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Szimulalt mozgoréteges (SMB) preparativ
folyadékkromatografias miivelet vizsgalata laboratoriumi
méreti négyoszlopos késziilékkel

NAGY Melinda,® MOLNAR Zoltan,* SZANYA Tibor,* HANAK Laszl6,?
ARGYELAN Janos,* RAVASZ Bernadett,* TURZA Gergely,?

ARANYT Antal® és TEMESVARI Krisztina
“Veszpremi Egyetem, Vegyipari Miiveleti Tanszék, 8201 Veszprém, Egyetem ut 10.
bRichter Gedeon Rt., 1103 Budapest , Gyomrdi ut 19-21.

1. Bevezetés

A preparativ kromatografias miiveletek legkorszertibb
csoportjat a szimulalt mozgodréteges miiveleti megoldasok
alkotjak és egyre szélesebb korben alkalmazzak elsGsorban
nehezen izolalhaté és/vagy nagytisztasagi termékek
eléallitasara a gyogyszeriparban, a finomkémiai és bio-
technologiai szeparacios feladatok megoldasara. Ezekben
a késziilekekben a folyadékfazis mozgasa mellett a szilard
fazis szimulalt mozgasat is megvalositjdk. Ezaltal az
ugynevezett batch technoldgiakat folyamatossa tehetjiik
és eczaltal nemcsak a termelést tehetjiik gazdasiagosabba,
hanem kozel azonos mértékben kotédé komponensek is
nagy tisztasaggal elvalaszthatok.

A valddi mozgoréteges kromatografias eljarast (True
Moving Bed: TBM) a Universal Oil Products Company-nal
szabadalmaztattak el8szor 1961-ben'.

O
‘O . v—
'S Iv. 3
= R =
=
- ® |
-5 I11. )
(D]
g F ;
o b ©
= (A+B) 3
= 1I. S
n E ©
" =
I @
T i
|D=S+REC | g
Y — e _‘_
(E-F+R)

1. Abra. Valodi mozgoréteges kromatografia (TMB)

Lényege, hogy a szilard és a folyadék fazis ellenaramban
folyamatosan mozog (1. abra). A modszer hatranya, hogy a
szilard fazis szamottevo visszakeveredése elkeriilhetetlen és
ez nagymértékben csokkenti a miivelet hatékonysagat. Az
adszorbens folyamatosan recirkulal feliilr6l lefelé haladva,
mig az eluens az adszorbenssel ellenaramban mozog. A

kétkomponensti (A+B) elvélasztandd elegyet folyamatosan
adagoljak (F) az oszlop adott pontjan®3. Az ,,A” komponens
erdsebben adszorbealodik a szilard fazison és az oszlop
als6 végpontja felé halad, mig a gyengébben k&tédo ,,.B”
komponens az oszlop teteje felé vandorol. A kolonna
két meghatarozott elvételi pontjan, az extraktum (E) és a
raffinatum (R) aramban az,,A” és ,,B” komponens kiilonb6z6
tisztasagban kinyerhetd. A friss eluenst (S) folyamatosan
vezetjiik az oszlopra, valamint az oszloprdl tavozo eluenst
(REC) recirkulaltatjuk és a két aram egyiittesen (D=S+REC)
adja a valdjaban oszlopra keriilé eluens mennyiséget. A
betaplalasi és elvételi pontok alapjan négy részre oszthatd
az oszlop (L., IL., III., IV.). A II. és III. szegmens feladata
az elvalasztas, az 1. szegmensben tisztitjuk a szilard
fazist mieldtt az oszlopbdl kilépne. Az Gsszes adszorbealt
komponensnek ebben a részben deszorbealddnia kell. A
IV. szegmensben az 6sszes oldott komponensnek meg kell
kotddnie, hogy tiszta eluens tavozzon az oszlopbdl.

A visszakeveredési problémak kikiiszobolhetok egy olyan
berendezésben (Simulated Moving Bed: SMB), ahol a
fenti szegmenseket térben elvalasztott részekre bontjak,
tobboszlopos, oszloponként nyugvo szilard fazissal
rendelkez6 egységekben (2. abra).
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2. Abra. Szimulalt mozgoréteges kromatografia (SMB) (Betaplalasi és

elvételi helyek T id6 szerinti valtakozéasa)

Ezen oszlopok kapcsolasi sorrendjének valtoztatasaval
érhetd el a szilard fazis mozgatasa. A két oszlopmozgatas
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vagy tovabbkapcsolas kozotti idétartamra a ,, T kapcsolasi
id6, taktus id6 illetve a peridodusid6 elnevezések terjedtek
el.

