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Zafizeni pro automatickou vyrobu peptidd na pevném nosigi

(57) =za¥fzeni je tvoFeno reaknimi, od-
padnimi, odm&fovacimi nddobami, soustavou
ventild a potrub{ a podstata ¥eSeni spo-
&ivéd v tom, %e zdsobniky s kapildrnimi
odm&rkami jsou p¥es automatické ventily
a vicecestny ventil spojeny s paraleln&
zapojenymi reaktory, které jsou pfes ven-
tily a uzaviraci kohouty spojeny s od-
padnimi nddobami. N&které odpadni nadoby
jsou pfes regeneradn{i odparky a automatic~-
ky ddvkova¥ spojeny zp&t se zésobniky.
Reaktory jsou opat¥eny privodem inertni-
ho plynu a jsou napojeny na aktiva&ni
reaktor, p¥ifem# automatick§ chod je
zajisté&n po&itadovym ovlidadem.
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Vyndlez se tgké za¥{zeni pro automatickou vyrobu peptidd na pevném nosili v provoznim
mEEL{tku. )

Vghody syntézy peptidickych l4tek na pevném polymernim nosiZi byly ji% jednozna®n&
prokdzény, © Egem? pfesvédéivéysvédéi odbornd literatura z druhé poloviny sedmdesatych a
2z osmdesdtgch let. Novéd metoda syntézy peptidd na pevném nosi&i umo¥nila ziskdvat velmi
kvalitnf syntetické produkty ve vysokych vytdZcich a ve velmi krétkém Sase. Odpadly prib&Z-
né extrakce, krystalizace, sugeni produktd a dalil &asovd nédrofné operace. Fakt, %e se &as
pot¥ebny k provedeni jednotlivych stupnd zkrétil ze dnd na hodiny, ovlivnil v¢znamn& nejen
p¥ipravu peptidickgch létek v malém laboratornim m&¥ftku pro védeckovyzkumné u¥ely, ale
i provozni vyrobu biologicky aktivnich peptidd pro farmaceutické zpracovéni.

Pro p¥ipravu peptidickych 14tek na pevném nosiZi byly Vv zahrani&f zkonstruovény rizné
p¥istroje, od nejjednoduﬁéicﬁ a% po plné automatizované. Také u nés byly na n&kterych pra-
coviitich dle zahrani&nich vzord zkonstruovény.a improvizovang sestrojeny pfistroje pro
semipreparativni syntézu peptidickych létek na pevném nosi&i.

cilem autord vyndlezu bylo zkonstruovat za¥{zeni pro vyrobu biologicky aktivnich peptidd
v provoznim m&¥itku a ptitom odstranit hlavni nevyhody dosud zndmgch a komer&nd dostupnych
za¥izeni, jimiZ jsou predeviim

- optoelektromagnetické odm&¥ovani jednotlivych reagencif a roztokid, které i p¥i zdvoje-
ni (p¥{padné& ztrojeni) &idel neni pro v§robni tdely zcela spolehlivé a krom& toho
nepo8ité s ptpadnymi vypadky Vv dod4vce elektrického proudu, )

- pretlalovéni roztokd a reagencif do reaktord sklendnymi souddstmi ptistroje pomoci
tlakového dusiku, coZ nevyhovuje platnym bezpe&nostnim pfedpisinm,

- zpUsob michan{i polymerniho noside (prysky¥ice) mechanickym michadlem nebo pohybem
reaktoru, &im¥ dochdzi k narufen{ struktury pryskyfice a k vytva¥eni jemnych géstic,
které pak znesnadiuji promyvani a filtraci pevného nosile v reaktoru,

- nekomplexnost a nevhodnost zafizen{ pro vyrobni a provoznf uZely a pro préci ve velkych
nédsaddch, protoie neumo¥fiuje soub&Znou ptipravu aktivovangch sloZek chréndnych amino-
kyselin a pokud pln& nezreaguji, jejich zachycovén{ a regeneraci, nefeif také
regeneraci pouzitych rozpou¥tédel a odddlené jimé&ni daldfch roztokl, ur&enych podle
jejich charakteru rovn&% k regeneraci anebo k likvidaci.

