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새로운 PDAE solver 에 바탕을 둔 FAST-Chrom/SMB 의 기능 및 구조
The functionalities of FAST-Chrom/SMB (Fast and Accurate Simulation Tools for Chromatography and SMB) based on novel PDAE (partial differential & algebraic equation) solution method
임영일 (limyi@hknu.ac.kr)
한경대학교 화학공학과
Abstract
모사이동층 크로마토그래피 (Simulated moving bed chromatography; SMBC) 는 회분식 크로마토그래피 (batch chromatography; BC) 에 비해서 높은 생산성과 낮은 용매소비량을 보이면서 연속적으로 운전할 수 있는 공정이다. 모사이동층 공정은 그 동안 자연계에 필수적으로 존재하는 광학이성질체 (chiral chemicals) 의 이성분계 분리 및 정제에 많이 이용되어 왔다. 특히 최근 생명공학의 발전과 더불어 단백질과 같은 생물분자의 분리를 위하여 SMBC 에 많은 관심이 집중되고 있다.
본 논문은 흡착공정에서의 흡착평형식 예측에서부터 회분식 크로마토그래피 그리고 모사이동층 크로마토그래피의 모델링, 모사 및 최적화를 통합적으로 수행할 수 있는 FAST-Chrom/SMB (Fast and Accurate Simulation Tools for Chromatography and SMB) 에 대한 구성요소, 구조 그리고 기능에 대하여 기술한다. FAST-Chrom/SMB 의 기능은 크게 i) 모델인자 예측, ii) 공정 모사 그리고 iii) 운전조건 최적화 부분으로 나뉘어진다.
흡착평형식에 있어서는 linear, Langmuir, modified Langmuir, polynomials 등이 선택가능하며, 컬럼의 종류로서, AFC, IEC, HIC, RPC, SEC 등 5가지 옵션을 갖고 있다. 흡착공정모델로는 평형, 비평형 LDF, 비평형 film-diffusion 등 3가지 중에서 선택할 수 있다. 흡착공정 운전조건으로 isocratic, linear, gradient salt mode 등을 선택한다. SMB 공정에 대하여 TMB 모델과 SMB 모델을 선택하여 사용할 수 있으며, dead volume 에 대하여 no (or effective), bed head, bed tail, & bed line 등의 옵션이 존재한다. PowerFeed 와 ModiCon 등과 같은 운전조건도 자유스럽게 설정할 수 있다. 4-zone SMB 공정을 기본으로 하며, multi-zone SMB 공정도 자유스럽게 구현할 수 있다. Flushing 은 4 zone 이상에서 설정되며, Draining 은 한 지점에서 동시에 inlet and outlet 흐름이 존재할 때, outlet 흐름을 지정할 때 사용된다.
흡착공정 모델은 일반적으로 편미분 방정식 (PDE) 으로 표현되는데, PDE solver 로서 최근 개발된 CE/SE method 를 이용하여 빠르고, 안정하며, 정확한 해를 구할 수 있다. 최적화 solver로는 SQP (successive quadratic programming) 또는 GA (genetic algorithm) 을 선택할 수 있으며, 몇가지 공정최적화 방법도 제시된다. 최적화에 있어서 운전조건은 standing wave analysis 또는 Triangle theory 를 사용하여 초기화된다.
모사 결과에 대한 시각화를 위하여, BC는 시간에 따른 용질농도 곡선 (elution curve) 및 용매주입곡선 (salt profile) 이 주어지고, SMBC 에서는 shifting (or stepping, or switching) 에 따른 컬럼 농도 변화에 대한 동영상, 마지막 shifting 에서의 컬럼농도 변화에 대한 동영상, shifting 에 따른 평균농도 곡선 그리고 마지막 shifting 에서의 purity, yield, productivity, desorbent consumption 등을 보여준다.
이러한 흡착공정 모델링, 모사 및 최적화를 위한 통합된 프로그램 개발을 통하여 실험실 규모에서 상업적 규모로의 공정개발을 위한 공정설계를 가속화 할 수 있으며, 효율적인 실험계획안을 제시할 수 있다.
Keywords: batch chromatography, SMB chromatography, adsorption isotherms, modeling/simulation/optimization, adsorption process design.
Abstract

