


Az elvalasztastechnika korszert modszerel
Gyors folyadékkromatografia, moédszeroptimalizalas

Dr. Kormany Robert
Egis Gyodgyszergyar Zrt.

2017. 11. 28

P N
EGIS
— ‘



Szakkonyv ajanlat

2017 tavaszan megjelent a

Modern Modern folyadékkromatografia
folyadékkromatografia cimi tan- és szakkonyv.

Minden tovabbi informacio
elérhetd az alabbi elérhetosegek
egyiken:

Tel: +36 30 579 5356
E-mail: info@kromkorm.hu
Web:  www.kromkorm.hu

Szerkesztette: Lektoralta:
|Prof. Fekete Jend| Dr. Bobaly Balazs

Dr. Kormany Rébert
Dr. Fekete Szabolcs




Evolution of
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Cél, az elemzési idd csokkentése
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Cél, az elemzési idd csokkentése

Csokken
T _ u [mm/sec] (e; = 0,65)
P {mL/min] .D. 2,1 mm I|.D.3,0mm I[.D.4,6 mm

L 0,1 0,31 0,40 0,07
1:R - (1+ k) 0,5 1,56 0,77 0,33

u l 1,0 3,13 1,53 0,65

l Allandé 2,0 6,25 3,07 1,30

NG

,05x 2,35
4,8x
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Cél, az elemzési idd csokkentése
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Cél, az elemzési idd csokkentése

.//’%

Oszlop méret
250 x 4,6 mm
100 x 4,6 mm
100 x 3 mm
100 x 2,1 mm
50 x 2,1 mm
30x 2,1 mm
50 x 1 mm

HPLC

UHPLC

Hossz Atméré Térfogat Alléfazis
(mm) (mm) (mL) tomege (g)
250 4,6 1,32 2,9
50 4,6 0,26 0,58
50 2,1 0,056 0,121
V, (ML), €=0,65
2699
1080
459 10X
225 100X
113
68
26
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A gyors folyadéekkromatografia
megvalositasi lehetosegel

teljesen pordézus 2um
szemcseatmeérd
alatti toltetek

emelt h6meérséklet




1995:

2000:

2004:

2007:

2011:

Gyors folyadékkromatografias ,torténelem”

H. Chen, Cs. Horvath — fehérjék elvalasztasa
120°C-on (elemzési id6 10 sec).

Els6 generacios monolit kolonnak megjelenése.
Kereskedelmi forgalomba kerul az els6 UPLC™
készulek és ezzel egy idoben megjelenik az els6

sub-2-um-es toltet is.

Halo™ neven forgalomba hozzak az els6 modern
héjszerkezetl toltet.

Masodik generacios monolit kolonnak megjelenése.
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Teljesen porozus 2um szemcseatmero alatti toltetek

Gyors elvalasztasok Nagy felbontas

N=10°000 N =90°000
tha< 2 Perc (k=10 t.na< 20 Mmin k=10
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HETP (um)

Kolonnan kivuli zonaszélesitd hatasok
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Mozgoéfazis

Kolonnan kivuli zonaszélesitd hatasok

A kromatogram bonyolult fizikai-kémiai folyamatok eredménye, a
koncentracio profil pontos leirasa nem lehetseges. Tekintsuk eloszlasnak
a zonat, amit varhato értékkel és varianciaval (o) jellemezhetunk.

L SLLTRN LLLIN RLLEFN A i i
Y A oD latszolagqos

*
*
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: O, = O o=
H " . 2 SA
-~ total: ™~ col: "% “exts 0%t
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kolonnan kivuli térfogatok
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Teljesen porozus 2um szemcseatmero alatti toltetek

