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11, . nhmero de camadas descrito pela isoterma de BET, -
Q : calor de adsor¢io KJ/mol

g* : quantidade adsorvida em equilibrio, M/M

@i : quantidade adsorvida ao longo de 1, na particula, M/M
gm : maxima capacidade de adsorgido, M/M

Qm : relaclio entre gm/Kp, LM

r . posi¢do radial, -

R : raio da particula, L

%RC ; porcentagem de recuperagio {admensional)
t:tempo, T

¥, : volume de liquido, L.’

Vs volume de solidos, L?

Vy : volume total, L

w; © pesos da quadratura, -

% . admensional de posigdo, -

letras gregas:

&, . fragio liquida do sistema, -

€p . porosidade da resina, -

W razdo de reciclo, -

@ : soma dos erros ao quadrado, (ML)

8h ; tempo de residéncia hidraulico, T

8s : tempo de residéncia de solidos, T

T, tempo de oscilagdo da particula no sélido, T

Tags - tOMPO que uma particula permanece sobre a superficie do sélido, T
T : tempo de residéncia, T

A . comprimemo de onda, L
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RESUMO

As cefalosporinas assim como as penicilinas fazem parte de um grupo de antibidticos
P-lactdmicos produzidos por microrganismos. A cefalosporina C ¢ produzida por mutantes
do fungo Cephalosporium acremonium, e tem como caracteristica determinante para
selegBo de processos de purificagfo, sua natureza hidrofilica, que dificulta sua extragio por
intermédio de compostos orgdnicos. Desta forma, uma das técnicas mais utilizadas para
purificaco de cefalosporina C € adsor¢io cromatografica.

Através de simulagbes em computador, foi avaliado neste trabatho, um processo niio
convencional para purificacfo de cefalosporina C. O processo consiste basicamente em dois
tanques agitados interligados por um reciclo, onde num primeiro estagto ocorre a adsorgio
& no segundo estagio a eluigio do produto. Para realizagio deste objetivo, foi necessario
estudar experimentalmente © comportamento cinético de adsorcio e dessor¢do de
cefalosporina C em resina polimérica, Amberlite XAD-2.

O efeito da temperatura e do eluente (etanol) em soluggo foi verificado, sendo que o
abaixamento da temperatura favorece a adsor¢fio. Foram classificadas as isotermas e a
cinética de adsorgiio na presenga de etanol nas temperaturas de 10°C, 15°C e 25°C. Ensaios
de adsorcio em tanque agitado, permitiram determinar as constantes cinéticas, a
difusividade efetiva da cefalosporina C no interior da resina e coeficiente de resisténeia i
transferéncia de massa externo,

Com o modelo matemidtico do processo continuo ¢ os dados cindticos obtidos,
foram realizadas simulagbes a respeito da dindmica de operagio, definindo-se as varidveis
mais influentes. O processo foi avaliado, com base nas respostas fornecidas, sendo elas:
fator de concentragio (FC), fator de purificagio (FP) e porcentagem de recuperaciio
(%RC). A otimizagio foi feita pelo método de analise de superficie de resposta, fornecendo
modelos empiricos, para os cleulos de %RC, FP e FC, dentro das faixas de operagio
estudas. O processo apresentou recuperagiio em torno de 80%, um produto 10 vezes
purificado, saindo no 2° estagio 1,6 vezes mais concentrado. Estes valores indicam, o

potencial de aplicagiio do processo para purificagio de cefalosporina C.
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ABSTRACT

The cephalosporins and penicilins are constitued of the B-lactam antibiotics group
produced by microrganism. The cephalosporin C is produced by Cephalosporium
acremonium a mutant strain, and its hidrophilic nature make the extraction process by
orgamic compounds more difficult, so the chromatographic adsorption is a good technique
to be applyied in cephalosporin C purification process with a large potential of sucess.

Cephalosporin C purification by non-conventional process was evalueted using
computer simulation. The process is composed for two stirred tank reactors with recycle
system, the adsorption occurs in the first stage and the elution of the product takes place in
the second stage. The cephalosproin C adsorption and desorption kinetics in non-polar
polystyrene macroporous resin were studied to achieve this aim.

The temperature and eluate (ethanol) effects in solution were verified and it was
noted the adsorption process is more efficient decreasing the temperature, The isotherms
and kinetic adsorption in the presence of ethanol was obtained at 10°C, 15°C and 25°C.
Bath adsorption experiments allows to determine the kinetic constants, the effective pore
diffusion coefficient of the cephalosporin C in the particle as well as the mass transfer
coefficient.

The most influent parameters were defined through dynamic simulation performed
by a deterministic mathematic modet of the continuous process and the kinetics data. Based
in the concentration factor (CF), purification factor (PF) and recovery yield (%RC) the
process performance was evalueted. The surface response analyse was used for the
otimization and generates the supplying %RC, PF and CF model which are valid in the
considered ranges. The process shown more than 80% for RC, 10 for PF and 1,6 for FC.
These values shows a promissing potential of the proposed technique to cephalosporin C

purification.
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CAPITULO 1

INTRODUCAQ

CRUEGER & CRUEGER (1984), descrevem os antibidticos como sendo produtes
provenientes do metabolismo secundario de certos microrgamsmos que tém  como
caracteristica inibir o crescimento de outros microrganismos. A utilizagio destes compostos
gquimioterapicos esta associada a sua agdo antibacteriana em infecgbes nos seres humanos ¢
arimais. Uma definigo mais ampla pode incluir alguns pesticidas e fungicidas em setores
agro-pecuanios. Os  antibibticos s8o  classificados segundo  seu  espectro de  acdo
antimicrobiana, cepa produtora, principais mecanismos de atividade, rota biossintética e
estrutura molecular.

Das penicilinas naturais a benzil-penicilina ou penicilina-G € a clinicamente mais Util
(Figura 1.1}, apresentando baixa toxidez e ac¢io contra bactérias gram-positivas e alguns
cocos gram-negativos (Neisseria meningilidis e Neisseria gonorrhoeae). Devido a sua
baixa estabilidade em meio 4cido, a benzil penicilina € destruida pelo suco gastrico, podendo

ser utilizada em pacientes somente por via inframuscular.

Figura 1.1 - Formuia estrutural da penicilina G

Alguns fungos da especie Cephalosporium produzem substdncias anfimicrobianas
conhecidas como cefalosporinas, que sdo compostos B-lactimicos com um nticleo de acido

7T-aminocefatospordnico no lugar do acido 6-aminopenicilindmico das penicilinas,
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A cefalosporina C (CPC) foi descoberta em 1955 durante estudos de puritficacio de
um antibidtico idrofilico, chamado de cefalosporina N que € produzida em pequenas
proporgoes por um fungo da espécie Cephalosporium. A cefalosporina N por apresentar
uma estrutura bastante parecida com a penicilina foi renomeada como penicilina N, A
Figura 1.2 apresenta a estrutura da CPC tal como pode ser encontrada no meio de cultura
(SMITH, 1985},

HE‘N\ S
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Figura 1.2 - Férmula estrutural da cefalosporina C (CPQO).

