 min kazdé*

* Cas promyvani pro Leuprolid zvy$eny na 5 minut

V prvni syntéze (to znamend boc—Arg-Gly) bylo 20 g MBHA polymeru s inkorpora¢nim
pomérem 1 meq proteinu/g polymeru pouzito jako vychozi materidl. 60 mmol (3 eq) boc-Gly,
HOBt a DCC bylo pouzito pro prvni vazebnou reakci. Aminokyselina byla preaktivovdna po
dobu 15 minut a DCU odstranéna filtraci. Po prvni hodiné reakéni doby byla centrifuga zasta-
vena, byly odebrany vzorky a volné aminové skupiny testovany ninhydrinovym testem. Vzorek
proSel ninhydrinovym testem. Vsadka byla deblokovana pomoci DCM a TFA a ponechana stat
pfes noc.

Nisledujici vazebna reakce byla provadéna s 60 mmol boc—Arg(TOS) stejnym postupem, ktery
byl popsan vySe pro boc-Gly. Vzorky odebrané po 1 hodin€ a 2 hodinach vazebné reakce
neuspély v ninhydrinovém testu. Vsadka byla podrobena nové vazebné reakci s 1,5 eq boc—
Arg(TOS), HOBt a DCC preaktivovanym 3 minuty (aby se minimalizoval vznik laktamového
cyklu). Ninhydrinovy test byl poté tisp&sny.

Druhd &ast experimentu zahrnovala pfipojeni poslednich tfi aminokyselin (Glu-His—Trp)
k Leuprolidu. Byl ziskan pre—Leuprolid (post—Ser). V tomto moment& obsahoval peptid—polymer
okolo 0,5 meq peptidu/g polymeru. Pouzity zplisob byl stejny se zplisobem popsanym
v tabulce II vyse, kromé& toho, Ze byla pfidana recirkulaéni nidoba, ktera byla tvofena baiikou
s kulatym dnem a uzavienou povrchovou sklenénou hlavou s ponofenou hadici. Otvor na vrcholu
centrifugy byl uzavien plastikovou kadinkou s viiznutym otvorem pro napoustéci hadici. Tyto
zmény byly udélany, aby se redukovaly ztraty rozpoustédla vypafovanim.
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Prvni vazebna reakce v novém uspofddani byla s boc-TRP. Vzorek odebrany po prvni hodiné
uspél v ninhydrinovém testu. Druhé vazebna reakce byla s boc—His(BOM). Rychlost pumpy byla
zvySena a reakce ve vsadce probihala dalsi hodinu. Po uplynuti reakéni doby byly odebrany tfi
vzorky polymeru, kazdy z vrcholu, stifedu a dna vrstvy a individudlné testovany na volné amino
skupiny. Ninhydrinovy test byl velmi siln¢ pozitivni pro kazdy vzorek. Vsadka byla podrobena
nové vazebné reakci s 1,5 eq boc—-His(BOM) a po jedné hodin¢ byla uspésné podrobena
ninhydrinovému testu. Posledni vazebnou reakci byla reakce s p—Glu. Vsadka byla podrobena
vazebné reakci po dobu jedné hodiny a vzorek uspél v ninhydrinovém testu. Kone¢na hmotnost
peptid—polymeru byla 32 grami, 2,0 gramy peptid polymeru byly Stépeny s ethylaminem, coz
vykazalo 802 mg chranéného peptidu. Surovy peptid byl testovan na HPLC sreverzni fazi
a vykazal typicky pas pro surovy Leuprolid.

Vysledky prvni fady experimentii naznacuji, Ze polymer vytvaii jednotné liizko na st€né centri-
fugy a ma malou tendenci zhroutit se nebo se provalit. Kromé toho polymerni lizko vykazuje
minimalni trhliny. Prazdna mista a trhliny se ztraceji pii promyvani a priniky v polymeru jsou
obvykle docela malé. Cisté prilomy polymeru do filtrdtu béhem vazebnych experimentt téméf
neexistovaly, kromé& posledniho vazebného kroku. Lepsi metody utésiiovani filtraCnich prostred-
ki jsou k dispozici a o¢ekava se feSeni tohoto problému.