névleges
gyarto kolonna/terméek neve szemcseatmérd
(pm)
Kinetex 1,3, 1,7
Phenomenex Luna 1,6
Aeris 1,7
Alltech (Grace Davison) VisionHT 1.5
Shant Laboratories Pathfinder 1,5
Cortecs 1,6
Acquity BEH 1,7
Waters Acquity CSH 1,7
Acquity HSS 1,8
Fortis Technologies Fortis 1.7 1,7
Orochem Technologies Gazelle 1,7
Sepax GP-8 and GP-18 1,7
Syncronis 1,7
Thermo Hypersil Gold 19
Agilent Technologies Zorbax Rapid Resolution HT/HD 1.8
Bischoff ProntoPEARL TPF Ace-EPS 1.8
ES Industries Epic Sub-2 1.8
Knauer BlueOrchid 1.8
Macherey-Nagel Nucleodur 1.8
MicroSolv Technology Cogent Diamond & Silica-C 1.8
Micro-Tech Scientific Microsil 1.8
Perkin Elmer BrownlLee 1,9
Restek Pinnacle DB/ Ultra Il 1,9
Sigma-Aldrich Titan 1,9
Triart 1,9
Yme Ultra-HT 20
Varian Pursuit UPS 1,9
Agela Technologies Rapid aSB 20
Hitachi LaChromUltra 20
Imakt Presto 20
Shiseido Capcell Pack 20
Tosoh Haas TSKgel SuperODS 20
Zirchrom Zirchrom 20
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Specialis készulek kialakitasok

HPLC rendszer UHPLC rendszer

Maximalisan alkalmazhatd
bemend nyomas

400 bar >1000 bar

Kolonnan kivuli
variancia

>100 uL? <10 pL?

Jellemzd kolonnaméret: 150x4,5mm Jellemz6 kolonnameéret: 50x2,1Tmm
Jellemzd szemcseatmeérd: 3-5um Jellemzb szemcseatmerd: 1,7um




Specialis készulek kialakitasok

mixer @agas nyOméSl] grad@-f

dwell . - i
volume A szivattyu (pumpa) utan kever

(annyi pumpa kell ahany

oldoszert keverunk)

Kis késési térfogat
A megnevezés a mozgofazis
keverési médjara vonatkozik,

nem a készulék nyomas
teljesitményére!

dwell . -
oo . | m Goliarme Alacsony nyomasu gradiens
valve . - B
..;,, hjector A szivattyl (pumpa) elétt kever

- (elég egy pumpa)
e Nagy késési térfogat

controller

injector

column

controller

column
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http://www.sepscience.com/images/Articles/HPLCSol/02/Figs-1.jpg
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Késleltetesi terfogat (dwell volume, V)
hatasa az elvalasztasra

N
o

[y
o

Vp=0mL
Vp,=0,1mL
A | A ,ﬁ, MMH ] A I
Jd0 Ju Jul Ju JULl [l )\ |
JU\ ) L JL_JUl JU
0 1 2 3 4 5
1d0 (perc)

Aramlési sebesség: 0,5mL/perc e




Késleltetesi terfogat (dwell volume, V)
hatasa az elvalasztasra

5+6

7 9
a) 3 Y V,=0,5mL
1 4
3 6 \ 10 1 12
7 9

b) 2
AAA & 8
3

c) 2 67 9
1 4
8
3
05 1.0 15

Vp=0,3mL
1 12
A A
Vp=0,1mL
12
A . .
3,0 3,5 t(perc)
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Kolonnan kivali térfogatok (extra column volume, V., 0%,

14 -

HETP (um)

hatasa az elvalasztasra

Allofazis: 50x2,1mm Kinetex C18, 1,3um UPLC:R¢>2,5

12 -

10 -

(|

0 0]
1 1 1 1

|
: i

\\ ° o o © o o o //f{ \ //c‘r \

R

N=15500 Waters Acquity UPLC I (\\ \\ // 'e“ ‘\‘\f

N:18203 / Waters Acquity I-Class / //’ \ \ | \\\
¢ o/ YR

. e
y +.\ HPLC: R¢< 1,5
N=20000




Kolonnan kivali térfogatok (extra column volume, V., 0%,
hatasa az elvalasztasra

Az 0sszekotd vezetékek térfogatanak hatasa a zonaszélesedésre

“ |
W \. V. = 50uL

e

/ ] V. =25uL

e —

~——
—

V.. = 10uL L{
JU\ ' 'J J\ Voo = 5ul JU J\

I T T T T T T T T T I T T T T T T T T T
1.0 2.0 3.0
Time (Mmin)
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Kolonnan kivali térfogatok (extra column volume, V., 0%,
hatasa az elvalasztasra

Detektalas soran legalabb 20 pont/csucs mintavételi sebességet kell beallitani!