As cefalosporinas de primeira geragdo sdo antibidticos amplamente utilizados, sendo
economica ¢ terapeuticamente mais importantes que as penicilinas. S#o ativos contra muitos
microrganismos suscetiveis as penicilinas. As cefalosporinas de primeira geracio sio
bactericidas eficientes contra muitos cocos gram-positivos e bacilos gram-negativos que
apresentam certa importincia clinica. As mais resistentes cefalosporinas séo as de segunda e
terceira geragio, ndo sendo atacadas pelas cefalosporinases produzidas por alguns
MiCTOrganismos gram-negativos.

Segundo GHOSH et al (1996), a produgiio total de antibidticos no mundo ¢ de
cerca de 5x107 Kg/ano dos guais 3x107 Kg/ano sdo representados pelo grupo dos B-

lactimicos. Os antibi6ticos mats importantes deste grupo sdo apresentados na Figura 1.3.
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Figura 1.3 - Antibidticos P-lactimices comercialmente importantes (GHOSH ez /. {1996)).

O crescente interesse dos vérios antibidticos f-lactdmicos nas ultimas décadas tem
exigido um aperfeicoamento dos métodos de produgdo através da modificacio das
caracteristicas do processo de produgdio e linhagem microbiolégica ou das técnicas de
processo de separagdo e purificagio. A separagio de antibidticos [-lactimicos pode
envolver varios métodos de extraglo e purificagio que tem um importante papel no custo
global do processo (GHOSH ef al. (1996)).

Compostos hidrofébicos como a penicilina G podem ser extraidos do meio de
cultura a baixos valores de pH em compostos orginicos. A natureza hidrofilica da CPC
dificulta a aplicacdo de método similar ao utilizado para recuperagdo de pencilina G. Desta
forma uma das técmicas mais utilizadas para purificagio de CPC é a de adsor¢do
cromatografica. Uma das grandes limitacdes das técnicas normalmente propostas esta
associada a aplicaglio em escala industrial, fais como operacionalidade do sistema e sua
ampliagio de escala. Normalmente os volumes envolvidos na producio sio imensos e a

capacidade de adsorgdo £ relativamente baixa. Assin, a escolha de um processo viavel e o
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adsorvente a ser utilizado sdo determinantes para a eficiéncia e implementagio de um
Processo.

Este trabalho tem como principais objetivos, propor e estudar um modelo cinético
de adsor¢io e dessorciio de CPC em resina Amberlite XAD-2, com base neste estudo,
propor, avaliar e otimizar um processo continuo de purificagio de CPC através de
simulagSes em computador estabelecendo faixas otimas de operacio.

Este processo € basicamente constituido de dois reatores tipo CSTR interhgados em
série onde no primeiro reator ocorreria a adsorcio da CPC e no segundo sua eluicio. Por
ser baseado no principio de adsorcdo, pode-se convenientemente adotar as iniciais de
“Continuous Adsorption Recycle-Extraction” - CARE, sempre Gue se menciona o Processo
Broposto.

O processo CARE ainda ndo foi avaliado para extragio e purificagiio de CPC , tendo
potencial de aplicagio uma vez conhecidas as principais caracteristicas das etapas
envolvidas. O estudo e a avaliagio deste processo em laboratorio, pode permitir sua
implementagio em escala piloto e industrial, onde uma das principais vantagens é sua

operacionalidade com grandes volumes de meio provenientes da etapa fermentativa.
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CAPFTULO 2
REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Auntibiéticos

Os antibioticos tem sua forma de agio em microrganismos a nivel molecular como
nibidor da sintese protéica ou interferindo no metabolismo dos 4dcidos nucleicos, e em nivel
de parede celular ou membrana celular, interferindo na formagio da parede celular ou
lesando a membrana citoplasmatica.

Fungos e bactérias s&o os microrganismos sintetizadores dos antibidticos conhecidos.
De 10 antibioticos de importancia comercial produzidos por fungos, somente as penicilinas,
a cefalosporma C, a griseofulvina e o acido fusidico so clinicamente importantes
(CRUEGER & CRUEGER, 1984).

1.2 Antibitticos B-Lactimicos

Penicilinas e cefalosporinas sdo produtos do metabolismo secundario dos fungos
Penicillium chrysogenum ¢ Cephalosporium acremonium vespectivamente. As cefamicinas
da classe das cefalosporinas sfio produzidas por streptomicetos (Strepfomyces sp.} e sio
caracterizadas pela presenga do grupo «-7-metoxi no anel B-lactdmico. Recentemente,
‘novos antibidticos com estruturas de $-lactamas vem sendo isolados de um niimero bastante
grande de microrganismos, inclusive bactérias. Dentre estes destaca-se o dcido clavulfnico
que ¢ produzide por um actinomiceto, Streptomyces clavuligerus (bactéria filamentosa), e
apresenta limitada atividade biologica, porém ¢ um potente inibidor da B-lactamase. Podern
ser citados ainda a produgiio de tienamicina por Strepfomyces cattleya e certas [B-lactamas
monociclicas conhecidas como monobactamas produzidas por bactérias como Pseudomas
sp, Acetobacrer sp e Chromobacterium sp (SMITH, 1985). A seguir sfo apresentadas

algumas caracteristicas de dois principais antibidticos clinicos desta classe.
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2.2.1 Penicilinas

A penicilina ¢ o antibidtico mais amplamente utifizado, sendo produzida por um
mutante do fungo Penrcillium chrysogemm. O termo penicilina & genérico para todo grupo
de penicilinas naturais ¢ semi-sintéticas. A estrutura bisica consiste em wm anel de
tiazolidina, figado a um anel B-lactamico que possui um grupo livre (Figura 2.1),

Sua importéncia esta no fato de ser matéria-prima para producio de antibidticos semi-
sintéticos através da mudanca no radical que esta higado ao grupo amino do 6-APA,

(PELCZAR, 1980; TOMASZ, 1979}

h H
R— CHz~C—N H,
AN

LY
}

CO,H

Figura 2.1 - Acido 6-amino penicilinico. A: grupo amine livre (eom radical R); B: anel -

lactdmico; C: ane! tiazolidina.

As penicilinas G ¢ V sdo as principais penicitinas naturais com utilizagio clinica e sio
produzidas biossinteticamente através de processo fermentativo. A penicifina G tem como
radical R ¢ acido fenil acético enquanto que a V o acido fenoxi acético. Ambas apresentam
um mesmo espectro de atividade contra bactérias gram-positivas. Apenas a penicilina V é
administrada por via oral uma vez que a penicilina G ¢ degradada pelo acide do estdmago
sendo portando administrada por via intramuscular, Uma das principais limitacses
apresentadas por esses antibidticos estd no fato de apresentarem baixa atividade contra
bactérias gram negativas, sendo ainda rapidamente degradadas pela penicilinase produzida

por bactérias.
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2.2.2 Cefalosporinas

As cefalosporinas naturais (Figura 2.2) tem uma atividade antibacteriana bastantg
escassa. mas a substituiiio de varios grupos em suas cadeias laterais tém resultado em uma
extensa familia de medicamentos com propriedades farmacologicas que apresentam amplo

espectro de atividade antimicrobiana.

Cadeis | AnciBeta Ancl _
Eateral | Lactdanco | Dihidrotmzina

| ; !

