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I KIVONATOK

A szimulalt mozgoagvas folyadékkromatografias elvalasztas alkalmazasi lehetoségének

vizsgalata a gvogyszeripari gyakorlatban

A szerz6 a Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékével egytittmiikddve kidolgozott
metodika alkalmazasaval végezte el a vizsgalt kétkomponensii nem izomer szteroid nyers
keverék szimuldlt mozgdagyas kromatografids technikaval valdo elvalasztasanak
folyamattervezését, ¢s meghatarozta a kdzel optimalis folyamatparamétereket.

Az alkalmazott metodika magéban foglalta:

e Az alapadatok (a komponensek adszorpcidés egyensulya a kivalasztott
kromatografias fazisrendszerben, az anyagatadasi kinetika és a hidrodinamikai
jellemzok) részben kisérleti meghatarozasat,

e Morbidelli ugynevezett ,haromszog elméletének” alkalmazdsat egy
megvalosithatd kezdeti megoldas paraméter egylittesének meghatarozasa
céljabol,

e A kozel optimalis miveleti paraméterek meghatarozasat szamitdogépes

szimulacio alkalmazasaval.

A szamitdsokhoz a folyamatok generikus, kétrétegli halé modelljének kozvetlen
szamitdgépi leképezésén alapuld altalanos rendeltetésti dinamikus szimulator preparativ SMB
kromatografias folyamatok leirasara készitett specialis adaptacigjat, az ADCHROM 5.0
programcsomagot haszndlta fel, amelyet a Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékén
fejlesztettek ki.

A szamitogépes szimulacids vizsgalatok alapjan kivalasztott folyamatparaméterekkel
SMB kisérleteket végzett. Megvizsgalta az SMB egységben az oszlopszdm valtoztatdsanak,
valamint a zonankénti oszlopelosztasnak, a betaplalasi 6sszkoncentracionak, ezen feliil a tobbi
miiveleti paraméternek (rotacids id6lépés, folyadék recirkulécio, a betaplalas és a friss eluens
térfogatdrama, valamint a termék elvételek térfogatdram aranyanak valtoztatdsa) az
elvalasztasra gyakorolt hatasat.

Az els6é nyolc oszlopos SMB kisérletek alapjan megallapitotta, hogy a mért és az

alkalmazott szimuldciés modellel szamitott eredmények egyezése igen jo, igy a modell jol



hasznalhatd a vizsgalt elvalasztasi feladat folyamattervezésére, és a kozel optimalis
lizemeltetési paraméterek meghatarozasara.

A tovabbi kisérletek sordn a miivelet fajlagos paramétereinek javitasat
(termelékenység novelése, fajlagos oldoszer-felhasznalds csokkentése) valdsitotta meg
tizenhat oszlop alkalmazésaval, kihasznalva a zdénankénti tetszéleges oszlopelosztas altal
biztositott tobblet szabadsagi fokat a rendszernek.

Mivel az aceton:diklor-metdn 50:50 v/v% eluens elegy kevésbé polaris olddszer
komponensében, a diklor-metanban a szteroid nyerskeverék oldhatdsadga joval nagyobb, mint
magaban az eluensben, gradiens nyitott koros eljarast javasolt 3-5-8-0 oszlopelosztassal, az
elvalasztas fajlagos adatainak tovabbi javitdsara. Ezzel a megoldassal a Richter Gedeon
Vegyészeti Gyar Nyrt.-nél mar miikoddé elucios technikdval megvaldsitott elvalasztashoz
képest jelentds termelékenység novekedést, valamint fajlagos olddszer-felhasznalas

csokkenést ért el, jo kihozatallal és a megfeleld terméktisztasag biztositasaval.

ABSTRACT

Examination of Application Possibility of Simulated Moving Bed Chromatographic

Separation in Pharmaceutical Industry

The simulated moving bed chromatographic separation of a two-component non-
isomer steroid crude mixture was investigated both in theoretical and experimental way. A
methodology, combining laboratory scale equilibrium and elution experiments, simplified
model based rules (Morbidelli’s triangle theory), as well as sophisticated dynamic simulation
was applied to design the separation and determine the suboptimum process parameters. The
computer simulation was made by the new method, based on the Direct Computer Mapping of
the Generic, Bi-layered Net Model. Taking the computer simulation results into consideration,
SMB experiments were carried out. The effects of operational variables (total number of
columns in the SMB unit, number of columns per zones, feed concentration, inlet and outlet
flow rates, column switching time and liquid recycle) on the performance parameters of the
separation were studied. In comparison with simple batch elution chromatographic separation

method, considerable improvement of specific capacity parameters was obtained.



AUSZUG

Verwendungsmoglichkeiten der Simulierten Gegenstromchromatographie in der

Pharmaindustrie

Die chromatographische Trennung einer Rohmischung aus zwei nichtisomeren
Steroiden mittels simulierter Gegenstromchromatographie wurde theoretisch und
experimentell untersucht. Eine Methodik, die Gleichgewichts- und Elutionsuntersuchungen
im Labormalstab, vereinfachte heuristische Regeln auf Modellbasis (Morbidellis Dreieck-
Theorie), sowie anspruchsvolle dynamische Simulationen kombiniert, wurde angewandt, um
die Trennung auszulegen und optimierte Prozessparameter zu bestimmen. Die
Computersimulation wurde mit einer neuen Methodik generiert, die auf Direct Computer
Mapping des gewdhnlichen zweischichtigen Modells basiert.  Aufgrund der
Simulationsergebnisse, wurden SMB Experimente durchgefiihrt. Der Einfluss der
Betriebsparameter (Gesamtanzahl der Sdulen in der SMB-Anlage, Anzahl der Sédulen je Zone,
Zulaufkonzentration, Zu- und Ablaufflussraten, Taktzeit und Recyclestrom) auf die
Leistungsparameter der Trennung wurde untersucht. Im Vergleich mit einfacher Batch-
Elutionschromatographie wurde eine signifikante Verbesserung der Parameter fiir die Trenn-

Kapazitit erreicht.



II. BEVEZETES

A gybgyszeriparnak napjainkban 0j kihivasokkal kell szembenéznie a gyogyszer
hatéanyagok kutatasa, fejlesztése €s gyartasa teriiletén. Az €élez6dd piaci versenyben nagyon
fontossa valt az, hogy az originalis készitmények esetén a piacra keriilési id6 a lehetd
legrovidebb legyen, generikus termékek esetében pedig lehetdleg elsé generikus szallitoként
kell megjelenni a piacon a szabadalmi oltalom lejartanak pillanatdban. A hatéanyagok
tisztasagara vonatkozo hatdsagi eldirasok jelentdsen szigorodnak. A szigoritdsok egyik célja a
szennyezd komponensek mennyiségének csokkentése révén a gyogyszerek szedésébdl eredd
kockézatok mérséklése. A masik, nem kevésbé jelentds tényezd az, hogy a mindségi
szigoritdsok a piaci verseny igen fontos és hatékony eszk6zét jelentik, hiszen az eldirdsoknak
nem megfeleld tisztasagu hatdanyag, illetve az ebbdl késziilt gyogyszerkészitmény
eladhatatlannd valik. A kdrnyezetbe (levegObe, vizbe, talajba) torténd karos anyagok emissziod
hatarértékeinek drasztikus csokkentése, a hatarértékek szigort ellendrzése és tullépésének
szankcionadldsa napjainkban igen nehéz feladatokat r6 a gyogyszergyartassal foglalkozo
cégekre, ezért a hulladékmentes illetve a hulladékszegény gyartasi technologidk kidolgozasa
¢és bevezetése fokozott mértékben eldtérbe keriilt. A fenti szempontoknak a kutatasra,
fejlesztésre és gyartasra vonatkozo szabalyozasi elveknek (¢cGLP — current Good Laboratory
Practice, cGCP — current Good Clinical Practice, cGMP — current Good Manufactory
Practice) megfelelve kell eleget tenni.

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt., az egyetlen fiiggetlen, magyar irdnyitas
alatt allo gyogyszergyarto tarsasag szamara létfontossagu, hogy ezeknek az 1j kihivasoknak
meg tudjon felelni.

A gybgyszer hatdéanyagok kutatdsiban, fejlesztésében és gyartasaban egyre nagyobb
szerepet jatszik a korszerli elvalasztastechnikai miiveletek széleskorti alkalmazasa. A
hagyomdnyos elvalasztasi miiveletekkel (desztillacio, extrakcio, kristalyositas, stb.) sok
esetben csak nagy nehézségek aran, vagy egyaltalan nem oldhatok meg az 0j kihivasok altal
tamasztott elvalasztasi feladatok, ezért 0j, modern technikdk bevezetése valt sziikségessé.
Ezek koziil legjelentésebb a nagyhatékonysagu preparativ folyadékkromatografia, melyen
beliil két nagy csoport kiilonbdztethetdé meg:

e Szakaszos iizemi preparativ nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (Batch

Preparative High Performance Liquid Chromatography)



e Folyamatos ilizemli szimuladlt mozgoagyas folyadékkromatografia (Continuous

Simulated Moving Bed Liquid Chromatography — SMB)

A korszerli nagyhatékonysadgu kromatografids miiveleteket mar igen elterjedten
alkalmazzak a fejlett nyugat-eurdpai, Egyesiilt Allamok-beli és japan gyogyszergyarak. Bar a
hazai gyogyszeripar, kiilonosen a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt. jelentds kutatasi-
fejlesztési munkat végzett az elmult évtizedben a szakaszos {izemli preparativ
folyadékkromatografia, a kapcsolodo olddszer regenerald, rektifikécios rendszer fejlesztése,
kromatografalé oszlopok kifejlesztése, kivitelezése, és a kromatografids elvalasztasok
szamitogépes szimulacidja teriiletén, és szadmos esetben a kromatografids eljards ipari
realizélasara is sor kerilt, az elobbiekben emlitett fejlett ipari orszdgokhoz viszonyitva
azonban technoldgiai lemaradas tapasztalhatd. Ez a lemaradas kiilondsen a folyamatos iizemi
szimulalt mozgoagyas folyadékkromatografia teriiletén all fenn.
fejlesztés, az akkori Miiszaki Kémiai Kutatdintézet Rendszermérnoki Laboratériumaval (ma
Kaposvari Egyetem Informatika Tanszék) egyiittmiikodve, kb. egy évtizedes multra tekint
vissza. A kozos munka eredményeként Kkifejlesztettink egy, a szakaszos elucids
folyadékkromatografias elvalasztas kiilonféle megvalositasi modjainak (egyszerii elucid,
egyszeri vagy tobbszori recirkulacio, recirkulacid “peak-shaving” technikaval) szimulalasara
alkalmas szoftvert.

Mig a szakaszos elucios elvalasztasok optimalasa kisérletes uton is megvaldsithato,
igaz, joval nagyobb id6, energia és nyersanyag raforditassal, addig a nagyszamu paraméterrel
rendelkezd, kvazi-staciondrius, ellendramu szimulalt mozgoagyas kromatografias elvalasztas
folyamattervezését és optimalasat hatékony szamitogépes szimulacioval lehet csak elvégezni.

A miivelet szamitogéppel segitett tervezéséhez és optimaldsdhoz sziikség van az
adott kromatografids rendszerr6l és a vizsgalt komponensekrél rendelkezésre allo
ismereteinkre, €s eldnyoOsen alkalmazhatok a mar létezd, elméleti megalapozottsagu tervezési
szabalyok is.

Csoportunk a Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékével egylittmitkodve 2001-tdl
kezdett intenziven foglalkozni szimuldlt mozgoagyas kromatografias elvalasztasok
vizsgalataval, a kezdetekben még csak szamitogépes szimulacio eszkozével.
Megvalosithatosagi tanulméanyt készitettiink egy, a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.
szamara igen fontos kiralis molekula két enantimerjének SMB-vel torténd elvalaszthatosagara
vonatkozoan. Ekkor dolgoztunk ki egy folyamattervezési, optimalasi metodikat, amely

magaban foglalja:
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e Az alapadatok (a komponensek adszorpciés egyensulya a kivalasztott
kromatografids fazisrendszerben, az anyagatadasi kinetika és a hidrodinamikai
jellemzék meghatdrozasa az SMB egység oszlopaiban) részben kisérleti
meghatarozasat,

e Morbidelli ugynevezett ,haromszég elméletének” alkalmazasat, egy
megvaldsithatd kezdeti megoldas paraméter egylittesének meghatarozasa
céljabol,

e A kozel optimalis miiveleti paraméterek meghatarozasat szamitégépes

szimulacio alkalmazasaval.

SMB elvalasztasok modellezésénél alapvetd fontossagu, hogy a komponensek
adszorpcids izotermait korrekt moédon hatarozzuk meg. A munka sordn feladatomma valt,
hogy az irodalomban leirt modszerek koziil gyors, konnyen kivitelezhetd, altalanosan
alkalmazhat6 és pontos eredményt szolgaltatd modszert véalasszak ki adszorpcids egyensulyi
izotermak meghatarozasara. Ez az elézmény talan elfogadhatova teszi, hogy a dolgozat
irodalmi részében viszonylag nagy részletességgel foglalkozom az adszorpcids egyensuly és
az izoterma meghatarozas témakorével.

A Veszprémi Egyetem Vegyipari Miiveleti Tanszékével illetve a Kaposvari Egyetem
Informatika Tanszékével kozosen palydzatot nyujtottunk be a Széchenyi Terv Nemzeti
Kutatési és Fejlesztési Program 2002 keretében az Oktatasi Minisztériumba

UJ, HULLADEKSZEGENY KROMATOGRAFIAS ELJARASOK BEVEZETESE

A GYOGYSZERIPARBAN
cimmel. A palyéazat sikeres volt, igy lehetdségilink volt — Magyarorszdgon elséként — SMB
késziiléket vasarolni, és a kidolgozott metodikat a gyakorlatban is kiprobalni és alkalmazni. A
palyazati munka keretében nyilt médom e dolgozat elkészitésére is.

A vizsgélt feladat egy kétkomponensii, nem izomer szteroid nyers keverék szimulalt
mozgodagyas kromatografids technikaval vald elvalasztdsa volt. A keverék egy szteroid
molekula (szubsztrat) bioldgiai uton torténd atalakitasabol (Ggynevezett szteroid
biokonverzidobol) szarmazik. A konverzid eredményeként keletkezd nyers keverékben a
termék:szubsztrat arany 80:20 m/m%. Az eldzetesen mar kivalasztott kromatografias
fazisrendszerben a kevésbé kotédé komponens az ,,A” szteroid, amely a termék, a jobban
k6tédé komponens pedig a ,,B” szteroid, amely a szubsztrat. Az elvalasztasi feladat ipari

jelentdseégt.
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Az optimalas célkitlizései a kovetkezok voltak:
e A céltermékben szennyezésként jelenlévé ,B” komponens maximalis
mennyisége 0,3 m/m% lehet,
e Az ,A” komponens esetében a kihozatalnak legalabb 95 m/m%-nak kell
lennie,
e Novelni kell a termelékenységet,
e Lehetdség szerint kis fajlagos eluens-felhasznalas mellett kell végrehajtani az

elvalasztast.

Munkam soran a fentebb leirt metodika alkalmazasaval végeztem el a két komponens
elvalasztdsdnak  folyamattervezését, = ¢és  meghataroztam a  kozel  optimalis
folyamatparamétereket.

Vizsgaltam az SMB egységben az oszlopszdm valtoztatdsanak, valamint a
zonankénti oszlopelosztasnak, a betaplaldsi 6sszkoncentracionak, ezen feliil a tobbi miiveleti
paraméternek (rotacids idOlépés, folyadék recirkulacid, a betaplalas és a friss eluens
térfogatdirama, valamint a termék elvételek térfogatdram aranyanak valtoztatdsa) az
elvalasztasra gyakorolt hatasat.

A szamitdsokhoz a folyamatok generikus, kétrétegli halé modelljének kozvetlen
szamitogépi leképezésén alapuld altaldnos rendeltetésti dinamikus szimulator preparativ SMB
kromatografids folyamatok leirdsara készitett specialis adaptacidjat, az ADCHROM 5.0
programcsomagot hasznéltam fel, amelyet a Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékén
fejlesztettek ki. A szimuldcid sordn az oszlopokat Osszetett Langmuir egyensulytol valo
eltérést, mint hajtoerdt figyelembe vevd kinetikus atadast, és kismértékli keveredést is
megengedd aramlast leird elemi folyamatokkal (aktiv elemekkel) modelleztem. A ciklikus
oszlopcsere az allapotot leiré modellbeli elemek (passziv elemek) ciklikus cseréjével valosul
meg, ami lényegében a parcidlis differencidlegyenlet-rendszerek rendszerének ciklikusan
valtozo kezdeti és peremfeltételek mellett torténd korrekt numerikus kezelését jelenti.

A szamitogépes szimuldcioval kapott rotacidés iddlépésre atlagolt termék
koncentracio profilokat 6sszehasonlitottam az SMB kisérletek soran kapott eredményekkel.

A raffinatumban elvezetett céltermékre meghataroztam a miiveletre jellemz6 fajlagos
paramétereket. Az SMB miivelettel elért eredményeket a cégiinknél mar mikodd szakaszos

eltcids elvalasztas megfeleld adataival 6sszevetve értékeltem.
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I11. SZAKIRODALMI OSSZEFOGLALO

1 Adszorpcios egyensuly a folyadékkromatografiaban

A kromatografids folyamat soran a minta komponensei megoszlanak a mozgé ¢s az
allo fazis kozott. Egy adott komponens két fazis kozotti megoszlasanak jellemzésére a
megoszlasi hanyados hasznalatos, amely a két fazisban levd egyensulyi koncentraciok

hanyadosa. Ha a fazisokat idealisnak tekintjiik [1]:

C..
K — allo (1)
mozgo
ahol
Cane: koncentracid az allofazisban
Crmozgo: koncentracioé a mozgotazisban
Az idedlis viselkedéstodl valo eltérést az aktivitasi egyiitthatokkal vessziik figyelembe:
Y G
Kakt — 7/allo allo (2)

e mozgd "~ mozgé
ahol
Yale: aktivitasi egyiitthatd az allofazisban

Ymozgo: aktivitasi egyiitthato a mozgo6fazisban

A komponens visszatartdsa a tolteten aranyos a megoszlasi allandoval, és a retencios
iddvel (tr) jellemezhetd. Minthogy a retencios id6 fiigg az aramlasi sebességtdl €s a kolonna
méreteitdél, a dimenzidmentes visszatartdsi tényez6t (vagy retencids tényezOt) célszeri
hasznalni.

A visszatartdsi tényez0 (retention factor, k) megadja, hogy egy vizsgalt komponens
az elvélasztas soran mennyi id6t tartozkodott az allofazison, viszonyitva a mozgodfazisban

to1tott idéhoz:

) _ Maus

€)

mozgo

ahol

to: a holtidd, vagyis a nem kotédo komponens oszlopon valo athaladési ideje
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tr: a retencios 1dO, vagyis a minta beadagolasatol a csicsmaximum megjelenéséig eltelt ido

Mivel az allofazisban t6ltott id6 ardnyos az allofazisbeli egyensulyi koncentracidval,
a retencids tényezo (k) ugy is definidlhat6, mint az adott komponens mennyiségének (ngs €s
Nmozge) hanyadosa a két fazisban. Az adott rendszerben tehat a retencids tényezd (k)
egyértelmiien jellemzi a kolonna kapacitasat az adott komponensre, és a kromatogrambol
kozvetleniil meghatarozhato [1, 2].

Az egyensulyi koncentraciok alakuldsa az adszorpcids izoterma alapjan vizsgalhato
[2]. Az egyensulyi izoterma altalaban két (specialis esetekben tobb) tartomanyra oszthatd. A

linearis szakaszban (1. dbra I. szakasz) a kolonnara adagolt mintamennyiség kisebb, mint ami

C..
az adszorpcids izoterma meredekségének valtozasat okozza, igy a — >~ hanyados, k és tg

mozgo
ebben a tartomanyban konstansok. Ez a ,,linearis kromatografia” tertilete, a retencié nem fligg
a betaplalt mennyiségtdl. Ez az analitikai elvalasztdsokra jellemzé. A masodik, a ,,nem
linearis kromatografia” teriilete, (1. dbra II. szakasz) mert itt a két fazisban a vizsgalt
mozgo
Cmozgo oOldatfazisbeli koncentraciotol, vagyis a betaplalt mennyiségtél. Ez a tulterhelt

kolonnékra jellemzd, a preparativ elvalasztasok esetén.

allo

mozg6

1. 4bra

Adszorpcios izoterma; I: linearis kromatografia, II: nem linearis kromatografia teriilete [2]

Kétféle tulterhelés lehetséges: térfogati és koncentracios tulterhelés. A 2. abran lathatjuk a

tulterhelés hatasat a csticsok alakjara.
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2. abra
A tulterhelés hatasa a csucsok alakjara
I.: analitikai bemérés, I1.: térfogati talterhelés, III.: koncentracio talterhelés, c: koncentracio,

V: mintatérfogat [2]

Tulterhelt allapotban két uj jelenség 1ép fel. A kiszoritas (displacement) és az
alacsuszas (tag along effect).

A kiszoritas (displacement) 1ényege, hogy a nagy koncentracidban jelenlévd, jobban
szorbedlodd masodik komponens mintegy kiszoritja az els6 komponenst az allofazisbol, és
zOnajat 6sszenyomja.

A masodik hatds (tag along effect) akkor 1ép fel, ha az els6 komponens
koncentracioja 1ényegesen nagyobb, mint a masodik komponensé. Ekkor ennek molekuldi
befedik, telitik az allofazist. A jobban szorbealodd komponens molekulai csak részben férnek
hozza az allofazishoz, ezért gyorsabban haladnak, mint tiszta allapotban és egy elnyult zonat
képeznek. Ennek kovetkeztében a két zona egymasba tolodik, a masodik komponens mintegy

alacsuszik az elsé komponens csticsanak, és az elvalasztas 1ényegesen romlik.
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1.1 Az adszorpcids izotermak jelentésége a preparativ folyadékkromatografiaban

Az adszorpcids izotermdk ismerete lehetdséget ad a kromatografids retenciot
meghatdroz6 fizikai folyamat vizsgalatara. Az izotermaknak kulcsszerepiik van a preparativ
¢s termeld méretli kromatografias eljarasok vizsgalatdban ¢és folyamattervezésében.
Jelentéségiik, hogy széles koncentraciotartomanyban mennyiségileg leirjak az oldott anyag
egyensilyi megoszlasat a két fazis kozott a kromatografias folyamatban. Igy az adszorpcios
izotermdk atfogd vizsgalata informdciét ad az oldoszerrdl, az oldott anyagrol és az
adszorbensrdl, valamint azokrél a kolcsonhatasokrol ezen résztvevok kozott, melyek az
adszorpcids folyamat alatt végbemennek. Ezért igény volt olyan izotermamérési modszerek
kifejlesztésére, amelyek gyorsak, pontosak, konnyen kivitelezheték [3]. Ma mar szamos
modszer 1étezik adszorpcids izotermak meghatarozéasara, amelyeket a dolgozat 1.3 fejezetében
részletesebben is ismertetek.

Amikor csak egyetlen szorbeal6do komponens van jelen, vagy az oldatkoncentraciok
olyan kicsik, hogy nem mutatkozik kdlcsonhatasi effektus a komponensek kozott, a kiilonféle
komponensek egyedi izotermai kielégitéen jellemzik az adszorpciot. Ez jellemzd az analitikai
elvalasztasokra.

Ha az oldat kiilonféle adszorbealddni képes komponenseket tartalmaz elegendéen
nagy koncentracidban, akkor ezen komponensek kolcsondsen befolyasoljadk egymas
adszorpcigjat. Az ilyen koriilmények kozott kapott izotermakat nevezziik kompetitiveknek.
Tobbkomponensti elegyek elvéalasztdsanak tanulményozéasakor nagy oldatkoncentracioknal az
egyedi komponensek adszorpcios izotermadit ki kell egésziteni a komponensek kozotti
kolcsonhatas vagy az adszorpcids helyekért folyo verseny kvantitativ leirasaval. Ez a jelenség
elhanyagolhat6 az analitikai kromatografidban alkalmazott kis koncentracioknal, de jelentds a
termeld méretli tisztitdsi folyamatokban, ahol a koncentraciok nagyobbak és dominéans
effektus a frontalis és kiszoritasos kromatografiaban [4].

A nem lineéris kromatografia elmélete lehetdvé teszi a preparativ kromatogramok
elegendden pontos szamitasat, ha az elegykomponensek egyensulyi izotermai és a kolonna
miikodési korillményei ismertek. Igy ez az elmélet azt a hatteret szolgaltatja, amely sziikséges

az elvalasztas kisérleti koriilményeinek optimalizalasdhoz [5].
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1.2 Az adszorpcios egyensuly modelljei

1.2.1 A Langmuir modell

Langmuir 1916-ban javasolt egy modellt gaz-szilard rendszerben lejatszodo
adszorpcidra [3]. A modell elméleti hattere nagy jelentdségii, mert megalapozta a BET
(Brunauer-Emmet-Teller) elméletet [6, 7], és kiindulopontjat jelentette més kifinomultabb
izoterma egyenleteknek.

A Langmuir egyenlet eredeti formaja kinetikus. Az adszorbens feliiletét gy
képzeljik el, hogy N° db ekvivalens és fliggetlen hely all rendelkezésre a lokalizalt
adszorpciora. (Vagyis 1 db molekula/1 db hely.) Azon helyek aranya, melyeket N* molekula
foglal el:

N

0 =
NS

(4)

A kinetikus gdzelméletbdl adéddan az adszorpcid sebessége fiigg a nyomastdl (p) és
az ires helyek részaranyatol (1-0). A deszorpcid sebessége fligg 0-tol és az aktivalasi
energiatol, E-t6l, ami megegyezik az adszorpcios energia abszolut értékével.

Egyensulyt azon 0 és p értékeknél ér el a rendszer, ahol az adszorpcid és a
deszorpcid sebessége azonos:

dN*“
dt

:a-p-(l—H)—,B-H-exp(—Rl.?Tj:O (5)

ahol a és P karakterisztikus egyiitthatok adott gaz-szilard rendszerre. Ideélis esetben egy
adszorbealt molekula deszorpcidjanak valoszintisége a feliiletrdl fiiggetlen a feliilet
boritottsagatol, (vagyis nincs kolcsonhatas az adszorbealt molekuldk kozott). Igy E értéke
konstans egy adott rendszerre. Ezaltal az (5) egyenlet alkalmazhat6 a teljes monomolekularis
boritottsag tartomanyara. Atrendezve és egyszerlisitve a fenti egyenletet, megkapjuk a
kozismert Langmuir izoterma egyenletet:

_ b ©)
1+b-p

ahol b az adszorpcios koefficiens, exponencidlis kapcsolatban van az adszorpcids energia (E)

abszolut értékével:

b=K- eXp(le?Tj (7)
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Itt K egyenld az adszorpcids és deszorpciods egyiitthatok hanyadosaval, Z-Val [6].

A Langmuir modellt egyszeriisége miatt sokan atvették folyadék-szilard rendszerben
lejatszodo adszorpceid esetére is [3, 5, 8]. Itt feltételezték, hogy a kolonnatelitési kapacitas a
komponensekre azonos, ¢és mind a mozgdfazisban oldott mintakomponensek oldata, mind az
allofazis idedlis, vagyis nincsen molekuléris kdlcsonhatés a visszatartott komponensek kdzott.
Az adszorbens feliilete homogén és monomolekuléris az adszorpcio.

Folyadék-szilard adszorpcio6 esetén a Langmuir egyenlet [5]:

g b-c

q, 1+b-c

(8)

ahol

q: a folyadékfazisbeli koncentracioval egyensulyt tarto szilardfazisbeli koncentracio
gs: a kolonnatelitési kapacitas

c: a folyadékfazisbeli koncentraciod

b: adszorpcids koefficiens, mely az adszorpcios energiaval kapcsolatos

A Langmuir egyenlet g_ -b = a helyettesitéssel felirhato a kovetkezOképpen is [3]:

_a-c
1+b-¢c

q )

ahol
a: az izoterma meredeksége. Kis oldott anyag koncentracional:

a=K (10)
ahol
K: a szorpcids folyamat egyensulyi dllanddja a Henry térvény tartomanyaban és kapcsolatban
van a k retencios faktorral:

k=K-F (11)
ahol

F: a fazisarany
Annak ellenére, hogy a Langmuir modellt széles korben alkalmazzék a folyadék-

szilard adszorpcids kisérletekben kapott adatok leirdsara, sokan kritizaljak, mert le van

szilikitve homogén feliilet és monomolekularis boritottsag esetére.
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Mindazonaltal a Langmuir izoterma az adszorpcids folyamatok kvantitativ
analizisére jol alkalmazhaté ¢és fizikai alapja van, ellentétben az olyan empirikus

egyenletekkel, mint példaul a Freundlich modell.

1.2.2  Heterogén adszorpcid

Eléfordulnak olyan esetek, amikor az adszorbens feliilletét nem tekinthetjiik
energetikailag homogénnek. Példaul, a forditott fazisu folyadékkromatografidban a szilikagél
alapt toltetek esetén a feliiletnek vannak kémiailag kotott apolaris csoportokkal (pl. C18)
boritott részei, mig maradhatnak reagalatlan szabad szilanol csoportok is. Hasonlo a helyzet
az end-cappelt fazisok esetén, ahol ugyan javul a boritottsag, de még igy is szdmolnunk kell
marado szilanol csoportokkal. Masik eset az enantiomerek elvalasztdsa, amikor egyrészt
figyelembe kell venni a kirdlis szelektorokkal vald kolcsonhatast és a nem kirdlis
kolcsonhatasokat [1, 5, 7, 9, 10, 11]. Ilyenkor az azonosnak tekintett feliilethanyadokat kiilon-
kiilon vessziik figyelembe.

A fentebb leirt esetekre alkalmazhat6 a Bi-Langmuir modell, két Langmuir izoterma
Osszege. (Feltételezve, hogy energetikailag kétféle, de azokon beliill homogénnek tekintett
feliilethanyadrol van sz6, €s ezek egymastdl fliggetlentil viselkednek.)

_ 9. ‘b -c 9, b, -c
1+b -c 1+b,-c

q (12)

Az irodalomban a Bi-Langmuir izoterman kiviil lehet példat talalni a Tri- és a

Quadri-Langmuir modell alkalmazasara is [7].

1.2.3 Tobbkomponensii rendszerek

Tobbkomponensii rendszerre a Langmuir modell a kdvetkezOképpen irhatd fel [4,

12]:
a. - c. b. -c.
g =—N =9, (13)
1+>°b, <, 14+>°b, ¢,
j=1 j=1
ahol

a; és bi: az 1 komponens paraméterei

N: a komponensek szama az elegyben
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gi: az i1 komponens oldatfazisbeli Osszkoncentraciéval egyensulyt tartdé szilardfazisbeli
koncentracioja

qgs: a telitési kapacitas

Kétkomponensii rendszerre:

a, -c
= 14
& 1+b,-¢c,+b,-c, (14
a,-c
9 = (15)

- 1+b,-¢c,+b,-c,
Ismert, hogy ugyanazon paraméterek hasznalata az egyszerii és Osszetett Langmuir
egyenletben ellentétes a Gibbs-Duhem 0Osszefiiggéssel, hacsak ;1 nem azonos az 0Sszes
komponensre nézve. Mivel ezen feltétel altaldban nem all fenn valds rendszerekben, az
egykomponensii izotermak megfeleld paraméterei nem fejezhetik ki pontosan a valdsagot,
amikor a tobbkomponensti, vagy kompetitiv Langmuir egyenletben hasznaljuk 6ket [4].

Annak ellenére, hogy a kompetitiv Langmuir izoterma termodinamikai szempontbol

i

, . a . .
ellentmondasos olyan esetekben, amikor n nem azonos az dsszes komponensre, mégis nagy
népszerliségnek orvend egyszerlisége miatt. Az irodalomban szamos esetben taldlunk példat
alkalmazasara [4, 8, 13, 14, 15, 16, 17].