1.2 A 1.2 1

1 14
0.8 - 0.8 -
0.6 - 0.6 -
0.4 - 0.4 -

0.2 0.2

0 T T T T —= & . & — 0 T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700




Kolonnan kivali térfogatok (extra column volume, V., 0%,
hatasa az elvalasztasra

h ’| ||| |‘ (| r| | | | 80 Hz

| Rs(4,5)= 3.80
f

||||||
- T — —— —

N 5 Hz
A Rs(4,5)=1.24
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80

Kolonnan kivuli térfogatok (extra column volume, V., 0%.)

hatasa az elvalasztasra

20 mintavételi pont/csucshoz sziikséges
mintaveteli frekvencia (Hz)
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Heéjszerkezetl toltetek

b)

— bels6é mag %

— pordzus réteg -

héjszerkezetl
toltet

teljesen porézus
toltet

Kinatax Core-Shell

) AN\




Héjszerkezetl toltetek

Performance of Kinetex Core-Shell Particles

Compared to Fully Porous Sub-2 um and 3um Particles

26 Kinetex 1.7 pm Core-Shell
M Kinetex 2.6 ym Core-Shell
24
" Sub-2 ym Fully Porous
oo | M 3m Fully Porous
20 A
=18 -

—
(e))
1

Plate Height (um
S

—

A O (0] o
I

Linear Velocity (mm/s)
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Heéjszerkezetl toltetek

0 ] Kinetex 5 pm
1 1 3R
] Kinetex 2,6 pm

g 8 14 o o Kinetex 1,7 pm ...

& ] ® Kinetex 1,3 pm

S

I
R SO N SO e - = T e
o L R
1

0.0 02 04 0.6 0.8 1.0 1.2

u (cmlsecj

~ 60-61% aktiv rész

™ 4 ™

Ascentis Express Particle Totally Porous Particle

Diffusion Path

~ 75% aktiv rész
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Héjszerkezetl toltetek

o SunShell 2.6
©
2 0.8 -
‘= Halo, Ascentis Express, _»
< i Poroshell, BrownLee +—Cortecs
8 3 Kinetex 1.3 — +Kinetex 2.6
o> 0.6 4
0 .
© ] i
T ] Kinetex 5 +~Halo 5
54 1
_@ 04 :
@ 1 Aeris WP — |
84,1 Poroshell 300~
o & 1
o ]
0 e T
0 0.2 04 0.6 0.8 1
belsé mag és szemcseatmérd aranya (p)
szemcse- réteg-
gyartd kolonnatéltet neve atmers vastagsag » g/; )
(pm) (“m) ma szemcse)
25 0,45 0,64
ACE UltraCore 5.0 0.70 0.72
Poroshell 120 27 0,50 0,63
Agilent Poroshell 300 35 0.25 0,90
Advance Bio RP mAb 50 ’ 0,86
Halo-2 2.0 0,40 0,60
Advanced Halo 2.7 0,50 0,63
Material Halo Peptide-ES 160 A 2,7 0,50 0,63
Technology Halo Protein 400 A 34 0,20 0,88
Halo-5 47 0,60 0,74
Diamond Flare Diamond Coreshell 36 0,10 0,94
Analytics
Fortis SpeedCore 2,6 0,40 0,69
Knauer Blueshell 2,6 0,50 0,62

szZemcse- réteg- o
gyartd kolonnatéltet neve atmere vastagsag
um) (um) (Omag/Uszemcse)
Macherey- 2,7 0,50 0,63
Nagel Nucleoshell 50 0.60 0,76
Nacalai Cosmocore 2,6 0,50 0,62
Tesque
Perkin Elmer Brownlee SPP 2,7 0,50 0,63
Brownlee SPP Peptide-ES 2,7 0,50 0,63
1.3 0,20 0,69
Kinetex 1,7 0,23 0,73
2,6 0,35 0,73
Phenomenex 5.0 0.60 0.76
Kinetex EVO 50 0,60 0,76
) ) 1,7 0,23 0,73
Aeris Peptide 3.6 0.50 0.72
Aeris Widepore 3,6 0,20 0,89
Ascentis Express 2,7 0,50 0,63
Sigma- Ascentis Express Peptide-ES 160 A 2.7 0,50 0,63
Aldrich BlOshell 400 A 34 0,20 0,88
Ascentis Express 5 ym 4.7 0,60 0,74
i 2,6 0,50 0,62
Sunniest SunShell 46 0.50 0.75
Thermo Accucore 26 0,50 0,62
Scientific Accucore XL 4.6 0,50 0,75
1,6 0,25 0,70
Waters Cortecs 2.7 0,40 0.70
YMC Meteoric Core 2,7 0,50 0,63