: Rl s |

R NH-{
Y
o’ CH, R,
‘ COOH ‘
i““ CEFEM >

Figura 2.2 - Férmula estrutural das cefalosporinas.

As mais resistentes cefalosporinas s3o as de segunda e terceira geragio, ndo sendo
atacadas pelas cefalosporinases produzidas por alguns microrganismos gram-negativos.

Uma das principais caracteristicas das cefalosporinas é o fato de serem mais toleradas
que as penicilinas, visto que 95% dos pacientes alérgicos a peniciling nfio apresentam os
mesmos sintomas quando submetidos ao uso da cefalosporina. Outra caracteristica das
cefalosporinas € o fato de resistirem a baixos valores de PH, o que permite sua utilizacio
por via oral. Quanto a forma de utilizagdo da cefalosporina a pProporgo entre via oral e
intravenosa & de 44:56.

Em 1980 estimava-se que no mercado mundial de antibidticos, as cefalosporinas
representavam cerca de 29% do total comercializado, 0 que equivaleria 2 um montante de
aproximadamente 1.75 bilhdes de dolares (SMITH 1985). Dados recentes apresentados por
GHOSH et al. (1996), indicam que a produgio total de antibidticos no mundo estd em
torno de 5x107 Kg/ano dos guais 3x107 Kg/ano sio representados pelo grupo dos B-

lactdmicos.
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A importancia dos antibioticos de aplicagio clinica produzidos por fungos é
indiscutive! frente ac mercado mundial como produtos estratégicos. Os que mais podem ser
destacados sdo as penicilinas e cefalosporinas, Assim, o conhecimento referente ao processo
de produgio desses antibioticos € de suma importdncia como estratégla de dominio e
independéncia no mercado mundial de antibioticos. De acordo com o apresentado, as CPC
tendem a ocupar um lugar de destaque no que se refere ao processo global de obtengio,
visto que € matéria prima primordial para elaboracfio de antibicticos de amplo espectro

antimicrobiano.

2.3. Separagiio de Produtos Provenientes de Processos Biotecnologicos

BJURSTROM (1985), descreve “downstream processing” como um comunto de
operagdes unitarias que visam separar produtos provenientes de processos biotecnologicos.
Esta drea da biotecnologia pode ocupar grandes espacos fisicos para a instalacfo dos
equipamentos. Normalmente os equipamentos utilizados nesta etapa final do processo
global apresentam alto custo, e influenciam fortemente o valor final do produto.

Na etapa fermentativa busca-se controlar o crescimento do microrganismo visando
manter um alto rendimento para o produto desejado. O produto obtide pode estar presente
no caldo de fermentacio pois € excretado pelo microrganismo ou ainda estar no interior de
suas celulas. Desta forma a primeira etapa extrativa do produto estd vinculada 3 sua
caracteristica extracelular ou intracelutar.

Produtos intracelulares : s3c geralmente macromoléculas retidas no interior do
OTEADISINO,

Produtos extracelulares : sdo normalmente proteinas, moléculas orglnicas e outras
macromoléculas  orgimicas dissolvidas no caldo de fermentagio. Esses produtos
normalmente estdo presentes no meio em porcentagens bastante pequenas. Neste caso uma
concentragio inicial € necessaria para que as futuras etapas de purificagBo possam ser
utilizadas,

Um outro problema normalmente associado aos produtos extracelulares € o fato de
serem relativamente instaveis. Deste modo o tempo de extragio e purificagio pode vir a
influenciar o rendimento global do processo, exigindo que esta etapa do processo seja

bastante eficiente.
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BAILEY e OLLIS (1986), apresentam ainda uma seqiéncia de passos  que
normalmente sio efetuados a fim de se obter o produto purificado originado de um
biorreator:

1. Remoclo de Particulas (insoliveis): As operagdes mais comuns nesta etapa sdo, a

filtrago, centrifugaciio e/ou sedimentagio.

2. Separagdo Primaria: Extragdo por solvente, adsorqdo, precipitacdo e ultrafiltracio

830 0s processos mais aplicados nesta etapa. Neste caso a concentragio do produto
aumenta consideravelmente e substéncias com polaridades diferentes podem ser separadas.

3. Purificacio: Técnicas seletivas como precipitagio fracionada, cromatografia,
eletroforese e adsorgio sio utilizadas para a remogiio de impurezas.

4. Separachio final do produto: A escolha do processo utilizado nesta etapa, depende

muito da forma como o produto serd comercializado. Normalmente emprega-se a
cristalizagdo, centrifugagio e secagem.

A adsorgio pode ser utilizada em varias etapas do processo de separacio e
purificacdo destacando-se como a principal técnica a ser amplamente conhecida e aplicada,

Os processos adsortivos apresentam uma etapa de adsorglio e outra etapa de
regeneracgio do adsorvente,

Os projetos de processos de separagiio e purificacio por adsorgio, devem buscar uma
simplicidade operacional das instalages industriais buscando também a selegiio do
adsorvente mais adequado na separagio do produto desejado, levando-se sempre em conta
& possibilidade de sua reutilizagfio por um método apropriado de regeneracio.

O produto finat pode apresentar um alto valor comercial visto ndo estarem envolvidos
somente os custos gerais de produgfo e separagio, mas também sua importincia de

aplicagdo no mercado.

2.4 Processos de separa¢io e purificaciio de cefalosporina C

Segundo BOOTHROYD (1986), ainda hoje existe uma variedade de métodos
apresentados para separagdo de CPC, o que reflete a dificuldade em se apresentar urn que

garanta sua aplicagdc comercial, questionando inclusive se os utilizados atualmente sio os



Capimnio 2 ~ REVISA0 BIBILIOGRAFICA HY

que seriam mais eficazes. O processo classico utilizado para separacio, € através de colunas
cromatograficas.

Para muites processos duas etapas principais sdo consideradas. A primeira delas € a
filtraglio, uma vez que o meio é constituido de uma grande quantidade de micélios o que
acarretaria grande perda de adsorciio em coluna. A outra estd associada i purificagio e
concentragdo e envolvendo a adsor¢io de CPC por meio de seus nucleos do grupo carboxil
em resinas de base fraca na forma de acetato sendo eluida com acetade de potassio ou
sodio. A resina desenvolvida pela Rohm & Haas, Amberlite IRA-68, € a que tem sido
utilizada com sucesso para esta finalidade (BOOTHROYD, 1986).

A significativa melhora de pureza obtida neste estagio deve-se ao fato gue acidos
fracos ¢ impurezas neutras nfo sdo adsorvidos por essa resina ou sio deslocados pela CPC.
As possivels impurezas com grupos de 4cido mais forte que a CPC, apos serem adsorvidas
sdo facilmente eluidas pelos sais de 4cidos fracos utilizados nesta etapa. Para melhorar a
pureza do material, as fragSes iniciais e finais da eluicio sdo descartadas, sendo que a
concentracio de pico de eluicio da CPC ¢ precipitada. As técnicas de laboratério tais como
mudanca na forga do eluente ou alteragio no pH podem fornecer produtos de adsorcio
cromatografica altamente puros, entretanto raramente sio utilizadas comercialmente.