Uvedené nevyhody odstrafiuje za¥izeni pro automatickou vyrobu peptidd na pevném nosi&i,
skiédajici se z nadob reak&nich, z&sobnich, odpadnich a odm&fovacich, soustavy ventild a
potrubi podle vynédlezu, jehoi podstata. spo&ivd v tom, %e z&sobniky s kapildrnimi odm&rkami
jsou pites automatické ventily a vicecestny ventil spojeny s paralelné& zapojenymi re&ktqry,
které jsou p¥es ventily a uzaviraci kohouty spojeny s odpadnimi nédobami. N&které z od-’
padnich nédob jsou ptes regeneradni odparky a automaticky ddvkova& spojeny zpét se zdsobniky.
Reaktory jsou opat¥eny pEivodem inertniho plynu - michacfho média - a jsou napojeny na
aktivaéni reaktor, pridem# automaticky chod zafifzeni je zajistén po¥itadovym ovlddaem.

za¥{zeni{ podle vyndlezu se dale vyznaduje tim, Ze reaktory maji kulovy tvar a jsou
opatieny automatickym oplachovadem st&n mezi plnicimi hrdly, umfst&nymi v horni Zdsti
reaktorll. Uvnit¥ reaktord je u dna frita a v dolnf Z4sti jsou opatfeny uzavirgcim kohoutem,
pod kterym je p¥ivod inertniho michaciho média.

gatizeni podle vyndlezu je déie vyznadeno tim, %e kapildrni odmérka je tvo¥ena systémem
dvou spojengch nédob, pti&emZ do men&{ kalibrované nédoby je zavedena kapildra, ve které
je v¢¥ka hladiny roztoku shodnd s vyskou hladiny ve v&tEL nddobé&.

za¥izeni podle vynédlezu zcela eliminuje nebo podstatnd omezuje uvedené nevyhody dosud
zkonstruovanych p¥fstrojd pro syntézu peptidd na pevném polymernim nosiZi. Krom& toho Fesi
nové i otézku ztrétovych %asd v Sinnosti vlastniho reaktoru tim, %e je vybaveno dvéma, t¥emi
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i vice reaktory, zapojenymi paraleln&, které pracujf s vyhodou ve stffdavém rytmu. V reakto-
rech o uZitedném obsahu 6 aZ 20 1litrld je pak moZno zpracovivat nésady pfes 1 kg prysky¥ice.
Pfitom jsou a% na minimum sni¥eny ztrdtové gasy, pot¥ebné nap¥iklad k od¥tépovdni chrédni-
cich skupin, k neutralizaci reak&nfch sm&sf, k mnohondsobnému prom§yvéni polymerniho nosile
apod., takZe vykon zaffzeni se zvy3uje o 100 % i vice, a prim&fen& se podstatné sniZuje

i pracnost obsluhy aparatury.

P¥fklad konstrukce za¥{zen{ podle vyndlezu je znézorn&n na pfipojenych vykresech, kde
obr. 1 pfedstavuje schéma celého za¥izeni, obr. 2 pfedstavuje detail odm&fovaciho systému
a z obr. 3 je patrné provedeni vlastnfho reaktoru. Pro ndzornost je na obr. 1 silnou &&rou
znédzornén tok hlavnich surovin, slabou &Arou tok regenerovan?cﬁ surovin a p¥erufovanou &4rou
p¥ivod michacfho inertnfho média.