Simulated Moving Bed (SMB) processes have emerged as a promising technology for the separation of not only conventional compounds, e.g., petro-chemicals and sugars, but also pharmaceuticals, e.g., chiral compounds, and bio-chemicals, e.g., amino acids, peptides and proteins (Lim, 2004). SMB chromatography usually works with the inherent advantage of a high driving force, resulting in less solvent consumption, smaller apparatus scale, lower investment costs and higher yields. However, in order to fully take advantage of this principle, a large number of operational parameters (e.g., flowrates, switching time, column dimension and configuration) need to be adjusted properly (Klatt et al., 2002). Since an experimental evaluation of these operational parameters is very time consuming and costly, model-based simulation and optimization can help to effectively search optimum operation conditions.
This article presents the functionalities of a modeling, simulation and optimization tool for batch and simulated moving bed chromatography, so-called FAST-Chrom/SMB (Fast and Accurate Simulation Tools for Chromatography and SMB). This tool is able to perform i) model parameter estimation, ii) process simulation, and  iii) optimization of operation conditions.

The integrated tool deals with linear, Langmuir, modified Langmuir, polynomials, or user-defined models for adsorption isotherms, as well as, equilibrium, nonequilibrium linear driving force or nonequilibrium film-diffusion model for mass transfer mechanisms. Isocratic, linear or gradient salt mode is also realized. The feed flowrates (PowerFeed) and concentrations (ModiCon) can be modified within a cycle time for SMB operations. 4-zone SMB and multi-zone SMB processes can be simulated. The dead volume including bed head, bed tail, and bed line is treated by the method of characteristics (MOC).
The adsorption model described by partial differential equations (PDEs) is solved by the conservation element and solution element (CE/SE) method, which is recently developed by Chang (2004). Optimization algorithms such as SQP (successive quadratic programming) and GA (genetic algorithm) are included. The operating conditions of the SMB process are initialized by standing wave analysis or Triangle theory.

The simulation results are visualized for the elution curve (time vs. concentration) in the batch chromatography and for the concentration profile w.r.t. the column length in the SMB. The SMB process performance (purity, yield, productivity, desorbent consumption) is given within the result file.
Keywords: batch chromatography, SMB chromatography, adsorption isotherms, modeling/simulation/optimization, adsorption process design.
1. Introduction
모사이동층 크로마토그래피 (Simulated moving bed chromatography; SMBC) 는 회분식 크로마토그래피 (batch chromatography; BC) 에 비해서 높은 생산성과 낮은 용매소비량을 보이면서 연속적으로 운전할 수 있는 공정이다 (Lim, 2004; Ma & Wang, 1997). 모사이동층 공정은 그 동안 자연계에 필수적을 존재하는 광학이성질체 (chiral chemicals) 의 이성분계 분리 및 정제에 많이 이용되어 왔다 (Pais et al., 1998). 특히 최근 생명공학의 발전과 더불어 단백질과 같은 생물분자의 분리를 위하여 SMBC 에 많은 관심이 집중되고 있다 (Juza et al., 2000).

본 논문은 흡착공정에서의 흡착평형식 예측에서부터 회분식 크로마토그래피 그리고 모사이동층 크로마토그래피의 모델링, 모사 및 최적화를 통합적으로 수행할 수 있는 FAST-Chrom/SMB (Fast and Accurate Simulation Tools for Chromatography and SMB) 에 대한 구성요소, 구조 그리고 성능에 대하여 기술한다. FAST-Chrom/SMB 의 기능은 크게 i) 모델인자 예측, ii) 공정 모사 그리고 iii) 운전조건 최적화 부분으로 나뉘어진다.

흡착공정 모델은 일반적으로 편미분 방정식 (PDE) 으로 표현되는데, PDE solver 로서 최근 개발된 CE/SE method (Lim et al., 2004; Lim & Jorgensen, 2004) 를 이용하여 빠르고 (fast), 안정하며 (stable), 정확한 (accurate) 해를 구할 수 있다.
2. Features of FAST-Chrom/SMB
FAST-Chrom/SMB 에서 제공되는 세가지 기능은 i) 모델인자 예측, ii) 공정 모사 그리고 iii) 운전조건 최적화 이고, 이를 위하여 세가지 도구 (parameter estimation tools, batch column simulation/optimization tools, & SMB simulation/optimization tools) 가 제시된다.
2.1 Parameter estimation tools
SMB 공정을 설계하거나 모사를 하려고 할 때, 이에 선행되어야 하는 실험과 과정이 있다. SMB 공정모델식은 흡착평형식 (adsorption isotherms, ni*), 물질전달 속도 (ki), 축방향 확산계수 (Dax), 공탑비 ((b) 등에 대한 정보를 사용자로부터 주어지도록 되어 있다. 이들 값을 구하기 위하여 parameter estimation tools 가 제공된다. Table 2.1 에서는 인자추정을 위한 여러 선택사항과 필요한 실험값을 명시하고 있다.