Ainda, de acordo com BOOTHROYD (1986), a capacidade de adsorglio de
estreptomicing em resina de base fraca (IRC-50) ¢ maior que 250 g/ Ja para a CPC em
resina de base fraca a capacidade é bastante inferior estando na ordem de 50 a 100g/1. Isto
indica que hd uma competiciio mais rigorosa entre as moléculas de CPC e outras moléculas
pelos sitios ativos da resina. Existem vérias maneiras de recuperar CPC do produto eluido,
por exemplo precipitagiio do sal de potassio ou sodio com solventes misciveis em agua, ou
precipitagio em um complexo de zinco em solugio aquosa.

Apos a etapa de filtragio ¢ necessdrio que sejam utilizadas etapas de adsorciio em
coluna que precedem a aplicagdo da resina Amberlite IRA-68. O objetivo dessas etapas
intermedidrias € remover ou substituir anions organicos fracos, como acetatos, todos os
anions inorgénicos fortes tais como; cloretos, sulfatos e fosfatos que podem ser adsorvidos
preferencialmente.

A Figura 2.3 apresenta um fluxograma de processo de extracio de CPC, onde sdo
utilizadas colunas dispostas em estigios. De acordo com esta figura, a primeira sequéncia

envolve uma mistura do meio filtrado com resina fortemente trocadora de cations. Nesta
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etapa cations orgénicos sio retidos pela resina e o valor do pH do meio ¢ reduzido. A
solugdo acida resultante pode ser passada em uma coluna com resina fracamente trocadora
de dnions, na forma de acetato. Esse procedimento pode fornecer solugdo com CPC com
baixas concentrac@es de sal, pois o acetato da resma sai com dnions inorgnicos ficando
adsorvida a CPC {(BOOTHROYD, 1986).
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Figura 2.3 - Flusograma apresentande virios estigios em coluna

para extracio de CPC (BOOTHROYD, 1986).

O segundo método utiliza colunas com carvio ativo para adsorver CPC do meio
filtrado. Nesse procedimento o meio ¢ previamente acidificado a valores de pHentre 3e4

favorecendo a adsorcio da CPC no carviio ative. A niio seletividade desta etapa onde
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COMpostos organicos com peso molecular préximos ou maiores que da CPC, faz com que
sejam adsorvidos ndo seletivamente enquanto que sais morganicos sio retirados durante a
etapa de lavagem da coluna. Solugdes aquosas de alcool ou acetona podem ser utifizadas
para 2 elui¢io de CPC do carvio ativo enquanto que compostos com peso molecular maior
que a CPC continuam adsorvidos na coluna. A caracteristica de susceptibilidade a
impurezas quando utilizado continuamente & sua nfio seletividade, torna este tipo de suporte
nde muito atraente comercialmente, SMITH (1983), cita ainda que a CPC ¢ relativamente
vulneravel 4 decomposigio enquanto esta adsorvida no carvio ativo.

G terceiro método apresentado, utiliza, como substituto do carvio ativo Tesinas
desenvolvidas na década de 60. Esses adsorventes sio resinas macroreticulares compostas
de polimeros de estireno divinilbenzeno que tem a mesma estrutura polimérica de muitas
resimas trocadoras de ions, ndo apresentando no entanto grupos ionzaveis sendo que a
adsorgdo ocorre exclusivamente por meio de forgas de van der Waals. Essas resinas sio
faciimente regeneradas e mais seletivas que o carviio ativo. Rohm & Haas, comercializaram
as primetras resinas sintéticas orginicas macroreticulares do tipo poliestirena. VOSER
(1582), fez uma revisdo no que sobre aplicacdo dessas resinas para separacio de produtos
hidrofilicos provenientes de processo fermentativo e destacou o aumento da capacidade de
adsorgio dessas resinas com o aumento da concentragdo do produte. No processo de
separagdo de CPC algumas resinas ndo polares do tipo Amberlite XAD-2, XAD-4 ¢ ER-
180 (hoje comercialmente conhecida como XAD-1180), tem sido mais usadas (PIROTTA,
1982} A resina Amberlite XAD-4 tem maior capacidade de adsor¢io que a resina
Amberlite XAD-2, no entanto ¢ relativamente mais dificil de ser eluida e regenerada em
escala industrial (SMITH, 1983). A respeito da resina Amberlite XAD-Z, VOSER {1982}
destaca como principais caracteristicas; a seletividade, estabilidade quimica e mecénica.
Essas resinas proporcionam alta pureza quando comparada com processos que utilizam
carvio ativo.

Segundo SMITH (1985), em alguns casos quando se trabatha com caldos altamente
puros € possivel concentrar a CPC eluida por cristalizagic como um sal. Para caldos de
menor concentragio € necessario utilizar uma resina trocadora de jons para que se obtenha
um produto de razodve! pureza. A resina mais utilizada para esta fun¢io € a Amberlite IRA-
68 ou sua equivalente. Um baixo valor de pH favorece uma alta eficiéncia de carga da resing

além de destruir possivel presenca de penicilina N presente no meio. No estagio de adsorcdo
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alguns contaminantes podem se difundir dentro das particulas {quando porosas) ou serem
adsorvidos pela resina. O estagio de lavagem ¢ necessario para que a concentragio desses
contaminantes seja reduzida a niveis mais baixos. A resina pode ser eluida com acetato de
sodio ou potassio para fornecer o sal de CPC correspondente. Um fluxograma de processo
de purificagdo similar ao apresentado por BOOTHROYD (1986), porém mais detalhado,
foi descrito por VOSER (1987) apud KASTNER & GOLKER (1989). A Figura 2.4

exemplifica o uso de trocadores idnicos na recuperagio de CPC.

Solugdo proveniente
do protesso fermentativo

l Filtragdo Separagio de micéhos ¢ componentes
do meic de fermentagio
Cultura filtrada
Extracio com Ambedite LA2 Remogio de fnions ipofilicos
etn slilexanod
| Filtrado restante] ; S o iorain
Adsorciofeluicio eparagao de inorginicos
e mﬁhgfme EEADJ & compostos organcos hidroflicos
Liquido efuido 1
& dsorginfeluigia Reparagio de vériss impurezas com
. em Ambelite IRA SR (4¢) ou tido forte afinidade por trocadores idnicos
Liguide ehudo 2}
Acetado de zinco

{efalosporina C
na forma de complexe de Zinco

Figura 2.4- Recuperacio de CPC com trocador idnico {(KASTNER & GOLKER, 1989),

A fragiio inicial e final da eluigdo da coluna sio rejertadas quando ha impurezas que se
higam mais ou menos eficientemente que a CPC na resina. Dentre €884s impurezas a
desacetilcefalosporina C é a mais fortemente retida e & parcialmente separada da CPC
durante a eluigio.

Métodos alternativos para recuperacio de CPC tém sido investigados, citando dentre
eles o metodo de derivatizagio seguida de extragdo por solvente, por exemplo acilacio do
STupo o-amino presente na cadeia lateral destrdi a natureza anfotérica da molécula e

proporciona a extragao por solventes. O problema associado a este tipo de processo é a nio
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especificidade do agente que proporciona a acilagio. Fm muitos casos é necessario que se
use entre 5 e 10 vezes o equivalente molar de reagente para que se complete a acilagdo da
CPC. Uma solugio parcial para o problema ¢ se fazer a derivatizacio apos uma purificagiio
parcial por adsorgdo e subsequente eluigho. Os fatores que limitam a utifizagio dos
processos de derivatizagio/extragfio sio os custos dos reagentes na acilacio e do solvente
usado para & extracio.