A kompetitiv Langmuir egyenlet esetén a szelektivitas konstans:

a. qs-b. b.
e s

1 1 1

Néha a konstans szelektivitds feltételezése nem fogadhato el, és a Langmuir
izotermdnal Osszetettebb adszorpcios izotermat kell alkalmazni. Valtoz6 szelektivitasu
adszorpcids izotermat kapunk a Langmuir izoterma linearis taggal vald kiegészitése utén,
melyet gyakran hasznalnak enantiomerek adszorptiv elvélasztasa esetén. Ezt nevezik
modositott Langmuir izoterménak. Habar elméletileg a linearis tag koefficiense az egyes
komponensekre eltéré, a legtobb gyakorlati esetben feltételezik, hogy egyforma mindkét
enantiomerre, igy kapjuk a kovetkezo kifejezést [12]:

b, -c,
qi=%”f'c' i=1,..N (17)

20



Az irodalomban olvasottak alapjan hasznalatosak még a kovetkezé izoterma
fliggvények:

e Négyzetes izoterma modell, olyan kétkomponensii rendszereknél, ahol a két
izoterma keresztezi egymast [13, 18, 19]

e LeVan és Vermeulen izoterma [13]

e Fowler izoterma, mely alkalmazhat6 kétkomponensii elegyekre is, ¢és a két
komponens kompetitiv viselkedése szamithat6 vele [13]

e A Freundlich-féle adszorpcids izoterma [20]

e A Langmuir-Freundlich izoterma [21]

e A Toth izoterma modell [22]

1.3 Adszorpcios izotermak meghatarozasa

Adszorpcids egyensulyi izotermdk meghatirozasara szamos modszert fejlesztettek
ki, melyeket csoportosithatunk ugy, mint statikus [3, 12, 21] és dinamikus modszerek. A
statikus mddszerek esetén csak az egyensulyi allapotbol nyerhetd informaciot hasznositjak az
adszorpcids izotermak meghatarozasara, nem vizsgaljak a koncentracio-idé gorbét. A
szakaszos ¢és folyamatos ilizemli preparativ folyadékkromatografids elvalasztasok
folyamattervezéséhez ¢és optimalasdhoz sziikséges adszorpcids egyensulyi adatok
meghatdrozasara foképp a dinamikus modszereket hasznaljak [16].

Neéhany fontos kisérleti modszer a kromatografia egyensulyi elméletén alapul, ezért a

kovetkezdkben eldszor err6l lesz szo.

1.3.1 Egvyensulyi elmélet

Az egyensulyi elmélet szerint a két fazis kozott minden idében egyenstlyi allapot
van, nincs axialis diszperzid, és az anyagatadasi gatlast elhanyagoljuk. Ez a legegyszeriibb
modell, mégis lehetové teszi, hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni a kromatografias
elvalasztdas mindségére vonatkozoan. Feltéve, hogy az adszorpcids izotermdk ismertek, az
egyensulyi elmélet segitségével a kromatogramok szamithatok a tomegmérleg egyenletek
alapjan. Megforditva, a koncepcio lehetdséget ad adszorpcids izotermak meghatarozasara a

kromatografias profilokbdl [12, 22].
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A fentickben megfogalmazott egyszerisitések mellett egy komponensre a
tomegmérleg egyenlet adott kromatografias rendszerben a kdvetkezo:

O g9 ,,.% (18)
Ot ot oz

ahol

q: a szilardfazisbeli koncentracio, egyenstlyban a c folyadékfazisbeli koncentracidval

u: a mozgo fazis linedris sebessége (u = L/ty, L a kolonnahossz és t, a holtidd)

F: a fazisarany (F = V¢/Vy, = (1-€)/g, ahol € a tdltet teljes porozitdsa, vagyis a szemcsék kozti
¢s a szemcséken beliili holttérfogatokat is figyelembe vessziik)

z: hosszkoordinata

t: 1doO

frjuk at a fenti egyenletet a kovetkez6 formaba:

oc u oc

o dg e

o 1+F. %4 =
dc

0 (19)

A (19) egyenlet szerint minden mozgo6fazisbeli ¢ koncentracidhoz tartozik egy u,
migracios sebesség:

“: ud T ; d (20)
1+F7q 1+;87q
dc

& dc

c c

illetve, ha a ¢ koncentracidhoz tartozé retencios iddt fejezziik ki:
1—
t =t0(1+g-dq J 21)

g dc
Tekintsiink egy V teljes térfogatu, ¢ teljes porozitassal rendelkezd kolonnat! El8szor

T

hozzuk egyensulyba tiszta eluenssel, (c' = 0) majd t = 0 idépillanatban ¢" koncentraciéjt
oldatot adagoljunk az oszlopra. Az adagolas idGtartama t;,;. Két esetet vizsgalunk.

Az elsOnél az injektalas idotartama elegendd arra, hogy teljesen telitsiik a kolonnat a
betaplalt oldattal, amely aztan attér az oszlopon és ennek sordn attdrési gorbét kapunk.
(Frontalis kromatografia.)

A masodik esetben az injektalas rovid idétartamu, az injektalt mennyiség kisebb, a
minta utan eluenst dramoltatunk az oszlopon és elucids profilt kapunk, ahol a kimeneti

koncentraci6 nem éri el a betaplalasi koncentracio értékét. (Elucios kromatografia.)
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Frontalis kromatografia
Frontalis kromatografidanal, ha az izoterma ¢&s derivaltja ismert, az attorési gorbe

megszerkeszthetd. Az izoterma alakjatol fiiggden két altalanos esetet lehet megkiilonbdztetni.

crer

cre

megfelelden az attorés relativ hosszl ideig tart. Ezt a tipust attorési gorbét diszperzivnek
nevezziik. A masik elnevezés erre a jelenségre a ,,nem élesedd front”. (3.A 4bra)

Ha dg/dc csokken ¢ novekedésével, (mint a Langmuir izoterma esetén) a (21)

cyey

crer

lehetetlen. Ebben az esetben az attdrési gorbe az anyagmérlegnek megfeleléen, mint hirtelen

koncentracidugras (shock, 1épcsds fiiggvény) jelenik meg. Ekkor a (21) egyenlet helyett a

crer

mas néven élesedd frontnak (3.B abra):

1-¢ cr
Lok = Lo [1+-Q(F )j (22)

g c

Koncentracio
Koncentracio

cF cF

. c. N

1d6 1d6

A B

3. abra
Diszperziv (A) és kompressziv (B) attorési gorbék [12]

A fentiek kiterjesztheték olyan altalanos kiindulasi koncentraciokra, ahol ¢' >0.
Feltételezve, hogy az izotermanak nincs inflexiés pontja, ¢' és c¢* kozott, diszperziv front

dq

<7
dc

jelentkezik a (21) egyenletnek megfelelden, ha d4q
c

¢ e

dgq
dc

. dq
! dC

c

Ha , ¢lesedo front jelenik meg a kovetkezo kifejezés szerinti idonél:

F
c
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LR shoek = Lo '[“‘ — ) Q(CF)_qI(CI)j (23)

Elicios kromatografia

A frontalis esetben leirtak érvényesek az eliicids kromatogramok szamitasanal is. Az
izoterma nem linedris szakaszan dolgozva, az elualédd cstcsnak lesz kompressziv és
diszperziv része is. Az izoterma alakja hatarozza meg, hogy a csucs eleje (adszorpcios oldal),
vagy a hatso része (deszorpcids oldal) kompressziv. Langmuir tipusu (kedvezd) izoterma
esetén a csucs eleje kompressziv, hatso része diszperziv, mig kedvezdtlen alaku izoterma

esetén a csucs eleje lesz diszperziv és a hatso6 része kompressziv [12].

1.3.2  Dinamikus modszerek

A kromatografia egyensulyi elmélete lehetoséget adott a dinamikus kisérleti
modszerek kidolgozasdhoz. A dinamikus mddszerek mind oszlopkromatografias modszerek.
A kolonna bemenetén egy meghatarozott koncentriciovaltozasra adott valaszfliggvény
matematikai analizisén alapulnak. A szamitds egyszerlsitése céljabol négyszogimpulzus
szerint valtoztatjdk meg a bemeneti koncentracidt. A négyszogimpulzus szélessége (vagyis a
mintaadagolasi 1d6 szerint) két esetet kiilonboztetiink meg:

e FEluciés kromatografias moddszerek (rovid mintaadagoldsi 1dd, ¢és kis
mintamennyiség)
e Frontdlis kromatografidss moddszerek (hosszii mintaadagolasi 1d6, és nagy
mennyiségii minta)
Ezeknek a modszereknek nincs minden esetben szabatos magyar elnevezésiik, illetve az angol
elnevezés hasznélatos, ezért azokat tiintettem fel. Ahol van, ott szerepeltettem a magyar
elnevezést. Dolgozatomban csak a frontalis kromatografias modszereket kivanom részletesen

targyalni.

1.3.2.1 Eluciés kromatografids modszerek

e ECP (Elution by Characteristic Points) modszer [3, 10, 16, 17, 22, 23]
e Impulzus modszer (Pulse Method, Perturbacios modszer) [12, 22, 24, 25]

e Retencids id6 mddszer (RTM, Retention Time Method, ,,Peak maxima” method)

[12,22]
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1.3.2.2 Frontalis kromatografias modszerek

1. FA (Frontal Analysis) modszer
Az FA modszert egymastol fiiggetleniil James és Phillips, valamint Schay és Székely
alkalmazta eldszor [3, 22]. A modszer 1ényege, hogy 1épcsds fiiggvény szerint egyre novekvd
koncentraciovaltoztatast hoznak létre az oszlop bemenetén, majd felveszik az egyes
pontosabb lehet, azonban igy iddigényesebb a modszer, mert minden 1épcsd felvétele utan

tokéletesen regeneralni és mozgofazissal kondicionalni kell a kolonnét.

Egyedi izotermak meghatarozasa FA modszerrel
J. Jacobson, J. Frenz és Cs. Horvath kiilonb6z0 szerves vegyiiletek egyedi izotermait
hataroztak meg FA modszerrel szilikagél alapu C18-cal modositott allofazison €s néhany
eltérd Osszetételll eluens esetén [3]. Az oszlopon megkdtddott mennyiséget a (24) integralis
tomegmérleg egyenlet adja meg. (A 4. dbran a gorbe alatti teriilet a holtid6tdl az attdrési gorbe
inflexids pontjaig megadja az adszorbedlt mennyiséget.)

o) = gle ) o =e)- 0=V )

”

sp

(24)
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Ca, Cb: az egyes koncentracio 1épcs6khoz tartozo oldatkoncentracid
V¢ az adott komponens attorési térfogata
Vp: a rendszer holttérfogata

Vp: az adszorbens térfogata a kolonnaban
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A kovetkezo abran az attorési gorbe lathatd egy adott komponens esetén.

A frontalis mérések kényelmesen végrehajthatok gradiens szivattytival ellatott hagyoményos
folyadékkromatograf alkalmazasaval is, igy a kiilonb6z6 oldatkoncentraciok eldallithatok a

megfeleld gradiens program beallitasaval.

clmmol/mi}

Y

4. dbra

Egy komponenst tartalmazoé oldat attorési gorbéje [3]

Kompetitiv izotermak meghatarozasa frontalis modszerrel

Két komponens jelenléte esetén nem kapunk egyszerti attdrési gorbéket. Ebben az esetben egy

Iépcsdzetesen megnoveltilk a kolonna bemenetén [4, 22, 26]. Kétkomponensti kompetitiv

izotermdk meghatdrozasara ezen profilokat Jacobson és munkatarsai hasznaltak fel eldszor

[22]. A kovetkezd abra egy kétkomponensii elegy attorési gorbéjét mutatja be.

C (mol/m3) I
. 60 ————— -]50— —— 5 Bl
T | 1. |
L] 12 { komponens
45 7 Sub
i d
30 ‘10 s 1
| komponens
3 15 +
J_ 1 Kovetkezo
1 | lépcso inditasa
0 J I i t t !
20 80 100 140 180
Veluens 10¢ (m3) t (perC)
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Kétkomponensii elegy attorési gorbéje, A: egy 1épcsd, B: tobb egymas utani 1épcso [4, 22]
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Az els6 1épcso kiilonbozo profilt ad a tobbi 1épesd profiljahoz képest, ezt mutatja a
5.B. abra. A kolonna kezdetben tiszta, komponenseket nem tartalmazé mozgodfazissal van
egyensulyba hozva. Lépcsdzetesen ndvelve a koncentraciot, az els6 komponens ,,subplatoja”
koncentréltabb lesz az 1) betaplalashoz képest, mig a jobban kot6dé komponensre nincs
»subplatd”. A tovabbi 1épésekben azonban mar nem {lires a kolonna, és a masodik
komponensnek is van ,,subplatoja”. Ennek koncentracidja a régi és 0j betaplalas kozé esik.
Mig ezzel egyidejlileg, az elsé komponensre érvényes tovabbra is, hogy a ,subplato”
koncentracioja az 0j betaplalashoz képest nagyobb. Ez a jelenség a komponensek kozotti
versengés, kiszoritas hatdsanak eredménye.

Mire a masodik komponens koncentracidja eléri a kolonna kimenetén az 1j
betaplalasi értéket, az elsé komponens koncentracidja visszacsokken az 1j betdplalasnak
megfeleld koncentraciora. Végiil is, mindkét komponens koncentracidja egyidejlileg a
betaplalasi osszetételhez tart.

Az egy lépésben megkotddott anyagmennyiséget a kovetkezd mérlegegyenlettel

irhatjuk le:

Ag, = [(Vz - VD)' (ci,b _Ci,a)_(VZ - Vl)(czm —Cig )] (25)

1

sp
ahol
Vp: a rendszer holttérfogata
V1, V,: az els6 és masodik komponens frontjanak attorési térfogata
Vp: az adszorbens térfogata a kolonnaban
Aqi: az adszorbens térfogategységére vonatkoztatva az a és b allapotban megkotodott

anyagmennyiségek kiilonbsége

Ahhoz, hogy megkapjuk a tolteten megko6tddott mennyiséget, ismerniink kell a
rendszer holttérfogatan és az adszorbens térfogatan kiviil a V, és V, attorési térfogatokat €s a
Cim> Com »f€llépcsd” koncentraciokat. Ezen adatokat kisérleti uton hatarozhatjuk meg ugy,
hogy mintét vesziink a koncentraciondvelést kovetd elsd 1épcsd megjelenésekor.

Egyszeriisithetd a mérés, ¢és a koncentraciomérés kumulativ hibdja is kikiiszobolhetd,

ha mindig tiszta mozgofazissal kondicionalt oszlopra vezetjik az egyre novekvo

cre

crer
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Kompetitiv adszorpcids izotermak meghatarozasakor n darab izoterma feliiletet
kapunk az n+1 dimenzids térben, ahol n a komponensek szdma. Kétkomponensti elegyre két
feliiletet kapunk, melyeket a kovetkezd fliggvénykapcsolatokkal irhatunk le: fi (ci, c2) és f5
(c1, ¢2). Ezen feliiletek minimdlisan négy paramétertdl fiiggnek. A paraméterek pontos
meghatarozasdhoz nagyszamu mérés elvégzése sziikséges. A tiszta komponensek izotermain
tal tobbféle (legalabb harom) allandd relativ Osszetételnél és széles 0Osszkoncentracid
tartomdnyban kell meghatdrozni izoterma pontokat. Ez a munka nagyon id6- és anyagigényes.

A moddszer alkalmazasahoz nem sziikséges nagy tanyérszammal rendelkezd oszlop
hasznalata, de el6fordulhat, hogy a hatékonysag mégis kicsinek bizonyul, vagy a koncentracid
értékek tal nagyok. Ekkor a kozépso plato eltlinik, és helyette csucsforma jelenik meg. Ebben
az esetben rossz eredményeket kapunk. Ha viszont gondosan jarunk el a kisérletek soran, az
eredmények reprodukélhatdsaga igen jo lesz.

A. Seidel-Morgenstern és munkatarsai az FA modszerrel nemcsak biner, hanem
terner elegyek kompetitiv izoterma pontjait is meghataroztak [27].

Osszefoglalva, a frontdlis mddszer (FA) elénye, hogy nem igényel detektor
kalibraciot, az élesedd frontok természetébdl addddan lehetdvé valik az izoterma pontok
pontos meghatarozasa, még olyan esetekben is, ahol az anyagatadasi kinetika lassu, mert az
attorési gorbe felezOpontjanak helyzete fiiggetlen az anyagatadasi kinetikatdl és az axialis
diszperziotol.

Szintén az ¢élesedd frontok miatt nincs sziikség kiillondsen nagy hatékonysagu
oszlopra, mert onmagaban a kis tdnyérszam miatt nem kdvetkezik be jelentds savszélesedés.

Ha a kinetika nagyon lasst, akkor kisebb aramlasi sebességet kell valasztani. Diffuz
frontok ¢€s élesedd hatso profilok esetén negativ koncentracidlépcsoket kell alkalmazni. (Nem
Langmuir tipust izoterma esetén.)

Héatranya, hogy eléggé id6- és anyagigényes modszer, egy l€pcsébdl csak egy
diszkrét pont hatarozhaté meg, ellentétben az ECP és FACP modszerekkel, ahol az egész
1zoterma megkaphato a difftiz hatsé profil alapjan [22].

Az irodalomban ezt tekintik manapsidg a legpontosabb moddszernek, emiatt igen
elterjedt az alkalmazasa 7, 9, 11, 16, 28, 29, 30, 31].

2. FACP (Frontal Analysis by Characteristic Point) médszer [3, 22]
Ebben az esetben a frontalis mérés(ek) (FA moddszer) végén a kolonna eluenssel torténd

lemosésa soran kapott ,,negativ 1épcsot” haszndljdk fel az izoterma meghatdrozasara. Egy

crer
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elénydsen felhasznalhatok a frontalis kisérletek (FA) 1épcséi. Viszonylag nagy mennyiségii

anyagot igényel, ahogyan az FA modszer is.

1.3.3 Az izoterma meghatarozas numerikus modszere, CEP (Computation of Elution

Profiles) modszer (Kromatogram illesztés, ..Chromatogram Fitting”)

Ennél a mdédszernél néhany, tobbféle terheléssel kisérleti uton felvett kromatogram
segitségével, numerikus szamitasi modszerekkel hatarozzak meg az adszorpcids izotermat,
melynek soran a kromatografias folyamatok leirdsara kifejlesztett modelleket alkalmazzak.

A numerikus modszerek célja, hogy igen fejlett szamitogépi modszerek
alkalmazasaval csokkentsék a kisérleti munka erdforras sziikségletét. Osszehasonlitva a
statikus moddszerekkel és néhany dinamikus modszerrel (Pulse Method vagy Perturbacios
modszer, FACP, FA) sokkal gazdasagosabb, mert kevesebb anyagot és 1d6t igényel a
kromatogramok felvétele, mint az emlitett modszerek esetén a kisérletek elvégzése. A
csokkenthetd nagy sebességli szamitogépek alkalmazasaval.

A CEP modszer alkalmazdsa sordn a kisérleti ton kapott, és a szamitott
kromatogramok kozotti eltérés minimalizalasara torekednek. A modszer igényli, hogy a
szamitas soran egy alkalmasan megvalasztott izoterma modellt tételezziink fel. fgy ennek a
meghatdrozasi modszernek a f0 hibdja, hogyha a feltételezett izoterma modell nem irja le
helyesen az adott rendszer viselkedését, rossz egyezést fogunk tapasztalni a referencia
modszerrel kapott adatokkal. A legtobbszor a frontadlis moddszert alkalmazzak
izoterma meghatarozas hibdja nagy lehet, ha olyan koncentracioértékekre is kiterjesztjiik,
amely értékeknél nincs a mért kromatogramokbol szarmazé adatforras. A kromatografias

folyamat leirdsara kivalasztott modelltdl is fiigg az eredmény mindsége [12, 22, 32].

1.3.4  Kompetitiv izotermak meghatarozasara alkalmas modszerek

e FA (Frontal Analysis) modszer
e Impulzus modszerek (Pulse Methods)
e Az izoterma meghatdrozds numerikus modszere, CEP (Computation of Elution

Profiles) modszer (Kromatogram illesztés, ,,Chromatogram Fitting”)
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2 Nagvhatékonysagu folyadékkromatografia

Kromatografia gytijtonévvel foglaljuk Gssze azokat az elvalasztdsi folyamatokat,
amelyekben a komponenseknek egy nagy feliiletli allofazis és azon keresztiilhaladé aramlo
fazis kozotti eltéré megoszlasa (differencialis szorpcioja) kovetkeztében megy végbe az
elvalasztas. A kromatografias folyamat tehat a mintakomponenseknek az all6fazison valo
keresztiilhalad4sa soran végbemend ismételt szorpcios-deszorpcids folyamatainak eredménye.

A folyadékkromatografia elsé gyakorlati megoldasai a szazadforduld koriil kdolaj
frakcionalasra illetve levélzold festékanyaganak preparativ elvalasztasara iranyultak.

A folyadékkromatografia ,,ujjasziiletése” a *60-as évek végén kezdddott a nyomas
alatti folyadékkromatografias késziilékek és modszerek kifejlodésével és elterjedésével.
Ezeket a modszereket ,,nagy nyomdsu”, ,,nagy sebességl” vagy ,nagy teljesitOképességii”
folyadékkromatografidnak nevezik. A korszerli nagyhatékonysagi folyadékkromatografia
(High Performance Liquid Chromatography, HPLC) jellemzdje, hogy kis szemcseméretii (5-
30 um), sziikk szemcseméret-eloszlasu toltetet hasznalnak, a folyadék kényszeraramléssal nagy
nyomason (50-300 bar) 1ép be, és viszonylag nagy, allando sebességgel (1-5 cm/min) halad at
az oszlopon.

Az analitikai HPLC latvanyos sikere 0sztonzden hatott a preparativ alkalmazasi
lehetéségek vizsgalatira. A hagyomanyos kisnyomasu folyadékkromatografids modszereket
mar hosszu ideje alkalmazzak kiilonb6zo vegyiiletek, féleg biologiai anyagok elvalasztasara,
illetve tisztitasara. Gyartasi eljardsokban is alkalmaztak kromatografids modszereket, példaul
antibiotikumok, peptidek, fehérjék tisztitasara.

A ’80-as évek elején azonban a preparativ €s ipari elvalasztasok teriiletén jelentds
attorés tortént a nagyhatékonysagli, nyomas alatti modszerek kifejlesztésével és
alkalmazasaval. Ez a fejlédés szorosan kapcsolodik a biotechnologia ipari bevezetéséhez. A
rekombinans DNS technologidk ¢és a kapcsoléddé moddszerek olyan bonyolult
anyagkeverékeket termelnek, melyek elvalasztasa, az értékes anyagok nagy tisztasagban valo
kinyerése a hagyomanyos miiveletekkel nem, vagy csak rendkiviil rossz hatasfokkal
végezhetd. A HPLC technikdk és moédszerek széles valasztéka lehetdséget nyajt kiillonbozd
tipusu  kolcsOnhatdsokon alapuld elvalasztasok kombindlt megvaldsitdsdra, nagy

hatékonysaggal, viszonylag rovid id6 alatt és a termékek biologiai aktivitdsanak megtartasaval

[2].
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2.1 Analitikai és preparativ folyadékkromatografia

Az analitikai és a preparativ folyadékkromatografids elvalasztas célja alapvetden
kiilonboz6, igy megvalositasuk is eltérd megkdzelitést igényel. Mig az analitikai
elvalasztasnal a cél a lehetd legtobb informacid nyerése a minta komponenseinek mindségérol
€s mennyis€gerdl, a preparativ elvalasztasok célja a mintabol egy vagy tobb komponens adott
tisztasagban val6 kinyerése.

Analitikai elvalasztasokndl az elvalasztds hatékonysaganak ndvelésére a HPLC
rendszerbe illesztett detektor érzékenysége altal megszabott lehetd legkisebb
mintamennyiségekkel dolgoznak. (Az adszorpcids izoterma linearis szakaszan.) Preparativ
elvalasztasoknal a lehetd legnagyobb mintabemérést alkalmazzak, az egy ciklusban
kinyerhetd anyagmennyiség ndvelése céljabol. (Az izoterma nem linearis szakaszan
dolgoznak.)

A termeld méretli ipari eljarasoknal alapvetd célkitlizés a maximalis nyereség, vagyis
az adott tisztasagli termék eldallitasa minimalis raforditasi koltséggel. A kromatografias
munkakoriilmények megvalasztisa mellett ez természetesen magaban foglalja a beruhazasi és
lizemeltetési koltségek meghatarozasat valamennyi jarulékos koltséggel (pl. olddszer
regeneralas) egyiitt. E feladatok megoldasa mérnoki szemléletet igényel, igy az ipari eljaras
kidolgozasa és megvaldsitasa Iényegében a vegyészmérnok feladata [2].

Az eljaras tervezésénél koriiltekintden kell a kromatografias fazisrendszert
kivalasztani, hogy a szelektivitds maximalis legyen, a kolonnatelitési kapacitds pedig nagy
legyen a komponensekre. Tobb paraméteres optimalizalast kell végezni, melynek soran
megfeleld méretli kolonnat kell valasztani, ehhez megfeleld szemcseméretii, szemcseméret
eloszlasu és alak toltetet kell alkalmazni, optimalizalni kell az &ramladsi sebességet.
Figyelembe kell venni a rendszer nyomasesését, mely fiigg az dramlasi sebességtol, a toltet
méretétdl és alakjatol, az oldoszer és a minta viszkozitasatol, a homérséklettdl, a rendszer
geometriai paramétereitdl (csdvek atmérdje, sziirok lyukmérete) [33].

A termeld méretli eljarasok soran erdsen thlterhelt tartomdnyban dolgoznak. A
folyamattervezés és optimalas soran annak érdekében, hogy kevesebb igen draga anyagot
kelljen kisérleti célokra felhasznalni, és hogy id6t takaritsanak meg, az optimalis miiveleti
paraméterek meghatarozasara szimuldcids modelleket alkalmaznak, melyek segitségével az

elvalasztas mindsége meghatarozhato, ha az alapadatok, foképpen a komponensek egyensulyi
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adatai, illetve a kromatografidas rendszerben érvényes kinetikai ¢és hidrodinamikai

tulajdonsagok is ismertek, vagy becsiilhetdk [5, 8, 22, 34, 35, 36, 37].

2.2 A preparativ folyadékkromatografias miiveletek felosztasa

A preparativ folyadékkromatografia végrehajtasi modja iizemvitel szerint lehet [38]:
e Szakaszos (batch)
e F¢lfolyamatos

e Folyamatos

2.2.1 Szakaszos muveletek

A szakaszos kromatografids elvalasztds megvalositasaira haromféle technika
hasznalhato [2]:

e Frontalis

e Kiszoritasos

e FElucios

Frontalis kromatografia esetében az elvalasztando folyadékelegyet allando
sebességgel vezetik be a kromatografias oszlopba. Az oszlopon val6 athaladas kézben az
egyes komponensek megoszlasi egyiitthatojuknak megfeleléen kiillonb6zé mértékben
kotddnek meg, €s kiilonbozd sebességgel haladnak az dramlds irdnyaban. Az oszlop végén
eldszor a legkevésbé szorbealdodd komponens jelenik meg (attér), majd szorbeal6do
képességiik sorrendjében a tobbi komponens is. Frontdlis kromatografia esetén csak a
legkevésbé szorbedlodd komponens 1ép ki tisztan az oszlopbdl, a folyamatos betaplalas miatt
a tobbi komponens a naluk gyengébben kotodokkel egyiitt 1ép ki.

Kiszoritasos kromatografia esetén az elvalasztandd minta bevitele utan olyan
kiszorito (displacer) anyagot vezetnek 4t az oszlopon, amely jobban szorbealddik, mint az
elvalasztand6 elegy komponensei, ¢€s kiszoritja azokat az allofazisbol. A kiszoritas
kovetkeztében a bemért minta komponensei megkotddd képességiik sorrendjében
elrendezddve kiilon zondkat alkotnak, és megfeleld oszlophossz utan egymas utan 1épnek ki
az oszlopbol.

Elucios kromatografia esetén a bemért mintat egy kevéssé megkotddd folyadékkal

(eluenssel) hajtjak at az oszlopon. Az eluens alland6 sebességgel halad, ebbe mérik be az
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elvalasztand6 mintat. A minta komponensei szorbealddd képességiik sorrendjében haladnak
eldre az oszlopon, €s adott kolonnahossz utan egymastol elkiiloniilve 1épnek ki az oszlopbdl.

Analitikai elvalasztasra csaknem kizarélag elucids technikat hasznalnak. Preparativ
kromatografia esetén az elvalasztas termelékenysége és gazdasagossaga szempontjabol hatart
jelent a toltet korlatozott terhelhetdsége és az oszlop rossz kihasznalasa, mivel az elvalasztas
csak a miikodo elucios zonaban megy végbe. Ezért az ipari termeld berendezések 1étesitésénél
— foleg biotechnologiai termékek elvalasztdsanal — egyre né az érdeklédés a frontalis és
kiszoritasos technika, illetve ezek kiilonb6z6 kombinalt alkalmazasa irant, mert ezekkel
nagyobb terhelés, igy nagyobb termelékenység érhetd el.

Ennek ellenére, tobbkomponensii mintdk szétvalasztidsa esetén, és olyan tisztitasi
feladatoknal, ahol egy f6 komponens mellett tobb igen kis mennyiségii szennyezd komponens
van jelen, (példaul gyogyszer-hatdanyagok tisztitasa a technoldgiai folyamat soran keletkezo
szennyezd komponensektdl) mégis az elucids technikat hasznaljak a legelterjedtebben, mivel
egy tobbkomponensii rendszer esetén, példaul frontalis technika alkalmazésakor, csak az
elsoként megjelend komponenst kapjuk meg tisztan, a tobbi Osszetevd mar az eldzéekben
attort vegyliletekkel szennyezett lesz [39, 40, 41, 42]. Ilyenkor tébbnyire a folyamatos {izemi
elvalasztasi technikak sem alkalmazhatok.

A folyamatos lizemi eljarasokrol részletesen a 3. fejezetben lesz szo.

2.3 Preparativ folyadékkromatografias elvalasztasok modellezése

A finomkémiai és gyogyszeriparban madra altalanossd valt az igen nagy értéki
anyagok preparativ folyadékkromatografias modszerrel torténd tisztitasa. Mivel termeld
méretben a kolonnat jelentds tualterheléssel ilizemeltetik, ezért a szétvalasztani kivant
komponensek atlapolhatnak. A nagy koncentracioban jelenlévd komponensek kolcsondsen
befolyasoljak egymas adszorpcidjat az aktiv helyekért valé versengés kovetkeztében. igy az
elegy egy adott komponensének elicids profilja el fog térni attél a profiltél, amit akkor
kapnéank, ha a komponens ugyanolyan koncentraciéban, de csak onmagaban lenne jelen a
mintaban.

A nem linearis kromatografia elmélete lehetévé teszi a komponensek profiljainak
meghatdrozasat, ha az elegykomponensek egyensulyi izotermai és a kolonna mikddtetési
korilményei ismertek. Igy ez az elmélet segitséget nyujt az elvalasztds optimalis

koriilményeinek meghatarozasdban, ezaltal lehetové valik, hogy a kisérletek szama
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csokkenjen, és igy rovidebb id6 alatt, kisebb koltséggel valosuljon meg az elvalasztas
folyamattervezése és optimalasa.

A kifejlesztett modellek egy része az oszlopnak egy infinitézimalisan kis szeletére
felirt differencialis tomegmérleg egyenlet (vagy, ami a valos szitudcid egy elvéalasztas soran,
tobb komponens esetén, egyenletrendszer) felirasan és megoldasan alapulnak. Természetesen
kiegészitik ezeket az egyenleteket a megfeleld kezdeti és peremfeltételek.

A legegyszerlibb modell az 1.3.1 fejezetben mar részletesen kifejtett egyenstlyi
modell. Ennél bonyolultabb, és a valdsaghoz jobban kozelitd az egyensulyi-diszperzios
modell [5, 22, 43]. Eszerint a modell szerint az elegy alkotéinak elucids profiljat
meghatarozzadk az egyes komponensek kompetitiv adszorpcids egyensulyi izotermai, az
axialis diszperzid és az anyagatadasi gatlas.