S pot&senim je konstatovano, Ze reaktorovy systém nastaveny podle toho jak bylo popsano vyse
a zpisob provozu tohoto systému zabrainuje zaplavovani systému rozpoustédly a reaktanty
a dovoluje velké pritokové rychlosti pies polymer. Vyhod tohoto systému je mnoho a zahrnuji:

—  Mnohem piesnéjsi kontrolu teploty béhem aktivace, vazebné reakce a deblokace. To je
mozné, protoZe neni ponofen v zaplavovaném plasti. TudizZ ve co je potieba kontrolovat je
teplota kapaliny v potrubi 11 a ve vstupni trubce 26.

—  ZmenSené mnoZstvi nezbytného rozpoustédla, protoze nebude potieba naplnit rozpoustéd-
lem plast’ 15 ani dispergovat polymer, jako je to v ptipadé STR.

—  Zmen$ené mnozstvi pouZité aminokyseliny nebo zvySené reakéni rychlosti. Reak¢ni
rychlosti jsou imémé koncentraci reaktantii. ProtoZe objem rozpoustédia mize byt zmenSeny,
naroky na mnozstvi aminokyseliny jsou také mensi, aby byla dosaZena stejnéd koncentrace.
Jestlize mnoZstvi aminokyseliny neni zmen$eno, koncentrace budou vyssi a reakéni rychlost se
umérné tomu zvysi.

—  Vylougeni velmi hoflavych rozpoustédel. ProtoZe aminokyseliny jsou preaktivovany a filtro-
vany, tak mnozstvi DCU v polymeru by mélo byt velmi malé. Vysledkem tedy je, Ze omyvaci
roztoky, jako jsou methanol nebo izopropanol, nejsou nezbytné. Vyloucenim alkoholovych
omyvacich roztokd se odstrani ,,mackani* polymeru, které by mohlo poSkodit kuli¢ky polymeru.
To také samoziejmé zmensi celkovy &as potiebny pro vazebnou reakci kazdé aminokyseliny na
peptid. Dal§i vyhodou je, Ze z procesu mohou byt vylou¢enina nukleofilni rozpoustédla, coz
odstrafiuje nebezpe¢i vneseni mozné smiSené kontaminace nebo nedostateného odstranéni
téchto ,,reaktivnich® latek.

—  Vyloudeni ponigeni polymeru zplisobeného stfiznymi dgji agitdtoru pfi dispergovani kulicek
v michané nadob&. Polymer neni zatéZovan michanim jako v pfipadé STR. Je tedy méné
stiihového laméni kuliek polymeru od konct ¢epeli vysoko rychlostniho agitatoru.

—  Schopnost odvést teplo vznikajici pfi deblokaéni reakci. Recirkulovand kapalina miZe byt
chlazena ve vn&j§im tepelném vyméniku a polymer proto bude souvisle vystavovan chladnému
roztoku DCM/TFA.

—  Schopnost zlep3it kvalitu a vytézky peptidu rychlym odstranénim karbokationtii, které
vznikaji p¥i prvnim plnéni TFA b&hem deblokatni reakce. To miize byt provedeno, protoze
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promyvaci roztoky mohou byt chlazeny a recyklovany nebo vyfazeny po jednom projiti pres
reaktor.

—  Schopnost zmensit velikost ¢astic polymeru a jesté udrzovat vysokou relativni rychlost toku
do dastice, ktera je ve stabilnim koladi, s poklesem tlaku, ktery je ovlivnitelny volné rotujicim
neponofenym koSem.

—  ZlepsSené rychlosti pfenosu reaktantii mezi kapalinou a aktivnimi misty uvnitf polymeru,
protoze preaktivace polymeru zahrnuje odstranéni DCU filtraci.

— Kratsi a vice kontrolované doby kontaktu kapaliny s neponofenym koSem a rychlejsi
filtrani doby, jejichZz vysledkem je kratsi doba cyklu a vice kontrolovana doba expozice TFA
peptid—polymeru.