Jak vyplyvd z obr. 1, jsou zdsobniky na jednotlivé reagencie 1 uloZeny na nejvy3Sim
mist& aparatury. Z&sobnfky jsou na dn& opatfeny uzaviracimi d&lkové ovlidanymi teflonovymi
ventily 2. Pod zdsobniky je umist&n dévkovaci (odm&¥ovaci) systém, tzv. kapildrni odm&rka
3. Jeji funkce je z¥ejmd z obr. 2. Pracuje na principu spojenych néddob za spoluptisobent
zemské gravitace, nezévisle na doddvce elektrického §roudu, s pYesnost{ 2 a% 5 promile a
odméfovand mnoZstvi reagencif{ lze plynule mdnit posouvénim kapildry 19 podle mno¥stvi zpra~
covdvaného polymerniho nosie. Odm&fend reagencie nebo rozpou$tddlo stékd samospddem pFes
rugn& ovlddany ventil 4 st¥fdav& do vlastnich reaktorf 5. Reaktory 5 maji stdny upraveny
silikonovdnim a na.dné jsou opat¥eny sklendnou fritou 6, ddle uzaviracim kohoutem 7 pro
moZnost p¥eruSeni pradce v libovolném okamZiku, p¥etlakovou p¥ipojkou pro p¥ivod inertniho
michacfho média, zejména dusfku 8, kterym je obsah reaktort 5 ze spodu michén a samodin-
nym oplachovalem st&n 9. Na své dolni S4sti jsou reaktory 5 opat¥feny kulovymi zdbrusy 1o,
kterymi dosedaji na kulové plochy dal¥ich teflonovych ventild 11, ovl&dajicich vypoudtdni
reak&nich zplodin z reaktort 5. Za spodnim teflonovym ventilem 11 se nalézéd odbodka 12,
osazend dalSim teflonovym ventilem 13, kterd slou?f{ k odebfrdn{i roztokd derivatd nezreagova-
nych aminokyselin k p¥ipadné regeneraci. Z%a odbo&kou jsou postupné umist&ny jednotlivé odpad-
ni nddoby 14 s rozpou¥t&dly urdenymi bud k regeneraci na odparce 15 s automatickym davkova&em
16 ,nebo ke spdleni. Za¥izeni je ddle vybaveno aktiva&nim reaktorem 17 umisténym v termostatu
18, coZ umoffuje automatizovanou soub&Znou pfipravu aktivovanych slofek chran&nych amino-
kyselin, které pak lze ve zvoleném okamZiku automaticky p¥evést do p¥islusného reaktoru 5.

Na obr. 3 je zndzorn&n reaktor 5, ktery je sklendny a kulovitého tvaru. Jednotlivé
roztoky pfichdzejf do reaktoru 5 p¥ivodem 21 p¥es oplachovaci za¥izeni 9 anebo plnicim hrdlem
22, které miZe byt spojeno 's pomocnym reaktorem 17 pro p¥ipravu aktivovanych aminokyselin.

Ve dné reaktoru je vtavend sklen&nd frita 6, kterou je oddélen polymerni nosi& od dalsich
&4sti aparatury a kterd umoZfiuje odsdvani pevné prysky¥ice od kapalnych reagencii a roz-
pousSté&del v reaktoru 5. Reaktor je v hornf &4sti vybaven pojistkou p¥etlaku michaného
média 23. K michdni reagujfcich komponent v reaktoru 5 se jako michaci médium pouZivd nej-
Zast&ji dusik, jehoi p¥fvod 8 je umistén pod uzaviracim kohoutem 7. Reaktor 5 dosedd kulo-

vym zdbrusem 10 na kulovou plochu vypoudt&cfho teflonového ventilu 11.

V prib&hu vyhleddvédni nejvhodn&j%{ konstrukce a rozméri reaktord 5 se nejlépe osvdd&il
kulovy reaktor s pomé&rem nejv&tifho prifezu ku plo¥e spodni frity 6 4:1 (viz obr. 3). P¥i
tomto pom&ru dochéz{ p¥i michdni dusfkem k dokonalému horizontilnimu promich&ni obsahu
reaktoru b&hem nékolika sekund, nevznikd nefddouci tzv. "pistovy efekt" (Zasty u vdlcovitych
reaktord), velmi k¥ehky polymerni nosi& je mechanicky minimdln& namdh&n a nedochaz{ k jeho
drceni na malé Z4stefky, které by ucpdvaly frity reaktort a znesnadnovaly filtraci.