2. Kisérleti rész

A kisérleti munkank soran terveztiink és a Veszprémi
Egyetem Kozponti Gépmiihelyével kiviteleztink egy
laboratoriumi méreti 4 oszlopos SMB berendezést
(L=25cm, D,=lcm), amellyel a Richter Gedeon Rt.-nél
gyartott RG1040 szami szteroid elegy elvalasztasat!
valositottuk meg, adszorbensként YMC S-50 szilikagélt,
eluensként aceton:diklormetan =50:50 % v/v aranyu
elegyét alkalmaztuk. A hdmérséklet 20°C volt. Vizsgaltuk
a betaplalasi koncentracié valtoztatasanak komponens-
szétvalasztasra gyakorolt hatasat. A termékek tisztasagat
¢és az egyéb fajlagosokat (kihozatal, termelékenység, eluens
felhasznalas) gazkromatografias méréssel vizsgaltuk.

2.2. SMB késziilék iizembehelyezése

Négyoszlopos, nyitott eluenskorrel rendelkez6 SMB
berendezés (3. abra) iizembe helyezése soran a négy
preparativ folyadékkromatografias oszlopot YMC S-50
szilikagéllel toltottiink meg vibraciés modszerrel (~ 60
min toltési id6). A toltet halmazsiiriisége (p,,) 0,405 g/cm’
oszlop, szabadtérfogati tényezdje (¢) 0,8018 gravimetrids
modszerrel illetve benzol jelzbanyaggal végzett mérés
alapjan. Az oszlopokba egyenként toltott szilikagél tomege
~7,95 g. Az oszlopok 2 pm savallo acél frittel vannak ellatva
alul felill, melyeket a mérés megkezdése el6tt diklormetan
eluenssel 1égtelenitettiink.

3. Abra. Az SMB késziilék
2.3. Morbidelli-féle paraméterek meghatirozasa

A megfelelé  hatasfoku  elvalasztashoz ~ pontosan
meghatarozott és beallitott térfogataramokra és a hozzajuk
tartozo 1éptetési idére van sziikség.

A Massimo Morbidelli altal megfogalmazott fliggetlen
adszorpcidt ¢és linearis izotermakat feltételezd elméleti
modszer® alapjan azonban jol megbecsiilhetéek a
térfogataramok helyes beallitasi értékei. A modszer
hatranya, hogy linedris adszorpcios izotermakat feltételez,
emiatt a kapott értékeket csak bizonyos korlatok kozott
szabad elfogadni. A Morbidelli kritériumok szerint ha tiszta
A", . B” szteroidokat kivanunk eléallitani, akkor az alabbi
relacioknak kell teljesiilnie (1, 2, 3, 4):

ml > KA = 28,783 (1)
13,229 = KB < mlI < KA = 28,783 )
13,229 = KB < mlII < KA = 28,783 3)

mIV <KB = 13,229 @)

A kapott eredményeket abrazolhatjuk olyan diagramban,
amelyben az m,, értékeket abrazoljuk az m értékeinek
fliggvényében. Az ilyen diagramokban a K, a K, €s az m
= m, egyenesek kijelolnek egy haromszog alaku teriiletet,
amelyet Morbidelli-haromszdgnek neveziink. A Morbidelli-
haromszogben levé pontokban dolgozé rendszerekben
egymastol teljesen elvalaszthato a két komponens (4. abra).
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4. Abra. Morbidelli-féle diagram izokratikus kromatografiara

Ham <K, ésK,<m, <K, akkor tiszta raffinatumot ,,B”
lehet elballitani, de ,,A” nem tiszta. Ha m > K, és K, <m,
< K, akkor tiszta extraktumot ,,A” lehet el8allitani, de ,,B”
nem tiszta. A fenti tartomanyokon kiviil nem lehet csak ,,A”,
,.B” keveréket eldallitani az extraktumban és raffinditumban.
Ha az elézdekben megadott egyensulyi adszorpcio elméleti
leirasa soran nem teljesiil a linedris adszorpcios egyensulyi
izotermak ¢és a fliggetlen adszorpcid feltétele, akkor a
Morbidelli-féle haromszog modosul® (5. abra).
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5. Abra. A Morbidelli-féle haromszog” alakjanak és teriiletének
valtozasa kompetitiv-Langmuir izoterma

Tekintstik az egyensulyi adszorpciot kompetitiv Langmuir
izoterma esetén’*® (5). A Morbidelli féle haromszog teriiletét
a betaplalasi koncentracio és osszetétel, valamint a kinetika
¢s axialis keveredés, mint redlis hatasok is modositjak.
Legyen érvényes a tobbkomponensii kompetitiv Langmuir
adszorpcids izoterma'®.
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A tiszta ,,A” és ,,B” komponensek egyidejii eléallitaisanak
feltétele modosul (6, 7, 8, 9).