SMITH (1985), cita ainda a possibilidade de se recuperar CPC por meio enzimético.
Aqui, basicamente uma enzima especifica quebraria o grupo o~aminoadipil resultando
diretamente no 7-ACA. Companhias com grande capital investido em Processos
convencionais de adsorgio ou troca-idnica relutariam em utilizar semelhante alternativa a
menos que as vantagens fossem bastante claras. Em uma andlise mais simples, pode-se
avaliar que o custo da produgio da enzima, a necessidade de purificacdo desta enzima bem
como sua imobilizago e ampliagio de escala seriam fatores que certamente limitariam a
aplicabilidade industrial deste método.

Recentemente GHOSH er o/, (1996), apresentam um fluxograma de um Processo
tipico para purificacio de CPC. A Figura 2.5 reproduz o processo combinado com téenicas
de membranas e cromatografia. Na etapa de separagio cromatografica (Figura 2.6) podem
ser utilizadas as seguintes resinas: trocadora de Anions de base fraca (Diaion WA 30),
adsorventes poliaromaticos neutros (Diaion HP-20 e Amberlite XAD-2000) ¢ trocadora de

cations de &cido forte (Diaion SK 1B) nesta sequéncia.

Fenmneato
I (sdlidos diesalvidasy
Meio bAF . UF RO
K T ¥ i o
de fermentacis hred NMWEO ‘[
Anthidtie
j Filtrarlo J Femmesto Ihp'i—’ 5 ;
Concentrado Concentrade Separag ?0
de céhulas de pigmentos Coment.| CIONEEIOZY afica
lavadas & proteinas

BAF mscrpffieecio

LT ultrafifiracho

KO asunose reverss
Arvwoer fmife de exchisdo

Figura 2.5- Processo combinado de purificacio de CPC (GHOSH ef ol., 1998),
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Muitos adsorventes poliméricos neutros como poliaromaticos (Amberlite XAD-4, 16,
1180, Diaion HP-20), esteres alifaticos (Amberlite XAD-7) e aromaticos nitrados
{Amberhte XAD-16) podem ser utilizados efetivamente para separar tanto penicilinas como
cefalosporinas. Porém, adsorventes aromaticos podem proporcionar alta capacidade para
CPC. As resinas citadas anteriormente e apresentada na Figura 2.6, podem fornecer uma

cefalosporina C com alta pureza em um processo com alto rendimento.

Caldo de fermeentagiio
tom cefalosporina C

ﬁﬁ‘juste de pH entre 5-5.5

Membyrana Caly asagp

Ulrafiltragio

manga de oéhalas NMWIL 500068
dezeartadss permmeato

WA-20

Colunas Hp,gugmm
cromatograficas WSK i

ehiato
Osmose Miembrana
reversa MW300

Cefalosporina-C

Na2H [

Figura 2.6- Fluxegrama de processo de purificagdo de CPC (GHOSH er 4., 1996),

Intermediarios lipofilicos de cefalosporina C podem ser purificados com trocadores
ibnicos na forma liquida (Amberlite LAZ2-acetato) ou gel (Amberlite IRA-68-acetato). E
possivel usar também essas resinas para adsorcio de cefalosporina C diretamente do meio
de fermentagio com uma razio de volume de resina e volume de meio acima de 1:1. J4 os

ntermediarios lipofilicos podem ser purificados com uma razio de 1:10.
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GHOSH ef gl (1997), cita as seguintes patentes desenvolvidas para purificagio de
CPC:

- ARACIL ef @l (1993), utiliza resinas de estireno divinil benzeno funcionalizadas,
podendo ser utilizadas a uma ampla faixa de pH e temperatura para purificagio de
cefalosporina C.

- ITAGAKT ¢t al (1993}, utiliza a ligagio cruzada halogenada nas resinas de polivinil
aromatico como na forma de brometo da Diaion HP-20.

- ASAL er ad. (1992), que utiliza Draion PA 408 para purificagio de 7-ACA, onde ha
adsorgio preferencial do acido a-aminoadipico pela resina.

SMITH {1985), cita as seguintes patenies:

~ McCORMICK (1971}, descreve um processo onde impurezas s80 precipitadas com
acetona a um pH reduzido a cefalosporina € adsorvida em uma resina trocadora de Anions.

- STABLES & BRIGSS (1978), desenvolveram um processo utilizando trés resinas
onde as impurezas e 0§ sais sdo removidos por uma resina trocadora de dnions e a seguir a
redugdo do pH ¢ feita utilizando-se uma resina trocadora de cations para facilitar 3 posterior
adsorcdo final com uma trocadora de &nions.

Ainda podem ser citadas as seguintes patentes:

- NARA et al. (1985), que investiga a seletividade de separacio entre cefalosporina
C, deacetyl CPC e desacetoxy CPC sendo adsorvidas em carviio ativo e eluidas
separadamente por variagfo da porcentagem (v/v) de solvente orgénico (etanol) utilizado
como eluente.

Estudos recentes buscam ainda apresentar propostas de extragio de CPC diretamente
do meio de fermentacio utilizando solventes orgénicos.

HANGO e al. (1992) utilizaram a reacfio extrativa e retirada de CPC em seu estudo
usando varios extratores e solugbes tampdo. A cefalosporina nfio pode ser separada por
aminas secundarias como a penicilina devido 3 sua caracteristica anfotérica dificultando a
formagdo do complexo idnico. Porém com a presenca de um sal quaternario no meio a
extracdo pode ocorrer. Os pesquisadores utilizam cloreto de Tri-n-octilmetilamonio
{TOMAC) comaq extrator e acetato de butila como solvente orgnico. De acordo com os
resultados, embora tenha sido possivel realizar a extragio utilizando carbonato como
tampdo, a quantidade de cefalosporina presente na fase orginica dependeu muito das

concentragdes do extrator bem como do acetato. Neste trabalho nfio foi investigado a
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influéncia da pencicilina N e da desacetil cefalosporina C, no equilibrio de extracio, isto €,
se 0 processo & seletivo ou ndo o que torna dificil analisar a eficiéncia do processo sugerido.

YANG er al, (1994), investigaram a possibilidade de se extrair CPC ¢ separa-la da
CPC desacetilada, provenientes de caldo de fermentagdo. Os pesquisadores utilizaram o
principio de duas fases aquosas com PEG (Polietileno glicol) e sal, onde o sal seria o
determinante nos valores dos coeficientes de particBo. A recuperacio nio for muito boa
para estagio simples, mas pode ser methorada para um sistema de multiestagios em
contracorrente.

Pode-se verificar que ha uma tendéneia em se trabalhar com processos convencionais
ou nio convencionais, que utilizem técnicas de adsor¢io para purificagio de CPC. Uma
séric de sequéncia de resinas sio apresentadas na literatura sendo muitas registradas em
patentes. A eficiéncia do processo pode ter forte dependéncia tanto da composi¢io do meio
de cultura proveniente apds a etapa fermentativa bem como da concentragio de CPC
contida neste meio. Esses fatores podem influir ndio somente na escolha da sequéncia de
regings como também nos processos propostos.