Autory nédlezu bylo zji%t&no, %e na vicecestny ventil 4 miZe byt napojeno tolik reaktord,
kolikacestny ventil to je. Celé za¥fzeni podle vyndlezu je vybaveno regulaénimi teflonovymi
ventily 2 tuzemské vyroby, ovlddanymi stladenym vzduchem. To umoZiuje poloautomatické ovladé-
ni vSech dlleZitych souddsti, za¥izeni je vZak mo¥no i plné automatizovat p¥ipojenim na
vystup pom&rn& jednoduchého programovatelného ovladade 19, nebo je lze za mimo¥adnych
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okolnost{ ovlidat i ru¥n&, naptfklad v pEipadé pterufeni dodavky elektrického proudu. To
umo¥huje dokonit syntézu i ve vyjime&nych p¥ipadech a zabranit tak statisicovym Skodém.

zafizeni podle vyndlezu pracuje timto zpisobem: Nejprve se naplni vSechny zédsobniky
1 pot¥ebnymi roztoky, hladiny roztokd kapildrnich odmérek 3 se nastavi do vypo&tené vySe,
reaktory 5 se naplni odvaZenym mnoZstvim polymerniho noside, zapne se proud a otev¥e se
p¥ivod stlafeného vzduchu do ovldda&e 19, otevie se p¥ivod dusiku 8, urdeného k michéni
obsahu reaktord 5 a spusti se chlazeni termostatu 18. Pomoci tladf{tek ovladade 19 se pneu-
maticky otviraji teflonové ventily 2 a obsah z4sobnikd 5 zaplni odm&rky 3 na po%adované
objemy, jejichi velikost je .ddna drovni zasunuti odm&fovacich kapildr 20. Tato Groveh zistédvéd
obvykle b&hem jedné syntézy konstantni. odmé&rnéd mnoZstvi roztokl a rozpoudtédel stékajl
v predem stanoveném sledu do reaktorll 5, kde se proudem dusiku polymerni nosi& promichd
s odm&¥engym roztokem. PO provedeni ka%dého syntetického "kroku" se na povel z ovldda&e 19
odsaje pomoci teflonovych pneumatickych ventilt 11 zreagovany roztok (podle druhu odpadu)
do p¥isludné odpadni nédoby 1l4.

zatizeni podle vynélezu bylo prozatim vyzkou¥eno k provozni v§robé ndkterych syntetic-
kych peptidd, nap¥iklad k vyrob& Desmopresinu, Carbetocinu a oxytocinuy,a to v nidsadéch
450 a% 1 000 g polymerniho noside. Ze ziskanych zkudenost{ je z¥ejmé, Ye. celé za¥fzeni je
mo¥no v piipadd potfeby déle zvét¥ovat podle pozadované velikosti vyroby. Celé za¥{zeni

je z bezpe&nostnich atvodt zakryto bezpe¥nostnimi skly a opatfeno v¢konnym odtahem.
p¥inosem za¥izen{, podle vynédlezu pro provozni vyrobu peptidl jsou hlavn& tyto efekty:

- podstatné zjednoduseni obsluhy a sni¥eni fyzické ndmahy pracovnikid,

- zvygeni produktivity préce Vv porovnéni se zn&mymi zahraniénimi p¥istroji o 100
i vice procent, '

- zvybeni bezpe&nosti préce obsluhy uplatné&nim novych konstruk&nich prvkid,

- maximdln{ univerzélnost a komplexnost zafizen{ pro pou?itf p¥i syntézéch peptidi,

- sniZeni spotfeby surovin a energie.