흡착평형식 (adsorption isotherms) 은 흡착공정 모델링과 흡착성능을 좌우하는 가장 중요한 식으로 다음과 같은 식들이 존재한다 (Pais et al., 1998; Mazzotti et al., 1997; Lim et al., 2005; Jupke et al., 2002).
1) linear model (option_flag=1400 or 1410): 
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2) normal Langmuir (option_flag=1310): 
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3) competitive Langmuir (option_flag=1320): 
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4) competitive bi-Langmuir type (option_flag=1330): 
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5) modified Langmuir type (option_flag=1340): 
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6) polynomials (option_flag=1350): 
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7) Ching-model (option_flag=1360): 
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8) mass action kinetic model (option_flag=1370) : Lim et al. (2005).

9) Fowler and Langmuir (Lee Jin Seok, SamsungTotal, 2009): 

- Langmuir type: 
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- stoichiometric isotherm: 
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10) User-defined model (option_flag=1300)

Table 2.1 Main composition of FAST-Chrom/SMB updated: part I. parameter estimation.
	Functions
	Model options
	Exp. data to be given
	solver
	visualization

	Adsorption isotherms (ni*)
	1) Linear,

2) Langmuir or competitive Langmuir
3) competitive bi-Langmuir
4) modified competitive Langmuir
5) polynomial or Ching model,

6) user-defined
	1) Batch adsorption in a stirred vessel (Ci* vs. ni*)

2) Frontal analysis
	SQP
	1) Exp. & Sim. Data plot,

2) correlation plot

	Bed-voidage ((b)
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	Mean residence time of inert solution in a packed-bed column
	
	

	Mass transfer rate (ki) in LDF*
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	Step test in a packed-bed column (elution curve)
	SQP
	1) Exp. & Sim. Data plot

	Axial dispersion coefficient (Dax)*
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	Pulse test in a packed-bed column (mean residence time and its variance)
	
	


* Source: Lim, & Jørgensen, Optimization of six-zone simulated moving bed chromatography, Ind. Eng. Chem. Res., 2005, submitted.
2.2 Batch column simulation/optimization tools

회분식 단일 컬럼, SMB 의 모사 및 운전조건의 최적화에 있어서 먼저 선행되어야 할 것은 평형흡착식 (adsorption isotherms), 물질전달 속도 (mass transfer rate) 그리고 축방향 확산계수 (axial dispersion coefficient) 등이 실험적으로 혹은 경험적으로 예측하는 것이다. 이러한 인자값들은 앞서설명하였듯이 주로 실험을 통하여 구해진다. 

흡착컬럼의 종류는 크게 5가지로 구분된다: 1) ion-exchange chromatography (IEC, Lim et al., 2005), 2) affinity chromatography (AFC), 3) Hydrophobic chromatography (HPC), 4) Reverse phase chromatography (RPC) and 5) size-exclusion chromatography (SEC, Xie et al., 2002, 2003). 각 컬럼에 따른 특성은 주로 흡착평형식의 모델링에서 차이가 나며, 모델링 조건은 사용자가 선택하도록 되어있다. Table 2.2 에서 회분식 컬럼 모사 및 최적화 도구에서의 선택사항과 기능들을 보여준다.

흡착컬럼의 공정모델은 크게 평형모델, LDF (linear driving force model) 그리고 film-pore diffusion 모델 등으로 나누어 볼 수 있다 (Strube & Schmidt-Traub, 1998; Lim et al., 2005; Dunnebier & Klatt, 2000).