Segundo PIROTTA (1982), os adsorventes poliméricos se apresentam Como uma
maneira simples & econdmica de se extrair uma série de substancias a nivel industrial, como
¢ o caso da CPC. O mecanismo de agio destes adsorventes smtéticos baseia-se nas ligagbes
tipo van der Waals. No caso particular da CPC, ha uma séne de fatores que controlam a

performance da resina no processo exirativo.

Fatores controlados pela resina:

- Momentos de dipolo. do adsorvente e da substincia a ser separada,
- Superficie ativa do adsorvente,

- Expangdo do adsorvente durante as etapas de adsorgio e eluiclio;
- Homogeneidade do trabalho reticular do adsorvente;

- Tamanho do poro;

- Distribui¢io do tamanho do poro;

~ Volume do poro;

- Tamanho e distribuicio da particula;

- Unidade que ird conter o adsorvente.
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Fatores controlados pela solucio:

- Conhecimento da composigio da soluclio em que esta dissolvida a substineia,
- Isoterma de adsorgio;
- Pontes de hidrogénio;
- Concentragio do soluto;
- Solubilidade do soluto no meio em solucio;
- Escolha aprorpriada do composto e da concentracio em que se efetuard o passo da
elucio;

- Escolha do sistema mais eficiente de regeneragao, se for requerido.

2.5 Adsorciio

A retengiio de compostos em uma superficie sélida pode ser devido, em uma primeira
insténcia, 2 forgas de atracdo existentes na superficie do solido originadas por uma falta de
compensaco de atragles ou ligagdes dos atomos superficiais. Se se considera um atomo ou
ion no centro de um solido cristalino, € razoavel supor que esta sendo submetido 4 forgas de
atragdes simétricas ao redor de seu campo. Se o atomo estd na superficie, estd exposto a
forcas de atragio dos Atomos do interior do solido cristalino, mas ocorre falta de
compensagao simétrica nesses atomos superficiais, gerando uma atracio nos compostos {ou
particulas} que passam pela superficie do sélido.

O fendmeno de adsor¢io ocorre com desprendimento de energia (processo
exotermico). O calor liberado por mol de substincia adsorvida, Q, recebe o nome de calor
de adsorgio ¢ depende de varios fatores como a natureza dos solidos e da particula, da
temperatura que se efetua a adsorgao e o local da superficie em que se agrega a particula.

O tempo que uma particula permanece sobre o solido, Tu, <chamado de tempo de
adsorglio, foi estimado por Boer em funcdo do calor de adsorcio Q, através da seguinte

relaglio de Frenkel:

Tads = T,exp(Q/RT) (2.1}
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Onde 1, € uma constante que se atribui ao tempo de oscilagdo da particula na
superficie do s6lido, R ¢ a constante universal dos gases e T a temperatura em Kelvin (K),
Q em Kl/mol e 1. em segundos. O valor de 1, varia pouco com 08 componenies da
sistema e seu valor é em torno de 10" Com essa relagio pode-se estimar o tempo de
retencdo no solido conhecendo-se o calor de adsorgio.

Normalmente todas essas analises sio feitas para adsor¢do de gases em superficies
solidas. Nesses casos verifica-se que as particulas retidas na superficie n3o retornam
necessariamente para a fase gasosa depois do chogue, mas se alternam de uma posicio
aoutra e chocam entre si lateralmente, trocando energia, mudando de diregdio e procurando
cobrir toda superficie disponivel. O tempo de retencio de uma particula na superficie de um
solido sera maior a medida que o calor de adsor¢do também for maior. Dessa forma o
fendmeno de adsorgiio pode ser concebido como uma acdo essencialmente dindmica, como
ocorre com particulas na fase gasosa, porém com choques reduzidos a duas dimensdes

sobre a superficie do sélido.

2.8.1 Adsorgiie fisica e quimica

Os diferentes valores de tempo de adsorgBo sugerem 2 existéncia de diferentes graus
de interagdo entre os compostos e o solido adsorvente. Existem dois tipos de interacdes
diferentes que podem ocorrer neste processo, sio elas a fisissorgdo e quimissorgdo.

A fisissorgBo corresponde a uma natureza de interagiio puramente eletrastatica entre o
cOmposto e 08 dtomos superficiais do solido. Esse fendmeno se origina pela atragiio de
dipolos permanentes ou induzidos, sem a interacdo dos orbitais atémicos ou moleculares
das espécies comprometidas. Recebe também o nome de adsorgdo de van der Waals
(DROUGUETT, 1983).

A adsorcdo fisica € ndo especifica e as vezes é similar aos processos de condensagfio.
As forcas de atragiio das moléculas do Huido no sdlido sdo relativamente fracas e o
processo de adsorgdo ocorre exotermicamente onde o calor envolvido tem a mesma ordem
de magnitude do calor de condensaciio de 0,5 a 5 keal/gmol, O equilibric ¢ usualmente
rapido e facilmente reversivel, uma vez que a energia requerida para a dessorgo é peqguena.
A energia de ativagio para a adsorgio fisica normalmente ndo & maior que 1 keal/gmol, j&

que as forcas envolvidas neste tipo de adsorcio sfo fracas. (SIMITH, 1 978).
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A quantidade adsorvida na fisissor¢io diminui rapidamente com o aumento da
temperatura, ¢ geraimente € bastante pequena quando a temperatura esta proxima do valor
da temperatura critica do componente adsorvido. A adsor¢fo fisica ndo ¢ altamente
dependente da irregularidade da superficie do solido, mas usualmente é diretamente
proporcional & superficie disponivel para a adsorcio. Essa caracteristica indica que &
adsorgdo nio ocorre limitadamente em camada monomolecular na superficie do solido.

A quimissorco, corresponde a uma interagio de tipo quimico, em que 03 elétrons de
ligagdio do sdlido e do gis passam por um reordenamento e os respectivos orbitais trocam
de forma ou grau de ocupagdo, de modo semelhante a uma reagdo quimica. Nem sempre a
alteracio eletrénica € completa no sentido de ligagdes covalentes ou idnicas, podendo ser
somente uma modificagao ou deformagio parcial dos orbitais (DROUGUETT, 1983).

Uma importante caracteristica da adsorgiio quimica & que sua magnitude ndo excede a
camada monomolecular. Esta timitacio deve-se ao fato de que as forgas de valéncia que
ligam as moléculas na superficie diminui rapidamente com a distancia (SMITH, 1978).

Segundo DROUGUETT (1983}, além das diferengas entre a magnitude do calor de
adsor¢o para os dois casos, hid um outro aspecto relevante que estd relacionado 3
velocidade de adsorgio. A adsorcio fisica por n&o ser ativada € muito rdpida, instantines.
34 a quimica por ser ativada pode demorar dias ou semanas para alcangar o equilibrio.

SMITH (1978), apresenta um resumo das principais diferengas entre adsor¢ao fisica e

quimica, estas estao apresentadas da Tabela 2.1.