=N
EGIS
<&



Teljesen porozus vs. heéjszerkezetu toltetek

1 50 x 2,1 mm Luna Omega C18, 1,6 um (teljesen pordzus)

1 50 x 2,1 mm Kinetex C18, 1,7 um (héjszerkezet()




Monolitok

e 2. generacios monolit
= 1. generacios monolit

¥ T
o
il
-~

120+

u (mm/sec)

= 1. generaciés monolit
® 2 generaciés monolit

40+

mm/sec)

(




Monolitok

a) b) C)

_HLJL I\ } _dJLJk_L_ JIL-L

0 6 120 6 120 6 12
t (perc) t (perc) t (perc)

Elvalasztas (100x4,6mm) monolit oszlopon.
F =1 mL/perc; p=18bar a)
F =5 mL/perc; p=85bar b)
F = 9 mL/perc; p=153bar c)
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Hoémérseklet hatasa a folyadékkromatografias elvalasztasra

B Vogel-Fulcher-Tammann
(VFT) 0sszefuggés

Darcy-torvény Wilke-Chang 0sszefliggés

2

() 4-d, + fit = +f(k)
— o



Hoémérseklet hatasa a folyadékkromatografias elvalasztasra

Plate Height (pm)

12 T J T T ]
0 0.5 1 1.5 2 2.5

Linear Velocity (cm/s)

70°C

"4

" ot? 70°C
we & 71 R >

70°C

22°C E ) s

e R 70°C
45°C °; 65°C % 70°C
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Temperature (°C)

Hoémérseklet hatasa a folyadékkromatografias elvalasztasra

700

200

100

-#-Acetonitrile -+ Water ——THF

-+-Methanol
Acetonitrile 81.6
Methanol 64.7
Tetrahydrofuran 66.0
Water 100.0

forraspontok Iégkori

nyomason

«/”rﬂr//

/

e

— \

nyomas hatasa a forraspontra

s I e i e
10 186 140 181 160
50 305 217 263 264
100 378 260 308 326
150 430 289 338 370
200 472 311 361 405
250 508 330 380 435
300 541 346 397 461
350 570 360 412 485
400 598 373 425 507
450 624 385 437 528
1000 848 478 532 702
4 v . 2 L L . L L ! L v Ad L v v B 2 L L A | & v
200 400 600 800 1000

Pressure (bar)

1200



Hoémérseklet hatasa a folyadékkromatografias elvalasztasra

Table I: Stationary phases used in elevated temperature reversed-phase HPLC

Agilent Technologies
www.agilent.com
Hamilton Company
www.hamiltoncomp.com
Jordi
www.jordiassoc.com
MicroSolv Technology
www.microsolvtech.com
Selerity Technologies
www.selerity.com
Shimadzu
www.eu.shimadzu.de
Supelco, Inc.
www.sigma-aldrich.com
Thermo Electron
www.thermo.com
ZirChrom Separations
www.zirchrom.com

Silica with sterically protected siloxane

(C3, C8, C18, CN, phenyl)
Poly(styrene-divinylbenzene)

Highly crosslinked divinylbenzene

Type-C silica bidentate

(C18 & C8, cholesterol) DVB-RP
Silica polydentate

(C4, C8, phenyl)

Polymer encapsulated silica
(C18 and others)

Zirconia

(C18)

Porous graphitic carbon

Zirconia
(C18, PS, PBD, Carb)
Zirconia-carbon (C18)

80
(C18, 90)
150
150
100
150
100
200
200
200
150

(Carb, 200)
200

Wheat protein

Corn syrup,
sugars, organic acids
Phenolic antioxidants

Steroids, vitamins
Polar organic acids
Analgesics

Polyaromic hydrocarbons
Peptide
tryptic digests

Narcotics, analgesics

Anticonvulsants, barbiturates,
PAHs, steroids
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Hoémérseklet hatasa a folyadékkromatografias elvalasztasra

A
lgk

h@=—%+£§+lnﬂ

van't Hoff-egyenlet

>

/T
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Hoémérseklet hatasa a folyadékkromatografias elvalasztasra

Tc>Tgy

Ttar Ml

Mc < Ntal

Te,Mc Zonaszélesedés

The » Moe Te s M The < Tii

Npe = Nk

Retencio csokkenés
Extrém nagy nyomason a surlodasi energia hdve alakul,

ami befolyassal lehet az elemzésre.
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Gradiens elucio