Két komponens esetén a differencialis tomegmérleg egyenletek a kovetkezok:

2
o p 0,0 _p 06 26)
ot ot 0z v oz’

2
0 .0 % _p -a"} 27)
Ot ot 0z Y oz

ahol

qi és ci: az 1 komponens allofazisbeli és mozgofazisbeli koncentracioi

t: az 1d6

z: hosszkoordinata

F: a fazisarany (F = (1-¢)/¢), € a kolonna teljes porozitasa

u: a mozgo6tazis linedris sebessége

D,p: a latszolagos axialis diszperzios koefficiens, mely figyelembe veszi az axidlis diszperzio

¢s az anyagatadasi ellenallas eredd hatasat

A differencidlegyenlet rendszert kiegészitik az egyensulyi izoterma fiiggvények:

a4, = fi(cp,¢;) (28)
9, = f1(cp,¢y) (29)
¢s a latszolagos axidlis diszperzios koefficiens és az elméleti tdnyérmagassdg kozotti
Osszefiiggés:
H-L
Dy =5y (30)
ahol
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L: a kolonnahossz

to: a holtid6

A kezdeti és peremfeltételek ismert kisérleti mennyiségek. Kezdetben a kolonna

tiszta mozgo6fazissal van egyensulyba hozva:
¢, (z,t=0)=0 31

A peremfeltételek megadjak az adszorbeal6dd komponensek Gsszetételét a kolonna

bemenetén a kisérlet idOtartama alatt:
c,(z=0,0)= f.(?) (32)

A fenti matematikai probléma megoldasa kiilondsen nehéz tobbkomponensii
elegyekre, mert az izotermak Osszefiiggnek, vagy csatoltak a tomegmérleg egyenletekkel.
Nem Iétezik analitikus megoldas, de kiilonbozd algoritmusokkal lehetséges numerikus
megoldasokat talalni.

Az egyensulyi-diszperziés modell kényelmesen hasznalhatdé az ellcios
kromatografian kiviil mas esetekben is, csak a megfeleld kezdeti és peremfeltételeket kell
kivélasztani, melyek segitségével matematikailag meghatidrozzuk a miikodés maodjat.

A kinetikus modellekben a (26)-(27) tomegmérleg egyenletet kinetikai egyenlettel
kombinaljak [22, 44]. Ilyen moédon a modellben a fazisok kozotti komponensatadas
sebességét is figyelembe veszik. Ez kiilondsen olyan esetekben fontos, ahol a kromatografias
folyamat soran valamelyik részfolyamat gatolt, vagyis az a sebességet meghatarozé 1épés.

Az egyensulyi-diszperzios modell alacsony tanyérszdmnal mar nem irja le helyesen a
komponensek koncentracioprofiljait. Amikor a kolonna hatékonysaga kicsi (NTP < 100),
akkor az anyagatadasi kinetikat figyelembe kell venni a modellben, mert hatdsa a
kromatografids csucsok alakjara Osszehasonlithatd, vagy nagyobb, mint a termodinamikai
hatés, vagyis az izoterma nemlinearis viselkedésének hatésa.

Az irodalomban tobb kiilonb6z6 szemléletii kinetikai modell leirasa talalhaté meg. A
nemlinearis kromatografidban alkalmazott legegyszertibb modellek kozé tartoznak a linearis
kinetikus modellek. Ezeken beliil igen népszerii az igynevezett ,,szilard film linearis hajtoerd
modell”, amely az anyagatadds sebességét az aktudlis szilardfazisbeli koncentracidonak az
egyensulyi szilardfazisbeli koncentraciotol vald eltérése alapjan szamitja [22, 44]:
th’ﬁ/?-(qf—q,-) (33)
ahol
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g, az aktualis szilardfazisbeli koncentracio
g, : a folyadékfazisbeli koncentracioval egyenstlyt tart6 szilardfazisbeli koncentracio

k : a latszolagos anyagatadési egyiitthatd

Az elegykomponensek elucios profiljainak szamitdsa soran (amely az elvalasztasi
koriilmények  optimalizdlasahoz  sziikséges) az  adszorpcidés izotermdk  ismerete
nélkiilozhetetlen. Ezért kritikus 1épés az adszorpcids izotermak kisérleti Giton térténd pontos
meghatarozasa, és az adatpontokat korrekt modon leird egyensulyi fiiggvény hasznélata a

(28), (29), illetve (33) egyenletben.

3 Folyamatos iizemii preparativ folvadékkromatografias miiveletek

A folyamatos iizemli kromatografias elvalasztds kétféle modon, a fazisok
keresztaramu illetve ellendramu érintkeztetésével valosithatdé meg.

A folyamatos iizemli kromatografias elvalasztasok jellemzdje, hogy a szilard fazis
(adszorbens) ¢és a betaplalas helye relativ mozgasban van. Az egyes komponensek a
toltetagyban kiilonb6z6 sebességgel vandorolnak, ¢és a betaplalasi ponttol jellemzo
tavolsagban megfeleld deszorbens atvezetésével folyamatosan elvehetdk.

Keresztdramu rendszerekben a szilard fazis korgytirli alaki 4gyban van elhelyezve,
amelyet a fix betaplalo fej koriil forgatnak. (Annularis kromatografia.) A szétvalasztandd
elegyet és az eluenst folyamatosan vezetik be a korgylrl tetején, az egymastol elvalo
komponensek pedig, ahogy a korgyliri alja felé haladnak, spiralis savokat alkotva végiil
kiilonboz6 helyeken 1épnek ki. A legkevésbé szorbealdodd komponens a betaplaldsi ponthoz
legkozelebb, mig a legjobban kotédé komponens a legtavolabb vehetd el [35, 45, 46].

Keresztarami rendszerekben a kromatografids folyamat allanddsult allapota
elvalasztas a tengely ¢és a keriilet irdnyaban. Ezek a rendszerek alkalmasak sok komponens
szétvalasztasara, habar a technikai megvaldsitasuk elég nehéz. A problémat a forgd és allo
részek kozotti megfeleld tomités €s zaras elérése jelenti.

A fazisok ellendramu érintkeztetését megvalositd eljarasoknal az elvalasztas
tengelyiranyban torténik, a toltetdgy ¢és a Dbetaplalas relativ ellendrami mozgasa
kovetkeztében. Itt is allandosult allapotu zonak alakulnak ki, ami folyamatos betaplalast és

termékelvételt tesz lehetdve.
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3.1 Valdédi mozgdagyas ellenaramu eljaras

A valodi mozgdagyas ellenaramu eljaras (True Moving Bed, TMB) legkorabbi ipari
megvalositasa az Union Oil Co. altal a *40-es évek végén kifejlesztett hiperszorpcids eljaras
volt gazelegyek folyamatos iizemii elvalasztasara [45]. Lényege, hogy a szilard fazis (aktiv
szén) egy oszlopban alland6 sebességgel csuszik lefelé, a kilépd adszorbenst gazlift, vagy
serleges elevator szdllitja az oszlop tetejére, igy bezéarul a korfolyamat. A fluid fazis vele
ellendramban felfel¢ aramlik, a kilépd fluid fazist kiegészitve friss deszorbenssel (vizgdz,
vagy egyeb deszorbedld anyag) alul vezetik vissza az oszlopba. A szétvalasztand6 géazelegyet
(A+B) folyamatosan adagoljadk az oszlop kozépsd részén, ami két termékre bonthatd. A
szilard és fluid fazis 4ramlési sebességeinek megfeleld megvalasztasa esetén a kevésbé
adszorbealdodo ,,A” komponens a fluid fazissal halad felfelé, mig a jobban kot6dd ,,.B”
komponens a szilard fazissal lefelé mozog. Az oszlop két adott pontjan a szétvalasztott
komponensek adott tisztasagban elvehetok. A kevésbé kotddo ,,A” komponenst az
ugynevezett raffinatum aramban, a jobban ko6tédo ,,B” komponenst pedig az tgynevezett
extraktum aramban kapjuk. A betaplalasi és elvételi helyek négy zonara osztjadk a kolonnat.
(L, 1L, IIL., TV.) A két k6zéps6 zonat (I1., 111.) elvalaszto, a két szélsé zonat (1., IV.) tisztitd
zonanak nevezziik. Az egyes zonakra a kovetkezd kritériumoknak kell teljesiilnilik ahhoz,
hogy tiszta ,,A” és ,,B” termékeket nyerjiink [47]:

e Az I zonédban a jobban k6tddd “B” komponensnek teljesen deszorbealddnia kell az
adszorbensrol,

e A Il zénaban a kevésbé kotddod “A” komponensnek is teljesen deszorbealddnia kell
az adszorbensrol,

e A IIl zondban a jobban kotédd ,B” komponensnek teljes mértékben
adszorbealodnia kell az adszorbensen,

e A IV zbéndban a kevésbé kotédd ,,A” komponensnek is teljes mértékben
adszorbeélddnia kell az adszorbensen.

A deszorpciot melegitéssel is segitik, az adszorpcids kapacitast pedig a regeneralt

adszorbens eldhiitésével biztositjak. (6.A abra)
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Valddi mozgoagyas ellenaramu eljaras kétféle, egymassal egyenértékii megjelenitése [47]

A bels6 aramok (Q) Osszefiiggnek a bemend/kimend 4aramokkal az alabbi

Osszefiiggések szerint [47]:

O =91 = Qravrattum
Qm = QII + QBetdpla'lds
QIV = Q111 - QRajﬁndtum
0, =9y * Qrens

Ezenkiviil a be- és kilépd aramokra érvényes a kdvetkezd mérlegegyenlet:

QExtraktum + QRaﬁindtum = QBeta'pla’lds + QEluens

(34)
(35)
(36)

(37)

(38)

A hiperszorpcids eljarast az USA-ban a ’60-as évek kozepéig ipari méretben

alkalmaztdk hobontasi gazok és foldgazok elvalasztdsdra. Magyarorszagon a Magyar

Asvanyolaj és Foldgaz Kisérleti Intézetben fejlesztettek ki hasonld eljarast metan parcialis

oxidacio véggazabdl tiszta acetilén kinyerésére [45].

A valddi mozgoagy egy masik dbrazolasmodja lathatd a 6.B 4bran. Itt a fazisok egy

végtelenitett cs6ben aramlanak egymassal ellendramban.

A valddi mozgdagyas rendszer hatranya, hogy a szilard fazis mozgatasa miatt az

adszorbens porlodik, ami veszteséget okoz, azon feliil a mozgo6 agy fellazult allapotban van,

ez pedig nagyban csokkenti a hatékonysagot.

Ezek a nehézségek kikiiszobolhetok az ugynevezett Szimuldlt Mozgoagyas (SMB)

technika alkalmazasaval.
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3.2 Szimulalt mozgéagyas ellenaramu eljaras

Az elv szerint a szilard fazis all, a mozgd fazishoz képesti ellendrami mozgasat
pedig ugy szimulaljak, hogy a betaplalasi és elvételi pontok helyét Iéptetik a mozgd fazis
aramlasi iranyaval megegyezden. Ez lathatdo a 7.A abran. Ha a szilard fazist oszlopokba
toltjiik, és zonanként egy vagy tobb oszlopot alkalmazunk, a betaplalasi és elvételi pontoknak
(a mozgd fazis dramlédsi irdnyaval megegyezden torténd) oszloponkénti Iéptetésével
szimulalhat6 a szilard fazis dramlasa. Ezt szemlélteti a 7.B 4bra. Az ,,aramlasi sebesség” a
kapcsolasi id6tol fiigg. Ezt az idot nevezik még Iéptetési idonek, periddus idének, vagy
taktusidonek is. Egy teljes koriilfordulast egy ciklusnak neveziink. Minél tobb oszlopot
alkalmazunk, annal inkabb kozelitjiik a valodi mozgodagyat. Ugyanis a fenti folyamat egyiitt
jar egy eldénytelen mozgofazis recirkulacidval (a szilard fazis ,,magaval visz” az oszlopokban
a szemcsék kozti térben bizonyos mennyiségli mozgdfazist) ami hatékonysdg romlast
eredményez a valodi mozgoagyas rendszerhez képest. Ez a kdros folyamat az oszlopok

szamanak novelésével mérsékelheto.

RAFFINATUM (A) RAFFINATUM (A)
Il ZONA ~

/ *NA
BETAP./ \ELUENS aF/T‘Ap

—— SZILARD FAZIS ALL '|—(— —

\ ) ¢
I. ZON;:/ZWA:::A
A

EXTRAKTUM (B) EXTRAKTUM (B)

A B

ELUENS

FOLYADEK

7. abra
A szimulalt mozgdagyas ellenaramu eljaras. A: Alapelv (be- és kimenetek folyamatos

mozgatasa), B: Megvalodsitas (be- és kimenetek 1épésenkénti mozgatasa) [47]

A szimulalt mozgoagyas technika ipari megvaldsitasara az Universal Oil Products
(USA) éltal 1961-ben szabadalmaztatott SORBEX-eljaras kifejlesztésével kertilt sor [48].

Az adszorbens egy kolonnaban van elhelyezve, amely a betaplald és elvételi
vezetékekkel négy szakaszra van osztva. A belépo és elvételi vezetékek egy tobbutas forgd
szelephez csatlakoznak. Ennek a szelepnek a forgatasaval valosul meg a betaplalas, az eluens

bevezetés és a termékelvételek helyének bizonyos id6kozonkénti atkapcesolésa, €s ezzel az
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eluens bevezetéssel ellendramban az 4agy mozgasanak szimulalasa. Az eluens aramlas
beallitasara az egyes szakaszokban a kolonna aljan elhelyezett eluens cirkulaltatd szivattya
szolgal.

A UOP SORBEX-eljarasat késobb tobbféle elvalasztisi feladatra alkalmaztik,
elsésorban az olaj- és cukoriparban. (MOLEX-eljaras: n-paraffinok kinyerése benzin
frakciokbol, OLEX-eljaras: n-olefinek kinyerése olefin-paraffin elegyekbdl, PAREX-eljaras:
p-xilol kinyerése aromas elegyekbdl, SAREX-eljaras: kukorica szirupbol fruktoz elvalasztasa
gliikoztol és poliszacharidoktol.)

A Magyar Asvanyolaj és Foldgaz Kisérleti Intézetben a ’60-as évek végén
modositott eljarast dolgoztak ki folyadékelegyek szimulalt mozgdagyas elvalasztasara. Itt
nem egy oszlopot alkalmaztak, hanem tobb kiilon oszlopot, amelyek egy forgd kodzponti
szelepen keresztiil csatlakoztak a be- és kilépd folyadék-vezetékekhez. A kdzponti szelepben
1év6 PTFE (poli-tetrafluor-etilén) tarcsan atvezetd nyildsok és bemarasok voltak kiképezve. A
tarcsa forgatasaval a folyadék be- és elvezetések egy oszloppal tovabbléptethetdk voltak, igy
meg lehetett valdsitani a fazisok ellendramu érintkeztetését. A PTFE tarcsa cseréjével tobbféle
oszlopkapcsolast lehetett megvalositani. Ez az eljaras a UOP eljarasahoz viszonyitva nagyobb
flexibilitast biztositott, és nem volt sziikség eluens cirkuléltatéd szivattyura [45].

Szimulalt mozgodagyas berendezést az els0 megvaldsitds Ota tobbféleképpen is
létrehoztak. Altalaban 4-24 oszlopot alkalmaznak, (ipari méretben ma a leggyakoribb 6-12
[49]) 3-5 szivattylt, tobballasu szelepeket, melyekkel az aramlasi utak kialakithatok és
valtoztathatok. Fontos kiilonbség a rendszerek kozott a recirkuléltatod szivattyu megléte vagy
hianya. Ha nincs recirkulaltatoé szivattyt, tobb szelepre van sziikség. A kimend aramokat is
tobbféleképpen lehet szabalyozni. Alkalmaznak erre a célra szivattyukat, szelepeket,
aramlasmérdket, illetve nyomasszabalyozokat. Fontos kdvetelmény, hogy nagyon pontosan
legyenek szabalyozva az aramlasi sebességek, (<1% eltérés megengedett) minimalis legyen a
rendszer holttérfogata, az oszlopok mindsége pedig azonos legyen (azonos tanyérszam,
kapacitas) [47].

Ipari méretekben a toltetagy szimulalt mozgatasa a betaplaldsi és elvételi pontok
I1éptetésével oldhaté meg legegyszeriibben a kolonndk nagy mérete és jelentds stlya miatt.
(Licosep rendszer a IFP/SEPAREX-t6l, amely a mai NOVASEP elddje volt, PROCHROM
cég rendszere.)

Kisméretli kisérleti, laboratoriumi berendezéseknél azonban megoldhaté a kolonnak
bizonyos id6lépésenkénti mozgatasa a folyadék aramlasi irdnyaval ellentétesen egy specidlis

tobbutas szelep segitségével is, melynek felso része all, itt vezetik be, illetve el a folyadékot,
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also része pedig forog, igy léptethetdk az oszlopok. (KNAUER cég laboratériumi méreti
késziilékei.) Ezek valojaban mozgd kolonnéds rendszerek, de ezekre is a ,,szimulalt

mozgodagyas berendezés” kifejezés terjedt el.

3.2.1 A szimulalt mozgdagyas technika alkalmazasa a gydgyszer- és finomkémiai iparban

Annak ellenére, hogy a termékeket nagy mennyiségben -eldallitd olaj- és
cukoriparban mar az ’50-es évektdl hasznaltdk a szimuladlt mozgodagyas technikat, a
gyogyszer- ¢s finomkémiai iparokba joval késdbb, a 90’-es évek elejétdl kezdték bevezetni és
alkalmazni. Ennek egyrészt szabadalmi okai voltak, masrészt sokan igen bonyolultnak itélték
a muveletet [47, 49].

Olyan esetekben, ahol a tdltet nagy kapacitasa miatt még nagy koncentracidban is az
adszorpcids izoterma linearis szakaszan dolgoztak, a miikkddtetési paramétereket viszonylag
konnyli volt meghatarozni. Ez néhany kezdeti ipari alkalmazdsndl volt jellemz6, példaul
cukrok  izotermdi  ioncseréld  gyantdkon  linedrisak  maradnak még  széles
koncentraciotartomanyban is [50].

Azonban a gydgyszeripari €s egyéb finomkémiai alkalmazasoknal mar nem 4ll fenn
ez a helyzet. Itt ugyanis erdsen tulterhelt tartoményban dolgoznak a minél nagyobb
termelékenység elérése érdekében. Ilyen koriilmények kozott a  komponensek mar
befolyasoljak egymas adszorpcigjat. Ekkor a szimuldlt mozgdagyas elvalasztas tervezése €s
optimalasa bonyolultabba valik. A mukodtetési paraméterek meghatarozasahoz alapveten
ismerniink kell a komponensek kompetitiv —adszorpciés izotermdit abban a
koncentraciotartomanyban, ahol dolgozni fogunk.

A szimulalt mozgbdagyas elvalasztasnak szamos tervezési paramétere van [50, 51,
52]. Egy sok paraméteres, nemlinearis rendszer pusztan kisérleti iiton torténd optimalasa igen
nehéz, szinte lehetetlen feladat. Ezért az optimalis folyamat paraméterek meghatdrozasahoz
sziikség van hatékony szamitogéppel segitett tervezésre, ahol a kromatografias rendszert jol
leird szimulaciés modellt alkalmazunk, pontosan meghatarozott alapadatok segitségével.

A szimulalt mozgoagyas technika bevezetése a gyogyszer- ¢€s finomkémiai iparba a
fentebb leirt okokon kiviil azért is csak az 1990-es években valt lehetségessé, mert a
szamitastechnika és a szdmitogépes szimulacio fejlettsége csak ekkorra érte el azt a szintet,
ami lehetdvé tette a szimuldcidval torténd paraméter optimalds hatékony alkalmazésat.

Megbizhat6, hatékony és robosztus elvalasztasi eljarasok viszonylag rovid id6 alatt torténd
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kidolgozasa csak a szamitogépes szimulacid €s a laboratériumi elvalasztasi kisérletek egytittes
végrehajtasaval valosithatdé meg.

Az els@ gyogyszeripari és finomkémiai alkalmazasok még nem voltak nagyon
termelékenyek, inkdbb torténeti jelentdségiik van. Példaul az els6 nagyméretli optikai
elvalasztast, amely racem binaftol szétvalasztasa volt, LICOSEP rendszerben a Separex
hajtotta végre Pirkle-tipusa 3,5-DNBPG-szilika kiralis allofazison; d- és I-treonin
elvalasztasat valositottdk meg szintén LICOSEP rendszerben Chirosolve L-Prolin tolteten; a
Sandoz cég (Basel, Switzerland) ipari méretben oldotta meg egy kiralis epoxidjanak két tiszta
enantiomerre torténd szétvalasztasat mikrokristalyos celluloz-triacetat allofazison [45, 47, 53].

A fentebbi korai példak is mutatjak, hogy a szimuldlt mozgodagyas technikat a
finomkémiai (élelmiszer, kozmetikai ipar) és a gyogyszeriparban kirdlis vegyiiletek optikai
izomerjeinek szétvalasztasara kezdték foként alkalmazni. Felismerték ugyanis, hogy sokszor a
két enantiomer nagyon kiilonb6z6 bioldgiai hatassal rendelkezik. Szerencsés esetben a hatasos
enantiomer mellett a masik hatastalan, de el6fordulhat hogy mérgez6, vagy egyéb karos
hatdsa van [54]. Legismertebb példa talan a Contergan nevii készitmény, melynél a
hatéanyag, a Thalidomide egyik enantiomerje fejfajas- és hanyingercsillapité volt, mig a
masik magzatkarositd hatassal rendelkezett [55].

Ma mar igen szigori szabalyok vannak a kiralis hatéanyagok optikai tisztasagara
vonatkozdéan. Még abban az esetben is, ha a masik enantiomer hatédstalan, a szervezet
terhelésének csokkentése érdekében biztositani és igazolni kell az optikai tisztasdgot [54].
Ezek a vizsgalatok magéaban foglaljdk az analitikai kromatografids technikak alkalmazasat.
Sokaig a kiralis tolteteket (CSPs- Chiral Stacionary Phases) csak analitikai vizsgalatok céljara
alkalmaztak, de ma mar lehet0ség van ezek preparativ célra torténd felhasznalasara is.

Egy 1j, potencidlis  gydgyszermolekula  kifejlesztésekor, = amennyiben
kiralitascentrummal rendelkezik, minden esetben sziikséges mindkét enantiomert tisztan
eldallitani, hogy a szikséges toxikoldgiai, farmakologiai és egyéb informaciokat a
rendelkezésre allo izomerekkel elvégzett vizsgalatokbol Ossze lehessen gyljteni. A
fejlesztésnek tobb stddiuma van, ezekben mas-mas tényez06 jatszik kulcsszerepet. A fejlesztés
legkorabbi fazisaban az id6 a {6 tényezd, a koltségek nem jatszanak fontos szerepet. Itt a cél
az, hogy gyors ¢€s altalanosan alkalmazhaté modszerrel allitsuk el6 az enantiomereket. Ekkor
meég kis mennyiség (néhany mg-50 g) elég az elsddleges bioldgiai tesztekhez. Kromatografias
technika (a megfelel6 CSP és eluens rendszer) alkalmazédsaval a feladat par nap alatt
elvégezhetd. Ekkor enantioszelektiv szintézis kidolgozasa még nem célszerii, mert nagyon

id6igényes, tobb hét, vagy honap lehet sziikséges.
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A korai fejlesztés masodik szakaszdban mar nagyobb mennyiségli anyagra (100 g-10
kg) van sziikség, ekkor a kromatografia szintén kivalthatja a hagyoményos utakat. Kiilondsen,
midta a szimuldlt mozgdagyas technika bevezetésre keriilt a gydgyszeriparban. Habar a
szakaszos preparativ eliicidos kromatografiat sikeresen alkalmazzak ezen a teriileten, az SMB
technika sokszor eldnyOsebb volta miatt egyre népszeriibbé valik, mert 0sszehasonlitva a
szakaszos elucios elvalasztasokkal, a toltet egésze ,,dolgozik™ tehat az allofazis kihasznalasa
jobb. A folyamat folytonos, nincs kdzbensd frakcid, amit recirkuléltatni kell és az oldoszer
szlikséglet jelentésen csokkenthetd (80-90%-kal). A méretndvelési lehetdségek is adottak a
kés6bbi ipari megvaldsitashoz.

A késoi fejlesztési szakaszban (5-100 kg) a koltségek €és a méretnovelés szempontjai
a meghatarozok. Ezért el kell hatarozni, hogy milyen folyamat szerint fog menni a gyéartas.
Ehhez 6ssze kell hasonlitani a rendelkezésre allo lehetéségeket, melyekkel a kivant optikai
tisztasdgban eldallithatd a célvegyiilet. A dontést az egyes eldallitasi eljarasok koltsége
hatarozza meg.

Ma mar a szimuldlt mozgoagyas technika versenyképes lehet az alternativ utakkal
szemben, mivel a méretndvelés ipari méretig (akar tobb tonna /év) nem jelent problémat,
valamint az oldészer recirkulacié és a melléktermékként jelentkez6 masik enantiomer
racemizacid utani visszavezetése a folyamatba kedvezden alakithatja a koltségszamitast.
Osszehasonlitva az enantioszelektiv szintézissel, a kromatografids modszer eldnydsebb lehet,
ha a racemat elddllitisa jelentésen kevesebb reakciolépésben hajthatd végre, mint az
aszimmetrikus szintézisut [56]. Eléfordulhat az az eset is, hogy a sztereospecifikus szintézis
utan nem kapjuk meg adott optikai tisztasaggal a célterméket, utdlagos tisztitasra van sziikség.
Enzimatikus rezolvalads soran az alkalmazott (sokszor igen draga) enzim elveszitheti az
aktivitasat [54]. Vannak olyan enantiomerek, melyek nem szintetizalhatok sztereoszelektiv
reakciokkal.

Ma mar szamos toltet all rendelkezésre ipari méreti elvalasztasi feladatok
megolddsara, mivel az enantiomerek kromatografias technikéval vald elvalasztasa aktiv
kutatési teriilet, ennek megfelelden a toltetek fejlesztése folyamatos. A kirdlis tdltetek a
kovetkezd csoportokba oszthatok [57]:

a) kiralis ligand-csere fazisok

b) affinitas fazisok

c¢) helikalis polimer fazisok (cellul6éz szarmazékok)

d) treges vagy ugynevezett ,,cavity” fazisok (ciklodextrin)
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e) Pirkle tipust fazisok (aminosav szarmazékok szilikagélen immobilizalva, akar

ionos, akar kovalens kotéssel)

Ahhoz, hogy a szimuldlt mozgoagyas technikat a gyogyszeriparban enantiomerek
elvalasztdsdra ipari méretben lehessen alkalmazni, a kovetkezd kovetelményeknek kell
teljestilnitik [47, 58]:

o Az alléfazisokat a ¢cGMP (current Good Manufacturing Practice) szerint kell
gyartani,

e Nagy mennyiségben lehessen hozzaférni a megfeleld toltethez,

e Konnytl legyen a méretndvelés (ami teljesiil, mivel mar a mdodszerkidolgozas soran
analitikai méretben is azt a tdltetet hasznaljak, mint az ipari méreti elvalasztas
soran, csak szemcseméretbeli kiilonbség lehet),

e cGMP szerinti kisérleti termeld méretli (pilot-plant) berendezésre van sziikség, az
ipari méretli folyamat optimalasa céljabol,

e A kirdlis allofazis ara ne legyen tul magas a tiszta enantiomerek ardhoz képest,

e A kirdlis allofazisok preparativ alkalmazéasanal alapvetden fontos szempontok a
szelektivitas, terhelhetdség, hatékonysag. Ezeken feliill még megfeleld kémiai és
mechanikai stabilitassal is kell rendelkezniiik. Ha hosszu az élettartam, illetve
nagyszamu termelési ciklust lehet megvaldsitani, a toltet viszonylag magas ara

konnyen megtériil.

Ipari méretben mindenképpen szdmolni kell nagy mennyiségli olddszer(elegy)
keletkezésével. A korszerii eljardsoknal egyrészt gazdasagossagi, masrészt kornyezetvédelmi
szempontok miatt a keletkezd oldoszerelegyet regeneraljak és visszaforgatjak. Az ipari méretli
szimulalt mozgodagyas berendezésekhez ezért tartozik egy olddszer visszaforgatd egység is.
Ehhez kapcsolodo igény, hogy az eluens lehetdleg minél egyszerlibb legyen. Célszerlien
kétkomponensti  elegyeket (vagy tiszta oldoszereket) kell haszndlni a bonyolult
tobbkomponensi elegyek helyett, a konnyebb visszaforgathatésag érdekében.

Ismerni kell a rendszer maximalis teljesitOképességét, azért, hogy meg tudjuk
hatdrozni a folyamat robosztus miikddtetésének hatdrait. Reprodukalhaté tisztasagot,
hozamot, koncentracié értékeket kell biztositani. Ehhez eldzetes vizsgdlatokra van sziikség
még a méretndvelés elott, melyek egy része jol megvalasztott szamitogépes szimulacios

modell segitségével elvégezhetd [53].
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A szimulalt mozgodagyas technikdt ma mar az ipar szamos teriiletén hasznaljak.
Alkalmazast nyert a biotechnoldgiaban természetes anyagok és izanyagok elvalasztasara,
kiilonb6z6é anyagok somentesitésére, aminosavak elvalasztasara, proteinek tisztitasara, ionos
vegyiiletek elvalasztasara, fémek kinyerésére, izotopok elvalasztasara [38, 49, 58].

Igen sok részletes esettanulmanyt talalunk a szakirodalomban, melyek konkrét
gyogyszer- ¢s finomkémiai ipari alkalmazisokr6l szamolnak be [59, 60, 61, 62, 63]. A
publikaciok zome kirdlis elvalasztassal foglalkozik, ami bizonyitja, hogy a gydgyszeripar
teriiletén a szimulalt mozgdagyas eljards f0 felhasznalasi teriilete racem elegyeknek a

megfeleld optikai tisztasagi enantimerekre torténd szétvalasztasa.

322 Szimulalt mozgodagyas elvalasztasok folyamattervezése €s optimalasa

Mar a korabbi fejezetekben is volt arrdl sz6, hogy a szimuladlt mozgdagyas
elvalasztas folyamattervezése ¢és optimalasa hatékony szamitdogéppel segitett tervezést
igényel, az eljards nagyszamu valtoztathatd paramétere (szabadsagi foka) miatt. Ezek a
paraméterek a kovetkezdkben részletesebben is kifejtésre keriilnek a kdvetkezd csoportositas
szerint, egy mar rendelkezésre all6 SMB egység esetén [52]:

A. A kromatogrdfias rendszer anyagi tulajdonsagai
Az elvélasztani kivant komponensek anyagi mindsége; az alkalmazott folyadék fazis anyagi
mindsége, Osszetétele (a betaplalds és a friss olddszer Osszetétele el is térhet); az alkalmazott
toltet anyagi mindsége, tulajdonsagai (szemcseméret, pérusméret, porusméret eloszlas,
fajlagos feliilet). Ezek a paraméterek adott homérsékleten egyértelmiien meghatarozzak az
adszorpcids egyensulyt.

B. Az oszlopok jellemzoi
Geometriai paraméterek (atmérd €s hossz); a toltet tomege, az gy holttere, kolonnan kiviili
holtterek a csatlakozasoknal. Ezek a paraméterek az A. pontban felsoroltakkal egyiitt
meghatarozzak a kinetikat és a hidrodinamikai jellemzdket az oszlopban az aramlasi sebesség
fiiggvényében.

C. Az adott SMB rendszer alapveto jellemzoi
A behelyezhetd oszlopok szdma; a megvalosithatd kapcsoldsi lehetdségek; az aramlasi
sebességek lehetséges értékei, melyeket meghatiroz a rendszerben létrejové nyomadsesés
nagysaga (a késziilék gyartdja altal meghatarozott maximumot nem lehet tallépni, illetve
vannak olyan, foleg kiralis toltetek melyek nem birnak ki til nagy nyomasesést, itt a felsd

hatar altaldban 50 bar); €s a szivattyuk kapacitasa.

45



D. Az adott SMB rendszer aktualis konfiguracioja
A konfiguracidot meghatdrozza a zondk szama és a zonankénti oszlopszam. Ezen feliil a
rendszerben 1év0 holtteret is figyelembe kell venni, amely 1étrejon egy adott elrendezésnél.