1) equilibrium and linear model (
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  2) nonequilibrium and linear model: 
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3) nonequilibrium and nonlinear model (or LDF model): 
[image: image22.wmf])
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4) film-pore diffusion model: 
[image: image23.wmf])
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5) equilibrium and nonlinear model (Linear and Langmuir isotherms types)
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위식은 3개의 변수 
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 이고, 1개의 PDE, 1개의 ODE, 1개의 AE 를 갖는다. CE/SE method 를 사용할 때, 
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다음은 흡착등온식에 따라 어떻게 구현되는지에 대한 설명이다.
1) 이성분계에서 Linear 흡착평형식
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여기에서 
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 이고, 확산항에 대하여 무시하면서, 
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윗식을 원식에 대입하면, 
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따라서, analytic expression 은 
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)

÷

ø

ö

ç

è

æ

¶

¶

¶

¶

+

¶

¶

-

=

¶

¶

+

z

C

D

z

z

C

v

t

C

K

i

ax

i

L

i

i

f

1

 이고, 
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으로 CE/SE method 에서는 구현된다. 즉, 선형 흡착등온식에 대한 평형흡착 모델의 경우,
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 으로 정의된다.
이에 반해 수학적 정확한 모델식은 
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 으로 정의된다.

상기의 두 표현은 매우 다르지만, 수학적 전개에서 있어서 확산항을 무시하고 근사된 
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 면에서만 차이점을 갖는다. 따라서, 확산계수의 
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 값의 대소에 따라 오차값이 존재할 수 있으며, 이에 대한 검증이 요구된다. 또는 확산계수와 유체속도와의 관계를 나타내는 
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 의 값이 작아지면서, 오차값을 조사해야 한다. 또한 한가지 주의할 사항은 평형상수 K 의 단위이다.
참고로, 
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 는 다음과 같이 정의된다.
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여기에서 
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이다. 

2) 이성분계에서 normal Langmuir 흡착평형식 
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여기에서 
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 이고, 확산항에 대하여 무시하면서, 
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따라서, 
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윗식에서 g 가 대류항으로 표현되므로, 다음과 같이 CE/SE method 에서 구현된다.
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그리고, 
[image: image62.wmf]du
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 는 다음과 같이 정의된다. 
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여기에서 
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윗식에서, 초기조건 (initial condition, t=0) 과 경계조건 (boundary condition, z=0, 1 or r=0,1) 은 참고문헌들을 참고하기 바란다.

Table 2.2 Main composition of FAST-Chrom/SMB updated: part II. Batch column simulation and optimization.
	Functions
	Process

selection
	Modeling options
	Operation mode
	Solver
	Visualization

	
	
	Adsorption isotherms
	Process model
	
	
	

	Simulation
	1) AFC

2) IEC

3) HIC

4) RPC

5) SEC
	1) Linear,

2) Langmuir or competitive Langmuir

3) competitive bi-Langmuir

4) modified competitive Langmuir

5) polynomial or Ching model,

6) user-defined
	1) equilibrium

2) LDF

3) film-pore
	1) isocratic

2) linear

3) gradient
	CE/SE for PDAE 
	1) elution curve

2) salt profile

3) CPU time

	Optimiza-tion
	1) Design parameter opti.

2) Operation parameter opti.
	CESE,
SQP,
GA
	Optimization variable tracking


2.3 SMB simulation/optimization tools

FAST-Chrom/SMB 의 개발 목적 중 가장 중요한 요소는 모사이동층 공정의 운전조건 최적화와 다양한 모사이동층 공정을 설계하기 위한 기법을 제공하는 것이다. 이 도구에서는 공정설계 면에서, 1) number of columns, 2) number of zones, 3) column dimension (length, diameter, dead volume) 을 자유롭게 설정할 수 있고, 공정운전 면에서 1) flowrates, 2) cycle time, 3) salt-operating mode 등을 지정하며, 공정모델 면에서는 1) adsorption isotherms model, 2) TMB or SMB model, 3) process model (equilibrium, LDF, or film-pore diffusion) 을 선택할 수 있다. 컬럼과 컬럼 연결장치 사이의 dead volume 을 처리하기 위하여 1) no dead volume, 2) effective dead volume (Beste et al., 2000), 3) separated dead volume (Migliorini et al., 1999) 기법이 선택옵션으로 되어 있다.
SMB 모델은 section 2.2 에서 제시한 식을 이용하고, cycle time 에 따라 boundary condition 을 바꾸어가면서 구현하고 (Lim & Jorgensen, 2004), TMB 모델은 equilibrium-linear model 에 대하여 다음과 같은 식을 boundary condition 의 변화없이 사용한다.

