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(57) Способ и устройство для построения олигонуклеотида на твердофазной смоле в реакторе с фильтром,
при этом предложенный способ и устройство используют в качестве системы твердофазного синтеза.
В рамках предложенного способа твердофазного синтеза удаляют защитную группу из 5'-положения
олигонуклеотида, присоединенного к твердофазной смоле, а затем добавляют раствор активированного
амидита (фосфоамидита). Раствор активированного амидита течет вверх и вниз или псевдоожижается и
смешивается с гранулами смолы внутри реактора со слоем и реагирует в 5'-положении олигонуклеотида, при
этом фосфорная линкерная связь, которая присутствует в амидите, содержит атом Р в степени окисления
III. Как только раствор активированного амидита прореагировал, атом Р переходит из степени окисления III
в степень окисления V. Любая из реакций, включая деблокирование, сочетание, окисление, сульфирование
или кэпирование, может быть выполнена в псевдоожиженном слое или при перемешивании для обеспечения
полного контакта между реагентами и смолой. Перед промывкой реагенты сливают из реактора через фильтр,
расположенный на дне. Слой смолы является плоским и не имеет каналов благодаря псевдоожижению
или перемешиванию перед промывками, и может быть подвергнут повторному псевдоожижению во
время любой из промывок. Распылительный конус или другой распределитель обеспечивает равномерное
распределение реагентов или промывочных растворителей поверх слоя смолы, не нарушая плоское
равномерное распределение смолы в радиальном направлении. Промывку после той или иной реакции можно
разделить на несколько отдельных частей. Более чистая часть промывочных растворов после конкретной
реакции в одном цикле может быть собрана в резервуаре для хранения и использована в качестве первых
промывок после реакции в следующем цикле. Интегрированная в процесс многократная промывка может быть
использована для обеспечения более эффективного использования промывочного растворителя. Избыточный
раствор реагента, используемый для реакции деблокирования, рециркулируют из одного фосфорамидитного
цикла и повторно используют в следующем, что делает использование деблокирования более эффективным.
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