Dal&{ vyhodou za¥fzeni podle vyndlezu je to, %e je PeSeno komplexn¥, takZe umoZiuje
provadét vedle vlastn{ syntézy peptidického fetézce soubdiné i n&které s tim souvisejici
pomocné operace, jako napt. automatizovanou pEfpravu aktivovanych sloZek aminokyselin,
regeneraci rozpoudtédel a zachycovéni i regeneraci nezreagovanych derivatt chréné&ngch amino-
kyselin. Nové konstrukce reaktort 5 umoffiuje déle dokonalé mfchdni polymerniho nosile a
ptitom sniZuje na nejni%3{ miru nebezpe&{ jeho mechanického po¥kozeni. vlastni reaktory
5 jsou zdvojeny a pracuji paralelng, takZe odstrandnim ztradtovych Zasl se zvy3uje vykon
zatfzeni prakticky na dvojnésobek, ptigemZ je Vv z&vislosti na vicecestném ruénim ventilu
4 mozné zapojit i vice reaktort 5. Nové jednoduché odm&Fovani roztokl zajistuje maximdlni

spolehlivost s vysokou presnost{ 2 aZ 5 promile.

za¥izeni podle vyndlezu je doloZeno nédsledujfcimi p¥fklady provedeni, ani? by jimi

bylo omezeno.
p¥r{iklad 1

Benzy1thiopropionyl-tyrosyl fenylalanyl-glutaminil-asparaginyl-S—bénzylcysteinyl-
—prolyl-tosyl—D-arginyl—glycyl-copoly(1%—divinylbenzen—styren)

Tabulka 1

sled krokt v jednom syntetickém cyklu
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Tabulka -1 pokradovén{

Operace Cinidlo Cas Podet operaci
Et&peni Boc HC1/CH2C12 60 min 1
promyvani CH2C12 2 min 1
promyvéni CH2C12 nebo

isopropylalkohol 2 min 2
promyvan{ CH2C12 2 min 2
neutralizace 10% TEA v CH2Cl2 2 min 2
promyvéani CH2C12 2 min 5
kondenzace akt. komponenta 60 min 1 az 3
promyvéani CH2C12 2 min 3

p¥iprava aktivovaného derivétu aminokyseliny p¥i jednotlivych kopulacich:

1. kopulace 2. kopulace aktivace
N N g g g g ve smési
Boc~AMK HOBT bcc Boc-AMK HOBT DCC CH2C12-DMF
Boc-D-Arg (Tos) 68,67 32,96 4-1
Boc-Pro 43,06 27,0 41,2 3-1
Boc-Cys (Bzl) 77,8 33,75 51,5 15,56 6,75 10,3 3-1
Bos-Asn 58,07 33,75 51,5 23,23 13,5 20,6 1-1
Boc~Gln 64,03 35,1 53,56 1-1
Boc-Phe 71,63 36,45 55,62 1-1
Boc-Tyr 70,3 33,75 51,5 42,18 20,25 30,9 1-1
3. kopulace: 11,24 5,4 8,24

Mpa (Bzl) 49,07 33,75 51,5 19,63 13,5 20,6 1-1

Do reak&ni nddoby pro syntézu peptidd v pevné fdzi se umist{ 100 g esterifikované
pryskytice, obsahujfcf cca 1,0 mmol Boc-Gly/g pryskyfice. P¥iddvkujeme 800 ml CH2Cl2,
suspenze se promichd proudem vzduchu a ponechd v klidu 2 min. CH2Cl2 se odsaje a promyvé-
ni se opakuje 3x550 ml CH2Cl2. Po ods&ti CH2Cl2 prysky¥ice nabobtnald a je pfipravena
pro vlastni syntézu. Syntéza zahrnuje 8 cykld, ka¥dy cyklus sestdvd z téchto krokl: Stépe-
n{ chrénicfich skupin, promyvéni, neutralizace, promyQéni,‘kondenzace a promyvéni. Sled
jednotlivych krokt v jednom cyklu je uveden v tab. 1. Jednotlivé cykly se od sebe 1iS{ pouze
v jednom kroku, kdy je kondenzovéna chréndnéd aminokyselina. RaZdy krok se skl4dd z p¥idav-
‘kovéni 550 ml kapaliny, promichdni proudem vzduchu, ponechénf v Klidu po dobu uvedenou
v tabulce 1 a odsé&ti kapaliny. Pokud je reak&ni doba del%i ne¥ 5 min, je nutno kaZdych
cca 5 min reak®ni suspenzi promichat proudem vzduchu. P¥i odit&povdni chrénicich skupin
plynngm HC1 je nutno zavad&t proud HCl do reak®ni suspenze po celou dobu ¥t&peni, jinak
se koncentrace HCl v DCM snifuje a 3t&peni Boc skupin probih& netmérné& dlouho. HOBt ester