1) TMB equilibrium-linear model: 
[image: image67.wmf]ú
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2) SMB equilibrium-linear model: 
[image: image68.wmf]÷
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3) TMB equilibrium-Langmuir model: 
[image: image69.wmf]÷
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4) TMB nonequilibrium-linear model: 
[image: image70.wmf](
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5) SMB nonequilibrium-linear model: 
[image: image71.wmf](
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6) TMB nonequilibrium-nonlinear model: 
[image: image72.wmf])
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7) SMB nonequilibrium-nonlinear model: 
[image: image73.wmf])
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주어지는 PDAE (partial differential & algebraic equation) 모델의 수치해석은 강력한 성능이 입증된 CE/SE method (Lim et al., 2004; Lim & Jorgensen, 2004) 을 통하여 이루어지고, 운전조건 최적화를 위하여 SQP (successive quadratic programming) 또는 GA (genetic algorithm) 수치해석 알고리즘이 사용된다. 여기에서 SQP 는 local optimization 기법이고, GA 는 global optimization 기법으로 전자는 계산시간이 적게 걸리나, 국부적 최적점을 제공하고, 후자는 계산시간이 많이 걸리지만 전체적 최적점을 제시한다. 이 도구에서 최적화 기능을 선택할 경우 운전조건의 초기치는 standing wave analysis (Ma & Wang, 1997) 또는 Triangle theory (Mazzotti et al., 1997) 를 이용하여 설정된다
모사 결과에 대한 시각화를 위하여, SMB 공정에 대해서는 1) shifting 에 따른 컬럼 농도 변화에 대한 동영상, 2) 마지막 shifting 에서의 컬럼농도 변화에 대한 동영상, 3) shifting 에 따른 평균농도 곡선, 그리고 4) 마지막 shifting 에서의 공정성능들 (purity, yield, productivity, desorbent consumption) 등을 보여준다.
Table 2.3 은 SMBC 에서의 여러 가지 기능과 선택사항을 보여준다.

Table 2.3 Main composition of FAST-Chrom/SMB updated: part III. SMBC simulation and optimization.

	Functions
	Process

selection
	Modeling options
	Operation mode
	Dead volume
	Solver
	Visualization

	
	
	Adsorption isotherms
	Process model
	
	
	
	

	Simulation
	1) AFC

2) IEC

3) HIC

4) RPC

5) SEC
	1) Linear,

2) Langmuir,

3) bi-Langmuir,
4) modified Langmuir,
5) polynomial,

6) user-defined
	1) TMB/SMB equilibrium

2) TMB/SMB LDF

3) TMB/SMB film-pore
	1) isocratic

2) linear

3) gradient

4)PowerFeed

5)ModiCon
	1) no

2) Bed Head
3) Bed Tail
4) Head-Tail

5) Head-Tail -BedLine
	CE/SE
	1) shifting animation
2) last shifting animation
3) mean concentration profile

4) process performances

5) CPU time

	Optimization
	1) Objective function: productivity, desorbent consumption

2) Initialization method: Standing wave analysis, Triangle theory

3) Design parameter opti.: column configuration, …

4) Operation parameter opti.: flowrates, cycle time, salt concentration, … 

5) Optimization strategy: MLOP, ComPASS…
	CE/SE
SQP

GA

CSS
	Optimization variable tracking


2.3.1 Dead volume treatment
컬럼과 컬럼 연결장치 사이의 dead volume 을 처리하기 위하여 1) no dead volume, 2) effective dead volume (Beste et al., 2000), 3) separated dead volume (Migliorini et al., 1999) 기법이 선택옵션으로 되어 있다. 

1) no dead volume
dead volume 이 없거나 거의 무시할 정도로 작다고 가정한다. 따라서, 컬럼과 컬럼사이의 연결장치는 고려하지 않고, 모델인자값을 주어야 한다. 실제 장치에서는 dead volume 있다고 하더라도 no dead volume model 을 이용하고자 한다면, 다음과 같은 변환을 거쳐야 한다.

· flowrate 에는 변화가 없다.