E. Szabadlyozhato folyamat paraméterek
A betaplalas koncentracidja (amely fiigg példaul az oldhatosagtol, a viszkozitastol); a bemend
aramok értékei (betaplalas, friss oldoszer); az oldoszer recirkulacid sebessége, kapcsolasi 1do;
az extraktum és a raffindtum dramok ardnya (a rendszerre érvényesnek kell lenni az
anyagmérlegnek, vagyis a bemend aramok Osszegének egyenldének kell lenni a kimend

aramok Osszegével).

3.2.2.1 Folyamattervezés €s optimalas hagyoméanyos modellekkel

A tervezés soran el kell késziteni az egység részletes modelljét. A hagyomanyos
modelleknél legtobbszor a 2.3 fejezetben leirt egyensulyi-diszperzidos modellt hasznaljak,
ciklikusan valtoz6 kezdeti és peremfeltételek mellett, amely az egyes oszlopkapcsolasoknak
felel meg. A komponensekre felirt differencialis tomegmérleg egyenletrendszert kiegésziti az
egyensuly és — kinetikus modelleknél — a két fazis kozotti komponensatadas leirdsa [28, 44,
64]. A feladatot numerikus szamitogépi modszerekkel oldjak meg.

A valédi mozgdagy (TMB) esetén, annak folyamatos ellenaramu természete miatt,
miutan ,.elinditottuk™, egy id6 utdn stacioner allapotot ér el, ahol minden folyamatvaltozé
allandé marad az egység minden pontjan. Ezzel ellentétben, az SMB egység esetén ciklikus
staciondrius allapot jon 1étre, amely soran az egység ugyanolyan id6fiiggd viselkedést mutat
minden id6periodus alatt két egymds utani kapcsolas kozott. Ezért az SMB egység
stacionarius allapotanak leirasahoz id6fiiggd modell sziikséges, mig a TMB egységnél 1d6tol
fiiggetlen elég. Ha a két egység konfiguracidja egymadssal egyenértékil, (azaz ugyanolyan
elvalasztasi teljesitmény-jellemzdket érnek el, feltéve, hogy a geometriai és az aramlastani
konverzidés szabalyok teljesiilnek) az ekvivalens TMB egység egyszeriibb modellje
hasznalhatd az SMB egység staciondrius allapotii elvélasztasi teljesitmény-jellemzdinek
szamitasara, kiilonosen tervezési célokra [65]. Ha a TMB-t vessziik alapul, az egyenértékii
SMB egység megfeleld paramétereinek szamitasdnal annak természetébdl adodoan bizonyos

konverzios szabalyokat kell alkalmazni [44, 65]:

V,=8,-V (39)
—. (40)
t l-¢
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Q}S‘MB — {ijMB + QS -8} (41)

ahol
Viés S, -V :aTMB é¢s az ekvivalens SMB egység j-edik szegmensenek térfogata

Si: az SMB egység j-edik szegmensében az alszegmensek (vagyis oszlopok) szdma

t*: az SMB egység kapcsolési ideje, vagyis az az idoperiodus, ami két kapcsolas kozott eltelik
€: az gy porozitasa

Qs: a szilard fazis térfogatarama a TMB egységben

Q,~SMB és Q,-TMB: a folyadékfazis térfogatdrama az SMB egység €s az ekvivalens TMB egység

j-edik szegmensében

3.2.2.2 Morbidelli haromszog elmélete

A folyamattervezés kezdeti szakaszdban hatékony segitséget nyujt egy igen
szemléletes tervezési eljarasnak, Morbidelli tigynevezett haromszog elméletének alkalmazéasa
[58, 65, 66, 67], amely az egyensulyi elméleten alapul. Lényege, hogy az axialis keveredést és
az anyagatadasi ellenallast elhanyagoljuk, és feltételezziik, hogy a rendszeren beliil mindenhol
¢s minden idében fennall az adszorpcids egyensuly. Ebben a modellben az ekvivalens TMB
konfiguraciot tekintjiik, és a négyszegmenses TMB egység modell egyenleteit helyettesitjiik
négy anyagmérleg egyenlettel, az egyes j szegmensekre vonatkozoan. Ezt kiegészitik a
peremfeltételek és tomegmérlegek a zonak végein és az egység csomopontjain. Az elmélet
alkalmazhaté linearis, valamint Langmuir, moédositott Langmuir és bi-Langmuir tipusu
adszorpcios egyensuly esetén [67].

Az adszorbens egy szeletére egyensulyi adszorpciot feltételezve, felirhaté az alabbi

komponensmérleg egyenlet [38, 68]:

(2) vma)al@4) 4o (2€)
0 (azjf(l 8)A(8tjz+gA(6t]z 0 (42)

ahol A: a keresztmetszet

Lineéris adszorpcios egyensulyi izotermat tételeziink fel, vagyis

g=K-c (43)

oc oc oc
Q(&z1+(l_8)'A'K'(azl+g A-(m]z_o (44)
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] 9
oz, -4
(th P (e (%)

Esetlinkben A ¢és B kétkomponensii elegyet vizsgalunk, melyek adszorpcids egyensulyi
megoszlasi hanyadosa K, illetve Kg. Esetlinkben K4 < Kg.

g komponens

ml adszorbens (46)
g komponens

ml folyadék

K mértékegysége:

Gyakran hasznélunk olyan adszorpcios izotermat, ahol

g komponens

q mértékegysége: (47)

g adszorbens

Ezt 4t kell szamitanunk a kovetkez0 modon: 1 ml teljes oszlop térfogat € ml

folyadékot és (1-¢) ml szilard térfogatot tartalmaz. 1 ml oszlop térfogatban az adszorbens

halmazsiirisége:
adszorbens
= (48)
ml oszlop térfogat
_ g komponens g komponens (49)
g adszorbens  (1/ p,, )-(1—¢&) ml adszorbens
ahol az adszorbens valodi szilard stirtisége:
Pu
- 50
(1 _ 8) psz ( )
g komponens
Tehat ha az adszorpcids megoszlasi hanyados, K’ mértékegysége: 8 adszorbens (51)
g komponens
ml folyadék
akkor K értékét ps, értékkel kell megszorozni, hogy K értékét megkapjuk:
K=K"p, (52)

Definialjuk az m; paramétereket, melyek az igynevezett aramlasi sebesség aranyok
az egyes szegmensekben:

nett6 fluid fazis aramlasi sebesség

adszorbedlt fazis dramlasi sebesség
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_9 0 (53)

0, (1-¢)
Az ekvivalens SMB egységre a konverzios szabalyok segitségével [lasd (39)-(41)

egyenlet] a kdvetkezoképpen irhaté fel ugyanez:

0"t -V-¢
m, = 54
/ V-(l1-¢) 4

Mar lattuk, hogy tokéletes szétvalasztas esetén a kdvetkezOknek kell teljesiilniiik:
e Az . oszlopnak tokéletesen regeneraltnak kell lenni, sem ,,B” sem ,,A” nem

maradhat a tolteten,

e A IL oszlopon csak tiszta ,,B” komponens maradhat, az dsszes ,,A” komponensnek
at kell keriilnie a III. oszlopba,

e A III. oszlopbdl csak ,,A” komponens tavozhat az dramoltatasi periddus végéig,
,»B” nem ,,torhet at” a III. oszlopon,

e AV. oszlopba csak ,,A” komponens juthat, de ,,A” nem tdrhet at a IV. oszlopon.

Az egyes zondkban az dramlasi sebesség aranyokat, mj-ket tigy kell meghatarozni,
hogy a fentiek teljesiiljenek. Ha behelyettesitjiik a 8. abra jeloléseit minden zona esetén a
sebességre felirt (45) kifejezésbe, és felirjuk az egyes szegmensekre az dramlasi sebesség

aranyokat, akkor megkapjuk a Morbidelli-féle kritériumokat teljes szétvalasztas esetére.

Osszefoglalva:
D—-E+F—-R
( ; )7 Ls
m,, = K 55
w L(-¢) (K, (55)
D_i*F.T_L.g
K (my = L-(-¢) (Ky (56)
T'T—L'g
K (m, = K 57
Z-T—Lﬁ
m =2 YK 58
! L-(1—5)> B (58)
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Linearis esetben K, és Kp egy haromszog alaku teriiletet jelol ki az (my, myy)
diagramon. [Lasd (66)-(67) kifejezés és 9.A abra.] A fentebbi kritériumok teljesiilése esetén
az SMB egység miiveleti pontja a hdromszdg teriiletén beliilre esik.

Ha my < Ky és Kj < my < Kp, akkor tiszta raffinatumot (A) lehet eldallitani, de az
extraktum (B) nem tiszta. Ha my; > Kp és K < my < Kp, akkor tiszta extraktumot (B) lehet
eldallitani, de a raffinatum (A) nem tiszta. A fenti tartomanyokon kiviil csak ,,A+B” keveréket
lehet eldallitani az extraktumban és a raffinatumban.

A négyszegmenses TMB egység allandosult allapota, ugyanugy, ahogy az ekvivalens
SMB egység ciklikus allanddsult allapota, csak a betaplalasi 0sszetételtdl és a négy adramlasi
sebesség aranytdl (m;-t6l, j = 1,...,4) fiigg. Ebbdl kovetkezik, hogy az egyensulyi elmélet
alapjan adott betaplalasi dsszetételnél a tervezési probléma akar TMB akar SMB egységekre
leegyszerlisodik az m; paraméterek értékeire vonatkozd kivalasztasi  kritériumok
meghatarozasara.

Amig az izoterma linedris szakaszan dolgozunk, vagyis hig oldatok esetén, a
haromszoget csak az egyensulyi paraméterek hatarozzak meg, a betaplalasi koncentraciéo nem
befolyasolja az alakjat. De valds esetekben ez nem all fenn, mivel az SMB egységet a legtobb
esetben jelentds tulterheléssel mitkodtetik, a minél jobb termelékenység elérése érdekében. A
linearis esethez képest talterhelt tartomanyban, kompetitiv Langmuir izoterma esetén a
tokéletes szétvalasztashoz sziikséges €s elégséges feltételek az dramlési sebesség ardnyokra a

kovetkezoképpen alakulnak:

Ky =my g (m; (o0 (59)
My min (mu sy )<m11 (my, <m11],max (mll sMyy ) (60)
- &
f <n/l4 <n/l4,max (mz > My ) =
(61)

1
= 2{KA +my +b, 'cj '(mm _mll)_\/[KA +my +b, 'Cj '(mm _mn)]2 -4-K, 'mm}

Az (mp, my) diagramon a fentebbi megkotések meghatirozzak a tokéletes
szétvalasztas tartomanyat, amely ,,torzult” haromszog alaku. (9.B 4bra) A hatarvonalakat a
kovetkezo kifejezések irjak le:

wf egyenes [KB—a)G-(1+bB-cg)]-mu—i-bB-cg-a)G-mH,:a)G-(KB—a)G) (62)
wb egyenes |k, —K, (145, -cE)-my +by -k K, -my, =K, (K, —K,) (63)

(s ) “

by -cy

ra gorbe My, =m, +
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ab egyenes my,, =m, (65)

A metszéspontok koordinatéi a kdvetkezok:

a pont (Kg, Kg) (66)

b pont (Ka, Ka) 67)

f pont (0, ©G) (68)

¢ pont 0 oy [0, (Ky=00)- (K, =K )+ K, -0 (K, ~o,)] )
K, Ky K, (Ky - o)

w pont K, o Y o (K, ~K )+ K, (K~ )] (70)

Ky K, (KB - a)F)
A fentebbi egyenletek fliggnek a betaplalasi osszetételtdl az or €s wg paramétereken
keresztiil, amelyek a kdvetkezd masodfoku egyenlet gyokei (wg > wp > 0):

1+b,-cy +b,-c' ) —|K, - 1+b,-c )+ K, 1+b, ch ) o+K, -K,=0 (71)
( ) -k, )+ &, )

Ahogy a betaplalasi koncentracié nd, az optimum pont (w) a bal alsé sarok felé
tolodik el az (my, myp) diagramon. Ezzel egyiitt a teljes szétvalasztas teriilete kisebb és
¢lesebb lesz, egyre inkébb torzult haromszog alakot 6lt. Ebbdl kovetkezik, hogy az optimalis
teljesitmény megtartasa céljabol a betaplalasi koncentraciéo novekedésével a folyadék/szilard
aramlasi sebesség aranyok csokkend értékeit kell valasztani mind a II-es mind a Ill-as
szegmensben.

A rendszer nemlinedris viselkedésének erdsodésével, azaz a betaplalasi koncentracio
értékének novelésével csokken a rendszer robosztussaga, vagyis egyre inkdbb érzékennyé
valik a wvéletleniil fellépd olyan zavar6 hatdsokra, mint példaul aramlédsi sebesség
pontatlansagok az egyes zonakban, vagy a betaplalasi Osszetétel kis valtozasa, tovabba az
olyan mérési bizonytalansagokra, mint az adszorpcids izotermak és az agy holttérfogatanak
mérési hibdja, vagy a szamitott kolonna geometria eltérése a valddi térfogattdl. Mindazonaltal
a fajlagos paraméterek (deszorbens sziikséglet, termelékenység) javulnak a betaplalasi
koncentracido ndovekedtével, és egy végsd aszimptotikus értékhez tartanak, ami azt jelenti,
hogy egy bizonyos hatdron til nem érdemes ndvelni a betaplalasi koncentraciot, mert ez a
teljesitmény-jellemzOknek csak kis mértékii javuldsit eredményezi, mig a robosztussag
monoton csokken. fgy végeredményben egy optimalis betaplalasi koncentracié értéket kell
valasztani, melynél mind a fajlagos paraméterek, mind a rendszer robosztussaga megfeleld

[65].
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Il (D-E+F)

Szilard
recirkulacio
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Folyadék
recirkulacio
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8. dbra
Az SMB egység folyadékaramai [38]

: 6
Nincs tiszfa  Tiszta
termék Extraktum Nincs Tiszta
) [ Extraktum
a
. Tiszta
Tiszta Raff+Extr
. Raffinatu
M I my,
05 4 1
] 0.5 1 1.5 2 3:. 4 5 L3
|’T]H m”
A B

9. dbra

Morbidelli dbra, A: Linedaris eset, B: Nem lineéris eset [65]

3.2.2.3 A folyamatok generikus kétrétegli halo modellje

A szokésos szimulacidos modszerek nem hasznositjak megfeleléen a modellezendd
valosag strukturajara és épitéelemeire vonatkozd nyilvanvalod ismereteinket. A kdzvetlen
szamitogeépi leképezésnél [69, 70, 71, 72] a megmaradasi €és informacids folyamatok
természetes épitdelemeit kozvetleniil leképezziik egy végrehajthatd program generikus aktiv

¢s passziv elemeire.
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A kozelmultban kifejlesztett generikus kétrétegti halé modell [73, 74] egy altalanos
formalis leirast ad a kiilonféle diszkrét és folytonos, illetve kvantitativ és kvalitativ
folyamatok céliranyos és robosztus modelljének gyors kifejlesztéséhez.

A generikus kétrétegli haldé modellben a kiilonféle folyamatok allapotait és elemi
valtozéasait meghatarozé jellemzoket teljesen azonos felépitésti passziv illetve aktiv adat- és
program-architekturaval irjuk le. Ennél az ismeretreprezentaciondl a modell meghatarozo
szervezd eleme sokkal inkabb a véltozas, mint a mérlegegyenleteknél megszokott allapot. Az
aktiv elemi valtozdsok mérlegeken alapuld, egyszerli sztdchiometrikus folyamatok, vagy
tetszOleges szabalyok. A passziv elemek vagy a szoban forgd fizikai, kémiai, biologiai €s
egy¢éb rendszer allapotat meghatarozo mértékek és mértékekbdl szarmaztatott jellemzok, vagy
tetszOleges adatszerkezetek. Az aktiv elemek leolvassdk a kapcsolodo passziv elemek output
jellemzdit, kiszamitjak a valtozast, és mddositjak a kapcsolodod passziv elemek input adatait.
Ilyen médon, a modell egy kétrétegti, visszacsatolt struktiraval tiikrozi az allapotjellemzdk és
az egzakt, vagy heurisztikus médositéd torvényszertiségek kozotti kapesolat 1ényegét.

A kozvetlen szamitogépi leképezésen alapuld generikus kétrétegli halo modell
meghatdrozza a megmaradasi és informacids folyamatok kozds vazszerkezetét. A hibrid
folyamatok strukturdjanak lényegét egyfeldl a kétrétegii halot kifeszitd di-digraf, masfeldl a
hatasutak, illetve az &aramutak halozatos strukturdit meghatdrozd két specialis gytrQ
(kétmiiveletes absztrakt algebrai struktira) jellemzi. A generikus kétrétegli halo modell
formalis leirasa

(P,A,B,G,X,Y,®,¥,r,t) (72)

tizessel adhatd meg.

A B és G kommunikacios csatornak rendre a
Br)c P()xAlr)  jbi(e)=(p;(r).ai(r))e B() (73)
3jb(e) 1 v(pj(7). ai(r))< jblc)  30i(F)] \Jf(p i(2).3i(r))ebie)  (74)
passziv—aktiv illetve a
G(r)c Aw)xP(x)  9j()=(a(z) pj(r))eG(r) (75)
5'i9(f)|vj'(ai(f), pj(r))e; a(r) 39j(f)|Y(ai(T), Pj(f))egj(f) (76)

aktiv—passziv kapcsolatokat jeldlik ki.
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A j index a j. passziv elemhez tartozo output, illetve input kapcsolatokat tartalmazo
rendezett halmazokat jeloli. Hasonlé6 modon az i index az i. aktiv elemhez tartozo output és
input kapcsolatokat meghataroz6 rendezett halmazokat definialja.

A t valtozo a folytonos vagy diszkrét t id6 azon pontjait, illetve intervallumait
hatdrozza meg, amelyeknél a megfeleld elemek €s kapcsolatok 1éteznek. Ilyen modon a halod
illetve halozati nézet mellett, az idétengely iranyabdl nézve a generikus kétrétegli haléo Gannt
diagrammyja is rendelkezésiinkre all.

A P passziv elemeket egyrészt az X allapotjellemzok, illetve az allapot valtozadsanak
meghatarozasat leird W operatorok jellemzik:

Yil9;
Vpj > XjeX; Wjeyf;y/j{_)l(hﬂ (77)
J 141

ahol X egy tetszlleges adatszerkezet lehet, mikozben a ¥ operdtor azt irja le, hogy a
kapcsolodo aktiv elemektdl a G kommunikécios csatorndk mentén érkezd valtozasok miként
modositjak az egyes allapotjellemzoket.

Az A aktiv elemek legfontosabb jellemzdje a @ operator. Ez az operator azt
hatarozza meg, hogy a kapcsolodo passziv elemektdl érkezo leolvasasok ismeretében, miként
lehet kiszdmitani az adott elemi folyamat valtozasait:

KRk
Yai—mo[ed), (p[:LZig} (78)
A @ operator egy egyszeri leképezéstdl az elemi folyamatot szamité kisebb

programrészletig barmi lehet.

3.2.2.4 A szimulalt mozgoagyas eljaras generikus kétrétegii halo modellje [51, 52, 75]

A 10. abran az lathatd, hogy miként alakitjuk ki a toltott kromatografias oszlop
oszlop hossza mentén alakitunk ki rétegeket, melyeket az opciondlisan keveredéseket is
tartalmazd lefelé aramlds kapcsol 0ssze. Ezutdn az oszlopot nyugvd szilard és aramld
folyadék fazisra bontjuk, majd mindkét fazisban megkiilonboztetjiik azokat a komponenseket,
amelyek részt vesznek az adszorpcios/deszorpcids folyamatokban.

Azi-1.,az 1. és i+l. térelemek részletes generikus kétrétegli halé modellje a 11. abran
lathat6. A rajzon négyzetekkel szimbolizaljuk a folyadék és szilardfazisbeli komponenseket.

A haromszogek a komponens atadast és az opcionalisan kétirdnyt kevert aramlast jelképezik
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a szomszédos térrészek kozott. A teljes diszkrét modell egy komplex €s akar parhuzamosan is
végrehajthato strukturat hataroz meg. A szimulacio soran az allapotot jellemz6 mennyiségek
¢s az egyedi elemi folyamatok sebességei egyarant megjelenithetok az output-ban. A modszer
arra is lehetdséget nyujt, hogy a szamitott adatokat egy, az eredeti modellel gyengén izomorf,
egyszerusitett modellbe aggregaljuk.

A modellben a komponensatadas kinetikdjat a (33) egyenlet irja le, ahol a
folyadékfazissal egyensulyt tartd szilardfazisbeli koncentracidt a kompetitiv Langmuir modell
alapjan szadmitjuk. [(13) kifejezés.] Az SMB oszlopokban a (kismértékii keveredést is
megengedd) aramlas leirdsara a visszakeveredéses kaszkad modell [69] szolgalt.

Osszefoglalva, az SMB kétrétegii halo modelljének elemei a kovetkezok:

Passziv elemek (P):

Jelentés: valamelyik oszlop adott térrészében valamelyik fazisban az egyik

komponens mennyisége

., a szorpcio és az aramlas altal okozott valtozasok
Leképezés:

a komponensek koncentracidja

Lokalis valtozok: extenziv és intenziv jellemz0k, fajlagos kapacitas, pointer
a referencia mértékhez, stb.

Lokalis konstans: természetes korlatok, stb.

Program: 0Osszegzi a kiilonbozoé aktiv elemektdl érkezd valtozasokat,
ellendrzi a korlatokat, tdmogatja a numerikus algoritmus szabdlyozasat és szamitja a

koncentracidkat.

Aktiv elemek (A):

Jelentés: egy elemi szorpcios folyamat

a folyadék és szilard fazisbeli koncentraciok
Leképezés:

a mennyiségek valtozasa egy idolépés alatt

Lokalis konstansok: egyensulyi és kinetikai paraméterek, stb.

Program: szadmitja a kompetitiv Langmuir egyensulyt, a komponensatadas
hajtoerejét, végiil az adszorbeal6dd, vagy deszorbedlddd mennyiséget az adott celldban a

vizsgalt komponensre egy 1d6lépés alatt.
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| s 11
& i-1
1 )
& i
i1 11 |
& i+1
11 11
_ & i+2
l H T
10. abra

Egy kromatografias oszlop felbontésa [51, 52]

1: térelem azonositd

\‘n -'.'.
L4 Z,,

11. abra
Hérom szomszédos térelem részletes strukturalis modellje [51, 52]
i: térelem azonositdja, m: anyagatadas, t: transzport, A: a kevésbé kotédd komponens
mennyisége, B: a jobban k6tddé komponens mennyisége, Felsd indexek: L: folyadék fazis,

P:szilard fazis, Als6 indexek: A: kevésbé kotddoé komponens , B: jobban kétddé komponens
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3.2.2.5 Az altalunk kidolgozott megoldasi algoritmus egy konkrét elvalasztas ¢s adott SMB

egység esetén

Amikor egy konkrét elvalasztasi problémat oldunk meg egy adott SMB egység

esetén, a 3.2.2 fejezet A., B., de akar a C. pontjaban leirtak is mar meghatarozottak, a D

pontban leirtak valtoztathatok az SMB egység kialakitasa altal meghatarozott médon. Ennek

megfelelden a feladat altalunk kidolgozott megoldasi algoritmusa a kovetkezo [52]:

1.

Kivalasztjuk a komponensek megfeleld elvalasztasat biztositdé kromatografias
fazisrendszert, meghatirozzuk a komponensek adszorpcids egyensulyat az
elvélasztds hdmérsékletén; néhdny mért és szamitott kompetitiv egyensulyi adat
Osszehasonlitdsdnak segitségével ellendrizziik a szamitott kompetitiv egyensulyi
adatok alkalmazhat6sagat.
Felvessziik az elvalasztani kivant komponensek kisérleti elucios kromatogramjait
tiszta allapotban és az elegyét is, az SMB egységben alkalmazott oszlopok
egyikén. Lehetdség szerint tobbféle terheléssel végziink kisérleteket, a
koncentraciokat ugy valasztjuk meg, hogy kozel essenek az SMB
elvalasztasokndl tervezett betaplalasi koncentracio értékéhez. Ezek alapjan az
egyensuly ismeretében az SMB oszlopokra alkalmazott modell kinetikai és
hidrodinamikai paramétereinek identifikdldsat végezzilk el szamitogépes
szimuléacioval és a kapcsolodo genetikus algoritmussal.

Egy kiindulasnak tekintett miveleti paraméter egyiittes meghatarozdsahoz

felhasznaljuk Morbidelli haromszog elméletét. Ekkor még kis betaplalasi

koncentracioval dolgozunk.

Szimulacios vizsgalatokat végziink a Morbidelli haromszog elmélet alapjan

kapott paraméter egyiittesekkel, €s megprobaljuk javitani a megoldast a

kovetkezdk szerint:

a) Vizsgaljuk az extraktum és a raffindtum Osszetételét, valamint az elemi
adszorpcids/deszorpcios folyamatok 1étét, iranyat és sebességét a zonakban.
Ennek megfelelden hangolhatdé a Iéptetési id0 és az olddszer recirkulacio
sebessége.

b) Javitjuk az elvalasztast a friss oldoszer d&raménak ¢€s az extraktum/raffindtum

aranyanak valtoztatdsaval. (Visszatériink az a) ponthoz)
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c) Jo elvalasztas esetén noveljiik a rendszer teljesitményét a Dbetaplalt
anyagmennyiség novelésével, a Iéptetési 1d0 és az olddszer recirkulacio
gyorsitasaval és az extraktum/raffindtum arany valtoztatasaval, ha sziikséges.

d) Ha nem kapunk jo elvalasztast, csokkenteni kell a terhelést, és/vagy
kompromisszumot kell kotni a tisztasag €s anyagveszteség kérdésében annal
a kimeneti aramnal, ahol ez megengedheto.

A szamitogépes szimulacio alapjan kapott miiveleti paraméter egyiittesekkel

SMB kisérleteket végziink. A kisérleti és szamitégépes szimulacids eredmények

rossz egyezése esetén javitani kell a modellt az 1. vagy az azt kdvetd 1€pésektol

kezdve. Ha jo egyezést tapasztalunk a szadmitott és a kisérleti SMB elvalasztasok
eredményei kozott, a modell alkalmazhato a tovabbi folyamattervezési
1épéseknél. (A 4. ponttdl kezdve)

Ha sem a kisérleti, sem a szimuldlt eredmények nem kielégitdek, akkor vissza

kell térniink a tervezés kezdeti szakaszara, a 3.2.2 fejezet D., C., B., esetleg A.

pontjahoz is. Ha mind a kisérleti, mind a szamitott eredmények jok, akkor a

folyamattervezést és optimalast a modell segitségével hatékonyan elvégezhetjiik.

3.2.2.6 Az SMB elvalasztas teljesitmény-jellemz6i [38]

Az eljaras soran kapott termékaramok tisztasdga a kovetkezd Osszefliggésekkel

szamolhato:

Az ,,A” komponens tisztasdga a raffindtumban:

R-ci-t
Xt T8 100 [m/m%] (79)
R-c,-t +R-cp-t
A ,,.B” komponens tisztasaga az extraktumban:
E E 'Cg * t*
X, - 100 [m/m%] (80)

CE-cE+E-cE g

ahol:

R : a raffindtum térfogatarama [ml/perc]

c®: aléptetési iddre atlagolt ,,A” koncentracié a raffindtumban [mg/ml]
cy: aléptetési iddre atlagolt ,,B” koncentréacio a raffinatumban [mg/mi]

t": aléptetési id6 [perc]
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E : az extraktum térfogatarama [ml/perc]

c”: aléptetési idore atlagolt ,,A” koncentracié az extraktumban [mg/ml]

cy : aléptetési idore atlagolt ,,B” koncentracié az extraktumban [mg/ml]

Az eljaras kihozatala, vagyis az adott komponens termékbeli és betaplalasbeli

mennyiségének viszonya:

Az ,,A” komponensre:

R-c®-t
=————100 [m/m % 81
77A FCjt [ O] ( )
A ,,B” komponensre:
E-cpt
=——— 100 [m/m % 82
773 cht [ 0] ( )

ahol:
F : a betaplalés térfogatdrama [ml/perc]
c:az ,,A” koncentracibja a betdplalasban [mg/ml]

c; :a,,B” koncentricidja a betdplaldsban [mg/ml]

Az eljaras termelékenysége, azaz az egységnyi tomegl toltet altal egységnyi id6 alatt

termelt termék mennyisége:

Az ,,A” komponensre:

R-c®.t R-c.t"
P = €4 = - [mg A/(g toltet perc)] (83)
db 4 Z,OH t*N mt(iltet.t
4
A ,,.B” kompononensre:
E-ct .4 E-cE.¢
Py =— Cs 't =2 t* [mg B/(g toltet perc)] (84)
d”4‘”-l~pH~t*~N Mostter

ahol:
d,: az oszlop belsé atmérdje [cm]

/: az oszlop hossza [cm]
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P, atoltet halmazsiirisége [g/ml]
N : arendszer oszlopainak szdma

m,, .. az SMB egység oszlopaiban 1év0 toltet 6ssztomege

toltet *

A fajlagos friss eluens-felhasznalas, vagyis az adott komponens egységnyi

tomegének kinyeréséhez sziikséges friss oldoszer mennyisége:

Az ,,A” komponensre nézve:

Si= S+ [ml friss eluens/mg A termék] (85)
R-c, -t
A ,,.B” komponensre nézve:
- S-t . .
Sy =——— [ml friss eluens/mg B termek] (86)
E-cy-t
ahol:
S: a friss eluens térfogatarama [ml/perc]

A teljes fajlagos oldoszer-felhasznalasba azonban beleszamit a betdplalassal bevitt
olddszer mennyisége is [65]. A szerzOk definidljak a deszorbens sziikségletet, (DR) amely az
a deszorbens tomeg, ami ahhoz sziikséges, hogy egységnyi tomegili betaplalt anyagot
feldolgozzunk:

(S+F)-p~t*

DR = p
F.cl -t

[mg oldoszer/mg betéaplalt anyag] (87)

ahol
p: az oldoszer stirlisége (ha feltételezziik, hogy a betaplalas és a friss oldoszer siirlisége
megegyezik) [mg/ml]

cy : a teljes betaplalasi koncentracié [mg/ml]

Ha a termékekre irjuk fel, a kovetkezd egyenletekhez jutunk:

Az ,,A” komponensre nézve a teljes fajlagos oldoszer-felhasznalas:

(S+F)-t

Sh = .
4 R-c% -t

[ml oldészer/mg A termék] (88)

A ,,.B” komponensre nézve a teljes fajlagos olddszer-felhasznalas:
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Sh = % [ml olddszer/mg B termék] (89)
E-cy-t

4 A szakaszos elucios kromatografias elvalasztasi technikak és a folvamatos

lizemi szimulalt mozgoagyas kromatografias miiveletek osszehasonlitasa

A szakaszos elicios technika a megfeleld kromatografidas miveleti mod
kivalasztasaval az elvalasztasi feladatok teljes skaldjara alkalmazhatd, az egyszeri
kétkomponensii elvalasztasoktél a bonyolult, jelentésen eltérd kotddési tulajdonsaga
vegyiileteket is tartalmazd sokkomponensii elegyek szétvalasztasaig. Tipikus eltcios feladat a
nagy mennyiségli célkomponens mellett tobb kis mennyiségli szennyezé komponenst
tartalmazd nyerstermékek kromatografids tisztitasa. A feladatok jellegének megfeleléen
végezhetd izokratikus elucid (az eluens Osszetétele idoben allandéo a miivelet sordn) és
gradiens elucid is (az Osszetételt a milvelet soran id6ben gy valtoztatjuk, hogy az eluens
elucios ereje novekedjen.)

Igen kozeli tulajdonsagl vegyiiletek szétvalasztasa esetében alkalmazhatd egyszeri
vagy tobbszori recirkulacid, az utdbbi az Gn. “peak-shaving” technikaval is kombinalhat6 [36,
76,717, 78, 79].

