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SMB chromatografie 

Základní princip kontinuálního SMB systému je založen na 
procesu tzv. pohyblivého lože (moving bed = MB) neboli na 
protiproudém uspořádání toku kapalné a simulovaném toku 
pevné fáze. Nástřik separované směsi je nepřetržitý a udržují 
se stabilní průtoky.

Konkrétním příkladem je široce využívaná kontinuální či sek
venční chromatografická metoda Simulated Moving Bed (SMB 
chro matografie), což vlastně znamená simulovaný tok pevné fáze. 
Tento systém je vhodný jak pro separaci jedné složky, tak pro 
se pa raci binárních směsí či frakcionaci vícesložkových směsí (2). 
V posledních desetiletích je technologie SMB chromatografie 
úspěšně využívána při velkoobjemových separacích různých 
potra vinářských směsí jako náhrada za konvenční metody, jako 
jsou krystalizace nebo destilace, které postrádají dostatečnou 
účinnost separace a jsou vysoce energeticky náročné (3).

Kontinuální chromatografický SMB systém je rozdělen do 
čtyř sekcí. Prin cip této techniky je založen na simu lo va ném toku 
pevné fáze, který je zajištěn simu lo vaným pohybem vstupních 
a výstupních proudů. Systém obsahuje dva vstupní proudy 
(nástřik směsi / surovina a eluent / desorbent) a dva výstupní 
proudy (extrakt a rafinát) a současně je zajištěn kon ti nuální 
nástřik suroviny. Požadované čisté složky jsou odebírány v ex
trak čním proudu (více zadržovaná složka A) či v rafi ná tovém 
proudu (méně zadržovaná složka B). Simu lace pohybu pevné 
fáze je zajištěna pe rio dickým časovým posunem poloh všech 
proudů o jedno lože dopředu ve směru toku kapalné fáze. 
Tech nické řešení pro distribuci toků neboli pro přepínání vstupů 
a výstupů na SMB stanici je zajiš těno pomocí různých multi
funkč ních rotačních ventilů nebo elek tro magnetických ventilů 
(dis tri butorů) (obr. 1.). Správnost nastavení toků kapalné fáze 
v jed notlivých větvích je stěžejní záležitostí z hle diska dosažení 
poža dovaného perio dicky ustáleného stavu. Jed notlivé toky 
kapalné fáze zajištují dáv ko vací čerpadla, která jsou ovládána 
dálkově a udržují průtoky na poža dovaných hod no tách (4). 

Nastavením vhod ného teplotního gradientu je také možné opě
tovně získat kon cen tro vanější produkty než v sa mot ném ná střiku. 
Na obr. 2. je schematicky znázorněn systém o čtyřech sek cích 
v lineárním uspořádání, tedy v konfiguraci 1 : 1 : 1 : 1. Běžně však 
existují i systémy s lineárním uspořádáním většího či menšího 
počtu kolon (5, 6, 7).

Vývoj kontinuální SMB chromatografie s sebou přinesl 
i další modifikované SMB systémy založené na klasické SMB 

Separace sacharidů kontinuální SMB chromatografií 
(část 1.)

Carbohydrate Separation USing ContinUoUS SMb ChroMatography (part 1)

Simona Gillarová, Svatopluk Henke, Zdeněk Bubník, Pavel Kadlec
Ústav sacharidů a cereálií, VŠCHT Praha

Ve snaze zlepšení efektivity chromatografického procesu se zavádí kontinuální kapalinová chromatografie, která je nedílnou 
součástí biotechnologických, biofarmaceutických a potra vinářských výrob při purifikaci neboli separaci cílových látek. Toto prioritní 
postavení si získala díky své schopnosti izolovat sloučeniny s vysokými výtěžky, vysokou čistotou a za podmínek, které zachovávají 
jejich strukturu. V současné době se v průmyslu k separaci látek používají nejčastěji systémy s alespoň dvěma a více kolonami stejného 
typu, pracující v cyklickém režimu. Použití kontinuálního adsorpčního protiproudého procesu na více kolonách, jako náhrady za 
jakýkoliv krok vsádkového procesu, ukazuje výsledky s vyšší produktivitou a nižšími pro vozními a kapitálovými náklady a je vhodné 
pro všechny operace chromatografické jednotky.