· 컬럼의 길이 (Lc) 는 실제 흡착입자가 차지하는 길이로 한다.
· 컬럼 공탑비는 흡착입자가 채워져있는 부분만의 공탑비를 사용한다.
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· Cycle time (() 은 다음과 같이 변환한다. 즉 순환시간은 작아진다.
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· BC (boundary condition) 은 SMB node switching model 을 그대로 사용한다.
Inlet concentrations (Cin) and a flowrate (Qin) for each column are calculated through an outlet concentration (
[image: image76.wmf]node
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C

) and flowrate (
[image: image77.wmf]node
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) from the node where perfect mixing is assumed:
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where (, (, ( and ( are logical variables (0 or 1) according to the port switching. Fig. 2 (a) depicts a node connecting two columns. The flowrate (
[image: image79.wmf]node

out

Q

) calculated from the node model provides the inlet flow velocity (vL) to the next column. The outlet concentration from the node is the inlet concentration (
[image: image80.wmf]in

C

) to the next column. This node model describes the SMB operations model. The two boundary conditions, Eq. (4), are employed at the inlet and outlet points of each column, as shown in Fig. 2 (b).
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(a) Flowrates at the node



(b) Computational column discretization

((z: uniform mesh stepsize)

Fig. 2.3.1. Computational configuration of the node and column in the SMB system.

2) effective dead volume (Beste et al., 2000)

dead volume 만큼의 컬럼길이를 증가시켜서 이부분에도 흡착입자가 충전되어 있다고 가정하는 방법이다. 하지만, 실제 흡착입자의 질량 또는 부피는 변화하지 않도록 컬럼 공탑비를 증가시킨다.
따라서 다음과 같은 변환과정이 있다.
· flowrate 에는 변화가 없다.

· 컬럼의 길이 (Lc,eff) 는 실제 흡착입자가 차지하는 길이 (Lc) 에 dead volume 이 차지하는 길이를 합한다.
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· 컬럼 공탑비는 흡착입자가 채워져있는 부분만의 공탑비 ((b) 에 dead volume 이 차지하는 양만큼을 보정하여 사용한다.
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· Cycle time (() 은 실제 순환시간을 사용한다.
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· BC (boundary condition) 은 SMB node switching model 을 그대로 사용한다.
[image: image116.wmf]out
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Fig. 2.3.2 Re-dimensioning of column for simulation in effective dead volume treatment
3) separated dead volume (Migliorini et al., 1999)
여기에서는 빈공간부피 (dead volume) 가 컬럼의 상부와 하부에 똑 같은 비율로 존재하고, 모든 컬럼이 똑 같은 상태로 가정한다. 이 모델이 SMB 공정 모델링에서 가장 실제적인 모델로 간주된다. Fig. 2.3.2 에서는 이 모델에 따른 컬럼 모양을 보여준다.
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Fig. 2.3.3 Re-dimensioning of column for simulation in ‘up_down_equal’ dead volume treatment

따라서 다음과 같은 변환과정이 있다.

· flowrate 에는 변화가 없다.

· 컬럼의 길이 (Lc,real) 는 실제 흡착입자가 차지하는 길이 (Lc) 에 dead volume 이 차지하는 길이를 합하고, 컬럼의 양쪽으로 동일하게 나눈다.
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· 컬럼 공탑비는 흡착입자가 채워져있는 부분의 공탑비 ((b) 와 dead volume 이 차지하는 공탑비 ((dead = 1) 를 사용한다. 빈공간부피에서의 흡착은 일어나지 않고, 단지 유체의 흐름과 흐름에 따른 확산만이 존재한다. 따라서 이 부분의 공정모델은 다음과 같다.
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여기에서 
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 은 superficial velocity 이고, 
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 는 컬럼연결부분의 확산계수로서 충전입자가 있는 컬럼내보다 크게 설정해야 한다.
· Cycle time (() 은 실제 순환시간을 사용한다.
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· BC (boundary condition) 은 SMB node switching model 을 Fig. 2.3.2 에서 A 와 D 점에 대해서 사용한다. 하지만, B, C 점에 대해서는 다음과 같은 평균값을 사용한다. 
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이 세 모델에 대한 비교는 Lim (2005, KJChE, in preparation) 을 참조하기 바란다.
최적화 모델에서 사용되는 수율 (yield), 생산성 (productivity), 그리고 희석도 (dilution) 은 다음과 같이 정의된다.
Yield 
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Productivity = 
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Dilution 
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2.3.2 운전조건 설정에 따른 선택사항
PowerFeed (Zhang et al., 2003 and 2004)

ModiCon (Zhang et al., 2003 and 2004)

