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Folyamatos dramldsu
reaktorok és folyamatos gyartdsok
a gyogyszeriparban I.

Elméleti 4ttekintés

Hdromrészes cikksorozatunk a kémia egy viszonylag vij innovdcidjdval foglalkozik, melynek alkalmazdsa teljesen dt-
irhatja/dtirja a kutatds és a vegyipari alkalmazdsok, jellemzden a gydgyszeripari alkalmazdsok teriiletét és tovdb-
bi 1jj fejlesztési lehetdségeket nyit mind a kutatds, mind a technoldgidk teriiletén.

Az »aramldsos kémia” (flow chemistry) szdmtalan 4j lehet§sé-
get nyit a kémia teriiletén. Forradalmasithatja a vegyipar
egyes dgazatait és Uj lehetGségeket is nyithat. A vegyipari és rokon
dgazatokban kialakultak a hagyomdnyosan szakaszos és folya-
matos technoldgidkat alkalmazé ipardgak, melyeket jellemz&en a
termelési mennyiség, és azok az ipardgak, melyeket jellemz&en a
termelési mennyiség és az ipardgak specifikus volta dont el [la].
Az dramldsos kémia azonban dtalakithatja ezeket a szokdsokat.

Azt l4tjuk, hogy a hagyomdnyosan szakaszos ipardgak, példdul
a gyégyszeripar, az elmult évtizedekben szintén dtalakulnak. En-
nek tobb oka is van. A gydgyszeriparban is elvdrds olyan kor-
nyezetbardt technoldgidk alkalmazdsa, melyek biztonsdgosak, il-
letve hasznalatukkal kevesebb melléktermék keletkezik, mint a
kordbbi technolégidkban, ugyanakkor a gazdasdgossdg is fontos
szempont lett. Napjainkra ugyanis — az egyre novekvd koltségek
miatt — a kivdnt molekuldk gyorsabb és koltséghatékonyabb els-
dllitdsa egyre jelentGsebb.

Az dramldsos kémia gyakorlati megvaldsuldsa a mikroreakto-
rok megjelenésével vdlt lehet6vé, ugyanis kis mennyiségek gydr-
tdsa is gazdasdgosabbd és biztonsdgosabbd tehetd. A gazdasdgi
okokon felill jogszabdlyi igények is felmeriiltek. A biztonsdg és a
mindség jegyében a gydgyszerhatéanyagok és -készitmények
gydrtdsa igen szigortan szabdlyozott a vildg minden orszdgdban.
Ezek a szabdlyozdsok pedig okvetleniil véltoztatdsra szorulnak,
mert a folyamatos technoldgidk nem elégitik ki a szakaszos tech-
noldgidk ellendrzésére és szabdlyozdsdra készitett jogszabdlyi ke-
reteket.

Ezt felismerve 2012 6ta a vildg legnagyobb gydgyszerpiacdnak
teltigyelGje, az amerikai FDA kifejezetten tdmogatja a folyamatos
technoldgidk (1. dbra) széles kord alkalmazdsdnak elterjedését.
Janet Woodcock vezet FDA-tisztségvisel§ mér 2011-ben egyér-
telmden a jov§ utjaként nyilatkozott a folyamatos technoldgidk-
r6l: ,[...] in the next 25 years as current manufacturing practices
are abandoned in favor of cleaner, flexible, more efficient conti-
nuous manufacturing.” [1b, 2]
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1. abra. Folyamatos aramlasu reaktor vazlata gyégyszeripari
gyartashoz [2]

A mikroreaktorok tulajdonsagai

Az dramldsos kémidban leggyakrabban az egy milliméteres és
ett6l még kisebb bels§ dtmérdjl csGreaktorokat nevezik mikro-
reaktoroknak. Az ilyen vékony csatorndkban az dramlds lamindris,
ami mellett az anyagdtaddsban a diffuzi6 jétszik jellemz§ szerepet.

2. abra. A reaktorméretek 6sszehasonlitasa [3]
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Az dtmérd csokkentésével — f6képp egy milliméter alatt — a fe-
lilet-térfogat ardny igen jelent§s mértékben novekszik, a hg4t-
bocsdtds is javul. A homogén, izoterm hdmérsékleteloszlds-profil
kedvez a nemkivdnatos mellékreakcidk elkeriilésének (2. dbra).
Ennek kiilonos jelent§sége van a reakciGvezetés szempontjédbdl is.