Az elucios technika hatranya ugyanakkor, hogy az oszlopra injektalt komponensek
sdvokban vandorolnak végig az oszlopon, ebbdl kovetkezden a szilard fazis kapacitdsa nincs
teljes mértékben kihasznalva, a toltet egy része “nem dolgozik™, igy a fajlagos allo fazis
felhasznalas értéke magas. Ez kiilondsen specidlis, draga allofazisok (kis szemcseméretii
modositott szilikagél, kiralis allofazis) esetében jelentds koltségnoveld tényezd. A savok
vandorlasa sordan a minta jelentds higuldsa megy végbe, a tiszta komponens nagy térfogatban
jon le az oszloprol, emiatt a fajlagos oldoszer sziikséglet is nagy, ami szintén
koltségnovekedést jelent €és emellett kornyezetvédelmi szempontbdl sem eldnyds. A
kromatografidss mod és az injektdlt mintamennyiség alkalmas megvalasztasaval még
bonyolultabb elvalasztasi feladatoknal is nagy tisztasagu anyag éllithat6 eld, de ennek az ara a
kitermelés jelents csokkenése lehet (a mivelet szakaszos jellege miatt a vegyes frakciok
ujboli kromatografalasa nehezen oldhaté meg). Tovabbi hatrany, hogy a berendezések
automatizaltsaga ellenére a szakaszos jelleg miatt az éldmunka sziikséglet is nagy.

A szimuldlt mozgdagyas  folyadékkromatografids  miivelet  alapvetden
kétkomponensti elegyek szétvalasztdsdra alkalmas. Tipikusan ilyen feladat az optikai

izomerek (enantiomerek) szétvalasztasa. Mint arrol mar az el6zé fejezetekben volt sz6, az
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SMB technika elsé gydgyszeripari és finomkémiai alkalmazasai is enantiomer elvalasztasok
voltak, ¢és napjainkban a szimuldlt mozgodagyas folyadékkromatografia ilyen irdnya
alkalmazésa egyre nagyobb jelentdségiivé valik. Természetesen jol alkalmazhatdo az SMB
mivelet egyéb kétkomponensii elegyek szétvalasztasara is (izomer elegyek, részlegesen
lejatszodott kémiai vagy biokémiai konverziobol szarmazd termékek, stb.). Harom, vagy
annal tobb komponens esetében egylépéses SMB elvalasztas akkor alkalmazhatd, ha a
célkomponens a legjobban vagy a legkevésbé kotddik az allofazishoz. Abban az esetben,
amikor ez nem all fenn, vagy ha tobb komponenst kell tisztan kinyerni, akkor tobb egymast
kovetd szimulalt mozgoagyas elvalasztasi 1épés adhatja a megoldast.

A szimulédlt mozgdagyas technikdnak szamos eldnye van a szakaszos preparativ
kromatografidval szemben. Ezek az elonyok a folyamatos miikodésbdl kovetkeznek, valamint
a mozgo ¢s allofazis hatékony kihasznalasabol, amely lehetdvé teszi az olddszersziikséglet
csOkkenést €s a termelékenység novekedést. SMB elvalasztas esetében a szilard fazis teljes
mennyisége részt vesz az elvalasztasban, ezaltal a fajlagos szilard fazis sziikséglet 1ényegesen
kisebb, mint az elucional. Ez kiilondsen kirdlis toltetek esetén (CSPs) és a szintén draga
modositott szilikagélt alkalmaz6 elvalasztdsoknal fontos. A beadagolt minta csak kis
mértékben higul, ezért a fajlagos olddszer-felhasznalas is toredéke az eliciosénak. Egészen
90%-o0s oldoszer megtakaritasrol és tobbszoros termelékenység novekedésrdl szamolnak be az
irodalomban. Tovabba, nagy hatékonysag érheté el még nagyon kis szelektivitasnal is
(a=1,05) ¢és viszonylag kis tanyérszamnal.

A szimulalt mozgdagyas elvalasztasok fentebbi kedvezd tulajdonsdgai abbdl a
ténybdl kovetkeznek, hogy — ellentétben a szakaszos elicids preparativ kromatografiaval — az
elvalasztani kivant komponensek koncentracidprofiljai atlapolhatnak az 4gy hossza mentén,
¢s csak a raffindtum és extraktum kimeneteknél koveteljilk meg a komponensek tisztasagat.
Ez lehetévé teszi, hogy jelentds koncentracio-tulterheléses koriilmények kozott dolgozzunk,
vagyis az adszorpcids izoterma nemlinedris szakaszan, ami nagy termelékenység novekedést
eredményez. Ezek a pozitiv tulajdonsagok kiilonosen latvanyosak enantiomer elvéalasztasok
esetén, ahol az SMB technologia alkalmazasa azzal az elénnyel jar, hogy lecsokken az
optikailag tiszta termékek eldallitdsi koltsége, a tiszta enantiomerek rovid idon beliil
rendelkezésre allnak, javul mindkét enantiomer tisztasadga, visszanyerése, hozzaférhetdsége
[65].

A termelékenység nagy, megfelelden méretezett SMB berendezéssel éves szinten 10-
100 tonna termék is eldallithato [49, 53, 80], ami elicidval nehezen valdsithatd meg. A kapott

termék igen tiszta, ugyanakkor a kitermelés is jobb, mint az elucio esetében. A folytonos,
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teljesen automatikus miikodés kovetkeztében a fajlagos éldmunka sziikséglet is kisebb az
elticidsénal.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a szakaszos eliciés és a folytonos iizemii
szimulalt mozgdagyas folyadékkromatografia nem egymassal versenyzd, hanem egymast
kiegészité miiveletek a gyogyszeripari elvalasztasi feladatok megoldasanal. Amikor
lehetséges, akkor célszeri az SMB miivelet alkalmazasa, mert ez jelentdés gazdasagi és
kornyezetvédelmi eldnyokkel jar. Bizonyos feladatoknal a két technika valoban versenyezhet
egymassal, ilyenkor a kapott eredmények alapos Osszehasonlitasaval valaszthaté ki az
elénydsebben alkalmazhaté eljaras [33, 34, 35, 62].

Az olddszerek regeneralasa és visszaforgatdsa mindkét technika esetében sziikséges,
de kiilonosen fontos az eliicional, mert a kdrnyezetvédelmi szempontok érvényre juttatdsa és a

miivelet gazdasagos végrehajtasa csak igy biztosithato.

5 Kiilonleges eljarasok

Ezeknek az eljarasoknak a kidolgozéasaval minden esetben azt céloztdk meg, hogy a
veliik egyenértékli hagyoméanyos szimuldlt mozgdagyas technikaval elérhetd teljesitmény-
jellemzdket tovabb tudjak javitani. Altaldnosan érvényes rajuk, hogy — eljarastél fiiggden
eltérd — de nagyobb szabadsagi fokkal rendelkeznek a hagyomanyos SMB eljarashoz képest,
ezért bonyolultabbak, de tobb lehetdséget rejtenek magukban a hatékonyabb elvélasztas

megvalositasara.

51 A Varicol eljaras

A Varicol folyamat a szimulalt mozgdagyas eljarasnak egy specialis megvalositasa
[81, 82].

A hagyomanyos SMB eljaras esetén a fazisok szimulalt ellendramli mozgatasat a
betaplalasi és elvételi pontok helyének bizonyos At idokozonkénti, a folyadék aramlasi
iranyaval megegyezden torténd, oszloponkénti arrébb Iéptetésével oldjadk meg. A betaplalasi
¢s elvételi helyek egymassal szinkronban Iépnek tovabb, igy a zoénankénti oszlopszam mindig

azonos marad. Az SMB eljaras konfiguracidja megadhat6 a zonankénti oszlopszammal.
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Ezzel szemben a Varicol eljarasndl a betaplalasi és elvételi pontok nem egymassal
Osszhangban Iépnek arrébb egy At iddintervallumon beliil. Ebben az esetben a zoénankénti
oszlopszdm nem marad alland6 a At id6 alatt.

Amig az SMB megfeleltethetd az ekvivalens TMB-nek, addig a Varicol
megfeleltethetd az ekvivalens Varizone-nak. A Varizone folyamat elve, hogy a klasszikus
TMB folyamatot gy modositjuk, hogy az egyes zonak hossza idében valtozik.

A Varizone gyakorlati megvalositasa a Varicol folyamat. Mivel egy iddintervallum
alatt a zonankénti oszlopszam valtozik, ezért a Varicol folyamat a 1éptetési idére atlagolt
zonankénti oszlopszammal jellemezhetd, amely altaldban tort szam. Ebbdl kovetkezik, hogy
mig a hagyomanyos négy zonas, négy oszlopos SMB esetén csak egyféle konfiguracio (1-1-1-
1) lehetséges, addig a négyoszlopos Varicol esetén elvileg végtelen szamt konfiguracid
elképzelhetd. Ez teszi a Varicol folyamatot nagyon sokoldaluva és hatékonnya a
hagyomanyos SMB-vel szemben, kiilondsen csak kevés szamu oszlop alkalmazasa esetén.

Tobb tanulmanyban [81, 82] olvashatunk az irodalomban arrél, hogy a szerzok a
Varicol folyamat nagyobb szabadsagi fokat kihaszndlva az egyenértékii (azonos
toltetmennyiséget alkalmazd) hagyomanyos SMB miivelethez képest kedvezObb fajlagos
paraméterekkel (nagyobb termelékenység, kisebb fajlagos olddszerfogyasztas) rendelkezd

Varicol eljarasokat valositottak meg.

5.2 Gradiens SMB eljaras

Az eltucids kromatografidban régota ismert €és alkalmazott a gradiens mod, amikor az
elvalasztas idotartama alatt valtoztatjdk az oldoszer Osszetételét egy eldre meghatarozott
program szerint. A valtoztatds olyan mddon torténik, hogy az olddszerelegy elucios erdssége
novekedjen, ilyen modon az elvalasztando elegyben 1évo nagyon eltérd polaritdsu molekulak
realis 1don beliil elvalaszthatok.

A gradiens mod alkalmazéasa a szimulalt mozgoagyas technikaban is felvetddott.
Létrehozhato nyomas, hdmérséklet, pH és olddszer gradiens. Az els6 kettd a szuperkritikus és
gazfazisu alkalmazéasoknal terjedt el, az utobbi kettd alkalmazhaté a folyadékfazisu
rendszereknél, de az oldoszer gradiens (Solvent Gradient-SMB, SG-SMB) alkalmazasa
gyakoribb. Itt azonban az olddszer Osszetétel valtoztatds nem idében, hanem térben, az
oszlopok hossza mentén torténik. Az SMB egység egyes szegmenseiben olyan moddon

hangoljak az olddszer Osszetételét, hogy az I-es és IlI-es zonaban a jobban kotédé komponens

64



adszorpcidjanak eréssége és ezzel egylitt retencidja csokkenjen, a Ill-as és IV-es zondban
pedig a kevésbé kotdddé komponens adszorpcidjanak erdssége és ezzel egyiitt retencidja
novekedjen. Igy olyan elvélasztasoknal, ahol izokratikus modban kicsi a szelektivitas (a~1,1-
1,2) a termelékenység novelhetd az elvalasztas szelektivitasanak javitasa révén.

Egy ilyen elvélasztas tervezése azonban nagyon bonyolult [83, 84], mert sok olyan
paramétert kell vizsgalni, amelyek valtoznak az oldoszer dsszetétel valtozasaval és egymasra
is hatnak. Valtozik az egyenstlyi izoterma, a retencid, a viszkozitds, amely kritikus lehet a
rendszerben 1étrejovo nyomasesés szempontjabol, tovabba az oldhatdsag, ¢s ennek kapcsan
akar oldhatosagi problémak is felléphetnek a rendszerben. Gradiens alkalmazéasoknal allhat
eld olyan eset, amikor az oszlopokon beliili oldatfazisbeli koncentracioprofil ugy alakul, hogy
toményebb oldat jon 1étre, mint a betaplalas. Ekkor az anyag kivalhat az oszlopokon beliil,
ami nyomasndvekedést okoz, és az elvalasztast az adott paraméterekkel lehetetlenné teszi.

A fentebb emlitett két tanulmanyban [83, 84] a szerzOk nem optimalast végeznek,
csak egy tervezési folyamatot mutatnak be az egyensulyi elmélet keretein beliil, a Morbidelli-
féle haromszog elmélet alkalmazasaval. Ugy kell megvélasztani a paramétereket, hogy
egyidejiileg teljesiiljenek a Morbidelli-féle kritériumok a teljes szétvalasztasra vonatkozodan,
¢és az oldoszer-mérlegek is az egyes szegmensekre €s a rendszer egészére vonatkozodan.

Attol fliggben, hogy milyen koriilményeket valasztunk, a hiromszog alakja és
helyzete eltéréen mdodosul az izokratikus esethez képest.

A szerzok azt az altaldnos megallapitast teszik, hogy a lehetséges maximalis
kiilonbséget kell 1étrehozni a betaplalas és a friss eluens dsszetétele kozt, mert ekkor lesz a
teljes szétvalasztds (torzult) haromszogének teriilete a legnagyobb. (Ha a betéplalas
célszerlien a gyengébb olddszerbdl torténik.)

Az elvalasztas finom beallitasa is felvet egy sor problémat, mert ha valtoztatjuk akar
a léptetési iddt, akar a friss deszorbens dramat, (vagy a recirkulacids aramot zart kornél) az
oldoszer Osszetétel valtozik az oszlopok hossza mentén, igy a teljes szétvalasztas tartomanya
is valtozni fog a finombedllitas soran. Az egyszeriiség kedvéért altalanossagban ezért az
mondhat6, hogy akar a Iéptetési idot, akdr a recirkuldcios, vagy friss deszorbens aramot
noveljiik, az a raffindtum kimenet irdnyaba tolja a koncentracié frontokat, mig ha csokkentjiik
ezeket a paramétereket akkor az extraktum kimenet felé tolodnak el a frontok.

Végezetiil megallapithaté, hogy a gradiens SMB alkalmazasa széleskorii elézetes
vizsgalatot igényel, és joval tobb adatra van sziikség az oldoszer 0sszetételének fliggvényében

a tervezéshez, mint az izokratikus mod esetén.
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5.3 PowerFeed, Parcidlis Feed és ModiCon eljarasok

Ezek az eljarasok azért keriiltek egy helyre, mert abban nagy koztiik a hasonldoség,
hogy bizonyos miiveleti paraméterek értékeit valtoztatjak ciklikusan mindegyik esetben egy
kapcsolasi idon beliil. A periddikus valtoztatdsok a folyadék aramokat vagy a betaplalasi
koncentraciot érintik.

A folyadék aramokat valtoztatjak egy kapcsolasi idon beliil a Parcialis Feed [85] és a
PowerFeed eljarasnal [86, 87]. A parcidlis Feed eljarasnal csak a betaplalasi aram valtozik,
illetve ennek megfelelden a raffindtum aram. A Powerfeednél tobb aramot is valtoztathatnak a
szabadsagi fokok szaméanak megfelelden.

A betaplalasi koncentracio ciklikus valtoztatasat valositjak meg egy taktusidd alatt a
ModiCon eljarasnal [64].

Az aramok valtoztatdsanak hatranya, hogy mivel nagy a valtozok szdma, ezért nehéz
optimalni a folyamatot, és a gyakorlati kivitelezése is nehézkesebb, mintha csak a bemeneti
koncentraciot valtoztatjuk. Eldnye viszont, hogy olyan esetekben is alkalmazhato, ahol az
oldhatosagi hatar kozelében miikodtetik a késziiléket, és igy nincs mod tovabbi

koncentraciondvelésre.

6 Integralt rendszerek

A tudomanyos életben és az iparban egyarant egyre nagyobb érdeklédést mutatnak
az integralt muveletek irant, mivel igy jelentésen javulhatnak a folyamatot jellemzo
hatékonysagi mutatok. A leginkdbb kutatott teriilet manapsag valoszinlileg a reagéltato-
szétvalaszto egységek integracidja (egységgé alakitasa), ilyen példaul a reaktiv desztillacio.

Ezek az egységek magukban rejtik azt a lehetdséget, hogy egyensulyra vezetd
folyamatok esetén a szétvalasztd részben a reakciopartner(ek) ¢és a termék(ek)
szétvalasztasaval az egyensuly eltolasa révén az egyensulyi hozamot tallépve teljes
konverziot érjiink el. Mas részrdl a folyamattervezés soran figyelembe kell venni, hogy a
reagaltatd-szétvalasztd egységeket egy rendszerré kell alakitani, ezt pedig nem minden
esetben lehet megvalositani.

A szimulalt mozgdagyas reaktor (SMBR) is ilyen integralt rendszer, amely szimulalt
mozgoagyas kromatografias (SMB) egységbdl és reaktor ( R ) egységbdl all. A reaktiv SMB

alkalmazasa gazdasagi elényokkel jar egyensulyra vezetdé megfordithatéd reakciok esetén, mint
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pl. szamos hidrogénezési, izomerizacids, éterezési, észterezési reakcid [88, 89]. A termékek in
situ elvalasztasa eldsegiti a reakcidk lejatszodasat az egyensuly eltolasa révén, és ezzel egyiitt
lehetdvé valik a termékek nagy tisztasagban vald kinyerése. Jobb adszorbens/katalizator
kihaszndlas, valamint olddszer sziikséglet csdkkenés érhetd el, ha dsszekapcsoljuk a reakciot
¢s az elvalasztast. Amikor a katalitikus reakcid magas hémérsékletet igényel, vagy a
termék(ek) erdsebben kétddd komponens(ek), mint a reakciopartnerek, az adszorbenst és a
katalizatort altaldban kiilon oszlopokba toltik [88].

Optikai elvalasztasokndl termelé méretben az SMB elvélasztas kombindldsa a nem
kivant enantiomer racemizacidjaval és visszaforgatasaval jelentdsen javithatja a hozamot ¢s
csokkentheti a racemat sziikségletet. Enantioszelektiv kristalyositdssal parositva az SMB
elvalasztast, lehetdvé valik, hogy kisebb tisztasagi fokkal nyerjiik ki a terméket, amelyet aztan
a kristalyositas sordn kapunk a kell optikai tisztasdggal. A cél, hogy a termelékenység
javuljon az 6sszekapcsolt folyamatokban [53].

Amanullah és Mazzotti [90] egy kirdlis vegyiilet, a Troger bazis (TB)
enantimerjeinek elvalasztasa kapcsan vizsgaltdk a szimuldlt mozgdagyas egység ¢€s két
kristalyositd (egy az extraktum és egy a raffindtum oldalon) egy hibrid rendszerként valo
lizemeltetetését. A kromatografids rendszer Chiralpak AD tdltet és tiszta etanol mozgdfazis
volt. A kristalyositds is etanolbol tortént, igy valt egyszertivé a folyamatok rendszerbe
kapcsolasa. Az anyalugokat a kristalyositokbol kozvetleniil visszaforgattak a hibrid folyamat
elejére a betaplalashoz, az elparologtatott etanolt pedig részben az SMB egység deszorbens
aramaba, részben a betaplalas oldatanak elkészitéséhez recirkulaltattak.

Az etanol/(+)-TB/(-)-TB terner rendszerben létezik eutektikus pont. Ha az SMB
egységbll az extraktum ¢és a raffindtum aramban az eutektikus pontnak megfeleld tisztasag
felett vesszilk el a termékeket, akkor kristalyositdssal mod van arra, hogy a tiszta
enantiomereket kristalyként kapjuk meg (feltéve, hogy nem képzddik zarvany a kristalyban).
Az eutektikumnak megfeleld tisztasagi érték alatt nem lehetséges a kristalyositassal torténd
tovabbi szétvalasztas, mert a két enantiomer ekkor egytitt kristalyosodik.

Mivel a cél a maximalis termelékenység elérése volt minimalis fajlagos olddszer
elparologtatds mellett, ezért tobbcélu optimalast végeztek. Kovetelmény a 99,9 m/m%-os
enantiomer tisztasag elérése volt.

A hibrid rendszer miikddtetése révén jobb fajlagosokat értek el, mintha csak egy
SMB egységet valasztottak volna a feladat megolddsdra, mert az SMB egység
terméktisztasagait csokkenteni tudtak egészen 97%-ig a kristalyositasi 1€pés elbtt, igy nétt a

termelékenység. A kisebb terméktisztasaghoz rovidebb oszlopok is megfeleltek, igy az SMB
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egység Ossztérfogata kisebb lett, ami novelte a SMB térfogategységére jutd atbocsatod
képességet. Az oldoszer elparologtatds koltsége is csokkent a kisebb SMB egység
hasznéalataval. Ezeket az eredményeket optimalisan megvalasztott  betaplalasi
koncentracioérték mellett érték el.

Azonban a hibrid rendszer bonyolultabb, ezért kevésbé robosztus, mint egy 6nalld
SMB egység, azon felil az SMB egységben mozgofazisként hasznalt oldoszerbdl nem
minden esetben lehet a kristalyositast elvégezni. Maga a kristalyositasi folyamat pedig

rendszerfliggd, és dnmagaban is részletes vizsgalatot igényel.
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IV. KISERLETI RESZ

7 Anvagok és modszerek

71 A felhasznalt anyagok

A vizsgalt feladat egy kétkomponensii nem izomer szteroid nyers keverék szimulalt
mozgodagyas kromatografias technikéval vald elvalasztasa volt. A keverék egy szteroid
szubsztrat molekula biologiai uton torténd atalakitdsdbol (Ggynevezett szteroid
biokonverzidobol) szarmazik. A konverzid eredményeként keletkezd nyers keverékben a
termék:szubsztrat arany 80:20 m/m%. A keveréket a Richter Gedeon Nyrt. allitja eld.

Az elézetesen mar kivalasztott kromatogratias fazisrendszerben a kevésbé kotddo
komponens az ,,A” szteroid, amely a termék (k = 3,082), a jobban k&tédé komponens pedig a
»B” szteroid, amely a szubsztrat (k = 8,046), a két retencios tényezdbdl szamitott
szelektivitas, oo = 2,61.

Az izotermaméréseknél és az eluciés kromatogramok felvételénél a tiszta (>99
m/m%)  komponenseket hasznaltam, melyeket a nyers keverék  preparativ
folyadékkromatografias tisztitasa és szétvalasztasa utan kaptam.

Az SMB Kkisérleteknél modellelegyeket alkalmaztam, melyeket a tiszta
komponensekbdl készitettem el, a valodi nyers keverék osszetételének megfelelden.

YMC GEL Silica 6 nm S-50 pum adszorbenst hasznaltam, (YMC Europe GmbH
Schermbeck/Weselerwald, Germany) az alkalmazott olddszer elegy aceton:diklor-metan

50:50 v/v% volt. (Merck KgaA Darmstadt, Germany)

7.2 Az alkalmazott késziilékek

Izotermamérés
Az izotermamérésre hasznalt késziilék felépitése a kovetkezd volt: gradiens HPLC pumpa
(SpectraSYSTEM P2000), differencidl refraktométer (KNAUER), rekorder (Radelkis OH-
850), termosztat (JET-STREAM Plus), injektor (Rheodyne, 20 ul loop).
Egy 250X4 mm-es oszlopot megtoltottem allofazissal (a toltet tomege az oszlopban 1,217 g

volt). A méréseket 25°C-on végeztem, az aramlasi sebesség 0,5 ml/perc volt.
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Elicios kisérletek
Az elucios kisérleteknél THERMO SEPARATION® PRODUCTS folyadékkromatografot
alkalmaztam, mely a kovetkezd egységekbdl allt: gradiens pumpa (SpectraSYSTEM P2000),
controller (SpectraSYSTEM SN4000), UV detektor (SpectraSYSTEM UV2000), termosztat
(JET-STREAM Plus), injektor (Rheodyne, 2 ml loop), az adatgyljtés OS2/PC1000
szoftverrel tortént. Egy 250X10 mm-es oszlopot, melynek méretei egyeznek az SMB
késziilékben hasznalt oszlopokéval, megtoltottem adszorbenssel (a toltet tdmege az oszlopban
7,85 g volt). Ezt az oszlopot hasznaltam az eluciés kromatogramok felvételére. A kolonnat

25°C-ra termosztaltam, a mérési hullamhossz 330 nm volt.

Szimulalt mozgodgyas kisérletek
A szimuldlt mozgodagyas kisérleteknél KNAUER CSEP 9116 laboratériumi méreti SMB
berendezést alkalmaztam. A késziilék az alabbi egységekbdl épiilt fel:

e PI FEED pumpa: KNAUER WellChrom HPLC-PUMP K-501 10 ml, illetve 50 ml
keramia fejjel,

e P2 ELUENS pumpa: KNAUER WellChrom HPLC-PUMP K-501 10 ml, illetve 50
ml kerdmia fejjel,

e P3 RAFFINATUM pumpa: KNAUER WellChrom HPLC-PUMP K-501 50 ml
keramia fejjel,

e P4 EXTRAKTUM pumpa: KNAUER WellChrom HPLC-PUMP K-501 50 ml
keramia fejjel,

e 2 db. KNAUER WellChrom 6 lyuku, kétcsatornas valto szelep mintavételhez,

e 2 db. KNAUER aramlasméré miiszer az EXTRAKTUM és RAFFINATUM
aramanak méréséhez,

e 1 db. KNAUER WellChrom Interface Box,

e 1 db. KNAUER Controller,

e | db. termosztalhato szekrény,

e 1 db. 64 lyuku forg6 szelep,

e 1 db. szamitogép/KNAUER ValveChrom for Windows Version 1.6 és KNAUER
ChromGate Version 3.1 adatgy(ijté szoftverek,

e kapillarisok, kétutas szelepek, tiiszelepek.
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A késziilékbe maximalisan tizenhat oszlop szerelhetd, melyek belsé atmérdje
maximum 16 mm, hossza maximum 300 mm lehet. A lehetséges oszlopszamok négy, nyolc,
tizenkettd, illetve tizenhat oszlop. Négy oszlop esetén minden zonéban egy oszlop van. (Zart
kor esetén.) Tizenkét oszlop alkalmazasa esetén minden zondban harom oszlopnak kell lenni.
Ebben az esetben a késziilékkonstrukcié miatt nem lehet mas az elrendezés.

Nyolc és tizenhat oszlop beszerelése esetén lehet eltéré az egyes zoéndkban az
oszlopszam. Nyolc oszlop esetén a lehetséges zonankénti elrendezések: 2-2-2-2, 1-3-3-1, 3-1-
1-3. Tizenhat oszlopnal tetszOlegesen valtoztathatdé a zonankénti oszlopszam. A késziilék a
Fiiggelékben az F-1.-F-3. abran, miikddésének vazlatos rajza az F-4. dbran lathato.

A kisérleteket nyolc és tizenhat oszlopos elrendezésekkel végeztem. Nyolc oszlopos
konfiguracio esetén zonanként két oszlopot szereltem a késziilékbe. Tizenhat oszlop esetén
vizsgéltam a zoOnankénti oszlopszam valtoztatdsdnak hatdsat (2-6-6-2, 3-4-7-2 oszlop
konfiguraciod), és egy esetben vizsgaltam a haromzonds, ugynevezett nyitott kords megoldast
(3-5-8-0 oszlop konfiguracio).

250X10 mm méreti oszlopokat szereltem be a berendezésbe, melyeket szaraz toltési
modszerrel toltdttem meg, vibracioval eldsegitve a toltet tomoritést. A kolonnékat toltés utan
teszteltem tiszta ,,A” komponens injektaldsaval, hogy megbizonyosodjak a t6ltés mindségérol
¢€s egységessegerol.

Az SMB elvalasztasoknal igen fontos, hogy az alkalmazott oszlopok nagymértékben
azonosak legyenek, mert ha nem igy van, az rontja az elvalasztast. Mindazonaltal kis
kiilonbségek eléfordulhatnak az egyes oszlopok kozott. A beszerelésnél ligyelni kell arra,
hogy az egymds utan kovetkezd oszlopok sorrendjének helyes megvalasztasdval ezen kis
kiilonbségeket kompenzaljuk. A Fiiggelékben az F-5. dbran lathato példaként nyolc oszlopos
konfiguracio esetén a beszerelési sorrend a kapott retencids idok alapjan. A kolonnakat az 1.,
1., V., VIL, IX., XI., XIII., XV. poziciéba szereltem be, minden paros pozicidoba rovid

kapillarist tettem. A méréseket 25 °C-on végeztem.

7.3 Analitikai modszerek

Az elucios kisérletek frakcioinak merése

crer

alkalmazasaval mértem, a 7.2 fejezetben ismertetett THERMO SEPARATION® PRODUCTS
folyadékkromatografon. Szilikagél alapt, C18-cal modositott allofazist (LiChrospher 100 RP
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18 endcapped, 250x4 mm, szemcseméret 5 pum), és tetrahidrofuran:viz 20:80 v/v% eluenst
alkalmaztam. Az injektalt mintatérfogat 20 pl, az eluens aramlasi sebessége 1,5 ml/perc, a
mérési hullamhossz 210 nm, a kolonnatermosztat hdmérséklete 60 °C volt. A Fiiggelék F-6.
abrdjan a két komponens elegyének kromatogramja lathato, amely a fentebb leirt modszerrel

készilt.

SMB kisérletek
Az els6 SMB kisérletek (SMB-1, SMB-2, SMB-3) gyors, félkvantitativ elemzésére
vékonyréteg kromatografids modszert alkalmaztam. TLC aluminium lapokra felvitt Silica gel
60 F,s4 allofazist hasznaltam. (Merck #1.05554.0001) A mozgo6fazis diklor-metan:aceton
50:50 v/v% volt. Az el6hivashoz egy specifikus el6hivoszert alkalmaztam. A kifejlesztési
tavolsag 10 cm volt. A kisérletek soran vett mintak vékonyréteg kromatogramjai a 22., 27.,
32. abran lathatok az eredmények értékelésénél.

A tovabbi SMB kisérletek mintdit mar analitikai HPLC berendezés segitségével
elemeztem, melynek felépitése a kdvetkezokben kiilonbozott az elucios kisérletek frakcidinak
mérésénél alkalmazottol: UV detektor helyett fényszorasos detektort alkalmaztam, (Polymer
Laboratories PL-ELS 2100) melyet a munka megkezdése utan szereztiink be, €s az elucios
kisérletek mintdinak vizsgdlatandl még nem allt rendelkezésre. Az 11j detektor alkalmazasa
azzal az el6nnyel jart, hogy lehetett az SMB elvalasztasok oldoszer elegyével kompatibilis
eluenssel dolgozni, (vagyis normal fazisu folyadékkromatografids fazisrendszert alkalmazni)
igy nem kellett a mintdkat beparolni, csak a sziikséges mértékben eluenssel higitani. A
szétvalasztand6 keverék komponenseinek olyan az UV spektruma, hogy csak 220 nm alatt
van szamottevd UV elnyelés, viszont ilyen kis hullamhossz értékeknél a kivalasztott
aceton:diklor-metan:metanol 40:50:10 v/v% elegyben nem lehet detektalni a komponenseket
az eluens jelentds UV elnyelése miatt. A fényszoérdsos detektor alkalmazasanal ilyen
probléma nem Iép fel, mert a detektorba jutdé (komponenseket is tartalmazd) olddszer aramot
porlasztjuk, az oldoészert elparologtatjuk, €s a komponensek szemcséirdl visszavert fényt
detektaljuk. Tehat minden olyan anyagot mérni tudunk, amely az adott kortilmények kozott
nem parolog el.

Egy mérés az 0j analitikai HPLC modszerrel 10 perc alatt elvégezhetd volt, ez
nagyban segitette az SMB elvalasztasok mindségére vonatkozd gyors informacionyerést. (V0.

Fiiggelék F-6.-F-7. 4bra.)
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Az oszlop Merck, 250X4 mm, Lichrospher Si 60, szemcseméret 5 um, az eluens a
mar emlitett aceton:diklér-metan:metanol 40:50:10 v/v % volt. Az eluens aramlasi sebessége
1 ml/perc volt, a kolonnat 25°C-ra termosztaltam. A fényszorasos detektorban a porlasztas és
az elparologtatds hdmérséklete 32°C, a porlasztogdz aramlasi sebessége 0,8 SLM (standard
liter/perc) nitrogén volt. Az adatgylijtést Windows NT/ChromQuest szoftver segitségével

végeztem. Egy extraktum minta kromatogramja a Fiiggelék F-7. abrajan lathato.