Tabels 2.1.- Diferencas entre adsoredo fisica e quimica SMITH (1978)

PARAMETRO ADSORCAO FISICA — ADSORCAO QUIMICA
Adsorvente Solides Alguns solidos
Adsorbato Todos os gases abaixo da Alguns gases

temperatura critica guimtcamente reativos
Faixa de temperatura Baixa temperatura Alta temperatyra
Calor de adsorcio Baixo (proximo a entalpia de  Alto. Mesma ordem do
condensacgéo) calor de reacdo
Velocidade, energia de Bastante rapida, baixa Ativada, energia alta,
ativacido energia de ativacio Nio ativada, energia
baixa
Recobrimento Possivelmente em Monocamada
muiticamada
Reversibilidade Altamente reversivel Freqiientemente

irreversivel
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Embora as discussdes apresentadas para os processos de adsor¢io normalmente se
referirem a gases em superficies de solidos, essas mterpretacdes podem ser observadas
analogamente para compostos dissolvidos em liquidos, Isso nos ajuda a visualizar que tipo
de fendmeno de adsorg@o pode ocorrer em um determinado processo de adsor¢io utilizado

nos processos de separacio de produtos biotecnologicos (“downstream processing™).

2.6 Resinas utilizadas para separacio e purificaciio de cefalosporina C por adsorcio

A separagio de antibidticos do meio de fermentaciio normalmente envolve extracio
por sclvente. No entanto, para antibiGticos muito soltveis em dgua como é caso da CPC,
algumas técnicas envolvendo adsorcio devem estar sempre sendo avaliadas. Adsorventes
trocadores de ions e adsorventes poliméricos neutros tornaram-se importantes como parte
do processo de extragio e purificacio de CPC,

A extragio de cefalosporina C em larga escala tem sido efetuada através de
processos cromatogrificos. Para que o processo ocorra de forma eficiente é necessario gque
se conhega as propriedades fisicas e quimicas do adsorvente para que se obienha uma alta
afinidade e que este adsorvente tenha uma capacidade adequada de adsorgio.

Para operagbes em grande escala 0s adsorventes poliméricos neutros mais utilizados
sfo os copolimeros de ¢stireno (ou etilvinilbenzeno) e divinilbenzeno. Durante anos esses
adsorventes foram desenvolvidos para oferecer uma forga mecénica necessria 4 operacio,
além de serem providos de uma alta 4rea superficial para a adsorgdo, tendo tamanho de
poros apropriados para um rapido Iransporte. Surpreendentemente, adsorventes do tipo
estireno podem ser produzidos apresentando mais de 44% de anéis de benzeno presentes na
superficie do sdlido. Ha uma limitacdo no conhecimento de como o soluto se liga 3
superficie do sélido; com isso as operagdes de adsorcio sdo desenvolvidas empiricamente.
Este empirismo dificulta o procedimento que torne esses processos cromatogrificos mais
eficientes, aumentando-se a seletividade para permilir a separacio de outros Compostos
quimicamente similares e reduzir a adsorgdio nio especifica dos componentes do complexo

meto de fermentacio.
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CHAUBAL e1 /. (1995), verificaram que a adsor¢dc de CPC em adsorvente
aromatico {Ambertite XAD-16) e ester alifitico (Amberlite XAD-7) é exotérmica com
entalpia variando entre -4,1 a -03 kcal/mol respectivamente para os dois tipos de
adsorventes, Esta diferenca parece evidenciar a maior especificidade de adsorgiio envolvida
entre 2 CPC ¢ a superficie do adsorvente aromético. Essas entalpias medidas sio similares
aos valores observados por ADDO-YOBOQO er o/ {1988) em seus estudos de medidas de
calor de adsor¢fio de amino-acidos em adsorvente aromatico, Amberlite XAD-2,

Esses autores efetuaram a modelagem molecular de adsorgio para penicilina V,
tetracichna e CPC nos adsorvenies aromaticos. As estruturas e energia para as moléculas de
antibidtico foram computadas atraves do programa AMBER. conforme citado por essex
pesquisadores. Nessas modelagens, utilizou-se a energia de interagio entre o antibidtico e a
superficie do adsorvente que foi considerada, para simphficacio do modelo que representou
o adsorvente, a molécula de benzeno uma vez que esses adsorventes aromaticos sdo
constituidos predominantemente pelo grupo fenil e uma grande fracéo desses anéis fenil sio
acessiveis para a adsorgfo. A reaglio tedrica que serviu de base para seu modelo foi a

seguinte:

BENZENQ + ANTIBIOTICO —2 COMPLEXO

O algoritmo conformacional Monte Carlo foi utilizado para gerar cerca de 5.000
configuragdes para cada complexo antibidtico/benzeno. Cada uma dessas configuracdes foi
minimizada & fim de se obter menor configuragio energética.

Os pesquisadores consideraram apenas as formas neutras da penicilina V ¢ CPC
devido aos dados experimentais indicarem que somente a forma neutra desses compostos
serem adsorvidas nos adsorventes aromdticos neutros. Assim caloularam a energia de
associagio tanto para a forma neutra como para uma espécie levemente carregada. Os
resultados obtidos nessas simulagdes para CPC adsorvida pode ser observado na Figura 2.7,
Esta Figura indica que a minima configura¢io energética obtida nas simulag:;ﬁes OcorTe Enire
o anel benzeno e a regifio planar da CPC sendo que este comportamento também observado

para os outros antubioticos estudados,
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Figura 2.7 - Configuragio energética minima obtida na interacio entre a moléeula de CPCe a
tle benzeno presente na constirui¢iio de resinas poliméricas (CHAUBAL e of., 1995).

As energias de interagio entre antibidtico ¢ anel benzeno mostram um paralelo entre
o adsorvente aromatico € a energia de ligagio com o antibidtico em que quanto mais
negativa a energia de interagio melhor a ligagio. Foi verificado pelos resultados da
stmulagho que as energias de interagfio (utilizando-se dgua como solvente), entre o
adsorverte € a molécula de penicilina V sfio idénticas as que ocorrem entre o adsorvente e a
as moléculas de CPC. Esses resultados contradizem os dados experimentais onde os valores
da afimdade para adsor¢io da penicilina V é seis vezes maior que o observado para a
adsorglio de CPC. Essas diferengas se devem a simplicidade do modelo utilizado para a
adsor¢do, onde nio sdo levados em conta a possibilidade de ligacBes nos multiplos sitios do
polimero. Os pesquisadores ressaltam a falta de conhecimento a respeito do efeito do

solvente na soluglo (efeito hidrofobico), o que dificulta a precisio da modelagem.

2.7 Isotermas de adsor¢iio

- Os processos de adsorgfio foram primeiramente observados em sélidos POrosos que
tinham a capacidade de captar seletivamente grandes quantidades de gas em seus vazios. De
acordo com a quantidade de adsorbato presente no gas, ha uma quantidade definida de

adsorbato presente na fase adsorvida Isto ocorre quando se atinge o equilibrio. Essas
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relagbes de equilibrio slo apresentadas em forma de modelos que correlacionam
matematicamente as quantidades adsorvidas em equilibrio com ¢ meio circundante.