pro kondenzaci se pfipravi timto zplsobem:

potEebné mnoZstv{ roztoku DCC v CH2C12 (z4sobni roztok se p¥ipravi rozpuSténim 250 g
pcc v 500 ml CH2C12) se vychladf na 0 Oc a prilije se k vychlazenému roztoku (0%
Boc-aminokyseliny a HOBt tak, aby vznikl roztok aktivnf komponenty prévE€ v 500 ml smési
DCM-DMF. Reak&ni sm&s se michd p¥i 0 Oc 60 a¥ 90 minut, p¥idemZ se reak&ni teplota
nechd vystoupit plynule na teplotu mistnosti. VylouZend DCHM se odsaje a roztok takto

aktivované Boc-aminokyseliny se poufije bezprost¥edné pro kondenzaci.

prib&h t&peni chrénicich skupin a kondenzace se sleduje ninhydrinovym testem. Reak&-
n{ dobu je nutno prodlouzit, je-1li test pozitivni. Pokralovat v syntéze lze tehdy, aZ je

test negativni (bezbarvy nebo mirn& nartZovély).
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Po ukonlené syntéze se peptidyl-prysky¥ice promyje 3xCH2Cl2 a 3xMeOH a vysud{ se voln¥
na vzduchu. V¢t&%fek: 183,1 a¥ 216,6 g, to je 82 a¥ 97% peptidyl-pryskyfice

PF{L{klad 2

N-benzyloxykarbonyl-izoleucyl-glutaminyl-asparaginyl-S-benzylcysteinyl-prolyl~leucyl-
~glycyl-copoly (1%$-divinylbenzen-styren)

P¥{prava aktivovaného derivdtu aminokyseliny p¥i jednotlivych kopulacich:

1. kopulace 2. kopulace aktivace
ve sm&si
g g g g g g
Boc-AMK HOBT DCC Boc-AMK HOBT DCC CH2C12~DMF

Boc-Leu.H20 49,86 27,0 41,2 4-1
Boc-Pro 43,06 27,0 41,2 3=-1
Boc-Cys (Bzl) 62,2 27,0 41,2 ° 31,16 13,5 20,6 3-1
Boc-Asn 46,4 27,0 41,2 23,30 13,5 20,6 1-1
Boc~Gln 49,2 27,0 41,2 24,7 13,5 20,6 1-1
%2-Ile.DCHA 111,72 33,7 51,5 3-1

Do reak&n{ n&doby pro syntézu peptidd v pevné fdzi se umist{ 100 g esterifikované
pryskyfice, obsahujfci cca 1,0 mmol Boc-Gly/g pryskyfice. Dal%{ postup je analogicky jako
v pfikladu 1. VgtdZek: 147 a% 174 g, to je 82 a% 97% peptidyl-pryskytice.

P¥{kxlad 3

N-benzyloxykarbonyl-S-benzylcysteinyl-O-methyltyrosyl-izoleucyl-glutaminyl-asparaginyl-
-S~benzylcysteinyl-prolyl=-leucyl-glycyl-copoly (1%~divinylbenzen-styren).