7.4 Adszorpcios egyensilyi adatok meghatarozasa

SMB folyamatok modellezésénél alapveté fontossagu, hogy a szétvalasztandd
komponensek, valamint az oldoszer elegy polarisabb komponensének adszorpcids izotermait
nagy pontossaggal hatdrozzuk meg. Az irodalomban olvasottak alapjan, értékelve az egyes
modszerek eldnyeit, hatranyait, frontalis kromatografias (FA) modszert valasztottam erre a
célra, mely egyszerlien kivitelezhetd és helyesen végezve igen pontos eredményt ad. Nem
feltételezi semmilyen izoterma modell érvényességét, valamint nem sziikséges nagy
hatékonysagi kolonna a méréshez. Az altalam alkalmazott oszlopndl nem kaptam nagy
értéket a tanyérszam mérésnél. (A fokomponensbdl analitikai terhelésnek megfeleld injektalt
mennyiség esetén, 1 ml/perc aramlasi sebességnél NTP = 155, 25 cm oszlophosszra.) A
modszer hatranya, hogy viszonylag nagy anyagmennyiséget igényel, esetemben nem jelentett
problémat.

Az aceton izotermdjanak mérésekor eldszor tiszta diklor-metdnnal hoztam
egyensulyba az oszlopot. Ezutan a bemeneti aceton koncentraciot 1épcsdzetesen noveltem 2-8
vIv% kozott 2 v/v%-onként és 10-40 v/v% kozott 10 v/v %-onként. Az egyes koncentracid
1épcsdknek megfeleld attorési gorbéket regisztraltam. Az adott oldatfazisbeli koncentracidhoz
tartozo szilardfazisbeli egyensulyi koncentraciot az attorési gorbe inflexids pontjahoz tartozo
térfogat és az oldatfazisbeli koncentracid ismeretében szamitottam a (24) egyenlet szerint,
azzal az eltéréssel, hogy a nevezdben nem toltettérfogatot, hanem a kolonnaban 1évé toltet
tomegét vettem figyelembe.

Az egyes attorési térfogatokbol le kell vonni a rendszer holttérfogatat, ami a kolonna
holttérbdl és a kolonnan kiviili holttérbdl adodik Gssze.

Az egyes eltérd aceton tartalmt aceton/diklor-metan elegyekbdl rendre 100 ml-t

készitettem, a bemért aceton mennyiségét analitikai mérlegen mértem 3 tizedes pontossaggal.
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Az elegyitéskor bekovetkezd térfogat kontrakciot elhanyagoltam, mert eldzetes mérés alapjan
ez kisebb volt, mint 1%.

A komponensek izotermainak mérésekor az oszlopot eldszor tiszta, komponenseket
nem tartalmazd mozgd fazissal (aceton:diklér-metdn 50:50 v/v%) hoztam egyensulyba.
noveltem, a koncentracidé lépcsoknek megfeleld attorési gorbéket regisztraltam. Az adott
oldatfazisbeli koncentracidohoz tartozo szilardfazisbeli egyensulyi koncentraciot az aceton
izotermdjanak meghatarozésa soran leirtak szerint szamitottam.

A méréseket 25 °C-on végeztem.

7.4.1 A kolonna holttérfogatanak és a kolonnan kiviili holttérnek a meghatarozasa

Az izotermamérésre hasznalt kolonna holttérfogatat gravimetrids modszerrel
hatdroztam meg. Megmértem a szarazon toltott kolonna tomegét, majd eldészor n-hexannal
illetve ezt kovetden diklor-metdnnal torténd egyensulyba hozas utdn szintén lemértem a

kolonna tomegét. A kolonna holttérfogatat ¢s teljes porozitasat a (90) és (91) egyenlet alapjan

szamitottam.
Vh — mdiklo'r—metdn - mn—hexa'n (90)
pdiklo'r—meta'n - pn—hexa'n
V,
g=—"— 1)
v
oszlop
ahol:

Vi a toltott oszlop holttérfogata

Mygikisr-metan: @ diklor-metannal toltott oszlop tomege
My hexan: @ N-hexdnnal toltott oszlop tomege
Pdikiér-metan: @ diklor-metan stirlisége

Pn-hexan: @ N-hexan stirtisége

Voszlop: az tires oszlop térfogata

A rendszer kolonnan kiviili holtterét diklér-metén és diklor-metan:aceton 90:10 v/v%
elegy segitségével, attorési gorbék felvételével és kiértékelésével hatdroztam meg ugy, hogy
az oszlopot ismert térfogatu kapillarissal helyettesitettem.

A kapott eredmények az 1. tdblazatban lathatok.
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Az oszlop A rendszer Teljes A kolonna
A t6ltott oszlop _ .
névleges tires kolonnan kiviili rendszer teljes
holttérfogata (ml)
térfogata (ml) holttere (ml) holttér (ml) porozitasa (g)
3,142 2,526 4,250 6,776 0,804

1. tablazat
A kolonna holttér és a kolonnan kiviili holttér meghatarozasanak eredményét dsszefoglalo

tablazat

7.5 Elucios kisérletek

Felvettem a tiszta komponensek eluciés kromatogramjait kiilonb6zé aramlasi
sebességeknél és terheléseknél (2. tablazat). Egy 250X10 mm-es oszlopot, melynek méretei
egyeznek az SMB késziilékben hasznalt oszlopokéval, megtoltottem adszorbenssel,
ugyanolyan toltési modszerrel, mint amilyet az SMB kisérletekhez hasznalt oszlopoknal
alkalmaztam. (A toltet tdmege az oszlopban 7,85 g volt.) Ezt az oszlopot haszndltam az
elicidos kromatogramok felvételére. A mérések eredményeit, vagyis a rekonstrualt
kromatogramokat hasznaltam fel az SMB oszlopokban a hidrodinamikai paraméterek ¢€s a
komponensek kinetikai paramétereinek identifikéalasara.

A kivalasztott aceton:diklér-metan  50:50 v/v%  Osszetételli eluensben a
komponenseket nem tudtam detektalni 330 nm hulamhosszon, de az adott komponens altal
kiszoritott aceton tobbletet igen. Amikor ez a csucs megjelent a kromatogramon, megkezdtem
a frakcidszedést.

Az olddszer elparologtatasa ¢és a visszamaradt anyag forditott fazisu eluensben vald
analitikai HPLC moddszer alkalmazisaval hataroztam meg. Az egymadst kovetd frakcidok
koncentracioit az i1dd fiiggvényében abrdzolva rekonstrudltam a komponensek eluciods

kromatogramjait.
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Komponens | Aramlési Injektalt mennyiség (g) 2 ml eluensben
sebesség oldva, 7,85 g toltetre
(ml/perc)
2 0,08090
A 1 0,05144
2 0,03010
B 3 0,03720
2. tablazat

Az elucios kisérletek paraméterei

7.6 SMB Kkisérletek

A kisérleti paramétereket a 3. tablazatban foglaltam Gssze.
A nyolc ¢és tizenhat oszlopos konfiguraciok esetén kapott toltettomegek a 4. tablazatban

lathatok.
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Folyamat 1 q\rp 1 | gMB2 | SMB-3 | SMB-4 | SMB-5 | SMB-7 | SMB-8 | SMB-9 | SMB-10 | SMB-11
paraméterek
Kapcsolds | 2-22-2 | 2222 | 2222 | 2222 | 2222 | 2-6:62 | 2-6:62 | 3-4-7-2 | 3-4-7-2 | 3-5-8-0
Be(tr?lli/l:)las 0,025 | 0,025 | 00125 | 0025 | 0025 | 005 | 005 | 005 | 005 | 005
Konc. B 1 1 6 9 9 9 9 9 9 12
(mg/ml)
Konc. A 4 4 24 36 36 36 36 36 36 48
(mg/ml)
ill‘lll‘jg)s 0,1217 | 0,1253 | 0,1317 | 0,1567 | 0,1767 | 03633 | 037 | 02534 | 028 | 039
Ex(trrnalljglm 0,1083 | 0,1083 | 0,1183 | 0,1484 | 0,1683 | 0,3233 | 035 | 02148 | 0255 | 0255
Ra(fg‘;it)“m 0,0384 | 0,042 | 0,0259 | 0,333 | 00334 | 0,09 0,07 | 0,088 | 0075 | 0,185
Rotacios 11355 | 1350 | 1200 600 750 360 360 360 360 360
1d61épés (s)
Recirkuldcld | ' 0367 | 0,0367 | 0,037 | 006 | 0055 | o11 | o011 | o1 | 011 -
(ml/s)
3. tablazat

A szimulalt mozgdagyas kisérletek paramétereinek osszefoglalasa
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Kisérlet szdma Osszes toltet tdmeg (g)
SMB-1, SMB-2, SMB-3 SMB-4, SMB5 63,12
SMB-7 128,65
SMB-8, SMB-9, SMB-10, SMB-11 128,75
4. tdblazat

Az oszlopokba toltott adszorbens tomegek a szimulalt mozgdagyas kisérleteknél

7.7 A Morbidelli haromszog elméleten alapulo kezdeti becslés modszere

Egy megvalosithatd kezdeti megoldas miveleti paraméter egyiittesének
meghatarozasa céljabol alkalmaztam Morbidelli ugynevezett ,,haromszog elméletét”. A

Morbidelli modszer alkalmazasat az eredmények értékelésénél mutatom be.

8 Kisérleti eredmények és értékelés

8.1 Az adszorpcios egyensulyt leiré modell

Az oldoszer elegy polarisabb komponensének mért adszorpcids izotermaja és a
raillesztett Langmuir izoterma fliggvény lathato a 12. abran. Az 5. tdblazatban tiintettem fel az
aceton Langmuir tipust izoterma fliggvényének paramétereit.

A komponensek aceton:diklor-metan 50:50 v/v% oldoészer elegyben mért izoterma
pontjaira szintén Langmuir modellt illesztettem. A 13. abran lathatok a vizsgalt komponensek
mért adszorpcids egyensulyi izotermai a Langmuir modellel 6sszehasonlitva. A komponensek
Langmuir paramétereit a 6. tdblazatban tiintettem fel.

Tekintve, hogy a Langmuir modell jol leirja az egyensulyt, a szimulacidés modellben
az egyensulyi koncentraciokat a kompetitiv Langmuir modellel szdmitottam, melyben a

koefficiensek megegyeznek az egyedi komponensek allanddival. [Lasd (14) és (15) egyenlet.]
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0,25
. 0,20 - . =
Q u
O) B |
= 015 q aceton mért
% 2-8 VIV%
3 0,10 - = q aceton mért
o 10-40viv%
0,05 - g aceton
szamitott
0,00 = \ \ \ \
0 100 200 300 400 500
c aceton (g/l)
12. abra
Aceton izotermdja diklor-metanban
0,16
0,14
. 0,12
o
@ 0,10 -
m 0,08
o
< 0,06
S 0,04 szamiitott
A m ért
0,02 szamitott
0,00 \ \ ‘
0 10 20 30 40 50
c A cB (gl

13. abra

A vizsgalt komponensek egyedi izotermai aceton:diklor-metan 50:50 v/v% olddszer elegyben

g komponens
Polarisabb olddszer komponens | . | & adszorbens b ( [ folyadék j
g komponens g komponens
ml folyadék
Aceton 6,833 0,032140
5. tablazat

Az aceton diklor-metanban felvett izoterméjanak Langmuir paraméterei
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g komponens
g adszorbens b[ [ folyadeék J

Komponensek | a

ghkomponens ||\ g komponens
ml folyadék
A 5,859 0,029676
B 13,3 0,050386
6. tdblazat

Az ,,A” és ,,B” komponensek Langmuir adszorpcids izotermdinak paraméterei

8.2 A Kkinetikai és hidrodinamikai paraméterek identifikalasa az SMB oszlopokban

A Langmuir paraméterek ismeretében az SMB oszlopokban a kinetikai és
hidrodinamikai paramétereket elicidés kromatogramok alapjan identifikaltam a szimulacids
modell segitségével. Az elucios kisérleteket egy olyan oszlopon végeztem, melynek méretei
egyeznek az SMB késziilékben hasznalt oszlopokéval. A rendelkezésre alloé anyagok és 1d6
korlatozottsagat figyelembe véve mindkét komponensre két kromatogramot vettem fel,
melyek koziil az egyiket paraméter identifikdlasra, (14.-15. abra) a masikat a kapott
paraméterek validalasara hasznéltam (16.-17. abra). A 2. tdbldzatban tiintettem fel az elucios
kisérletek paramétereit.

Az identifikalasnal a dinamikus szimulator egy specialis genetikus algoritmussal volt
kombinalva. A genetikus algoritmus az identifikdlandd paramétereket elore meghatdrozott
tartomanyokon beliil (az Un. lehetdségtérben) valtoztatta, és értékelte a szimuldciot a mért €s
szamitott értékek integralt (Osszegzett) négyzetes kiilonbsége alapjan. Végiil a javasolt
megoldast finomitottam néhany szimulacios kisérlettel.

Mindezek alapjan a modell rogzitett hidrodinamikai és kinetikai paraméterei a
kovetkezok voltak:

cellaszam (N) = 200,
atkeveredési paraméter (w) = 0,
kinetikai paraméter mindkét komponensre (k) = 0,2 1/s.
A tovéabbiakban ezen hidrodinamikai és kinetikai paramétereket alkalmaztam az

0sszes SMB szimulacid soran.
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Az A komponens paraméter identifikalasra hasznalt mért és szimulalt elicids kromatogramja,
cellaszam (N) = 200, atkeveredési paraméter (w) = 0, kinetikai alland6 (k )= 0,2 1/s
(2. tdblazat, 2. sor)
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15. abra

A B komponens paraméter identifikdldsra hasznalt mért és szimulalt elicios kromatogramja,
cellaszam (N) = 200, atkeveredési paraméter (w) = 0, kinetikai alland6 (k )= 0,2 1/s
(2. tablazat, 3. sor)
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16. abra

Az A komponens validalasra hasznalt mért €s szimulalt elicios kromatogramja,
cellaszam (N) = 200, atkeveredési paraméter (w) = 0, kinetikai alland6 (k ) =0,2 1/s
(2. tablazat, 1. sor)
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A B komponens validalasra hasznalt mért és szimulalt elicids kromatogramija,
cellaszam (N) = 200, atkeveredési paraméter (w) = 0, kinetikai alland6 (k )= 0,2 1/s
(2. tablazat, 4. sor)
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8.3 Morbidelli haromszog elméletének alkalmazasa egy megvalosithato kezdeti

miiveleti paraméter egyiittes meghatarozasa céljabol

Egy lehetséges kezdeti miiveleti paraméter egylittes meghatarozadsahoz a nemlinearis
Morbidelli diagramot hasznaltam szamitogépes szimulacios vizsgalatokkal kiegészitve. (A
szimulacids vizsgalatok 0sszefoglalasa a 8. tablazatban lathato.)

A 3.2.2.2 fejezetben leirt modon eldszor at kellett szdmolnom a komponensek

2

egységnyi toltettomegre megadott izotermdjanak Langmuir ,,a” paraméterét, hogy a
Morbidelli haromszog jellemzd pontjait meghatdrozzam, és a miveleti paraméterek altal
meghatarozott (my,my;) pontokat abrazolni tudjam. Ezen feliil szamitanom kellett m; és myy
értékeit, valamint az myy kritikus értéket.

A Langmuir ,,b” paramétert nem kellett atszamitani, mert nem 1ép fel dimenzionalis
inhomogenitas myy kritikus szamitasanal. [Lasd (61) egyenlet.]

A szamitashoz hasznalt adatok [szamitas menete a (46)-(52) egyenlet alapjan]:

A 4. tabléazat els6 sora alapjan egy oszlopban atlagosan 7,89 g toltet van. Egy oszlop névleges

g toltet Az

tires térfogata 19,625 ml. Ebb6l a halmazstriség (py) 0,40 - .
ml oszlopterfogat

adszorbens valddi szilard striisége (ps;) a halmazstirtiség és € értéke (0,804) ismeretében

g toltet

2,04
ml toltet

. A komponensek Langmuir ,,a” paraméterét (6. tdblazat) ps, értékével szorozva

kapjuk a 7. tdblazat adatait.

g komponens.
: ml adszorbens
Komponensek | Langmuir a
g komponens
ml folyadék
A 11,950
B 27,130

7. tablazat

A Morbidelli hairomszog abrazolasahoz atszamitott Langmuir paraméterek
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A 18.-21. 4bran lathato a 8. tdblazat adatainak nem linearis Morbidelli diagramon
vald éabrazoldsa. A cél az volt, hogy taldljak egy megvaldsithatd paraméter egyiittest a
haromszogon belill, vagy az aktudlis feladat esetén a hdromszogdn kivill, de a tiszta
raffindtum tartomanyéban, ami a haromszog bal éle mellett helyezkedik el. Ez megfelel annak
az esetnek, amikor a nagyobb termelékenység érdekében megengediink kismértéki
szennyezést az extraktumban. A 9. tablazatban tlintettem fel a szimulacios kisérletek (8.

tablazat) miiveleti paraméterei alapjan szamitott m; értékeket.

30
8.tablazat 3. sor
25
¢ Y\ 8. tablaza+T. sor
20 - SMB-<
8.tablazat 2. sor 8. tablazat 4. sor
g 151 B-1

10

5 |

0 T ‘ ‘ ‘ ‘

0 5 10 15 20 25 30
my
18. abra

Egy kiindulasnak tekintett megvalosithaté megoldas keresése Morbidelli modszer

segitségével 5 g/l 6sszkoncentracid esetén
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m

19. ébra
A 8. tdblazatban szerepld szamitogépes szimulacids vizsgalatok miiveleti paraméter

egylittesei altal meghatarozott pontok 10 g/l sszkoncentracio esetén

mi

20. abra
A 8. tdblazatban szerepld szamitogépes szimulacids vizsgalatok miiveleti paraméter

egylittesei altal meghatarozott pontok 20 g/l 6sszkoncentracio esetén
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my

21. abra
A 8. tdblazatban szerepld szamitogépes szimulacids vizsgalatok miiveleti paraméter

egylittesei altal meghatarozott pontok 30 g/l 6sszkoncentracio esetén
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Friss

. Rotacios . . . . Tisztasag | Kihozatal | Termelékenység | Termelékenység | eluens Fajrlagos
Sorszém ]?;tljg (;/Al) (;71) id6lépés fzfril/r:; ]?;‘172)5 E"(trrnall;;‘m E’fg}l‘;m E’gr(a;‘/tl‘)‘m Ra(fg‘;zt)“m Raiﬁ(“;glm ga‘(fgf;ll“)amm A A | mg Allkg toltet | mg Al(g toltet | sziikséglet fe‘ﬁg‘;zl:rlas
(s) (m/m%) | (m/m%) ora) perc) (mX;ng (ml/mg A)

1 [00250] 4 | 1 [ 1350 [0,0367 [0,1253| 0,1083 | 7,70E-09 | 0,2305 0,042 23809 [ 774E-04 [ 9900 [ 190,00 9 0.0951 12530 1,5030
2 |0,0250] 4 | 1 | 1250 [0,0367[0,1217| 0,1083 | 9,17E-07 | 0,2308 0,0384 26040 | 240606 | 15000 | 9900 5703 00051 12171 L4671
3 00250 4 | 1 | 1350 [0,0330[0,1217| 0,1083 | 5,85E-07 | 0,2308 0,0384 26042 [ 103E05 | 15000 | 100.00 5703 00951 12170 14670
4 0,025 [ 4 [ 1 | 1350 |0,0367[0,1217] 0,083 [ 9,00E-09 | 0,2308 0,0384 2,6042 | 9,01E-05 | 100,00 | 100,00 5703 0,0951 1,2170 1,4670
s |oo0125] 8 | 2 | 1350 |0,0367[0,1317| 0,1183 | 1,50E-08 | 0,2113 0,0259 38610 [ 223808 | 5000 | 100.00 5703 00051 13170 14420
6 |00250] 8 | 2 | 1350 |0,0367[0,1317| 0,1183 [ 1,95E-08 | 0,3955 0,0384 52083 | 836E02 | og4r | 100.00 11407 0.1901 06585 07835
7 |o0250] 8 | 2 | 1250 [0,0367 [0,1317| 0,1183 | 2,30E-09 | 0,4226 0,0384 52083 [ L89E04 | 0000 | 100,00 11407 0.1901 06585 0.7835
8 10,0250 8 | 2 | 1000 |0,0300|0,1517| 0,1383 | 4,77E-01 | 0,3615 0,0383 34892 [ 0.00E+00 [ 0000 [ 668 262 0.1270 11352 13222
9 Joo0125] 8 | 2 | 1350 |0,0367[0,1317| 0,1183 | 1,50E-08 | 0,2113 0,0259 38610 [ 223608 | 0000 | 100,00 5703 0.0951 13170 14420
10 [00125| 8 | 2 | 1125 |0,0367 [0,1317| 0,1183 | 3,28E-02 | 0,113 0,0259 37510 [ 0.00E+00 | 0000 | 0715 5541 00923 1.3556 | 4843
11 |00125| 8 | 2 | 1350 |0,0440 |0,1317| 0,1183 | 435E-02 | 02113 0,0259 36624 | 495806 | 15000 | oase 410 0.0902 13884 1.5202
12 [00125| 8 | 2 | 1350 |0,0367 [0,1098 | 0,0964 | 1,68E-08 | 0,2593 0,0259 38610 [ 222B08 | 5000 | 100.00 5703 0,051 1,0980 12230
13 [00125| 8 | 2 | 1620 | 0,367 |[0,1317| 0,1183 | 3,80E-02 | 02113 0,0259 3.6874 [ 3.02E04 [ 5049 95,50 447 0.0908 1.3790 15099
14 [00125 8 | 2 | 1350 [0,0306 [0,1317] 0,1183 | 3,36E-03 | 0,2113 0,0259 38455 | LOOE-10 [ 5000 | 9960 Ses1 0.0947 13223 1 4478
15 [00125| 16 | 4 | 1350 |0,0330 [0,1317| 0,1183 | 5,00E-10 | 0,4227 0,0259 77220 [ 825E07 [ 15000 | 100,00 11407 0.1901 0.6585 07210
16 [00125| 16 | 4 | 1250 [0,0367 [0,1317] 0,1183 | 2,50E-09 | 0,4227 0,0259 77220 [ 230B07 | 5000 | 100.00 11407 0.1901 06585 0.7210
17 [0,0125[ 20 | 5 | 1250 |0,0367 [0,1317| 0,1183 | 2,00E-10 | 0,5283 0,0259 9.6525 | 261806 | 15000 | 100.00 14250 02376 0.5268 0.5768
18 [00125[ 24 | 6 | 1200 [0,0360 [0,1317] 0,1183 | 5.85E-05 | 0,6340 0,0259 11,5830 [ 279806 [ 15000 | 100.00 17110 02852 04390 04807
19 [00125] 24 | 6 | 1200 [0,0370 [0,1317 0,1183 [ 3,20E-07 | 0,6340 0,0259 11,5830 [ 4.51E-06 | 10000 | 100,00 B0 0.2852 0.4390 0.4807
20 [0,0125| 21 | 9 | 1200 |[0,0370 [0,1317| 0,1183 | 0,00E+00 | 0,9510 0,0259 10,1350 [ 1.97E-06 |00 00 | 100,00 14971 02495 0.5017 0,5493
21 |0,0125[22,5] 7,5 | 1200 ]0,0370 [0,1317| 0,183 | 1,80E-09 | 0,7925 0,0259 10.8590 | 3.1TE06 | 0000 | 100,00 16041 02673 0.4683 05127
22 [0,0125[255] 45 | 1200 |0,0370 [0,1317| 0,1183 | 2,24E-05 | 0,4755 0,0259 123070 | 589606 | 10000 | 100.00 18180 03030 04132 04524

A szimulacids vizsgalatok adatainak osszefoglalasa

8. tablazat
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Sorszam QI ml/perc Q2 ml/perc Q3 ml/perc Q4 ml/perc ml mll mlII mlV mlIVkr
1 0,1620 0,0537 0,0787 0,0367 52,75 14,74 23,52 8,78 11,03
2 0,1584 0,0501 0,0751 0,0367 47,37 12,18 20,30 7,82 10,84
3 0,1547 0,0464 0,0714 0,0330 50,19 12,18 20,96 7,48 10,84
4 0,1584 0,0501 0,0751 0,0367 51,49 13,48 22,26 8,78 10,94
5 0,1684 0,0501 0,0626 0,0367 55,00 13,48 17,87 8,78 10,47
6 0,1684 0,0501 0,0751 0,0367 55,00 13,48 22,26 8,78 10,19
7 0,1684 0,0501 0,0751 0,0367 50,62 12,18 20,30 7,82 10,06
8 0,1817 0,0434 0,0684 0,0300 43,14 7,18 13,68 3,70 8,99
9 0,1684 0,0501 0,0626 0,0367 55,00 13,48 17,87 8,78 10,47
10 0,1684 0,0501 0,0626 0,0367 45,15 10,55 14,21 6,63 9,93
11 0,1757 0,0574 0,0699 0,0440 57,56 16,04 20,43 11,34 10,79
12 0,1465 0,0501 0,0626 0,0367 47,31 13,48 17,87 8,78 10,47
13 0,1684 0,0501 0,0626 0,0367 66,82 17,00 22,26 11,35 10,78
14 0,1623 0,0440 0,0565 0,0306 52,86 11,34 15,73 6,64 10,09
15 0,1647 0,0464 0,0589 0,0330 53,70 12,18 16,57 7,48 9,29
16 0,1684 0,0501 0,0626 0,0367 50,62 12,18 16,24 7,82 9,34
17 0,1684 0,0501 0,0626 0,0367 50,62 12,18 16,24 7,82 8,97
18 0,1677 0,0494 0,0619 0,0360 48,22 11,31 15,21 7,13 8,46
19 0,1687 0,0504 0,0629 0,0370 48,53 11,62 15,52 7,44 8,55
20 0,1687 0,0504 0,0629 0,0370 48,53 11,62 15,52 7,44 8,78
21 0,1687 0,0504 0,0629 0,0370 48,53 11,62 15,52 7,44 8,66
22 0,1687 0,0504 0,0629 0,0370 48,53 11,62 15,52 7,44 8,44

9. tablazat

A 8. tablazat adatai alapjan szdmitott m; értékek
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A Morbidelli moddszer alkalmazdsaval ¢és a meglévé alapadatok birtokdban
szamitogépes szimuldcids vizsgalatok alapjdn a 8. tablazat 4. sordban lathatd paraméter
egyiittest (SMB-1) vélasztottam az elsé SMB kisérlethez. Ekkor még az volt a cél, hogy tiszta
termékeket kapjak, és ismerkedjem a késziilékkel, hiszen gyakorlatilag az elsd kisérletek
voltak a beiizemelési kisérletek is. Ezért a betaplalasi Osszkoncentraciot kicsire, 5 g/l-re
valasztottam.

Tudomasom szerint tobb ilyen tipust késziilék nincs az orszagban, igy a felmeriild
problémak megoldasa, amely késziilékfiiggd volt, bizonyos részben szintén az én feladatom
lett. Nem volt egyszerli megoldani az aramok stabilan tartasat, mert ahogy a Fiiggelék F-4.
abrajabol kitlinik, a termékek elvezetését szelepekkel oldjak meg, a folyadék korforgéasat
pedig két szivattyu tartja fent. A masik két szivattyt a betaplaladsokat végzi. Ez a négy
szivattyu ilyen modon egy rendszerbe kotve befolyédsolja egymads szallito teljesitményét, és
konnyen instabilla valhat az egész rendszer miikodése. A tapasztalatom az volt, hogy olyan
nyomasviszonyokat kell létrehozni a szabalyoz6 szelepekkel a rendszeren beliil, hogy az
egyes szivattyukhoz tartozé szakaszokon fellépd nyomasesésekben ne legyen nagy kiilonbség.
fgy hosszua tavon stabil miikodést tudtam elérni.

A 22. abran mutatom be az SMB-1 kisérlet vékonyréteg kromatogramjait a
megfeleld higitast standardak mellett. [10 g/l-es toérzsoldat 0,5%-osra (200-szoros higitas) €s
0,25 %-osra (400-szoros higitas) higitott oldatai.] A 23.-24. 4bran a rotacios iddlépésre
atlagolt mért és szimulalt raffinatum és extraktum Osszetételek lathatok. A 25. abran az
oszlopok hossza mentén kialakult szimulalt atlagos folyadékfazisbeli profilt tiintettem fel. A
26. abran bemutatott anyagatadédsi sebességprofil a térfogategységben idéegység alatt a
fazisok kozott forgalmazott komponens mennyiségét szemlélteti (a pozitiv értékek az
adszorpcidt, a negativ szamok pedig a deszorpcidt jelzik). Az elemi folyamatoknak ez az
ujszeri szemléltetése a szokdsosan a koncentraciok ismeretében vald spekulacio helyett
kozvetleniil kivald attekintést ad az egyes oszlopokban lejatsz6do elényds é€s elonytelen
folyamatokrol. A tovabbiakban ennek részletesebb kifejtésére is sor kertil.

A késobbi kisérletek soran ezen jo megoldas fajlagos paramétereit igyekeztem

javitani.
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22. abra
SMB-1 kisérlet mintdinak vékonyréteg kromatogramja
St: 10 g/, Sty s0: St 200X-0s higitasa, Sto2se: St 400X-0s higitasa

R: raffinatum, E: extraktum
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23. abra

Meért és szimulalt atlagos raffinatum Osszetétel az SMB-1 kisérletben
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24. abra

Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-1 kisérletben
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25. abra
Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profil az SMB-1 kisérletben
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26. abra
Anyagéatadasi sebesség profilok az SMB-1 kisérletben

Abbol a célbol, hogy megvizsgaljam, hogy a rendszer mennyire robosztus, a
paramétereket gy valtoztattam meg, hogy a haromszog felsé ¢lének kozelébe jusson a
miiveleti paraméterek altal meghatarozott pont (18. abra). Ez az a hatarvonal, amit atlépve a

Morbidelli haromszog elmélet szerint, a raffindtum szennyezett lesz, €és csak tiszta
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extraktumot lehet eldallitani. Az SMB-2 kisérlet vékonyréteg kromatogramjaibdl latszik,
hogy a 15. ciklusban a raffinditum elromlott, szennyezddott a jobban ko6tédd ,.B”
komponenssel, mig az extraktum tisztasdga megfeleld volt, a 0,25 m/m %-os limit alatt
maradt (27. abra). Ezt az eredményt aldtdmasztja a szamitogépes szimulacioé eredménye is (8.
tablazat 1. sora). A 28.-31. abran lathatok az atlagos mért és szimulalt raffinatum és extraktum
Osszetételek, a szimuldlt atlagos oldatfazisbeli koncentracid profil és az anyagatadasi

sebességprofilok az SMB-2 kisérlet esetén.
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27. abra
SMB-2 kisérlet mintainak vékonyréteg kromatogramja
St: 10 g/, Sty s0: St 200X-0s higitasa, Sty 2se: St 400X-0s higitdsa

R: raffinatum, E: extraktum
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28. abra

Meért és szimulalt atlagos raffinditum 6sszetétel az SMB-2 kisérletben
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29. 4dbra

Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-2 kisérletben

Koncentracio (g/l)

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Oszlop

30. abra
Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profil az SMB-2 kisérletben
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31. abra
Anyagatadasi sebesség profilok az SMB-2 kisérletben

Az elso kisérletek és az elvégzett szimulacios vizsgalatok alapjan a kovetkezodket

allapitottam meg:

Egy jo kezdeti megoldas ismeretében a két recirkulacids aram (az oszlop rotacid €és

az oldat recirkulacid) beallitasahoz jol hasznosithato a kdvetkezd diagnézis:

e Ha az oldat recirkulacids sebessége tul kicsi, akkor a kevésbé kotddé komponens
a szilard fazissal haladva az extraktumba kertil.

e Ha az oldat recirkulécios sebessége til nagy, akkor a kevésbé kotddd komponens
az oldattal recirkulalva az extraktumba keriil.

e Ha a rotacids id6lépés til nagy (azaz a toltet recirkulacios sebessége tul kicsi),
akkor a jobban kotédé komponens a folyadék fazissal haladva a raffindtumba
keriil.

e Ha a rotacios iddlépés tul kicsi (azaz a toltet recirkulacids sebessége tal nagy),

akkor a jobban kot6do komponens a szilard fazissal haladva a raffindtumba keriil.