2.4 Examples
FAST-Chrom/SMB 에서는 다양한 예제를 제공하여 사용자의 편의를 도모한다. 주어지는 예제는 다음과 같다: 1) project-based example 로서 모델인자 예측에서 SMB 공정 모사까지 통합형 예제, 2) parameter estimation example, 3) IEC single column for protein separation (Lim et al., 2005), 4) AFC single column for general purpose, 5) equilibrium-linear SMB/TMB simulation (Mazzotti et al., 1997), 6) nonequilibrium LDF-linear SMB/TMB simulation, 7) nonequilibrium LDF-nonlinear SMB/TMB simulation (Pais et al., 1998; Beste et al., 2000), 8) film-pore diffusion SMB/TMB simulation, 8) MLOP SMB optimization (Lim, 2004).
2.4.1 Examples on batch chromatographic processes (Lee & Lim, 2008) 
Table 2.4-1 Parameter setting for AFC examples.
Table 2.4-2 Parameter setting for basic 4-zone SMB/TMB examples.

	Parameters
	Linear/

equilibrium
	Linear/

LDF
	Langmuir/

LDF3)
	Competitive/

LDF4)
	Bi-Langmuir/

LDF5)
	Modi. Langmuir/

LDF6)

	Design

para.
	columns
	2-2-2-2
	2-2-2-2
	2-2-2-2
	2-2-2-2
	2-2-2-2
	2-2-2-2

	
	Lc, cm
	30
	10
	10
	25
	10.5
	10.8

	
	(b
	0.5
	0.67
	0.538
	0.83
	0.4
	0.4

	
	dc, cm
	1.5962
	0.46
	1
	2
	2.6
	3.5

	Opera.

para.
	Cfeed, g/l
	0.5/0.5 
	7.0/7.0
	0.05/0.05
	1.25/1.25
	2.9/2.9
	2.5/2.5

	
	Qfeed, ml/min
	3 
	0.1
	1
	5
	5.46
	15

	
	Qdes, ml/min
	3
	0.7
	2.74
	20.1
	22.94
	100

	
	Qext, ml/min
	3
	0.4
	2.43
	19.1
	20.13
	88

	
	Qrec, ml/min
	3
	0.8
	3.14
	39.9
	29.76
	63

	
	(, min
	20
	2.22
	6.86
	3.17
	3.252
	7.183

	
	Nshifta
	16
	28
	24
	36
	43
	32

	Model

para.
	Dax
	-
	0.001vL
	0.01vL
	0.00417vL
	0.00525vL
	0.01vL

	
	k (LDF), 

min-1
	-
	kA=6.0

kB=5.0
	kA=6.0

kB=6.0
	kA=12.0

kB=12.0
	kA=6.0

kB=6.0
	kA=4.0

kB=4.0

	
	isotherms
	KA=3, KB=1
	KA=2.14, KB=2.96
	5.063/8.341

1.192/0.901
	8.52/5.97

0.295/0.154
	2.69/3.73

0.0336/0.0466

0.1/0.3

1/3
	5.847/19.902

0.129/0.472

2.054/2.054

	Comput.

para.
	Nmesh
	31
	31
	31
	31
	31
	31

	
	(z, cm
	1
	0.319
	0.333
	0.833
	0.350
	0.360

	
	Ntime
	150
	120
	350
	120
	310
	1000

	
	(t, min
	0.133
	0.018
	0.020
	0.026
	0.011
	0.007

	
	max. NCFLb
	0.8
	0.748
	0.818
	0.729
	0.744
	0.845


a Nshift: number of shiftings.

b max. NCFL=
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References:

3) Lee et al. (2005)

4) Schramm et al. (2003)

5) Pais et al. (1998) & Lim (2004)

6) Jupke et al. (2002)

Adsorption isotherms used in the above table are:
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(linear/LDF)

The Langmuir/LDF SMB model has the following adsorption isotherms:
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(Langmuir/LDF)

The competitive Langmuir adsorption isotherms for components A and B are:
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(competitive Langmuir)

The bi-Langmuir adsorption isotherms have the following form:
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(bi-Langmuir)

The modified Langmuir/LDF SMB model has the following adsorption isotherms:
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2.4.1 Numerical results of example 1 (linear isotherms and equilibrium adsorption)
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Fig. 2.4.1.1 Process performance index and computational time.
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Fig. 2.4.1.2 Concentration profiles along the column number at the three different times during the 16th shifting time.