P¥iprava aktivovaného derivdtu aminokyseliny p¥i jednotlivgch kopulacich:

1. kopulace 2. kopulace aktivace
ve smési
g g g g9 g g
Boc-AMK HOBT DCC Boc=AMK HOBT DCC CH2C12-DMF
Boc~-Leu.H20 . 49,86 27,0 41,2 ) 4-1 .
Boc~Pro 43,06 27,0 41,2 3-1
Boc~-Cys (Bz1) 62,2 27,0 41,2 31,16 13,5 20,6 3~-1
Boc~Asn 46,4 27,0 41,2 23,30 13,5 20,6 1-1
Boc-Gln 49,2 27,0 41,2 24,7 13,5 20,6 1-1
Boc~Ile . DCHA 103,15 33,7 51,5 g 1-1
Boc~Tyr (Me) .DCHA ) 197,0 55,8 85,1 98,5 27,9 42,6 1-1
Z-Cys (Bzl) ’ 69,0 27,0 41,2 41,4 16,2 24,7 1-1

Do reakini nddoby pro svntézu peptidd v pevné f4zi se umfsti 100 g esterifikované
pryskyfice, obsahujic{ cca 1,0 mmol Boc-Gly/g prysky¥ice. Dalsf postup je analogicky jako
v p¥ikladu 1. Vytd%ek: 177,4 a% 209,8 g, to je 82 aZ 97% peptidyl-prysky¥ice.

Zkratky a symboly poufité v textu

Pokud nenf uvedeno jinak, jsou v3echny aminokyseliny konfigurace L- a jejich zkratky
odpovidaj{ pouZivanému nézvoslovi. :
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Gly glycin
Asn asparagin
Cys cystein
Gln glutamin
D-Arg D-arginin
Mpa kyselina beta-merkaptopropionovi
Phe phenylalanin
Tyxr tyrosin
Leu leucin
Ile ’ isoleucin
Pro prolin
Boc terc.-butyloxykarbonyl
'z benzylokykarbonyl
Bzl benzyl
Tos p-toluensulfonyl
Me methyl
TEA triethylamin
DCC dicyklohexylkarbodiimid
DCHM dicyklohexylmo&ovina
DMF dimethylformamid
DCM dichlormethan
Boc-AMK Boc-~derivdt aminokyseliny
HOBt N-hydroxybenztriazol
DCHA dicyklohexylamin
HC1 chlorovodik
CHZCl2 dichlormetan

PREDMET VYNALEZU

1. Za¥fzeni pro automatickou vyrobu peptidd na pevném nosiéi, skléddajici se z nddob
reak&nich, z4sobnfch, odpadnich a odm&¥ovacich, soustavy ventildl a potrubi, vyznadujict
se tim, Ze z4sobnfky (1) s kapildrnimi odm&rkami (3) jsou pfes automatické teflonové ventily
(2) a vicecestn§ rudni ventil (4) spojeny s paraleln& zapojenymi reaktory (5), které jsou
pfes uzavirac{ kohouty (7) a automatické teflonové ventily (11) a (2) spojeny s odpadnimi
nédobami (14), z nich%¥ n&které jsou pres regenera®ni odparky (15) a automaticky ddvkovad
(16) spojeny zp&t se zdsobniky (1), pfitemi reaktory (5) jsou opatfeny pifivodem inertniho
michacfho média, s vfhodou dusfku (8) a jsou napojeny na pomocny aktivadni reaktor (17),
pfifem# automaticky chod zat¥fzeni je 2aji3tén po¥itadovym ovlddalem (19).

2. za¥{zen{ podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, ¥e sklen&né reaktory (5) maji kulovy
tvar a jsou opat¥eny oplachovacim za¥fzenim (9), plnicim hrdlem (22), umisté&nym v horni
Casti reaktorﬁ'(S), p¥iCemZ uvnit¥ reaktord (5) je u dna sklen&n& frita (6) a reaktory jsou
v dolni &&sti opat¥eny uzaviracim kohoutem (7), pod kterym je p¥ivod inertnfho mfchaciho
média, s vyhodou dusfku (8).

3 vykresy
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