Ennek alapjan a két recirkulacidés dram szabalyozasat biztositd elsdédleges szabalyok
a kovetkezok:
e Ha a gyengébben k6tddé komponens a recirkulalé oldat arammal a IV. zona vége

felé tart, akkor csokkenteni kell az oldat recirkulacios aramot.
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e Ha az erésebben k6tédé komponens a raffinatum kimenet (azaz az III. zona vége)
fel¢ tart, akkor novelni kell a szilard recirkulécios aramot (azaz csokkenteni kell a
rotacios idolépést).

e Ha az er6sebben kot6dé komponens a recirkulaléd szilard arammal az 1. zona eleje
felé tart, akkor csokkenteni kell a szilard recirkulacios aramot (azaz névelni kell a
rotacids idolépést).

e Ha a gyengébben k6tédé komponens az extraktum kimenet (azaz a II. zéna eleje)

felé tart, akkor novelni kell az oldat recirkulacids aramot.

A j6l beallitott recirkulaciés aram aranyok esetén a betaplalt elvalasztand6 oldat
mennyisége €s/vagy koncentracidja, valamint sziikség szerint az eluens betaplalas és az oldat
kiadagolasok novelésével, illetve a két recirkulacidos aram ardnyos emelésével meg lehet
kisérelni a miiveleti egység kapacitasanak novelését. A jo elvalasztdst meghatarozo feliilet
alakja olyan, hogy ha egyszer megtalaltuk a helyes recirkuldcios aram arany altal kijelolt
viszonylag keskeny, meredek "gerincet", akkor ezen a gerincen "feljebb lehet kapaszkodni" a
nagyobb teljesitmények iranyaba. Ezt a megallapitdst a Morbidelli haromszog elmélet is
alatamasztja, hiszen minél nagyobb betaplalasi koncentracidval dolgozunk, a teljes
szétvalasztasi tartomany annal keskenyebb lesz, tehat egyre szlikebb tartomanyban tudunk

csak mozogni a j6 eredményt adé miiveleti paraméterek kivalasztasakor.

8.4 Az elvalasztas teljesitménynovelése

A kisérleti rész 8.3 fejezetében bemutatott, Morbidelli-féle haromszog elmélet
alapjan valasztott kezdeti megoldasbol kiindulva, a raffinatum tisztasagat és a nagyobb
teljesitményt célul kitlizve, valamint a gyengébben kotddé komponens csekély extraktumbeli
veszteségét megengedve a kovetkezé gondolatmenetet alkalmaztam:

e A fentebb leirt, recirkulaciés aramokra  vonatkozd  megallapitasok
figyelembevételével kedvezobb recirkulacios dramokat kerestem.

e A kiindulasi koncentraciok, illetve a betaplalasi térfogataramok novelésével
noveltem a rendszer teljesitményét.

e Modositottam az eluens beadagolast és az extraktum/raffinatum aranyt.

e Ciklikusan megismételtem az el6z6 harom 1épést.
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Ilyen modon tobb szimulacid utan eljutottam egy olyan megoldashoz, ahol az els6
két kisérlethez képest hatszoros volt a betaplalasi koncentracid (30 g/l), amely a termeld
lizemi méretben megvaldsitott szakaszos elucids HPLC-s moddszerhez mérhetd (annél
kevéssel rosszabb) teljesitmény-jellemzOk mellett tiszta raffindtumot allitott eld, és emellett
az extraktum is tiszta volt. (8. tdblazat 19. sor, SMB-3 kisérlet, 21. és 32. dbra)

Sajnos, ezt a kisérletet 12 ciklus utan le kellett allitani miiszaki probléma miatt. A P2
eluens szivattyu (Filiggelék F-4. abra) nem széllitott folyadékot, valdsziniileg levegdsddés
miatt. A mért és szamitott termékprofilok Osszehasonlitdsat és a folyamat magyarizata

szempontjabol fontos szamitott eredményeket a 33.-36. d&bran mutatom be.

0 g ) R | 1. R2 R3 R9 FRIi0

St 5t o5t gy Sloe Sloy E1 B2 E3 ED

32. ébra
SMB-3 kisérlet mintdinak vékonyréteg kromatogramja
St: 10 g/, Sty s04: St 200X-0s higitasa, Sto2se,: St 400X-0s higitasa, Stye,: St 100X-os higitasa,
Stso,: Stio, 3X felvive, Stso,: St 20X higitasa
R: raffinatum, E: extraktum
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Meért és szimulalt atlagos raffinatum Osszetétel az SMB-3 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-3 kisérletben
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Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profil az SMB-3 kisérletben

Anyagatadasi sebesség [g/(l.s)]
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36. abra
Anyagatadasi sebesség profilok az SMB-3 kisérletben
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Az anyagatadasi sebességprofil értelmezése
Az SMB-3 kisérlet esetében térek ki az anyagatadasi sebességprofil részletes magyarazatara,
mert ez volt az SMB kisérletek sordban az elsd, amely mar dsszemérhetd teljesitmény-
jellemzokkel rendelkezett a termeld méretli szakaszos elucios HPLC-s elvalasztashoz
tulterhelt tartomanyban, ami az SMB elvalasztasokra jellemzd, és a kovetelményeknek
megfeleld mindségli termékeket kaptam az elvalasztas sordn, tehat egy jol mikodé SMB
folyamat sebességprofiljat mutatom be.

Az alkalmazott szimulacidés modszer lehetdvé teszi az elemi folyamatok iranyanak és
sebességének vizsgalatat. Ez nagyon hasznos elem diagnosztikai szempontbdl is, hiszen a
szimulacid sordn lathatjuk és értelmezhetjiik, hogyha a folyamat rossz irdnyba megy, akkor
ennek mi az oka és hogyan lehet elkeriilni, illetve javitani rajta. A 36. abran lathat6 az SMB-3
kisérlet esetében az egyes komponensekre az anyagatadasi folyamatok rotacids idolépésre
atlagolt szamitott sebességprofilja kvazi-stacionarius allapotban, az oszlopok hossza mentén.
A pozitiv (adszorpcid) és a negativ (deszorpcid) tartomanyok a folyamatok sebességét
mutatjak [g/(l-s)] mértékegységben. A gorbék tipikus kvazi-stacionarius allapotot irnak le,
ahol a pozitiv és negativ tartomanyban 1évé gorbe alatti teriiletek Osszegei megegyeznek
egymassal mindkét komponensre.

A sebességprofil analizise alapjan az egyes oszlopokban lejatszodo folyamatokrol és
az egyes oszlopok szerepérdl részletes képet kapunk. (37. dbra)

1. oszlop: A jobban k&tddd komponens nagyon kis (maradék) mennyiségének
deszorpcidja, amely lehetdvé teszi, hogy a kapcsolasi id6 végén tiszta legyen az oszlop.

2. oszlop: Az erésebben kotddé komponens deszorpcidja egyiitt jar a kevésbé kotddo
vegyiilet kismeértékii deszorpcidjaval, mely nagyon kis koncentracioban, de a recirkulacidval
ide jut. Az extraktum Osszetételét ez az oszlop hatarozza meg elsédlegesen.

3. oszlop: Még mindig a jobban k6t6dé komponens deszorpcidja dominal, amely
ennek a komponensnek a toltethez vald igen nagy adszorpcids affinitdsat jelzi. A
deszorbedldodott mennyiség késObb adszorbedlddni fog, amely nagymértékii belsd
recirkulaciét eredményez erre a komponensre. Ezt a belsé recirkulaciot segitjik el a
megnovelt eluens recirkulacios sebességgel és a lecsokkentett kolonna kapcsolasi iddovel.
extraktum kis mértékii szennyezddését is okozza.

4. oszlop: Ebben az oszlopban a kevésbé kotddd vegyiilet deszorpcidja a dominans

folyamat, amelynek koszonhetéen ez a komponens tovabbmegy a folyadék aramlasaval
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megegyezOen a raffinatum kimenet irdnyaba. Ez az oszlop adszorbeélja a jobban kotddo
komponens recirkuldlé mennyiségét, amely deszorbedlodott az extraktum kimenet utan.

5. oszlop: Ez az oszlop adszorbedlja az erdsebben kitddd, €s deszorbedlja a kevésbé
kotédé komponenst. A komponensek kozotti kompetitiv adszorpceié miatt a jobban kotédd
komponens adszorpcidja soran a kevésbé kotddd komponens deszorbealodik, ,.kiszoritodik™
az allofazisbol.

6. oszlop: Ez az oszlop telitddve van a gyengébben kot6dd komponens nagy
raffindtumot a kolonna kimeneténél, amely tiszta kevésbé kotddé komponensbdl all, amely az
5. oszlopban deszorbealodott.

7. oszlop: A gyengébben kotddé komponens adszorpcidja fOképpen ebben az
oszlopban megy végbe. Az itt adszorbealdodott mennyiség a kolonna kapcsolés utan (ahogy ez
az oszlop egyet visszalép) deszorbealodik.

8. oszlop. Ebben az esetben nincs jelentds szerepe. Mas esetekben teljessé teszi a
kevésbé kotddd komponens adszorpcidjat, hogy a recirkulald oldat megfeleld biztonsaggal

tisztan l1éphessen ki az oszlop végén.

2 Extr.
W

Eluens

37. abra

Az SMB folyamat soran lehetséges anyagforgalom utjai
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Az elsé harom kisérletnél néhany esetben a mért koncentraciod értékek viszonylag
nagy szorasa betudhaté annak, hogy ekkor még a beparolt mintdk tomegének mérése alapjan
szamitottam a rotacids iddlépésre atlagolt termékkoncentraciokat, ami nem bizonyult elég
pontosnak, foképpen az extraktum mintaknal, ahol a hig oldatok miatt igen kicsi tomegeket
(néhany mg) kellett visszamérni beparlas utan. Masik ok lehet, hogy ekkor még nem volt
eléggé begyakorolt a mintavétel, illetve a beparlds soran néhdny mintandl addédhattak
veszteségek.

A tovabbiakban az eddig elért legjobb megoldasbol kiindulva megkiséreltem tovabb
novelni a 8 oszlopos rendszer teljesitményét. Az SMB-4 jelii kisérlet megtervezéséhez a
kovetkezd gondolatmenet vezetett:

e A  betaplalt térfogataramot kétszeresére noveltem, de a betaplalasi
Osszkoncentraciot 0gy valasztottam meg, hogy az oldhatosagi hatarérték alatt
legyen 10%-kal. (Elézetes mérés alapjan a kivalasztott olddszerelegyben a
szétvalasztandd nyers keverék oldhatosaga 50 g/1.)

e A nagyobb anyagforgalommal 0&sszhangban ¢és a szimuldcios kisérletek
tapasztalatait figyelembe véve megndveltem mindkét recirkuldciés aramot.
(Kisebb rotacids iddlépés, nagyobb oldat recirkulécid.)

e A nagyobb elvalasztasi teljesitménnyel Osszhangban €s a szimulacios kisérletek
tapasztalatait figyelembe véve megndveltem a friss eluens aramot. A bejutd tobblet
oldoszert elosztottam az extraktum ¢€s a raffindtum kivezetés kozott.

e A Kkisérleti és szimuldciés eredmények (38.-40. abra) alapjdn a raffindtum
mindsége megfeleld volt, de az extraktumba sok ,,A” komponens keriilt, ami
lerontotta a kihozatalt a céltermékre nézve. Az azonban megallapithatd, hogy a
mért ¢s szimuldlt adatok egyezése igen jO, tehat a szimuldciés programot
felhasznalhatjuk az SMB folyamat tervezésére és a kozel optimalis miiveleti

paraméterek meghatarozasara.
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Meért és szimulalt atlagos raffinatum Osszetétel az SMB-4 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-4 kisérletben
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40. abra

Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profil az SMB-4 kisérletben

Az SMB-4 kisérlet és a tovabbi szimulaciok eredményét figyelembe véve az SMB-5
kisérletnél két modositast hajtottam végre a kovetkezok szerint:

e (sokkentettem a recirkulaciés aramokat (a szilard recirkulédcidot nagyobb
mértékben, mint az oldat recirkulaciot) az SMB-4 kisérlethez képest olyan modon,
hogy a fékomponens zondja ne hiizédjon el tul széles sdvban az oszlopok hossza
mentén, ezaltal ne legyen til nagy a veszteség, ami a fékomponensbdl az
extraktumba kertil. (43. dbra)

e Ugyanakkor, a raffinatum tisztasdganak biztositdsa érdekében az SMB-4

kisérlethez képest noveltem a friss eluens dramot és az extraktum/raffindtum

aranyt.

Ezzel a megoldassal a tiszta raffindtum termék mellett (41. dbra) sikeriilt csokkenteni

az extraktum szennyezettségét is, (42. abra) és igy mar megfeleld kihozatalt tudtam elérni.
(46. abra)
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Meért és szimulalt atlagos raffinatum Osszetétel az SMB-5 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-5 kisérletben
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43. abra

Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profil az SMB-5 kisérletben

Sajnos, ennél a kisérletnél roviddel a kvazi-stacionarius allapot bedllta utan a
szétvalasztando oldatot betaplalo (P1) szivatty altal szallitott térfogataram valoszintisithetden
lecsokkent, ami a mért koncentracid értékek csokkenésébdl jol latszik. A késziilék
konstrukcioja olyan, hogy iizemszerii allapotban a P1 szivattyt térfogataramat nem lehet
kozvetleniil mérni. Ezen feliil 0,1-0,3 ml/perc-es térfogataram valtozast nem lehetett érzékelni
a szivattyl elektronikusan regisztralt nyomasgorbéjén sem, mivel a P1 szivatty altal mért
nyomasesés értékét a tobbi szivattyll nyomasesése is befolyasolta.

Mivel igen tdomény oldatot taplaltam be kis aramlasi sebességgel (0,025 ml/s = 1,5
ml/perc), nagyon kicsi térfogatdram valtozds is jelentds hatassal van a koncentracio
profilokra. Ezt a zavardst modelleztem szamitogépes szimuldcioval, melynek eredménye az
44.-45. 4bran lathato. Sajnos, a kisérlet megismétlésére nem volt modom az id6 és a

rendelkezésre all6 anyag mennyiségének korlatozottsaga miatt.
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Meért és szimulalt atlagos raffindtum Osszetétel az SMB-5 kisérletben,
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45. abra
Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-5 kisérletben

66000 s-tdl a betaplalas értéke 1,5 ml/percrdl 1,2 ml/percre modositva

Az SMB-5 kisérlet munkapontja koriil végzett lehetséges paraméter modositasok

szimulécids vizsgalataval ezutdn mar nem sikeriilt jobb eredményt elérni. (10. tdblazat)
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Friss .
s . . . A . . X Fajlagos
, Betap. | ca Cp Roﬂta'cur)s Recirk. | Eluens | Extraktum | Extraktum | Extraktum | Raffinatum | Raffinatum | Raffinatum Tisztaség | Kihozatal Termeleken}/seg Termeleker}yseg cflue,ns oldoszer-
Sorszdm | vy L | @y | '99P%S | (miss) | (mis) | (mis) | Acgl) | Bzl | (mls) Al) | B A A | mgA/kgtoltet | mgA/gtoltet | sziikséglet | poy o
(s) (m/m%) | (m/m%) ora) perc) (ml/mg
A) (ml/mg A)
SMB-5 |0,0250| 36 9 750 0,0550 | 0,1767 | 0,1683 1,45E-01 1,3406 0,0334 26,1803 1,80E-02 99,93 97,16 49872 0,8312 0,2021 0,2307
szimulaciod
1 0,0250 | 36 9 750 0,0550 | 0,1944 | 0,1683 7,57E-06 1,0419 0,0511 17,5215 9,42E-01 94,90 99,42 51036 0,8506 0,2172 0,2452
2 0,0250 | 36 9 750 0,0550 | 0,1767 0,1515 2,21E-05 1,1702 0,0502 17,8885 9,21E-01 95,10 99,84 51248 0,8541 0,1967 0,2245
3 0,0250 | 36 9 750 0,0495 | 0,1767 | 0,1683 3,30E-01 1,3335 0,0334 25,3665 5,01E-03 99,98 94,14 48322 0,8054 0,2086 0,2381
4 0,0250 | 36 9 675 0,0550 | 0,1767 | 0,1683 4,74E-01 1,3519 0,0334 24,7016 1,12E-03 100,00 91,67 47055 0,7843 0,2142 0,2445

10. tablazat

Az SMB-5 kisérlet munkapontja koriil a lehetséges paraméter modositasokkal lefuttatott szimulacids vizsgalatok eredményeibdl szamitott

miiveleti jellemzdk

mor

K¢k szinnel jelolt adatok: A kovetelményeknek megfeleld értékek

Piros szinnel jelolt adatok: A kovetelményektdl kissé elmarado értékek
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Osszefoglalva megallapithatd, hogy valdsziniileg eljutottam a nyolc oszlopos 2-2-2-2
kapcsoldsu rendszer teljesitoképességének felsd hatardhoz izokratikus moddban, zart kor
esetén. A nyolc oszlopos rendszerben nem volt lehetéségem a kapcsolas tetszéleges
modositasara. A még szoba johetd 1-3-3-1 oszlop elrendezés esetén az elsd és az utolsd
zonaban csupan egyetlen oszlop alkalmazésa viszont nem garantalta volna a jo elvalasztast.
(Az els6 és utolso oszlopok ugyanis egyfajta biztonsagi tartalékot jelentenek a recirkulacios
aramok tisztitasara).

A kovetkezd abran oszlopdiagramon mutatom be a nyolc oszloppal végzett SMB
kisérletek fajlagos adatait, Osszehasonlitva a termelé méretli szakaszos ellcios eljarés
megfeleld adataival. Lathato, hogy a mar nyolc oszlop alkalmazasa esetén is kicsit tobb mint
két és félszeres termelékenység ndvekedést lehetett elérni, a fajlagos olddszer-fogyasztas
kortilbeliil kétharmad részére csokkent, a kihozatal javult 3,62%-kal, a tisztasdg pedig a

kivanalmaknak megfelel6 volt.
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46. abra

Nyolc oszlopos 2-2-2-2 oszlopelosztassal végzett kisérletek fajlagos adatai
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8.4.1 Tizenhat oszlopos, zart koros, izokratikus SMB kisérletek

A nyolc oszlopos elrendezés vizsgélata utan tizenhatra ndveltem a berendezésben az
oszlopok szdmat. A nagyobb oszlopszam hatdsa az elvélasztasi teljesitmény ndvekedése
mellett mindkét frakcio tisztasdganak biztosithatosdgaban, valamint a fajlagos olddszer-
felhasznalds csokkenésében kell, hogy jelentkezzen. Mindez nem jelenik meg csupan attol,
hogy a korabbiakban alkalmazott zonankénti két oszlopot négy oszlopra cseréljiik.

A vizsgalt esetben ugyanis a nehézségek egy részét éppen a két komponens kozdotti
igen nagy szelektivitas okozza, azaltal hogy az ellendramban a teljesitmény fokozéasa soran
,»tul messze” keriilnek egymastol a komponensek frontjai. Ezért nem tudjuk a teljesitményt a
tizenhat oszlopos rendszerben a nyolc oszlopos rendszerhez képest dupldjara novelni. A
megfeleld mindségli termékek biztositasa érdekében a betdplaldsi térfogataramot és a
recirkulaciés aramokat csak Ovatosan, maximum 60%-kal ndvelhetjik a legjobb nyolc
oszlopos elvalasztdshoz képest. (SMB-5) A 11. tablazatban tilintettem fel a tizenhat oszlopos,
4-4-4-4 oszlopelosztasti rendszer esetében elvégzett szimulacids vizsgalatok koziil azokat,
amelyek tisztasag és/vagy kihozatal szempontjabol megfelelének bizonyultak. Kék szinnel
jeloltem a tablazatban azokat az értékeket, amelyekre az eldzetesen meghatarozott tisztasagi
kovetelmény (a ,,B” komponens maximalis mennyisége 0,3 m/m% lehet a raffindtumban)
¢és/vagy a kihozatal > 95 m/m% feltételek teljestiltek.

A két kritérium egyszerre csak a 11. tablazat 3. sorara teljesiilt. A 11. tablazat 7-8.
soraban pedig két olyan szimul4cidt tiintettem fel, amelyeknél a kihozatal néhany szazalékkal
marad el a hatarértéktdl. Ha megnézziik e harom szimulécios kisérlet esetében a rotaciods
1d6lépésre atlagolt oldatfazisbeli koncentracioprofilokat, lathato, hogy vannak olyan oszlopok

az I. és a IV. zonaban, amelyek nincsenek kihasznélva. (47.-49. 4bra)
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Friss .
i . . . . . . . Fajlagos
| Betap. | ca o I.{o”ta'cur)s Recirk. | Eluens | Extraktum | Extraktum | Extraktum | Raffinatum | Raffinatum | Raffinatum Tisztaség | Kihozatal Termeleken}/seg Termeleker}yseg ?lue}l $ oldoszer-
Sorszam |- vey | @y | (@) | 1991PES | sy | (mUs) | (mlis) | Al | B(en) (ml/s) Al | B A A | mgA/kgdliet | mg A/gtdltet | sziikseglet | gy o aa
(s) (m/m%) | (m/m%) ora) perc) (ml/mg
A) (ml/mg A)
1 0,0400 | 36 9 480 0,0880 | 0,2830 | 10,2695 1,67E-01 1,3027 0,0535 25,9852 1,71E-01 99,35 96,54 38902 0,6484 0,2036 0,2323
2 0,0400 | 36 9 480 0,0888 | 0,2830 | 0,2695 2,16E-01 1,2849 0,0535 25,7199 2,25E-01 99,13 95,56 38505 0,6417 0,2057 0,2347
3 0,0300 | 36 9 480 0,0888 | 0,2830 | 0,2695 1,11E-01 0,9935 0,0535 19,7050 3,51E-07 100,00 97,61 29500 0,4917 0,2684 0,2969
4 0,0400 | 36 9 480 0,0888 | 0,2830 | 0,2156 1,34E-12 0,8851 0,1074 13,3778 1,56E+00 89,53 99,78 40205 0,6701 0,1970 0,2248
5 0,0400 | 36 9 480 0,0888 | 0,2830 | 0,2965 1,80E+00 1,2173 0,0265 34,3122 4,39E-07 100,00 63,14 25444 0,4241 0,3112 0,3552
6 0,0400 | 36 9 480 0,0888 | 0,2260 | 0,2695 | 3,97E+00 1,3342 0,0535 7,1042 4,78E-14 100,00 26,39 10636 0,1773 0,5946 0,6999
7 0,0400 | 36 9 400 0,0888 | 0,2830 | 0,2695 6,63E-01 1,3520 0,0535 23,7835 9,07E-08 100,00 88,36 35606 0,5934 0,2224 0,2538
8 0,0400 | 36 9 480 0,0705 | 0,2830 | 10,2695 4,96E-01 1,3328 0,0535 24,3245 3,00E-06 100,00 90,37 36416 0,6069 0,2175 0,2482

11. tablazat

Izokratikus, zart koros, 16 oszlopos, 4-4-4-4 oszlop elrendezésii SMB egység szimulacios vizsgalatanak miiveleti paraméterei és szamitott

Kék szinnel jelolt adatok: A kovetelményeknek megfeleld értékek

fajlagos adatai

Piros szinnel jelolt adatok: A kovetelményektdl kissé elmarado értékek
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11. tablazat 3. sorahoz tartoz6 atlagos oldatfazisbeli koncentracioprofilok
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11. tdblazat 7. sordhoz tartozoé atlagos oldatfazisbeli koncentracidprofilok
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11. tablazat 8. sordhoz tartoz¢ atlagos oldatfazisbeli koncentracidprofilok

Osszehasonlitva a 11. tiblazat 3. soranak fajlagos adatait a 10. tablazat elsé soraban
feltiintetett SMB-5 szimulédcid (nyolc oszlopos rendszer, 2-2-2-2 oszlopelosztas) megfeleld
adataival, lathato, hogy a tizenhat oszlopos rendszer esetében a termelékenység jelentdsen
kisebb, a fajlagos oldészer-felhasznalas pedig nagyobb.

A tizenhat oszlopos, 4-4-4-4 oszlopelosztasi SMB egység szimulacios vizsgalata és
a kapott szamitasi eredmények alapjan gy dontottem, hogy nincs értelme a 4-4-4-4 oszlop
elrendezéssel kisérletet végezni. A tovabbiakban ezért az egyes zondk oszlopszdmanak
valtoztatasaban rejlo tobblet szabadsagi fok hasznositdsaval folytattam a munkat.

o Attértem a 2-6-6-2 oszlop elosztasra (3. tdblazat, SMB-7, SMB-8 kisérlet),

e 0,05 ml/s-ra (tehat a 2-2-2-2 rendszerben elérheté dupldjara) ndveltem az eredeti
Osszetételll betaplalasi aramot,

e Ennek ardnyaban noveltem a recirkulécios dramokat,

e Arédnyosan noveltem a friss eluens mennyiségét, de a biztosan tiszta extraktum
biztositdsdra torekedve a tobbletet elosztottam az extraktum és a raffindtum

elvezetése kozott (lasd 3. tablazat, SMB-7 kisérlet).
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A fenti paraméterekkel elvégzett kisérlet esetében azonban 16 teljes ciklus utan a
jobban kotéddé ,,B” komponens a megengedettnél nagyobb mennyiségben jelent meg

szennyezddésként a raffindtumban, mikézben az extraktum tiszta maradt. (Lasd 50.-52. dbra.)
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Meért és szimulalt atlagos raffinatum osszetétel az SMB-7 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-7 kisérletben
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Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profilok az SMB-7 kisérletben

A hosszabb iddtartami szimulacid elemzése alapjan megéllapitottam, hogy a
raffindtum elszennyezddése egy nagyon lassu tranziens folyamat eredménye, ami a hosszabb
idétartamt  szimulacid alapos elemzésével elkeriilhetd. A szennyezddés tobb eluens
felhasznalasaval ¢€s nagyobb extraktum/raffindtum elvételi arany alkalmazasaval
kikiiszobdlheto.

Az SMB-7 kisérlet soran a szamottevd szennyezddés csak a 16. ciklus utan jelent
meg. Figyelemre méltdé azonban, ha logaritmikus skaldn abrazoljuk a szennyezés iddébeli
alakulasat a raffinatumban. A 53. &bran jol megfigyelhetd, hogy a raffindtum szennyezés
tartalma mar a korai stddiumban is mintegy harom ciklusszam periodicitassal ismétlodo
lépcsds fliggvény szerint valtozik. (Az abran a nyilak kozotti tdvolsag felel meg harom ciklus
idétartamanak.)

Mindez azt jelenti, hogy a 16 ciklus utdn bekovetkezd, analitikailag is kimutathato
szennyez¢és megjelenése elott a szimuldcidban megjelend, még nem mérhetd koncentraciod
értekek mar eldrevetitik a lehetséges szennyezddést. Ugyanakkor, a mindenkori
paraméterektdl fliggden, mas esetben hasonlo jelenség még lassabban is kialakulhat, (ahogy
megtortént a késébbiekben az SMB-9 kisérletnél) igy a nagyon hosszl, preciz szimulaci6é sem
nyujt teljes garanciat, hacsak nem elemezziik részletesen a latszolag jelentéktelen kis értékek

alakulasat.
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53. abra
A raffinatum szennyezésének alakulasa az idében az SMB-7 kisérletben logaritmikus skalan

abrazolva

Ezek alapjan az SMB-8 kisérlet soran az SMB-7 kisérlet paramétereihez képest
megnoveltem a friss eluens mennyis€gét, valamint az extraktum/raffinatum ardnyt. (Lasd 3.
tablazat.) Igy a legjobb nyolc oszlopos kisérlethez viszonyitva csak kismértékben
megnodvekedett fajlagos oldoszer-felhasznéldssal tudtam tiszta raffindtumot és kevés ,,A”
komponenst tartalmazé extraktumot eléallitani. (12. tablazat, 54.-56. abra.)

A raffindtum szennyezettségének alakuldsa az idében logaritmikus skalan abrazolva
a 57. abran lathat6. Az SMB-8 kisérlet hosszli id6tartamu szimulacids vizsgélata sordn a

raffindtum ,,B”komponens tartalma allando, igen kis koncentraci6 értéken maradt.

116



N
(]

Koncentracio (g/l)
o

—— Szamitott A
10 —— Szamitott B

A Mért A

5 ® MértB

0
0 50000 100000 150000 200000 250000
Id6 (s)
54. dbra

Meért és szimulalt atlagos raffinatum Osszetétel az SMB-8 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-8 kisérletben
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Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profilok az SMB-8 kisérletben
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57. abra
A raffindtum szennyezésének alakulasa az idében az SMB-8 kisérletben logaritmikus skalan

abrazolva
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Ezt kdvetden az oszlopok zonankénti elosztdsanak tovabbi finomitasaval a fajlagos
oldoszer-felhasznalas csokkentésére torekedtem. Szamitogépes szimulacids vizsgéalatok
alapjan ez ugy érhetd el, hogy valtozatlan oldat recirkulacid és rotacids idélépés mellett
attériink a 3-4-7-2 kapcsolasra. (3. tablazat, SMB-9 kisérlet.) A nagy oszlopszamot a Ill-as €s
II-es zonaban az indokolja, hogy itt torténik a nagy mennyiségli, kevésbé kotddo ,,A”
komponens ¢és a kisebb mennyiségii, de igen jol kotddo ,,B” komponens szétvalasztasa. Az I-
es zonaban pedig azért kell tobb oszlop, hogy elkeriiljiik a raffinatum elszennyezddését, mert
itt torténik az adszorbealddott ,,B” komponens kimosésa a rendszerbdl.

Az el6zbéekben leirtak szerinti kapcsolas esetén valoban csokkenthetd a fajlagos
olddszer-felhasznalas, (12. tablazat SMB-9 kisérlet adata 6sszevetve SMB-8 kisérlet adataval)
ugyanakkor (elsdsorban a II. zéna jobb mitkddése érdekében) bizonyos fokig ndvelni kell a
raffindtumban elvezetett oldat &ram aranyaét.

A 58.-61. abra alapjan lathatd azonban, hogy hosszabb szimuldciés id6 utan a
raffindtum mindsége a fentiek alapjan elinditott kisérletnél is kedvezdtleniil alakult. Ezért ezt
a kisérletet még a termék mindségének romldsa eldtt ledllitottam, ugyanis a méréssel kozel
egyidejiileg deriilt fény a lasst tranziens folyamatok problémakorére. Ezen felill, ennél a
kisérletnél a jobban kotédé komponens megjelenése a raffinatumban késobbre tolddott, mint
az SMB-7 kisérlet esetén.

A raffindtum tisztasaganak biztositasa érdekében ennél a kapcsolasnal is ugyanolyan
modositast hajtottam végre, mint az SMB-7 kisérletnél, megnoveltem a friss eluens
mennyiségét €s az extraktum/raffinatum aranyt. (3. tablazat SMB-10 kisérlet.)

Ezekkel a valtoztatasokkal mar tiszta raffinatum terméket kaptam, amely a hosszabb
tavl szimulacid iddtartama alatt (230000 s) sem mutatott valtozast (62.-65. dbra). A fajlagos
oldoszer-fogyasztas pedig ennél a kisérletnél volt a legkisebb, ha a — végeredményben —
rossz mindségi terméket szolgaltatd6 SMB-9 kisérlet eredményét nem vessziik figyelembe.