2.4.2 Numerical results of example 2 (linear isotherms and nonequilibrium adsorption).
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Fig. 2.4.2.1 Process performance index and computational time.
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Fig. 2.4.2.2 Concentration profiles along the column number at the three different times during the 28th shifting time.

2.4.3 Numerical results of example 3 (normal Langmuir isotherms and nonequilibrium adsorption)

Fig. 2.4.3.1 Process performance index and computational time.

Fig. 2.4.3.2 Concentration profiles along the column number at the three different times during the 24th shifting time.

2.4.4 Numerical results of example 4 (competitive Langmuir isotherms and nonequilibrium adsorption)
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Fig. 2.4.4.1 Process performance index and computational time.
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Fig. 2.4.4.2 Concentration profiles along the column number at the three different times during the 36th shifting time.
2.4.5 Numerical results of example 5 (competitive bi-Langmuir isotherms and nonequilibrium adsorption)
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Fig. 2.4.5.1 Process performance index and computational time.
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Fig. 2.4.5.2 Concentration profiles along the column number at the three different times during the 40th shifting time.

2.4.6 Numerical results of example 6 (modified competitive Langmuir isotherms and nonequilibrium adsorption)
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Fig. 2.4.6.1 Process performance index and computational time.
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Fig. 2.4.6.2 Concentration profiles along the column number at the three different times during the 24th shifting time.
2.4.7. Comparison of normal SMB, PowerFeed and ModiCon processes.

1) Normal SMB (Lim, 2004)
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2) PowerFeed SMB (Q_feed = 6.5 - 5.5 - 4.38, t_feed=0 - 1.084 - 2.168 - 3.25)
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3) ModiCon SMB process (C_feed =2.5 - 2.8 - 3.4, t_feed=0 - 1.084 - 2.168 - 3.25)
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4) PowerFeed + ModiCon SMB process (Q_feed = 6.5 - 5.5 - 4.38, C_feed =2.5 - 2.8 - 3.4, t_feed=0 - 1.084 - 2.168 - 3.25)
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2) PowerFeed SMB (Q_feed =  4.38 - 5.5 - 6.5, t_feed=0 - 1.084 - 2.168 - 3.25)
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3. Conclusion
지금까지 현재 개발중에 있는 FAST-Chrom/SMB (Fast and Accurate Simulation Tools for Chromatography and SMB) version 2 에 대한 기능과 도구에 관하여 알아보았다. 개발되는 이 프로그램은 주로 생물분자 (단백질, 다당류 등) 의 분리 및 정제에 사용되는 크로마토그래피 공정의 모델링, 모사 및 운전조건 최적화를 위하여 사용될 것이다. 특히 이온교환수지 크로마토그래피 (IEC) 공정에서 최적 분리성능을 보여주게 될 최적 salt-concentration operating mode 를 찾고, 우유 단백질 분리를 위한 SMB 공정의 개발을 위해서 이용된다. 
또한, FAST-Chrom/SMB version 2 에서는 8 zones p-xylene SMB 공정의 모사를 위하여 특별히 개발되었으며, dead volume (bed head, tail and bed line) 을 처리할 수 있고, flushing 과 draining 과 같은 흐름을 구현할 수 있도록 제작되어서, 대규모 현장 SMB plant 에 적용할 수 있다.
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	Version 1
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(v1.0)
	- PowerFeed is available (variable feed flowrates w.r.t. the interval time)
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- the desorbent flowrate can be changed w.r.t. the interval time. ( KJChE paper


	- BC is updated

- solution print (SMB performance calculation) is updated

- CESE_main_v5 is updated

- SMB_data_read is updated

	2005.12.

(v1.1)
	- in PowerFeed, the flowrate optimization algorithm 

- in ModiCon, the flowrate optimization algorithm

- GA optimization is added
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- OK

- in revision

	
	
	

	Version 2

	2009.4.2

(v2.0)
	- bug correction from FAST-Chrom/SMB version 1

- speed up by removing unnecessary calculation loop (10% more enhanced).

- Dead volume (head and tail) treatment by variable stepsize MOC

- Dead volume (bed-line) treatment by variable stepsize MOC

- extension to any zone SMB

- flushing in and out operation

- draining (outlet flow) operation
	- OK
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	2009. 6.30
(v2.1)
	- connection of line flush inlet and outlet
- CSS optimization solver
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