A kromatografias gyakorlatban sokszor el6fordul, hogy az elvalasztani kivant
vegyuletek kromatografias tulajdonsagai nagyon eltérnek egymastal, ilyenkor az
izokratikus elvalasztas nem lehetseges, mert izokratikus rendszerben a nagyobb
megoszlasi hanyadossal jellemzett komponensek nagy retencidval elualdédnak,
szélesednek és szinte beleolvadnak az alapvonalba. Az eluenserdsség
novelésevel viszont a kevésbé visszatartott komponensek kozott romlik a
felbontas, koelucio johet létre. Ezt nevezzuk altalanos elucios problémanak.




Gradiens elucio

Erre a problémara jelenthet megoldast a gradiens elucio alkalmazasa. A gradiens
elucido alkalmazasaval jelentdsen le tudjuk csokkenteni az elemzési id6t eltero
kromatografias tulajdonsagu komponensek esetén és elérhetd, hogy azonos
szeélessegl kromatografias csucsokat kapjunk.




Gradiens elucio

Attol fuggben, hogy milyen parameéter valtoztatasaval csokkentjuk a visszatartast,
beszélhetunk:

» hdmersekiet gradiensrol
> pH gradiensrél (peptidek esetén jelent6s)
» ionpar kromatografiaban ionpar- (elvi) vagy sé gradiensroél

» szerves vegyulet ioncserés elvalasztasanal olddszer-, so- vagy homeérséklet
gradiensrdl

Azt a fuggveényt, amely szerint valtoztatjuk a paramétert nevezziuk gradiens
alaknak:

d)




Gradiens elucio

n t<ty<ty<t,

=t
ol

ty

2o /\
} >

L, =
t (perc)

adagolas
|

adagolas
|

L1,D1

e

2 2
0% 101 < 22

|zokratikus elemzés

Az izokratikus rendszer hatékonysaga az un. elméleti tanyérszammal (N) jellemezheto:

2

N =554 &

Wy,
2 AR



Gradiens elucio

L) M\AJ!L

Zona kompresszio a gradiens elucidoban

A gradiens rendszer hatékonysaga az un. csucskapacitassal (n) jellemezheto:

IG
-
el C--

n=1+ S
1,699 -w,,,




Gradiens elucio

Kulonbozd UPLC rendszerek osszehasonlitasa

Rendszerek (késziilék / kolonna) n Rs krit p (bar)
Aquity UPLC I-Class / Kinetex C18, 1,3 ym 203 2,49 779
Aquity UPLC I-Class / Kinetex C18, 1,7 pm 181 2,28 369
Aquity UPLC I-Class / Kinetex C18, 2,6 ym 159 1,54 246
Aquity UPLC / Kinetex C18, 1,3 um 172 1,87 758
Aquity UPLC / Kinetex C18, 1,7 um 143 1,45 356
Aquity UPLC / Kinetex C18, 2,6 ym 119 1,34 234
Is
Acquity UPLC I-Class 02, = 2 L2 "= 609w
Acquity UPLC 02, = 8 pL?
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Gradiens elucio

B%

w

3

ts
Gradiens elucios technika alkalmazasa.
meres elotti szakasz a)
az er6sebb mozgofazis 6sszetevé névelése b)
visszaallasi szakasz a kiinduld mozgodfazisra c)
beallasi id6 az uj mérés elbtt d)
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t

2ty
k=1

Gradiens elucio

11ty
k=10

tul er6s az indulé gradiens

tul gyenge az indulé gradiens

] il ﬂl\ L

optimalizalt gradiens




Gradiens elucio

1 mixer
B% controller dwell
- volume
s mmm—— '*Q-:-’ ; o .®
100 ="
| injector
column
S késleltetesi ido
I/'
/
’fJ
, pump dwell
! > proportioning : volume
t controller

) ' injector
; T V= 500 pl =
1 —= See0sesseee
[ A
3 A i R

| | &M J Va © 300 L column
[ R
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Folyadekkromatografias
maodszeroptimalizalas

MOLNAR-INSTITUTE
for applied chromatography




Modszeroptimalizalas
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Modszeroptimalizalas
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Modszeroptimalizalas

Az optimalizalas soran célunk:

» Megfelel6 mérési paraméterekkel rendelkez6 mddszer fejlesztése
» Legalabb alapvonalas elvalasztas a kritikus csucsparra nézve
» LD és LQ értékek rendben legyenek
» Keskeny és szimmetrikus csucsalakok