A kis bels§ 4tmér6, a vonalvezetés esetleges szisztematikus
irdnyvéltoztatdsai és a folyadék csdfallal érintkezd feliilete gyors
és hatékony keveredést tesz lehet6vé, akdr mikroszekundumok
alatt is; ezzel — és a hicserére alkalmas nagy fajlagos feliilettel
egyiitt — elkeriili a lokdlis tdlmelegedéseket. Ezt a keveredést se-
githetik a megfelel§ geometridjy, leggyakrabban ,,Y”, illetve ,,T”
alaku statikus keverdk (3. abra).

3. abra. ,Y” és ,T” alaku
statikus keverdk [4]

A folyadék-halmazdllapotu reakcidelegy longitudindlis dram-
l4sét leggyakrabban hidrodinamikus médon valdsitjak meg, a fo-
lyadék a belépd oldalon alkalmazott nyomds hatdsdra dramlik.
Ez esetben a folyadék dramldsa a reaktor faldnak kérnyezetében
kissé lelassul, az dramldsi front parabolikus. Az dramldshoz sziik-
séges nyomdst gyakran dugattyus HPLC-pumpék biztositjdk, me-
lyek munkdja nem tokéletesen pulzdldsmentes, f6képp alacsony
dramldsi sebességek alkalmazdsa mellett — ilyenkor fecskendd-
pumpdk haszndlata célszertbb.

Poldris oldészerek — gyakran viz, metanol, acetonitril, N,N-di-
metil-formamid, tetrahidrofurdn - esetében lehet§ség van elekt-
rokinetikus dramlds alkalmazdsdra is. Ekkor a reaktor két vége
kozott kialakitott potencidlkiilonbség okozza a toltétt részecskék
mozgdsdt; valamint a konstans téltéssel biré reaktorfal és az
elektromos térerdsség egyiitt hozza létre az un. elektroozmoti-
kus dramldst (a kapilldris elektroforézishez hasonléan), amely az
oldészer pulzédldsmentes és kozel egyenletes sebességprofiljét
eredményezi alacsony dramldsi sebesség mellett is.

4. abra. A mikroreaktor és a kevert tartaly reaktor hémérséklet-
eloszlasa, a kivant és a nemkivant reakcié lefolyasat szemléltetve
(a példaban a kivant termék kinetikailag kontrollalt reakciéban
keletkezik) [3]
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5. abra. Homérséklet-eloszlas sosav és natrium-hidroxid reakcioja
soran 5 m3-es kevert tartalyban, illetve mikroreaktorban [3]

A mikroreaktorok széles h6mérsékleti tartomdnyban haszndl-
hatéak, leggyakrabban (-89) — (+350) °C kozott (4-5. dbra).
Magas nyomds is konnyebben valdsithaté meg mikroreaktorok-
ban, mint tartédlyreaktorokban, rdaddsul nincs sziikség nagymé-
retd nyomdsdll¢ tartdlyokra és azok kiegészit§ védelmi berende-
zéseire (leftvatdszelepek, hasadétdrcsdk, vészhiit6korok).

A reakciék méretnivelése biztonsdgosabb az dramldsos tech-
noldgia alkalmazdsa esetében, mint duplikdtorokban. Ennek oka
a sokkal nagyobb fajlagos feliilet révén a jobb hddtbocsdtds és az
egyszerre jelen 1évg veszélyes anyagok, reaktdnsok, olddszerek,
kisebb mennyisége.

A mikroreaktorok esetében ez az el6ny egyszerre jelent hdt-
rdnyt is: kisebb termelési volument. Az ipari alkalmazdsok eseté-
ben ezt tobb reaktor soros és vagy parhuzamos kacsoldsdval val-
toztathatjdk (external numbering up), de ez a beruhdzdsi koltsé-
gek novekedésével is jér. Az esetleges magas beruhdzdsi koltségek
mellett még fontos az az ipari szempont is, hogy sok meglévd
gydrtdst mdr jol kidolgozott és kiismert szakaszos technoldgidval
végeznek, amit nem alakitanak mdr dt. Ezért a mikroreaktorok
alkalmazdsa elsGsorban ,,zold mez3s” beruhdzdsoknal johet széba.