—  Odstranéni frit, které se mohou zlomit nebo byt blokovany fragmenty polymeru nebo
nerozpustnymi vedlejSimi produkty. Jak bylo popsano vyse, frita byla nahrazena perforovanou
sténou 23 kose 17.

—  Mnohem lépe fungujici omyvani, protoze polymer miize byt toCen relativné suchy mezi
jednotlivymi promyvanimi a prvni €ast nasledujiciho roztoku miZze byt vyrazena spiSe nez
recyklovana. To ma vliv na rychlé o€isténi polymeru od piedeslého roztoku.

—  Prizplsobeni zmenSovani a zvétSovani polymerniho kolace jednotné vrstvé kosSe. Na rozdil
od trubkovych reaktorii je pomér objemu polymerniho kolace k filtra¢ni ploSe (to znamena sténé
kose) maly.

Tento popis je uveden pouze pro ilustrativni UCely a neni Umyslné omezen. Zmény v ramci
pfipojenych naroki mohou byt jasné tém, kteii se danym stavem techniky zabyvaji. Napiiklad
DIC miiZe byt nahrazen DCC jako aktivaénim Cinidlem. Pouzitim DIC nevznikaji nerozpustné
vedlejsi produkty (takové jako DCU), které by zahltily polymer. Pouziti DIC jako aktivaéniho
inidla tedy odstraiiuje potfebu methanolovych omyvacich prostfedkd a preaktivaci, coz snizi
celkovou dobu nezbytnou pro syntézu peptidu. Pfipravna nadrz 3 miZe byt odstran¢na ze
systému a v8echny roztoky mohou byt pfipravovany v pfechovavaci nadrzi 5. To by vyzadovalo,
aby kontrolni zafizeni spojena s ptipravnou nadrzi byly spojeny s pfechovavaci nadrzi, a aby filtr
F1 byl umistén v potrubi 11 nebo ve filtra¢ni smy¢ce na potrubi 11. Ackoliv kos rotuje horizon-
taln& na vertikalni ose, mohl by byt rotovan na horizontalni ose, tak Ze ko$ je na této strané, nebo
by mohl byt rotovan dokonce na sklonéné ose (to znamena pod Ghlem méné nez 90° od vertikalni
osy). Tyto piiklady jsou pouze ilustraéni.

Pramyslové vyuzitelnost

Zpusob syntézy peptidi na pevné fazi a pfislusné zafizeni k provadéni této syntézy jsou pouZi-
telné v poloprovoznim a provoznim meétitku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi v reaktorovém systému (1), vyznacujici se
tim, Ze uvedeny reaktorovy systém (1) obsahuje pro syntézu reaktor (7), ktery ma plast’ (15),
ko$ (17) umistény v plasti (15) a opatfeny porézni sténou (23) a rotujici kolem osy pozadovanou
rotani rychlosti, s men§im primérem nez plast’ (15), pficemz ko$ (17) a plast’ (15) vymezuji
prostor (18) mezi vn&j$im povrchem kose (17) a vnitinim povrchem plasté (15) a kde zplsob
zahrnuje nasledujici kroky: (a) suspenze polymeru se doda do rotujiciho reaktorového kose (17),
aby doslo k vytvofeni kolace (R) jednotné tloustky na sténé (23) kose (17), (b) deblokacni roztok
se doda do rotujiciho kose (17), aby do$lo k odblokovani N—konce peptidu vazaného na polymer;
(c) jeden nebo vice vymyvacich roztokd se v kroku ocisténi doda do rotujiciho kose (17), aby
doslo k vymyti deblokaéniho roztoku z kolace; (c) roztok nasledujici aminokyseliny, kterd ma byt
piipojena k peptidovému fetézci, a vazebné ¢inidlo se doda do rotujiciho koSe (17), pro pripojeni
nasledujici aminokyseliny k peptidovému fetézci; kroky (c) az (d) se opakuji, dokud neni
peptidovy Fetézec kompletni; deblokaéni roztok, vymyvaci roztok, roztok aminokyseliny a roztok
vazebného ¢inidla se zavad&ji do rotujiciho koSe takovou rychlosti, aby se dodavané roztoky
nehromadily v plasti (15) reaktoru (7) a zaplavovaly ko$ (17), pficemz ko§ (17) je v nezapla-
veném stavu b&hem kazdého kroku syntézy peptidu.

2. Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Z
prvni aminokyselina poZadované sekvence peptidu se navaze na aktivni misto polymeru, aby
vznikla vazba peptid—polymer.

3. Zpulsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
polymer je tvofen styrenovymi kulickami.

4. Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 3,vyznacujici se tim, Ze tyto
kuli¢ky maji primér mensi nez 100 um a jejich material je zesitovan z 0,2 % az 1,5 %.

5. Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kos
(17) rotuje rychlosti k vytvofeni odstfedivych sil, které udrzi vrstvu polymeru proti sténé koSe.

6. Zplsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze koS
(17) rotuje rychlosti dostateSnou pro ziskani odstfedivé sily na vnitinim povrchu koSe (17),
nejméné 100 ms™ (10 g).

7. Zplsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
uvedeny reaktorovy systém (1) obsahuje piechovavaci nadrZz (5), reaktor (7) majici vystup
z plasts (15) pro dopravu kapaliny prvnim potrubim (13) ke vstupu do piechovavaci nadrze (5),
prechovavaci nadrz (5) majici vystup pro dopravu kapaliny druhym potrubim (11) ke vstupu (27)
do reaktoru (7); pfechovavaci nadrz (5), reaktor (7) a prvni a druhé potrubi vymezuji okruh;
pri¢emz kroky dodévaji roztoky do reaktoru (7) obsahuji krok dodavky roztoku do pfechovavaci
nadrze (5) a pak transportu roztoku do reaktoru (7); roztok je tla¢en pies kola¢ a do reaktorového
prostoru (18), roztok se vraci do pfechovavaci nadrze (5) prvnim potrubim (13).

8. Zplsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 7, vyznacdujici se tim, ze
dodévka roztoku do rotujiciho koSe (17) obsahuje cirkulaci roztoku okruhem po urcenou dobu.

9. Zpisob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze

reaktorovy systém (1) se o&isti od pfedchazejiciho roztoku pted zavedenim dal$iho roztoku do
reaktoru (7).
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10. Zpisob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze
piechovéavaci nadrz (5) se propoji s odpadem, Cistici krok obsahuje transport jakéhokoliv roztoku
z reaktoru (7) do ptrechovavaci nadrze (5), propojeni prechovavaci nadrze (5) s odpadem a odve-
deni obsahu prechovavaci nadrze (5) do odpadu, transportni krok obsahuje rotaci kose (17)
s uréenou rychlosti poté, co probéhla uréend doba cirkulace a pied tim, nez zafalo zavadéni
druhého roztoku.

11. Zplsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze
prvni potrubi (13) se propoji s odpadem, reaktorovy systém (1) se o€isti od prvniho roztoku, dale
se propoji prvni potrubi (13) s odpadem na piedem uréenou dobu, béhem kroku dodéavani
druhého roztoku do reaktoru (7).

12. Zpisob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze se
kontroluji teploty roztoka.

13. Zpisob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
kola¢ ma tloustku 2 a7 6 cm.

14. Zplsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze
aminokyselina pted dodanim do reaktoru je preaktivovana aminokyselina.

15. Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze
roztok preaktivované aminokyseliny se filtruje, aby byly zroztoku odstranény nerozpustné
vedlejsi produkty pied jeho dodanim do reaktoru (7).

16. Zpusob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze
roztok se filtruje béhem jeho transportu okruhem na filtru umisténém mezi reaktor (7) a precho-
vavaci nadrz (5).

17. Zplsob syntézy peptidu na pevné fazi podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
roztoky se rozprasuji do reaktoru (7) tryskou na vrstvu polymeru.