Článek vychází z literárního přehledu prací zabývajících se SMB chromatografií, tak jak byl vypracován v teoretické části 
disertační práce Gillarové (1).

Gillarová, Henke, BuBník, kadlec: Separace sacharidů kontinuální SMB chromatografií (část 1.)

Obr. 1.  Nová konfigurace distributoru toků na separační chro ma
tografické stanici KCHSSMB8ND (VŠCHT Praha) (1)
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tech nolo gii (8). Modifikace nabízí řadu variabilních možností 
v otáz kách nastavení operačních parametrů. Z hlediska pro voz
ních změn v systému se jedná například o změny kon cen trací 
v ná s třiku, kon figuraci zón, průtoků, gradientu eluční síly, 
tep lot ního gra dientu a dalších. Všechny variability směřují za 
účelem snížení ekonomických nákladů a zvýšení produktivity. 
Mezi mo difikované systémy řadíme například systémy Varicol, 
Japan Organo, Partial Feed, PowerFeed, Modicon, FAST, CLC, 
super kri tická fluidní SMB chromatografie a další (1, 9).

Z hlediska zlepšení účinnosti chromatografických procesů 
jsou navrženy různé hybridní SMB systémy (ISMB – Improved 
SMB, SSMB – Sequential SMB, Capture SMB), jejichž technologie 
může být spojena i s dalším separačním procesem, např. filtrací. 
Prin cipem těchto procesů je provoz za ideálních pod mínek, kdy 
jsou kolony považovány za nekonečně efektivní. Za těchto před
po kla dů je možné počítačově simulovat a opti ma li zovat chování 
reál ných systémů, jejichž kolony dosahují konečné účin nosti 
(10, 11, 12). V případě dělení monosacharidů (sacha rosy, fruk tosy 
a glu kosy) byla prokázána vyšší účinnost procesu u ISMB a SSMB 
chro matografie než u klasické SMB chro ma to grafie (11). Race
mické směsi na čisté enantiomery je možné dělit pomocí ISMB 
(13, 14). K hybridním systémům řadíme i různé chro ma to gra fické 
reak tory, kdy spojením reakčního a se pa rač ního kroku může me 
zvýšit výtěžek chemické nebo bio  che mické reakce (kon verze) 
nebo dokonce selektivitu oproti kon vekčním sepa rač ním meto
dám, a tím i účinnost celého chro ma tografického procesu (15).

Aplikací hybridních chromatografických reaktorů existuje 
mnoho. Z potravinářských aplikací můžeme zmínit například 
Hashimotův proces při výrobě glukosofruktosového sirupu izo
merací glukosy a fruktosy (16), který se stal základem pro návrh 
efektivnějšího procesu s nižším počtem reaktorů (17, 18). Dále 
reaktorové systémy našly uplatnění při hydrolýze laktosy enzy
mem laktasa z Aspergillus oryzae a současné separaci produktů 
galaktosy a glukosy (19), při produkci laktosacharosy a glukosy 
(20), při syntéze ethyllaktátu (21), při enzymaticky katalyzované 
inverzi sacharosy (22, 23), při produkci dextranu (24) a izomeraci 
glukosy na fruktosu (25).

získat více zadr žo vanou složku fruktosu. Možnou variantou 
pro zisk široké škály produktů je izomerace rafinátu, čímž 
lze získat roz toky fruk to sového sirupu o koncentracích 42 %, 
50 % a 90 % (27), byla rozvedena i následná optimalizace 
a simu lace tohoto procesu (28). V témže roce byla vypracována 
další studie na enzyma tic kou inverzi sacharosy a separaci vý
sled ných produktů glukosy a fruktosy v SMBR reak toru. Pro 
celý pro ces byl vypracován matematický model a na vržena 
vhod ná metodika a optimalizace nových operačních parametrů 
za úče lem definování rozměrů kolony a koncentrace enzymu 
(22). Byla též popsána výroba vyso cefruk tosového sirupu 
(s mini mální čistotou fruktosy 90 %) pomocí izomerace glukosy 
v SMBR reaktoru s katexovým sorbentem (17, 25) a výroba 
sirupu s obsahem fruktosy o čistotě větší než 50 % (16, 18). 
Chro ma tografickou separaci směsi glukosy a fruktosy je možné 
řídit po mocí dvouvrstvé architektury optimalizující operační 
para metry na základě simulovaných dat rigorosního modelu 
procesu (29). Získané parametry kontinuálního režimu při sepa
raci glukosy a fruktosy se dají použít i pro simulaci dalšího expe
ri men tálního dělení směsí cukerných alkoholů: arabitol / xylitol 
a man ni tol / sorbitol/xylitol (30).