m>K, (6)
1’nII,min (mII’ mIH) < 1’nII < ITIIII < mIILmax (mII’ 1’nIH (7)
mIV < mIV, Kr (8)

1 F
My g = 5 [KB +my +by ey (my; —my,)—

- \/[KB +my, +bB Cg (mlll _mu)] _4a3 My, ] )
Az 7. abra magyarazata (10, 11, 12):

a pont K,=K,
b pont K,=K,
f pont O;= O

(")_(2; (")GE")F(KA 70)(;) (KA7K8)+KB(DG(KA 7('06)
rpont | g ° K,K,(K,~0,) (10)

K04 (DG[O‘)F (K, —Ky) +K,; (Ky—og)
WpOIlt K, ' Ky (KA _U)F) (11)
Ahol o, és o (o,> o, > 0) az alabbi egyenlet gyokei:

1+b, ¢,"+b,c) o -[K, (1 +b,c)+
+K,(1+b,¢,N] 0o+K, K, =0 (12)

Az 6. abran lathatjuk, hogy a kompetitiv Langmuir izoterma
miatt jelentdsen megvaltozik a Morbidelli-féle ,,haromszog”
alakja és teriilete, melyet a betaplalasi koncentracio értéke
¢és a kromatografias elvalasztast zavar6 hatasok, adszorpcids
kinetika (komponens transzporttal szembeni ellenallas),
axialis keveredés, és az oszlop toltet hatasossaga is
befolyasol.

A mérés céljara az alabbi paramétereket valasztottuk ki:
F=1,5 cm*min
E = 6,2 cm*/min
R =2,6 cm’/min
D =9,5 cm*/min

A Morbidelli paraméterek értékei (13, 14, 15, 16):

ALT - Le
m, =—L——=50,9>28,783 (13)
L(l-¢)
D=Er 1
13229 <m, =—L ——— =15,04 < 28,783 (14)
L(1-¢)
D‘Aﬂr—m
13,229<m,, = . =23,72<28,783  (15)
L(l-¢)
D—E;F—RT_LS
m, = ! =8,68<13,229 (16)
L(l-¢)

A betaplalasi koncentraciot novelve 5, 10, 20 g/dm’-re a
Morbidelli haromszog tartomanya csokken (6. abra).
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6. Abra. A Morbidelli-féle tartomany véltozasa a betaplalasi koncentracio
novelésével

A haromszogek pontjait a mar ismertetett modon szamolva
az 1. tdblazat tartalmazza.

1. Tablazat. Morbidelli- féle haromszog pontjai

cf(g/dm?) f pont r pont w pont

5 27,76 12,37 26,77 27,65 12,75 26,06
10 27,00 11,58 25,34 26,66 12,41 23,97
20 25,99 10,22 23,47 25,10 11,94 21,03

3. SMB mérések

A négyoszlopos SMB késziilék oszlopait el6zetesen
20°C-on egyensulyba hoztuk 50 %v/v aceton-50 %v/v
diklérmetan eluenssel, majd megkezdtik a 4 g/dm’ ,B”,
melyet szintén a fenti eluensben oldottunk fel. A késziilék
II1. oszlopara az 1. részperiodusban 22,5 min idén keresztiil
a szétvalasztando elegyet taplaltuk be 1,5 cm?/min térfogat
sebességgel, majd ezt kovetéen az SMB miivelet szerint
valtottuk az oszlopokat, az eluenst nem recirkulaltattuk.
A kovetkez6kben megismételtik a mérést 10 g/dm’ (8
g/dm?® ,B”, 2 g/dm? ,,A”), majd 20 g/dm? (16 g/dm® ,B”,
peridodusidonként, azaz 22,5 min idénként vettiik, majd
gazkromatografiasan vizsgaltuk.

4. Kovetkeztetések

A RG-1040 szamu szteroid keverék SMB elvalasztasa
soran jelentdsen sziikiil a Morbidelli-féle tartomany
Langmuir izotermak esetén a betaplalasi koncentracio
novelésével (5, 10, 20 g/dm? eluensben oldva). Az optimalis
térfogataramokat sikeriilt ugy beallitanunk, hogy kedvezd
termék tisztasagokat és kihozatalokat kaptunk.