> Megfelel6en robusztus modszer fejlesztése
» A modszer reprodukalhato legyen
» A modszer transzferalhato legyen

» A modszer napjaink kovetelményeinek megfelel6en rovid legyen!
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|zokratikus elemzés

a) 1
) E API
3 F
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b) 3 |ap
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c) D
D| API +
1+ F L |aPI E
1F E BlG
] A
0 10 20 30 40 50 60 (perc)

Az amlodipin €s szennyez0i elvalasztasa izokratikus koriilmények kozott.
a) Mozgo6tazis dsszetétel = 70%A - 30%B, T =30 °C, pH=2,5
b) Mozgotazis dsszetétel = 60%A - 40%B, T =30 °C, pH =2,5

c) Mozgobtazis dsszetétel = 50%A - 50%B, T =30 °C, pH =2,5 .
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b) -

|zokratikus a) vs.

gradiens b) elemzeés
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Gradiens elemzés
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API
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Az amlodipin €s szennyezo6i elvalasztasa gradiens koriilmények kozott.
a) gradiens 10 perc (10%B — 90%B), T =30 °C, pH =2,5
b) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =30 °C, pH =2,5

c) gradiens 10 perc (50%B — 90%B), T =30 °C, pH =2,5 .
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Homeérseklet hatasa az elemzésre

API

H
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E B
F
D
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H
G
B
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b) 7

-]

API

c) 1 API

.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (perc)

Kromatogramok kiilonb6z6 homérsékleten.
a) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =20 °C, pH =2,5
b) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =30 °C, pH =2,5

c) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =50 °C, pH = 2,5 .
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pH hatasa az elemzésre
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Kromatogramok kiilonb6z6 pH-n.
a) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =30 °C, pH =2,5
b) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =30 °C, pH =5,0

c¢) gradiens 10 perc (30%B — 90%B), T =30 °C, pH = 10,5 .
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Optimalizalt kromatogram
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Kolonna inkompatibilitas

Acquity HSS C18, pH=2,0
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Kolonna inkompatibilitas

| Nagy fellileti boritottsagu
] C18-as allofazis A
; (Acquity HSS C18)

, C18-as allofazis B
(Hypersil GOLD)

Nagy fellleti boritottsagu

Kozepes feluleti boritottsagu
C18-as allofazis
(Titan C18)

Alacsony feluleti
boritottsagu
C18-as allofazis
(Acquity HSS C18 SB)

R. Kormany, K. Tamas, D. Guillarme, Sz. Fekete, J. Pharm. Biomed. Anal., 146 (2017) 220-225 ‘E‘GIS
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A DryLab szoftver mukodesi elve
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Quality by Design szemlélet

» A gyogyszeripari szabalyozo hatdosagok iranyelveiben
szerepel, hogy minden olyan paramétert, ami az
eredményeket befolyasolja, a tudomanyos ismeretek alapjan
el6re kell jelezni.

» Ez vonatkozik a gyartast ellendrz6 analitikai eljarasokra, igy a
legtobbet alkalmazott folyadekkromatografias modszerekre is.

» Ezt a megkozelitést nevezik Quality by Design (QbD) elvnek.

» A DryLab szoftver egy lehetséges megoldast kinal a Quality
by Design elv folyadékkromatografias alkalmazasara.
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Quality by Design szemlélet

> A szoftver a Horvath Csaba és munkatarsai altal leirt
szolvofob elméleten alapszik.

» Az elmélet szerint a forditott fazisu folyadékkromatografiaban
a viznek koszonheto a retencio.

> (k =400, k 1).

dibenzantracén,vizben dibenzantracén,acetonitrilben™

» Erre alapszik a DryLab kisérlettervezési (Design of
Experiments, DoE) filozofiaja, ahol a gradiens elucionak
kOzponti szerepe van.
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A DryLab modell feléepitese
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A DryLab modell feléepitese

Kisérlettervezes
Design of Experiments, DoE 12
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A DryLab modell feléepitese
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A DryLab modell feléepitese
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A DrylLab hatékonysaga
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R. Kormany, I. Molnar, J. Fekete, D. Guillarme, Sz. Fekete, Chromatographia, 77 (2014) 1119-1127 “EGIS
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A DrylLab hatékonysaga

b) 8

Time (min)
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