Ekonomickou výrobu ultra čisté ribosy (99,6%, beze ztrát) ze 
směsi monosacharidů o velmi nízké selektivitě je možné pro vézt 
i při zachování vysokého výtěžku (31). Ribosa jako taková má 
velký potenciál využití ve farmacii a medicíně. Na chází využití 
například při léčbě anginy pectoris či syn dro mu chronické 
únavy nebo při před cházení srdečního selhání. Výchozí suro
vinou obsahující ribosu je odtučněná bio masa, která je vedlejším 
produktem při výrobě bio nafty z mikrořas. Tato biomasa je hyd
ro lyzována na směs mo no sa cha ridů – ribosu, glukosu, rhamnosu 
a fukosu a je použita jako nástřik pro SMB separaci (obr. 3.).

Podobnou velkoobjemovou výro bou ultra čisté fukosy 
(100%, ztráty 23 %) lze pro vést z kyselého hyd ro ly zátu mořských 
řas Un da ria pin na ti fida (32). Fukosa nabývá výz na mu jak 
z hle diska far ma ceu tic kého (po ža do va ná čistota > 99,9 %), tak 
kos me tic kého a potravinářského (poža do vaná čis tota > 95 %). 
Pou žívá se při výro bě léků proti rakovině, antialergických léků 

Obr. 2. Schéma SMB procesu se 4 sekcemi a znázorněným pohybem složek – více 
zadržovaná složka A je odebírána v extraktu a méně zadržovaná složka B je 
odebírána v rafinátu (1)
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Technologie kontinuální SMB chro ma
to grafie je úspěšně vy uží vána k sepa raci 
glu kosy a fruktosy od vzniku procesu 
SA REX, který byl vytvořen společností 
Uni ver sal Oil Products z pů vod ního tech no
lo gického procesu nazývaný SORBEX (26).

Jako potenciální ekonomická alter na
tiva byla kontinuální SMB chroma to gra fie 
zvolena při zpracování šťávy z jablka 
kešu za účelem izolace glukosy a fruk
tosy. Sa mot ná separace probíhala na 
jede nácti kolo nách Superformance® SP 
300 × 26 (Gö tec Labortechnik, Ně mec ko) 
napl něné katexem Dowex Mono sphere 
99/Ca (Sig ma – Aldrich, s. r. o., USA) na 
jed not ce LICOSEP® 12 – 26 (Novasep, 
Fran cie) při teplotě 30 oC. Výsledná čistota 
obou výstupních proudů (extraktu i rafi
nátu) do sa hovala přibližně 90 %. Rafinát 
obsa ho val méně zadržovanou složku glu
kosu a v extrakčním proudu se podařilo 
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a „anti-aging“ kos metiky. Dále nachází velké uplatnění při 
syn téze fuko sy llak tosy, což je základní složka pro tvorbu oligo
sacharidů lidského mléka a také napomáhající při zlepšování 
dlouhodobé paměti. 

Samot nému kroku SMB separace fukosy předcházelo před
běžné zpra cování hydrolyzátu, což zahrnovalo úpravu aktiv ním 
uhlím, elektrodialýzu a iontovou výměnu. To vše za účelem 
odbar vení a deionizace hydrolyzátu. Zmíněné ztráty fukosy byly 
způ sobeny právě těmito předúpravnými kroky.