A mérési eredmények a szamunkra értékes ,,B” komponensre
a 2. tablazatban lathatok Osszehasonlitva a Richter Gedeon
Rt.-nél végzett preparativ HPLC-s méréssel.
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Lathato, hogy az SMB 1 és SMB 2 mérés esetén a szamunkra
el6irt 99,9 % m/m tisztasagot €s 90 %-nal nagyobb kihozatalt
a termelékenység az SMB 2-es mérés esetén a kétszeresére
nétt, mig az eluens felhasznalds a felére csokkent. A
preparativ. HPLC- hez képest a kihozatal 5 %-kal, a
termelékenység 20 %-kal nétt SMB 2 esetén.

2. Tablazat SMB mérések eredményei

Az SMB 3-as mérés esetén a munkapont a Morbidelli
haromszog feletti tartomanyba esett, igy tiszta extraktumot
(,,A” komponens) és 88 % m/m tisztasdgu raffinatumot (,,B”
komponens) kaptunk. A kutato-fejleszté munka jelenleg
is folyik, melynek célja a miiveleti jellemzOk (tisztasag,
kihozatal, termelékenység, eluens fajlagos) javitasa.

Preparativ HPLC

60 g szteroid.
dm? diklérmetanban

Szétvalasztando elegy

SMB1 SMB2 SMB3

5 g szteroid
dm? eluensben

20 g szteroid
dm? eluensben

10 g szteroid
dm? eluensben

Tisztasag B, % m/m >999
Kihozatal B, % 95
Termelékenység,

mg B/g szilikagél min 0,302
Eluens fajlagos,dm? eluens/g B 0,354

>99.9 >99.9 88,2
>99,9 >99,9 99

0,184 0,368 0,658
1,248 0,623 0,450

Osszefoglalis

Koézleményiinkben egy 4 oszlopos laboratoriumi méretii
szimulalt mozgoréteges preparativ folyadékkromatografias
(SMB) késziilékben végzett RG—-1040 szamu szteroid
elvalasztasi kisérletek eredményeit mutatjuk be.

A kisérleti munka soran vizsgaltuk a RG—1040 szteroid
keverék betaplalasi Osszetételében torténd valtozasok (5,
10, 20 g/dm®) hatasat a fontosabb miiveleti jellemzdkre.
Megallapitottuk, hogy megfelelden beallitott térfogati
sebességek esetén, az SMBI1 és SMB 2 mérésnél 99,9 %
m/m —nal tisztabb szteroid terméket kaptunk 99,9 %-nal
nagyobb kihozatallal. A termelékenység az SMB 2-es mérés
esetén a kétszeresére nétt 0,184 mg B /g szilikagél min-rdl
0,368 mg B /g szilikagél min-re , mig az eluens felhasznalas
a felére csokkent 1,248 dm? eluens/g B-161 0,623 dm? eluens/
g B-re.

Az SMB2 mérés esetén a preparativ HPLC-hez képest
a kihozatal 5 %-kal, azaz 95%-r6l >99.9 %-ra, a
termelékenység 20 %-kal, azaz 0,302 mg B/g szilikagél
min-rdl 0,368 mg B/g szilikagél min-re nott.

A kutatasi—fejlesztési feladatot a miiveleti jellemz6k tovabbi
javitasa iranyaban folytatjuk novelve a termelékenységet az
el6irt kovetelményeknek valo megfelelés mellett.

Study of simulated moving bed (SMB) preparative liquid
chromatographic technology with laboratory- scaled
four -columned equipment

In this publication we present the results of RG—1040 steroids in
many separation experiments. For these experiments we used a
four-columned laboratory-scaled simulated moving bed preparative
liquid chromatographic equipment.

During the experiment we studied how affect the change of the
RG-1040 feed concentration (5, 10, 20 g/dm’) some operation
characteristic. We determined that at a given flow-rate for example
in SMB1 and SMB2 measurements both the purity and the yield of
the steroid were higher than 99.9 % m/m.

Koszonetnyilvanitas

A kutatdsi témat a Veszprémi Egyetem Vegyészmérndki
Intézet Kooperacidos Kutatasi Kozpontja finanszirozta, a
Richter Gedeon Rt. felkérésére. A szerzok mind a VE KKK-
nak, mind a Richter Rt.-nek koszonetiiket fejezik ki.
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In case of SMB 2 measurement we doubled the productivity from
0.184 mg B/ g silica gel min to 0.368 mg B / g silica gel min while
the eluent consumption decreased from 1.248 dm? eluent/g B to
0.623 dm? eluent/g B. When we compared the SMB 2 measurement
with the preparative HPLC measurement the yield increased by 5
% from 95% to >99.9 %, and the productivity increased with 20
% from 0.302 mg B/g silica gel min to 0.368 mg B/g silica gel
min. Our next goal is to focus on the operation characteristic
development to increase the productivity and stay inside the given
requirements.
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