(Lasd 12. tablazat, SMB-10 kisérlet.)
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Meért és szimulalt atlagos raffinatum 6sszetétel az SMB-9 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-9 kisérletben
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Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profilok az SMB-9 kisérletben
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61. dbra
A raffinatum szennyezésének alakulasa az id6ben az SMB-9 kisérletben logaritmikus skalan

abrazolva
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Meért és szimulalt atlagos raffindtum Osszetétel az SMB-10 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-10 kisérletben
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Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profilok az SMB-10 kisérletben
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65. abra
A raffinatum szennyezésének alakulasa az idében az SMB-10 kisérletben logaritmikus skalan

abrazolva

123



8.4.2 Tizenhat oszlopos, nvitott koros, gradiens SMB kisérlet

Végiil megvizsgaltam a nyitott kords megoldast, (3. tablazat SMB-11 kisérlet)
amikor nincs folyadék recirkulédciéo a rendszerben. Ennél a kisérletnél a szétvalasztando
»A+TB” elegyet tiszta diklor-metanban oldottam fel, és igy taplaltam be a késziilékbe. Ez az
irodalmi rész 5.2 fejezetében ismertetett gradiens SMB eljarasnak felel meg. Ebben a
szerencsés esetben ki lehetett haszndlni, hogy a nyers keverék oldhatésaga sokkal jobb az
oldoszer elegy kevésbé polaris komponensében, a diklér-metanban, (oldhatésag >> 60g/1)
mint az aceton:diklor-metan 50:50 v/v% elegyben, amelyben az oldhatdsagi hatarérték 50 g/l.
Az oszlopok elosztdsdt a zart kords aszimmetrikus izokratikus tizenhat oszlopos
elrendezéshez (3-4-7-2) képest ugy modositottam, hogy az eredetileg a IV. zondban 1évo két
oszlopot elosztottam a II. és III. zona kozott. igy kaptam a 3-5-8-0 elosztast.

Mivel ebben a kisérletben a szétvalasztandd komponenseket tartalmazd oldat és a
friss eluens betaplalas oldoszer Gsszetétele eltért, ezért a szimulacidos modellben az acetont is,
mint komponenst vettem figyelembe.

A modell input adatainal ezért meg kellett adni az aceton egyensulyi adatait diklor-
metan oldoszerbdl felvéve. Viszont a komponensek egyensulyi adatai csak aceton:diklor-
metan 50:50 v/v% elegyben megmérve alltak rendelkezésemre. Ennek az volt az oka, hogy
tiszta diklor-metanbol nem sikeriilt meghatdrozni a szteroid komponensek adszorpcios
egyensulyat, a toltethez valo igen erds affinitdsuk miatt. Egy attorési gorbe felvétele tobb orat
vett igénybe, amiben nem volt benne az oszlop regeneralasa, igy gyakorlatilag
felléptek, ami a diklor-metan igen nagy illékonysagaval fiiggott 6ssze. (A hosszi mérési 1d6
alatt a torésmutato detektor diklor-metannal feltoltott referencia cellajanak kitiriilése, valamint
a szivattyu melegedése folytdn gézképzddés és az ennek kovetkeztében fellépd kavitacio.)

A fentebb felsorolt okok miatt a tiszta szteroid komponensek adszorpcids izotermait
diklér-metan oldoszerbdl az alkalmazott szilikagélen szadmit4ssal hataroztam meg. A szdmités
menete a kovetkezd volt:

Az aceton Langmuir tipust izoterma egyenlete diklor-metanbol:

a, -c, 6,833-c,, g komponens

ac ac

T1+b,-c, 1+0,032140-c, g adszorbens

e (92)
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Az ,,A” komponens Langmuir tipusi izoterma egyenlete aceton:diklor-metan 50:50 v/v%

oldoszer elegybdl:

ey €q 5859, g komponens
1+ c, 1+0,029676-c, g adszorbens

4. (93)

A,elegy )
A ,,B” komponens Langmuir tipust izoterma egyenlete aceton:diklor-metan 50:50 v/v%

oldoszer elegybdl:

ey € 13,300-¢, g komponens
1+ ¢y 1+0,050386-c, g adszorbens

qp (94)

B,elegy ’
Ha kompetitiv izotermaval szamolunk az ,,A” komponensnél, vagyis az acetont is
komponensként vessziik figyelembe az aceton:diklor-metan 50:50 v/v%-os elegybdl:

a,-c,

qA:1+bac-cac+bA-cA: ©3)
a,-c, a,-c, a,-c,
_ 1+b, -c, _ 1+b, -c, _ 1+b,, -,
e e b e T
(96)
Ugyanigy a ,,B” komponensre:
Ay - Cy
= acB Cfb3~c3= HIZBEB 7
S AT
Feltéve, hogy az aceton ¢€s diklor-metan térfogatok additivek:
1000 ml aceton 792 ¢
1000 ml diklér-metan 1336 ¢
2000 ml olddszer elegy 792 g acetont tartalmaz.
1000 ml oldészer elegy 396 g acetont tartalmaz.
igy Cac = 396 g/l (98)

125



A kompetitiv Langmuir egyenletekbdl [(95)-(97) egyenlet] szamithatok a komponensek

Langmuir 4llandéi tiszta diklér-metan oldészerre vonatkoztatva a kovetkezdképpen:

g komponens
a, ca,, = a, _s, g adszorbens (99)
1+b, ¢, " 1+0,032140-396 g komponens
ml folyadek
Ebbdl
g komponens
a, =80,426 g adszorbens (100)
g komponens
ml folyadék
b b >
A= 4 —0,029676 | L Jolvadek (101)
1+b, -c, ’ 14+0,032140-396 g komponens
b, = 04074 (lflyko 102)
g komponens
A ,,B” komponensre a fentiekhez hasonloan végezve a szamitast:
g komponens
a, =182,600 | & adszorbens | b, =0,6918 ! Jolyadék (103)
g komponens g komponens
ml folyadeék

A modellbe az aceton mért és a szteroid komponensek fentebb szamitott Langmuir
paramétereit beirva, a szamitast elvégezve kapjuk a 66.-67. abran lathato raffinatum- és
extraktumbeli rotacids id6lépésre atlagolt termék Gsszetételeket.

Szamitoégépes szimulacid alapjan vizsgalva az oszlopok hossza mentén kialakult
oldatfazisbeli koncentracidprofilokat, lathatd, ahogy az aceton koncentracio valtozik az
oszlopok hossza mentén. (68. dbra) A betaplalasi ponttol jobbra, a III. zondban a friss eluens
Osszetételénél (396 g aceton/l oldoszer elegy) kisebb az aceton koncentracio a betaplalassal
bevitt diklor-metan miatt. Az . és II. zondban nagyobb, de az oszlopokkal arrébb 1épd,
acetonra nézve ,.higabb” olddszer jelenléte befolyasolja az I. és II. zona olddszer Osszetételét
is. Az 1. zona elsO két oszlopaban all csak be a 396 g/l aceton koncentracio, ami a friss eluens
Osszetételének felel meg.

A szteroid komponensek esetében a legtoményebb oldatkoncentraci6 is 40 g/l alatt

van, tehat nem torténhet meg az anyag kivalasa az oszlopokban. A kisebb aceton koncentracio
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miatt amugy is 50 g/l feletti érték az oldhatdsagi hatar. (Az oldhatdsag aceton:diklor-metan
50:50 v/v% elegyben 50 g/1.)

A 1III. zoénaban jol lathaté oldatfazisbeli koncentrdci6 hulldimzas az SMB
miikodésének kvazi-staciondrius jellegébdl adodik. Minden oszlopléptetésnél adott aceton
tartalmu oszlopra adagoljuk tiszta diklor-metanbol a betaplalast. Ugyanakkor a friss eluens
betaplalas révén az 1. és I1. zO6nan 4t a I1I. zonaba aceton tartalmu olddszer jut. Az aceton €s a
komponensek kozotti kompetitiv adszorpcid eredménye a kevésbé kotddé komponens és az
aceton frontjanak hullamzasa az oszlopok hossza mentén.

Izokratikus esetben az acetont nem vettem figyelembe kiilon komponensként, ezért

ott a szdmitasnal ez a jelenség nem figyelhetd meg.
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Meért és szimulalt atlagos raffinatum Osszetétel az SMB-11 kisérletben
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Meért és szimulalt atlagos extraktum Osszetétel az SMB-11 kisérletben
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68. abra

Atlagos oldatfazisbeli koncentracié profilok az SMB-11 kisérletben

A nyitott korés gradiens SMB eljaras elonye abban nyilvanult meg, hogy az
izokratikus esetben alkalmazott legtoményebb betaplalashoz (45 g/l 6sszkoncentracid) képest
15 g/l-vel toményebb (60 g/l Osszkoncentracid) oldat feldolgozasa révén a fajlagos

paraméterek jelentds javulasat értem el. (12. tablazat)
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Végeredményben nyitott kords gradiens SMB eljaras alkalmazasaval, aszimmetrikus
oszlopelosztassal sikeriilt a legkedvezdbb fajlagos paraméterekkel rendelkezé elvélasztast
elérni. A termelékenységet az elucids technikdhoz képest tobb mint hdromszoroséara tudtam
novelni, (ez pontosan 236%-o0s ndvekmény) a fajlagos oldoszer-fogyasztast kevesebb, mint
kétharmad részére csokkenteni, (ez pontosan 43% csokkenés) jobb kihozatallal és a megfeleld
terméktisztasag biztositasaval. (12. tablazat)

Az SMB-9 kisérlet esetén volt csak szamottevéen kedvezdbb a fajlagos oldoszer-
felhasznalds, itt azonban az elvégzett hosszii id6tartamli szimuldcids vizsgalat alapjan
megallapitottam, hogy hosszabb id6 utan leromlik a termék mindsége, igy ezt a kisérletet még
a mindségromlas eldtt leallitottam. A szémitott adatok ezért a még jO mindségli termékre

vonatkoznak. (12. tablazat)
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fos . . Termelékenység Termelékenység Friss eluens fajlagos Fajlagos olddszer-felhasznalas . o . . o
Kisérletek Betap. A:B (g/l) mg A/(g ltet perc) | mg A/(ke toltet ora) (ml/mg A) (ml/mg A) Kihozatal A (m/m%) | Tisztasag A (m/m%)
Preparativ HPLC 0,3025 18151 0,3540 0,3540 95,00 >99,90
Izokratikus, 8 oszlopos, 4 zonas, oszlopok felosztasa: 2-2-2-2
SMB-1 4:1 0,1037 6222 1,1151 1,3442 100,00 ~100,00
SMB-2 4:1 0,1022 6132 1,1315 1,3978 100,00 ~100,00
SMB-3 24:6 0,2995 17970 0,4180 0,5026 100,00 ~100,00
SMB-4 36:9 0,7468 44808 0,1994 0,2312 89,70 ~100,00
SMB-5 36:9 0,7891 47346 0,2128 0,2429 98,62 ~100,00
Izokratikus, 16 oszlopos, 4 zonas
N 36:9 08114 48684 0,2088 02376 100,00 97,46
i\é{_lz:g 36:9 0,7920 47520 0,2177 0,2471 99,31 ~100,00
_Q ok
Sl\;[_li_97_2 36:9 0,8285 49710 0,1425 0,1706 100,00 ~100,00
S;ﬁ]?;_lzo 36:9 0,8065 48390 0,1618 0,1907 99,25 ~100,00
Gradiens, 16 oszlopos, 3 zonas
S;Ygi;_lol 48:12 1,0175 61050 0,1786 0,2015 99,86 ~100,00

12. tablazat

Az elvégzett SMB kisérletek fajlagos adatainak 6sszefoglald tablazata az elucios preparativ HPLC-s elvalasztas megfeleld adataival

dsszehasonlitva

Megjegyzés: *** A minOségromlas elotti allapotra szamitott adatok.
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V. OSSZEFOGLALAS

Dolgozatom témaja egy, a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt. szamara ipari
jelentdségli, kétkomponensli, nem izomer szteroid nyers keverék szimulalt mozgodagyas
(SMB) kromatografias technikdval valo elvéalasztasanak kidolgozasa és megvalositasa volt.
Az anyagkeverék egy szteroid molekula (szubsztrat) bioldgiai uton torténd atalakitasabol
(Ggynevezett szteroid biokonverzidobdl) szarmazott. A konverzié eredményeként keletkezett
nyers keverékben a termék:szubsztrat arany 80:20 m/m% volt. Az eldzetesen mar kivalasztott
kromatografids fazisrendszerben a kevésbé kotddd komponens a céltermék ,,A” szteroid volt,
a jobban kot6d6 komponens a szubsztrat molekulaként hasznalt ,,B” szteroid volt.

A szakirodalmi Osszefoglaloban attekintettem az adszorpcidés egyensuly fobb
modelljeit és a szétvalasztani kivant komponensek oldatbol torténd adszorpcidja esetében
hasznéalatos izoterma meghatdrozdsi modszereket. A preparativ folyadékkromatografia
témakorén beliil ismertettem a folyamatos iizemii ellendramu eljarasokat, kiilonds tekintettel a
szimulalt mozgodagyas (SMB) eljarasra. Targyaltam az ezen technikdk alkalmazasa soran
hasznalt folyamattervezési és optimalasi modszereket.

Kisérleti munkdm sordn a Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékével
egylittmiikddve kidolgozott metodika alkalmazasaval végeztem el a vizsgalt kétkomponensii
nem izomer szteroid nyers keverék szimulalt mozgoagyas (SMB) kromatografias technikaval
valo elvalasztasanak folyamattervezését, ¢s meghataroztam a kozel optimalis miiveleti
paramétereket.

Az elvalasztasi feladat szamitogéppel segitett folyamattervezésének elvégzéséhez
sziikség volt a komponenseknek az adott kromatografias fazisrendszerben mért adszorpcios
egyensulyi adataira. Kisérletileg felvett elucids kromatogramok alapjan identifikaltam az
SMB oszlopokban a hidrodinamikai és kinetikai paramétereket az alkalmazott szimulacios
modell segitségével.

Az els6 SMB kisérletek paramétereinek megtervezéséhez alkalmaztam Morbidelli
haromszog elméletét. A kiinduldsnak tekintett, megvaldsithatd miveleti paraméterekkel,
illetve ezek kornyezetében szamitogépes szimulacids vizsgalatokat végeztem.

A szamitdsokhoz a folyamatok generikus, kétrétegli halé modelljének kozvetlen

szamitogeépi leképezésén alapuld altalanos rendeltetésti dinamikus szimulator preparativ SMB

crcr
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programcsomagot hasznaltam fel, amelyet a Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékén
fejlesztettek ki.

Vizsgaltam az SMB egységben az oszlopszam valtoztatdsanak, valamint a
zoénankénti oszlopelosztasnak, a betaplalasi 0sszkoncentracionak, ezen feliil a tobbi miiveleti
paraméternek (rotacios i1dolépés, folyadék recirkulacid, a betaplalas és a friss eluens
térfogatarama, valamint a termék elvételek térfogatdram ardnydnak valtoztatdsa) az
elvalasztasra gyakorolt hatasat.

A kisérleti eredményeket Osszevetettem a szadmitégépes szimulacidval kapott
eredményekkel. Az els6 SMB kisérletek alapjan megallapitottam, hogy a mért és az
alkalmazott szimulaciés modellel szamitott eredmények egyezése igen jo, igy a modell jol
hasznalhatd a vizsgélt elvalasztdsi feladat folyamattervezésére ¢és a kozel optimalis
tizemeltetési paraméterek meghatarozasara.

A raffinatumban elvezetett céltermékre meghataroztam a miveletre jellemz6 fajlagos
paramétereket. Az SMB mivelettel elért eredményeket dsszehasonlitottam a céglinknél mar
miikodo szakaszos elicids elvalasztds megfeleld adataival.

A nyolcoszlopos kisérletek sordn 5 g/lI-r6l 45 g/l-re noveltem a betaplalt oldat
termelékenység novekedést lehetett elérni, a fajlagos olddszer-fogyasztas koriilbeliil
kétharmad részére csokkent, a kihozatal 3,62%-kal javult a termeld méretii szakaszos elicios
eljaras megfeleld adataival 6sszehasonlitva, a tisztasag pedig a kivanalmaknak megfeleld volt.

A nyolcoszlopos rendszerben nem volt lehetéségem a kapcsolas tetszdleges
modositasara. A még szoba johetd 1-3-3-1 oszlop elrendezés esetén az elsd és az utolsd
zondban csupan egyetlen oszlop alkalmazasa viszont nem garantélta volna a jo elvélasztast.

A kisérletek tovabbi részében nyolcrol tizenhatra ndveltem a berendezésben az
oszlopok szamat a miiveleti jellemzdk tovabbi javitasa céljabol.

Szamitogépes szimulacios vizsgalatok alapjan ugy dontdttem, hogy 4-4-4-4
oszlopelosztassal nincs értelme kisérletet végezni, mert nem lehet a teljesitményt a tizenhat
oszlopos rendszerben a nyolc oszlopos rendszerhez képest dupldjara novelni. A megfeleld
mindségli termékek biztositasa érdekében a betaplalasi térfogatdramot és a recirkulacios
aramokat csak Ovatosan, maximum 60%-kal lehetett novelni a legjobb nyolc oszlopos
elvalasztashoz képest. (SMB-5 kisérlet) A vizsgalt esetben ugyanis a nehézségek egy részét
éppen a két komponens kozotti igen nagy szelektivitas okozta, azaltal hogy az ellenaramban a

teljesitmény fokozasa soran ,,til messze” keriiltek egymastol a komponensek frontjai.

132



Ennél az elrendezésnél a j6 mindségli terméket jo (vagy még elfogadhato)
kihozatallal el6allitd szimulacidok esetében a szélsé zdénakban 1évé oszlopok egy része
kihasznélatlan maradt.

A tovabbiakban ezért az egyes zonak oszlopszamanak valtoztatasaban rejlé tobblet
szabadsagi fok hasznositasaval folytattam a munkat.

e Attértem a 2-6-6-2 oszlop elosztasra,

e 0,05 ml/s-ra (tehat a 2-2-2-2 rendszerben elérhetd duplajara) noveltem az eredeti
Osszetételll betaplalasi aramot,

e Ennek ardnyaban noveltem a recirkulécios aramokat,

e Aranyosan ndveltem a friss eluens mennyiségét, de a biztosan tiszta extraktum
biztositasara torekedve a tObbletet elosztottam az extraktum és a raffindtum

elvezetése kozott (SMB-7 kisérlet).

A fenti paraméterekkel elvégzett kisérlet esetében azonban 16 teljes ciklus utan a
jobban kotdodd ,,B” komponens a megengedettnél nagyobb mennyiségben jelent meg
szennyezOdésként a raffinatumban, mikdzben az extraktum tiszta maradt.

A hosszabb id6tartami szimulacid elemzése alapjan megallapitottam, hogy a
raffindtum elszennyezddése egy nagyon lassu tranziens folyamat eredménye, ami a hosszabb
id6tartamt  szimuldcidé alapos elemzésével elkeriilhetd. A szennyezddés tobb eluens
felhasznaldsaval ¢€s nagyobb extraktum/raffindtum elvételi arany alkalmazéasaval
kikiiszobdlheto.

Ezek alapjan az SMB-8 kisérlet soran az SMB-7 kisérlet paramétereihez képest
megnoveltem a friss eluens mennyiségét, valamint az extraktum/raffinatum aranyt. Igy a
legjobb nyolc oszlopos kisérlethez viszonyitva csak kismértékben megnovekedett fajlagos
olddszer-felhasznaldssal tudtam tiszta raffindtumot és kevés ,,A” komponenst tartalmazo
extraktumot eldallitani.

Ezt kdvetden az oszlopok zénankénti elosztasanak tovabbi finomitasaval a fajlagos
oldoszer-felhasznalas csokkentése céljabol folytattam munkamat. Szamitogépes szimulacios
vizsgalatok alapjan valtozatlan oldat recirkulacio és rotacios idélépés mellett attértem a 3-4-7-
2 oszlopkapcsolasra. (SMB-9 kisérlet)

A nagy oszlopszamot a Ill-as és II-es zonaban az indokolta, hogy itt torténik a nagy
mennyiségl, kevésbé kotddo ,,A” komponens és a kisebb mennyiségii, de igen jol kétodo ,,B”

komponens szétvalasztasa. Az I-es zonaban pedig azért kellett tobb oszlop, hogy elkeriiljem a
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raffindtum elszennyezddését, mert itt tortént az adszorbealddott ,,B” komponens kimosasa a
rendszerbdl.

Az elozéekben leirtak szerinti kapcsolas esetén csokkenthetd volt a fajlagos
oldoszer-felhasznalés, (0,25 ml/mg ,,A”-r6l 0,17 ml/mg ,,A”-ra) ugyanakkor (elsésorban a II.
zona jobb milkdodése érdekében) bizonyos fokig ndvelni kellett a raffindtumban elvezetett
oldat aram aranyéat. (Az SMB-8 kisérletnél az extraktum/raffinatum térfogatdram arany 5, mig
az SMB-9 kisérletnél ugyanez 2,4.)

Azonban hosszabb szimulacids id6 utan a raffindtum mindsége a fentiek alapjan
elinditott kisérletnél is kedvezdtleniil alakult. Ezért ezt a kisérletet még a termék mindségének
romlasa elott leallitottam, ugyanis a méréssel kozel egyidejileg deriilt fény a lassu tranziens
folyamatok problémakdrére. A raffindtum tisztasagdnak biztositdsa érdekében ennél a
kapcsolasnal is ugyanolyan modositast hajtottam végre, mint az SMB-7 kisérletnél,
megnoveltem a friss eluens mennyiségét €s az extraktum/raffinditum aranyt. (SMB-10
kisérlet)

Ezekkel a valtoztatasokkal mar tiszta raffinatum terméket kaptam, amely a hosszabb
tavl szimulacid idétartama alatt (230000 s) sem mutatott valtozast, és a fajlagos oldoszer-
fogyasztas értéke is csokkent az SMB-8 kisérlethez képest 0,25 ml/mg ,,A”-r6l 0,19 ml/mg
LA -ra.

Az SMB-7 és SMB-9 kisérlet soran tapasztaltak felhivtak a figyelmemet arra, hogy
az elvalasztds romlasa igen hosszii id6 alatt is bekovetkezhet. Segitséget nyujt a
folyamattervezésnél, ha logaritmikus skalan abrazoljuk a termékek szennyezés profiljanak
1dobeli alakulasat. Az SMB-7 kisérlet soran példdul a raffindtum szennyezés tartalma mar a
korai stddiumban is mintegy hdrom ciklusszdm periodicitassal ismétlodd 1€pesds fliggvény
szerint valtozott (ndvekedett). Mindez azt jelenti, hogy a késébb bekdvetkezd, analitikailag is
kimutathatdé szennyezés megjelenése elétt a szimulacidban megjelend, még nem mérhetd
koncentracio értékek mar eldrevetitik a lehetséges szennyezddést. Ugyanakkor, a mindenkori
paraméterektdl fiiggden, mas esetben hasonlo jelenség még lassabban is kialakulhat, (ahogy
megtortént az SMB-9 kisérletnél is) igy a nagyon hosszu, preciz szimulacié sem nyujt teljes
garanciat, hacsak nem elemezziik részletesen a latszolag jelentéktelen kis értékek alakulasat.
(Meg szeretném jegyezni, hogy az én kisérleteim maximalisan négy napra voltak tervezhetok
gyakorlati okok miatt, igy ennél hosszabb iddtartamt szimuldciok nem késziiltek.)

Végiil megvizsgaltam a nyitott kords gradiens eljarast, (SMB-11 kisérlet) amelyben a
szétvalasztand6 ,,A+B” elegyet tiszta diklor-metanban oldottam fel, és igy taplaltam be a

késziilékbe. Ebben a szerencsés esetben ki lehetett haszndlni, hogy a nyers keverék
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oldhatosaga sokkal jobb az oldoszer elegy kevésbé polaris komponensében, a diklor-
metanban, (oldhatésag >> 60g/1) mint az aceton:diklor-metan 50:50 v/v% elegyben, amelyben
az oldhatosagi hatarérték 50 g/l. Az oszlopok elosztdsdt a zart kords aszimmetrikus
izokratikus tizenhat oszlopos elrendezéshez (3-4-7-2) képest ugy modositottam, hogy az
eredetileg a IV. zonaban 1év6 két oszlopot elosztottam a II. és III. zona kozott. gy kaptam a
3-5-8-0 elosztast.

A nyitott kords gradiens SMB eljaras elénye abban nyilvanult meg, hogy az
izokratikus esetben alkalmazott legtoményebb betaplalashoz (45 g/l 6sszkoncentracio) képest
15 g/l-vel toményebb (60 g/1 0Osszkoncentracid) oldat feldolgozasa révén a fajlagos
paraméterek jelentds javulasat értem el.

Végeredményben a nyitott kords gradiens SMB eljards alkalmazéaséaval,
aszimmetrikus oszlopelosztassal sikeriilt a legkedvezdébb fajlagos paraméterekkel rendelkezd
elvalasztast elérni. A termelékenységet az elacidos technikdhoz képest tobb mint
haromszorosara tudtam ndvelni, (ez pontosan 236%-os ndvekmény) a fajlagos oldoszer-
fogyasztast pedig kevesebb, mint kétharmad részére csokkenteni, (ez pontosan 43%
csOkkenés) jobb kihozatallal (99,86 m/m%) és a megfeleld terméktisztasag (~100 m/m%)

biztositasaval.

135



VI. TEZISPONTOK

1. A gyogyszeripari alkalmazasok korében Magyarorszagon elsdként készitettem
szisztematikusan egymasra épiild kisérletsorozatot tizenhat oszlop alkalmazasaig bdvithetd
szimulalt mozgdagyas (SMB) kromatografias késziiléken. A méréseket egy olyan
kétkomponensii, nem izomer szteroid nyers keverék esetében végeztem el, ahol a

komponensek aranya ,,A:B” 80:20 m/m% volt.

2. A Kaposvari Egyetem Informatika Tanszékével egyiittmiikodve kidolgozott,
Osszetett metodika alkalmazdsaval — amely részben az SMB modelljéhez sziikséges
alapadatok kisérleti meghatarozasabol, részben szakértdi szabalyok alkalmazisabol és Uj
modellezési stratégian alapuld, részletes szamitogépes szimuldcids vizsgalatokbol all —
elvégeztem a vizsgdlt komponensek szimuladlt mozgdagyas (SMB) kromatografias
elvalasztasdnak  folyamattervezését, @ és  meghataroztam a  kozel  optimalis
folyamatparamétereket.

Az els6 SMB kisérletek alapjan megallapitottam, hogy a mért és az alkalmazott
szimulacids modellel szamitott eredmények egyezése igen jo, igy a modell jol hasznalhat6 az

adott feladat megoldéasahoz.

3. A szamitdgépes szimulacids vizsgalatok eredményei alapjan kivalasztott kisérletek
soran — a miveleti jellemzOk fokozatos javitasat szem eldtt tartva — meghataroztam
izokratikus, zart koros rendszerben a leghatékonyabb oszlopkonfiguraciot.

Az adott kromatografias rendszerben az adott anyagparra a komponensek kozotti
nagy szelektivitas, a ,,B” komponens viszonylag nagy toltethez valé affinitisa és az ,,A”
komponens nagy ardnya miatt izokratikus zart kords esetben a 3-4-7-2 oszlopelosztés
eredményezte a legkedvezdbb miveleti jellemzokkel rendelkezd (nagy termelékenység, kis
fajlagos oldoszer-felhasznalds, nagy kihozatal) és jO mindségli terméket szolgaltato

elvalasztast.

4. Megallapitottam, hogy bizonyos paraméter egyiitteseknél létezik a ,,lassu tranziens”
jelensége, ami miatt a termék mindségének romlasa hosszabb 1d6 utan is bekovetkezhet, tehat
nem all be a kvazi-stacionarius allapot. A szennyezés mennyiségének iddébeli valtozasa

(novekedése) periodikus viselkedést mutatott a vizsgalt két esetben. A periddusos ndvekedés
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¢s a ciklusidd kozott kapesolatot tudtam kimutatni. A mérhetd mennyiségli szennyezés idobeli
megjelenése a termékben fliggott az oszlopkonfiguraciotdl. A 3-4-7-2 oszlopkonfiguracional
késébb kovetkezett be a mindségromlds, mint a 2-6-6-2 oszlopkonfiguraciénal. Az
elébbiekben felsoroltak miatt a kdvetkezd altaldnos érvényii tanulsagokat vontam le:
o A kisérletek megvalositasa eldtt hosszu id6tartamu szimulacioval kell vizsgalni
a termék szennyezés profiljanak iddbeli alakulasat.
e A szadmitidsok soran nem szabad elhanyagolni a latszolag jelentéktelennek tiind

kis koncentracio értékeket sem.

5. Kihasznélva azt a kedvezd esetet, hogy az aceton:diklor-metan 50:50 v/v% eluens
elegy kevésbé polaris olddszer komponensében, a diklor-metanban a szteroid nyerskeverék
oldhatosaga joval nagyobb, mint magiban az eluensben, gradiens nyitott kords eljarast
javasoltam 3-5-8-0 oszlopelosztassal, az elvalasztds fajlagos adatainak tovabbi javitasara.
Ezzel a megoldassal a termelékenységet az elucidos technikdhoz képest tobb mint
haromszorosara tudtam nodvelni, a fajlagos olddszer-fogyasztist pedig kevesebb, mint
kétharmad részére csokkenteni, jobb kihozatallal és a megfeleld terméktisztasdg

biztositasaval.
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VII. THESES

1. Firstly in the Hungarian pharmaceutical industry a systematically designed series of
experiments on a sixteen-column simulated moving bed (SMB) unit was executed and
studied. The task under investigation was the simulated moving bed chromatographic
separation of a two-component non-isomer steroid crude mixture. The composition of the

compounds in the mixture was “A:B” 80:20 m/m%.

2. A design methodology was elaborated in cooperation with the Department of
Informatics, University of Kaposvar, for the determination of the suboptimum process
parameters. The applied method combined (i) the laboratory measurements of the
fundamental data (adsorption equilibrium, mass transfer kinetics and hydrodynamic properties
of the columns), used in the detailed model of the SMB unit; (ii) simplified model based
relationships (Morbidelli’s triangle theory) for the estimation of the first feasible process; and
(i11) sophisticated dynamic simulations with the developed new design strategy.

The experimental data were compared to the results of computer simulation and good
agreement was found. In consequence, the simulation model proved to be applicable for the

actual process design.

3. Based on computer simulation results, SMB runs were executed in order to improve
the performance parameters of the separation. The most effective column configuration was
determined in isocratic, closed-loop system.

Because of the high selectivity of the studied compounds, the relatively high affinity
of the “B” compound to the packing and the high amount of “A” compound in the given two-
component crude mixture, the best separation performance (high productivity, low specific
solvent consumption, high recovery and good product quality) was reached with 3-4-7-2

column configuration in case of isocratic, closed-loop SMB process.
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4. The phenomenon of “slow transient processes” was observed at some sets of process
parameters. In these cases there was no quasi steady-state in the system, and the quality of the
product was changed in a long time horizon. The growing impurity in the product was
periodical. This periodicity was a function of cycle time. The appearance of the analytically
detectable amount of impurity was altered with the column configuration. In case of 3-4-7-2
configuration, the “B” compound could be detected in the raffinate after longer time, than in

case of 2-6-6-2 configuration. Because of these observations, the following conclusions were

made:
e Long-therm simulation investigations have to be performed before carrying out
SMB runs, to investigate the existence of stable quasi steady-state of the
system.
e The very small, non-measurable concentration values in computer simulation
studies must not be neglected.
5. Utilizing the higher solubility of the crude mixture in methylene-chloride (the less

polar solvent component of the eluent) than in acetone:methylene-chloride 50:50 v/v% eluent
mixture, gradient open-looped SMB process with 3-5-8-0 column configuration was
suggested to improve further the performance of the separation. The productivity was more
than threefold, the specific solvent consumption was less than two-thirds of the batch elution
chromatographic process. The recovery was very high and the purity of the product met the

requirements.
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IX. FUGGELEK

T

F-1. abra
KNAUER CSEP 9116 SMB egység

F-2. abra

A forgo szelep 16 darab oszloppal



F-3. 4dbra
A forgo6 szelep a folyadék be- és elvezetésekkel

Betaplalas P1 Raffindtum

Extraktum Eluens P2

F-4. dbra
KNAUER CSEP 9116 SMB egység miikodésének vazlatos rajza
V1-V2: kétutas szelepek, DV1-DV2: tliszelepek, P1-P4: szivattytk
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Az oszlopok beszerelési sorrendje az injektalt ,,A” komponens retencids ideje alapjan, nyolc

oszlop esetén
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F-6. abra

A két komponens elegyének kromatogramja, amely az elucios kisérletek frakcidinak mérése

soran alkalmazott modszerrel készilt
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F-7. dbra
SMB-10 kisérlet 33. ciklus 14-15 pozicidban vett extraktum atlagminta 20-szoros higitast

oldatanak kromatogramja
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