Z fermentovaných jader plodů palmy olejné lze pomocí 
pa ten tované SMB výrobní separační technologie chromatografie 
o kon figuraci 2:3:2:1 získat vysoce čistou dmannosu (33). dma
nnosa je získána v extrakčním výstupním proudu s 95% výtěž kem 
spolu s vedlejšími produkty jako jsou soli a barviva. V tomto 
případě SMB proces operuje s dvěma výstupními rafinátovými 
proudy, kde primární rafinátový proud obsahuje glukosu, ostatní 
cukry a soli, zatímco sekundární proud obsahuje pouze roz
pou štědlo mobilní (kapalné) fáze. Získaný extrakt dmannosy 
je ná sledně podroben dalším operacím, jako jsou odsolování, 
odbar vování, krystalizace a sušení. Těmito kroky lze získat 
dman nosu o čistotě 99 %. Jako adsorbenty byly v tomto patentu 
použity silně kyselé katexy s výměnnými ionty Ca2+, Na+ a K+.

SMB separace mannosy na zeolitických molekulárních sítech 
byla publikována již v patentu z roku 1984 (34). Tento vynález je 
zaměřen na separaci mannosy z produktu epimerizace glukosy či 
jiných rostlinných hydrolyzátů. Dále byl kladen důraz na výrobu 
mannitolu právě ze získané mannosy s téměř 100% výtěž kem. Při 
výrobě mannitolu je tudíž mannosa považována za nejúčinnější 
surovinu. Porovnání separační účinnosti iontoměničových 
organických adsorbentů na bázi kyseliny sulfonové v Ca2+ formě 
vůči anorganickým hydrofobním a hydrofilním zeo litům při 
dělení monosacharidů a disacharidů (konkrétně glukosy, fruk
tosy, tre ha lulosy, sacharosy, isomaltosy, fruktooligosacharidů, 
iso mal tulosy a dalších) se věnuje i specializovaná práce (35), kde 
důraz byl také kladen na stabilitu a regenerovatelnost, čili život
nost jed not livých náplní kolon. Dále bylo zjištěno, že při dáním 
malé ho množství ethanolu do vodné mobilní fáze (eluentu) se 
zkra cuje retenční čas a zostřuje píky výsledných analytů.

Studiem vlivu velikosti částic silně kyselého kationtově 
vý měn ného  sorbentu gelového typu v Ca2+ (250 – 320 μm) na 
účinnost SMB separace glukosy / fruktosy a na tlakový spád 

roztoku fruktosa / dextran byla získána čistota rafinátu (dextranu) 
96 % a extraktu (fruktosy) 81 %. Pro reálnou fer men tovanou 
směs byly hodnoty čistoty vyšší, a to 87 % v ex trak čním proudu 
(fruk tosa) a 100 % v rafinátovém proudu (dextran) (37).

Vylepšenou SMB technologii lze použít pro separaci směsi 
galaktosy, kyseliny levulové a 5hydroxymethylfurfuralu (5HMF), 
produktů získaných kyselou hydrolýzou agarosy (hlavní složky 
galaktanu z červených řas) (38). Byl navržen nový jed nokaská dový 
pětizónový SMB systém oproti dřívějšímu dvou stupňo vému 
čtyř zónovému SMB systému za účelem zvýšení účinnosti sepa
race a snížení nákladů na provoz. Separace stejných výchozích 
slou če nin chromatografickou separací byla zkoumána i na bázi 
sor bentu Dowex50WX8 (39). V této studii bylo zjištěno, že vy
soce čistou galaktosu s vysokým výtěžkem a vysokou pro duk
tivi tou lze získat při naplnění kolony na 18,8 % obj. V dru hém 
pří padě, kdy se očekával zisk všech tří látek o vysoké čis totě, 
bylo po tvr zeno, že výtěžky galaktosy, kyseliny levulové a 5HMF 
nad 97 % s čistotou větší než 98 % lze získat při naplnění ko lony 
na 9,4 % obj. Dále bylo potvrzeno, že výsledný výtěžek a pro
duk tivita 5HMF je mnohem vyšší než u galaktosy a kyseliny 
levu lové. Ve srovnání s membránovými procesy (nanofiltrace 
a elek tro dialýza) se dosahovalo nižších výtěžků než v případě 
použití SMB technologie (40).

Patentováno bylo využití kontinuální chromatografické SMB 
metody na separaci různých sacharidů a cukerných alkoholů 
(např. glukosy, mannosy, galaktosy, xylosy, arabinosy, sorbitolu, 
xylitolu, arabitolu, galaktitolu nebo mannitolu a dalších) z ka
pal ných směsí (41). 