18. Reaktorovy systém pro syntézu peptidu na pevné fazi, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje reaktor (7), ktery ma plast’ (15) se vstupem, vystupem a rotujicim kosem (17) uvnitf
plaste (15), kos (17) ma bodni porézni sténu (23), na které je vytvaren kola¢ polymeru, precho-
vavaci nadrz (5), do které jsou zavadény roztoky pro syntézu peptidu, a kterd ma vstup a vystup,
vystup z reaktoru (7) je propojen se vstupem do pfechovavaci nadrze (5) prostiednictvim prvniho
potrubi (13) a vystup z pfechovavaci nadrze (5) je propojen se vstupem do reaktoru (7) prostied-
nictvim druhého potrubi (11), pficemz reaktorovy systém (1) ma schopnost udrzovat reaktorovy
ko (17) v nezaplaveném stavu, takze neni roztokem zaplavovan.

19. Reaktorovy systém podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze obsahuje prostiedky
pro o&isténi reaktorového systému (1) od prvniho roztoku pouZitého pii syntéze peptidu predtim,
nez je do systému piidan druhy roztok.

20. Reaktorovy systém podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze obsahuje odpad
a prvni ventil (V2) v druhém potrubi (11), prvai ventil (V2) je selektivné pfepinatelny mezi prvni
polohou, pfi které roztok opoustsjici pfechovavaci nadrz (5) vstupuje do reaktoru (7), a druhou
polohou, pfi které roztok opoustéjici piechovavaci nadrz (5) prechdzi do odpadu, prostiedky pro
odisténi obsahuji reaktor (7), pfechovavaci nadrz a ventil, kde reaktorovy kos (17) je uzplisoben
pro rotaci po ukondeni cyklu, kdy roztok zbyly v kosi pfechazi do pfechovivaci nadrze (5)
a obsah pfechovavaci nadrze (5) je pak odveden do odpadu pres ventil (V2).

21. Reaktorovy systém podle naroku 20, vyznacdujici se tim, Ze prostfedky pro odiSté-
ni dale obsahuji druhy ventil (V4) v prvnim potrubi (13), ktery je selektivné pfepinatelny mezi
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prvni polohou, pii které je vystup z reaktoru (7) propojen s prechovavaci nadrzi (5) a druhou
polohou, pfi které je vystup z reaktoru (7) propojen s odpadem, a systém ma pii provozu druhy
ventil (V4) ptepnut do druhé polohy na pfedem urcenou dobu béhem dodévani druhého roztoku
do reaktoru (7).

22. Reaktorovy systém podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze obsahuje pfipravnou
nadrz (3) propojenou s reaktorem (7) a prechovavaci nadrz (5) a ventil (V1) schopny selektivné
vést obsah piipravné nadrZe bud’ do pfechovavaci nadrze (5) nebo do reaktoru (7).

23. Reaktorovy systém podle naroku 22, vyznacujici se tim, Ze suspenze polymeru je
pfipravovana v ptipravné nadrzi (3), ventil (V1) je pfepnut pro teeni suspenze polymeru do
reaktoru (7), a reaktor (7) obsahuje vstupni trubku (24) pro suspenzi polymeru.

24. Reaktorovy systém podle naroku 23, vyznacujici se tim, Ze vstupni trubka (24)
pro suspenzi polymeru sméruje suspenzi polymeru proti sténé€ (23) reaktorového kose (17).

25. Reaktorovy systém podle ndroku 24, vyznacujici se tim, Ze obsahuje rozpraSovac,
ktery usnadiiuje formovani polymerniho kolace na sténé reaktoru (7), ktery je jednotné tloustky
a hladky.

26. Reaktorovy systém podle naroku 22, vyznacéujici se tim, Ze roztoky aminokyselin
jsou preaktivovany v piipravné nadrzi (3), a jsou dopravovany do prechovavaci nadrze (5)
ventilem (V1).

27. Reaktorovy systém podle naroku 26, vyznacujici se tim, Ze obsahuje filtr (F1)

umistény mezi ventilem (V1) a pfechovavaci nadrzi (5), a roztok aminokyseliny pfechazi pres
tento filtr (F1).
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