A reakcidkoriilmények (pl. nyomds, hdmérséklet, dramldsi se-
besség és ezdltal a tartdzkoddsi idd, belépd oldatok koncentréci-
Gi stb.) véltoztatdsa konnyen kivitelezhetd folyamatos technold-
gia esetén, igy egy kisérleti terv — esetleg szdmitigépes vezérlés-
sel — sokkal idGtakarékosabban hajthaté végre, mint szakaszos
reaktorokban; rdaddsul az optimdlt koriilményeket a méretngve-
léshez nem kell djra kimérni, csak a pdrhuzamosan kapcsolt re-
aktorokat azonos médon kell bedllitani.

A 6-7. dbra egy japdn fejlesztésd és gydrtott mikroreaktort
mutat be.

6. abra. Hasz parhuzamosan kapcsolt mikroreaktorbdl allo
kisérleti késziilék fenol nitralasahoz; Hitachi, Ltd., Mechanical
Engineering Research Laboratory, Japan, 2007 [4]
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Reactant

7. abra. Egy mikroreaktor a 6. abran lathato késziilékbdl [4]

Mindezt valds idejdi Process Analytical Technology, PAT-vel, [5]
on- és inline spektroszképiai analitikai eljdrdsokkal lehet nyo-
mon kovetni, leggyakrabban UV-VIS, ATR-FINIR, ATR-FTIR,
Raman és NMR (8. dbra). Megfelel§ szoftverek és analitikai
mddszerek segitségével a teljes reakciéoptimdlds automatizalha-
t6, igy koltsége, ideje csokkenthetd.

Gyémant ATR
feltét egy optikai
szallal
csatlakoztathato
szonda végén

8. abra. Bruker MATRIX-MF FT-IR spektroszkop optikai
szallal csatlakozé atr szondaval [6]

A 1. tablazatban osszefoglaltuk a mikroreaktorok alkalmazdsdnak f6bb elgnyeit és hétrdnyait.

Elényok

Hatrdnyok

e kis bels§ 4tmérg (d; < 1 mm)
ogyors és hatékony keveredés
onagy fajlagos feliilet
mgyors hGcsere
mhomogén, izoterm koriilmények
olamindris dramlds
okis bels§ térfogat
mkisebb anyagmennyiségek
# kevesebb vegyszer egyszerre a reaktorban, nagyobb biz-
tonsdg
# kevesebb energiafelhaszndlds
e konnyen kivitelezhetek mdsodpercnél rovidebb tartézkoddsi
idével gyors, flash reakcidk
e reakciékoriilmények pillanatszerten véltoztathatéak
e gyorsabb és akdr automatizdlt kisérletiterv-végrehajtds, reak-
ci6optimédlds
oegyszerd, gyors és biztonsdgos méretnovelés
m kevesebb hulladék, zold(ebb) kémia
o széles hémérsékleti mikodési tartomény
e magas nyomdson is alkalmazhatdak
e mdr nagyon sokféle gydrtd termékei elérhet§ek

e a bevezetend§ oldatoknak homogéneknek kell lenniiik
oa benniik 1év8 szemcsék tonkretehetik a pumpdkat: az ol-
datokat, olddszereket sz{irni kell
e a reakcidelegynek homogénnek kell lennie, nem torténhet
anyagkivélds sem
oa mikroreaktor duguldséhoz vezet
e a beruhdzds dra nagyobb, mint a hagyomdnyos technoldgia
reaktorainak
oa mikroreaktor dra kever§elemekkel, pumpdkkal, szelepek-
kel, dramldsszabdlyozcdkkal egyiitt joval drdgdbb, mint egy
kevert tankreaktornak
oméretnovelés sordn a koltségek linedrisan nének ellentétben
a hagyomadnyos technoldgidkkal, ahol a duplikdtor méreté-
nek novelése nincs ekkora hatdssal az dr novekedésére

1. tablazat. A mikroreaktorok alkalmazasanak elényei és hatranyai [3]

A 2. tabldzatban néhdny alkalmazdst mutatunk be a mikroreaktorokra.