Pro průmyslové měřítko byla tato technologie ověřena na 
anexu v Cl– formě mírně modifikované OH– skupinami (nej vý
hod něji 1 až 10 mM NaOH) a také uvádí srovnání separace řady 
sacha ridů na katexech.

V literatuře uváděné separace různých sacharidů ze směsí 
pomocí SMB chromatografie jsou zpracovány souhrnně v práci 
Gillarové (1). Jedná se o tyto směsi:
– glukosa / fruktosa; glukosa / galaktosa; 
– xylosa / xylobiosa; xylobiosa / xylooligosacharidy; 
– glukosa / maltosa / maltotriosa; glukosa / laktosacharosa;
– invertovaná sacharosa; glukosa / xylosa / kyselina mléčná / kyse

lina sírová;
– glukosa / fruktosa / sacharosa (42).

Gillarová, Henke, BuBník, kadlec: Separace sacharidů kontinuální SMB chromatografií (část 1.)

Obr. 3. Schéma konfigurace hybridního SMB procesu: a) okruh I SMB – odstranění glukosy; 
b) okruh II SMB odstranění rhamnosy a fukosy (31)

Pramen: Gillarová (1)
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v 8 ko lonách bylo zjištěno, že změna 
velikosti částic sorbentu z 320 μm 
na 250 μm sníží celkovou spotřebu 
energie při následném kroku odpa
řo vání produktu o 18 %, i když v dů
sled ku zvýšení poklesu tlaku dochází 
k 50% zvýšení spotřeby ener gie na 
provoz čer padel. Dále byla pozo ro
vána při separaci nižší spotřeba vody 
o 53 % za použití menších částic 
sorbentu. Získané roztoky po úpravě 
provozních parametrů jsou tak kon
cen tro vanější, což vyža duje méně 
energie při odpařování (36).

Fermentací média bohatého na 
sacharosu pomocí extra celu lár ního 
enzymu z Leuconostoc mesenteroides 
NRRL B512(f) lze zís kávat směs fruk
tosa / dextran a ná sledně ji dělit kon
ti nuálně, kdy v případě modelového 
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Na třech různých kombinacích sacharidů, a to fruktosy/
glu kosy, rafinosy/sacharosy a glukosy/xylosy byla porovnávána 
efek tivnost separačního účinku SMB technologie a membránových 
procesů (43). Z jednotlivých experimentů bylo zjištěno, v případě 
mír něj ších požadavků na čistoty produktů, že je ekonomicky 
výhodnější použití kaskádovité separace pomocí membránových 
jed notek. Avšak z hlediska požadavků na ultra vysokou čistotu 
produktů a také snížení nákladů lze za výhodnější alternativu 
po va žovat kombinaci hybridní technologie, skládající se jak 
z mem brá nových systémů, tak SMB chromatografie.

Odbarvování cukerných roztoků a jiných vedlejších produktů 
v cukrovarnictví pomocí chromatografického SMB procesu bylo 
popsáno v publikaci (2).

Souhrn

V článku je zpracován literární přehled prací zabývajících se SMB 
chromatografií. Jsou shrnuty trendy a aktuální aplikace kontinuálního 
SMB chromatografického procesu při separaci sacharidů. Tento 
postup je využívám při dělení monosacharidů a oligosacharidů – 
glukosy, fruktosy, galaktosy, mannosy, sacharosy, laktosy aj., jejich 
izolaci a purifikaci i při výrobě fruktosového sirupu.

Klíčová slova: kontinuální SMB chromatografie, separace, izolace, 
sacharidy.
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Gillarová S., Henke S., Bubník Z., Kadlec P.: Carbohyd-
rate Separation Using Continuous SMB Chromatography 
(Part 1)

This article presents a literature review of works dealing with SMB 
chromatography. Trends and current applications of continuous SMB 
chromatography of carbohydrates are summarized. The procedure 
is particularly aimed at separation of mixtures of carbohydrates, 
mono and oligosaccharides – glucose, fructose, galactose, mannose, 
sucrose, lactose and others, their isolation and purification as well 
as the production of fructose syrup.

Key words: continuous SMB chromatography; separation; isolation; 
carbohydrates.
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