Reakciétipus A reaktor anyaga
Heck-reakcié poli(metil-metakrildt)
Suzuki-reakcid, nitrdlds, enol- és enaminképzés, diazokapcsolds, fdzistranszfer-katalizis tiveg

Kumada-kapcsolds polipropilén

Click réz
Friedel-Crafts-alkilezés tém

fluorozds nikkel, réz, szilikon, Pyrex-iiveg
hidrogénezés, ozonolizis, amino-karbonilezés szilikon

oxiddcié aluminium

fotokémiai reakcidk szilikon, kvarciiveg, iiveg
fotociandlds polimer

dehidratdlds, észterképzés tiveg, poli(dimetil-sziloxédn)

2. tablazat. Néhany mikroreaktorban megvalésitott reakciotipus és az alkalmazott szerkezeti anyagok [3]
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A mikroreaktorok fébb tipusai
A jelenlegi 6bb mikroreaktor-tipusok:

1. Kapilldris (cs§)reaktor — capillary tube reactor
2. Feltekercselt reaktor — coiled tube reactor

3. Toltott reaktor — filled tube reactor

4. Chip-reaktor — chip reactor

A tovdbbiakban bemutatjuk ezeket a reaktorokat. Grafikus
szimbdlumaik a 9. dbrdn ldthatcdk.

1111 s s

chip reactors

tube-type reactor,
filled with corresponding reagent

coil-type
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capillary/type reactor

9. abra. Kiilonb6z6 mikroreaktorok grafikus szimbolumai (7)

A kereskedelmi forgalomban kaphatd, el§re gydrtott mikrore-
aktorok legjelentdsebb része a chip- (vagy mdsképp: plate desig-
ned) vagy a toltott reaktorok kozé sorolhaté — ugyanis az egy-
szer(ibb, kapilldrisokbdl feltekercselt reaktorokat nemritkdn a ku-
taték gyakran egyedileg készitik vagy készittetik el, specidlisan
sajdt kisérleteikhez tervezve.

A legjelentsebb mikroreaktor-gydrtck a német Chemtrix (plate
designed reaktorok milligramm-tonna skéldn tivegbdl vagy SiC-
bdl, 10. dbra); az amerikai Corning (plate designed iiveg reakto-
rok, 11. dbra); a svdjci Lonza (fémbdl késziilt cGMP reaktorokat
gydrt); a svéd Alfa Laval (fém plate designed reaktorokat gydr-
tott, de ezek ma mdr nem szerepelnek a kindlatéban, 12. dbra);
a német Ehrfeld (lapra szerelt, moduldris mikroreaktor-rendsze-

10. abra. A Chemtrix Labtrix liveg mikroreaktoranak sematikus
rajza és fényképe a termosztalo interface késziilékkel [8]

(@) (8)

®
O

@ Reactant A input

@ Reactant B input

@ SOR mixer, A&B mix @ Quench pre-heating

@ Residence time SOR mixer, quench mixes
@ Product input

@ Reactant A&B pre-heating @ Quench input

12. abra. Az Alfa
Laval PR37

egy reaktor-
testtel [3]

13. abra. Ehrfeld-
reaktor [3]

14. abra.
Egy ThalesNano
toltott oszlop [10]

rek auszternites rozsdamentes acélbdl vagy Hastelloybdl, 13. db-
ra); az angol Syrris (komplett készletek, iiveg-, toltott és felte-
kercselt reaktor is taldlhaté benne); az Unigsis (feltekercselt re-
aktorok: perfluoropolimer, savall6 acél, Hastelloy); az olasz Mile-
stone és az amerikai CEM (mindkett§ mikrohulldmu dramldsos
reaktorairdl hires); és a magyar ThalesNano (toltott csGreaktorok,
fotokémiai reaktorok, 14. dbra). [3], [9]

Természetesen a felsorolt gydrték komplett rendszereket is el-
addsra kindlnak (pumpdk, vezetékek, csapok stb.), melyek nem-
csak szdmitégép-vezérléssel, de akdr valamilyen automatikus
analitikai eljdrdssal is kapcsoltak.
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