Algumas caracteristicas tals como a natureza do solido {sitios ativos, distribuigdo de
poros, etc) e natureza do adsorbato (dipolos, forma e tamanhce molecular, etc)) sdo
determinantes no equilibrio.

GILES er ol {1960), dividiram isotermas de solutos organicos em quatro classes
principais de acordo com a natureza inicial da curva que descreve a 1soterma e as variagoes
de cada classe foram divididas em subgrupos de acordo com a configuragio final dessas

curvas. A Figura 2.8 apresenta um sistema para classificacfio de isotermas.
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Figura 2.8 - Sistema para classificacio de isotermas. C': concentraciio de equilibrio de soluto
em soluciio; Q: concentraciio de soluto na fase s6lida; mx :mistura bindria
de liquidos concentrados (GILES et al. 1960).

Os pesquisadores nomearam as quatro principais classes de isotermas como sendo:

S e L -isotermas do tipo Langmuir, H -alta afinidade; C -constante de particio. Foi
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verificado que as curvas do tipo L2 ocorrem majoritariamente na maioria dos casos em que
se trabalhe com solucdes diluidas.

As isotermas do tipo S aparecem guando trés condigdes sdio satisfeitas, sendo elas:

- A molécula do soluto € monofuncional;

- Existe uma moderada iteragdo causando um empacotamento vertical das moléculas
na superficie do solido;

- Ha competigio das moléculas do solvente ou de outras moléculas adsorvidas pelos
sitios do adsorvente.

A defim¢io de monofuncionat apresentada pelos pesquisadores refere-se a moléculas
gue sejam razoavelmete hidrofdbicas.

As isotermas do tipo L mostram que quanto mais sitios de solido sdo preenchidos
maior ¢ a dificuldade de se preencher sitos vagos por outras moléculas de soluto. Isto quer
dizer que as moléculas do soluto nfio s3o orientadas verticalmente, ou que ndo exista forte
interagic com o solvente. Em suma esse tipo de isoterma aparece quando uma das
seguintes condigdes ocorrem:

- As moléculas s@o adsorvidas em camadas, isto ¢, a adsorgio ocorre
horizontalmente,

- Ha uma pequena competicio da superficie pelo solvente.

As isotermas do tipo H representam um caso especial de L. Neste caso o soluto
apresenta alta afinidade e é completamente adsorvido pelo solido. A parte inicial da
1soterma € vertical.

Isotermas representadas por curvas do tipo € caracterizam uma particio entre o
soluto e o adsorvente. Este tipo de curva € obtida para partigio de um soluto em dois
solventes imisciveis. As condigdes que favorecem o aparecimento deste tipo de curva sio:

- Os poros do suporte apresentam moléculas “flexiveis” tendo regides com
diferentes graus de cristalinidade;

- O soluto apresenta maior afinidade pelo adsorvente que o solvente;

- Devido a alta afinidade do soluto pelo adsorvente ocorre uma penetracio mais
forte, isto também ¢ verificado por causa da geometria molecular do adsorvente dentro de

sud regifio cristaling.
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Segundo GOSLING er al (1989), as isotermas mais comuns utifizados para
descrever o fendmeno de adsorcfio em sistemas bilogicos sdo as isotermas de Langmuir e as

de Freundlich.

2.7.1. Isoterma de Langmuir

Uma das isotermas classicas apresentadas na hteratura provém da feoria de
Langmuir, que assume a formagio de uma camada homosénea sobre a superficie sblida,
sem que haja interagdes entre as moléculas adsorvidas, A representacio matemdtica desta

isoterma ¢ apresentada de acordo com a Equagiio 2.2,

s qm. C

7 22
Ki+ C (22)

onde C” é a concentragiio da espécie em solug@o que esta em equilibrio com a quantidade
adsorvida q*, K, € a constante de equilibrio e gm a méaxima capacidade de adsorcio.

Esta isoterma assume calor de adsorgdo constante, um numero finite de sitios e a
ndo existéneia de pontes de interaciio entre soluto-soluto, resultando um recobrimento em
monocamada. A isoterma de Langmuir é bastante utilizada para descrever afinidade
adsortiva.

FIROUZTALE et al (1994) ajustou seus dados experimentais de isoterma de
adsorgio de Na-CPC (sal de s6dio) em resina Amberlite XAD-16 a0 modelo de Langmuir.
O pesquisador trabathou em uma faixa de conceniracdo de equilibrio de CPC até o valor
aproximado de 40 g/l. As constantes desta isoterma, obtidas por regressdo ndo inear foram:
K; de 4,88 g/l e qm de 132,0 g/l. Os autores constataram que as constantes desta isoterma
sdo wdénticas as obtidas para as resinas Amberlite XAD-1600 e Amberchrom CG-161, pois
todas sfio resinas macroporosas do tipo fase reversa e com Area superficial de
aproximadamente 900m’/g e porosidade de 0.67. Os autores ndo citam 2 temperatura em

que realizaram os experimentos sendo que o pH foi ajustado a 2,5
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Na obtenglio de dados pelos mesmos autores para levantamento da isoterma, os
frascos contendo solugdo de CPC e resina foram agitados durante um periodo de 30 min,
que € o tempo na qual foi verificado o equilibric de acordo com os ensaios de adsor¢io em
batelada, com monitoracio continua de CPC em solugdo com o tempo. Esses ensaios
possibilitaram a determinaco do valor da difusividade efetiva que foi obtida estando entre
2.0x10%ems e 2,15%10%em®/s para didmetros de 410 e 310uum respectivamente.

Esses pesquisadores realizaram ensaios com as respectivas resinas em colunas
empacotadas. O efeito das variaveis didmetro da particula, velocidade de escoamento do
fluido e comprimento de coluna, foi avaliado tendo como resposta a eficiéncia da coluna,
Uma maior eficiéncia foi verificada para valores menores de velocidade e didmetro da

resina, enguanto que comprimentos maiores da coluna favorecem o aumento da eficiéneia,

2.7.2. Isoterma de Freundlich

A isoterma de Freundlich corresponde 2 adsorgio em sitios ndo uniformes. Nesse
caso o calor de adsorgio frequentemente diminui com o aumento da cobertura na
superficie. A falta de uniformidade, todavia, pode existir previamente nos diferentes sitios
de adsorgio ou ser causada pelas forgas repulsivas entre tomos ou moléculas adsorvidas.
Especialmente no caso de a ligagio entre a superficie e o adsorbato ser parcialmente idnico,
as repulsGes podem se tornar grandes, diminuindo notadamente o calor de adsorcio em
coberturas mais elevadas (MOORE, 1976). A Equaglo 2.3 descreve matematicamente esta

is0terma.

g = K;C (2.3)

onde K¢ € a constante do isoterma de Freundlich e nf é um indice desta 1soterma.
Segundo GOSLING ef ol (1989), esta isoterma & bastante utiizada para descrever
adsorgdo de antibidticos, como pode ser observado na apresentagdo de um processo para

adsorgdo de novobiocina e estreptomicing apresentado por BAILEY & OLLIS (1986) ou
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mesmo no trabalho de KIRKBY ef al. (1986), que também utiliza esta isoterma para
adsorcio de CPC em resina Amberlite XAD-2. Neste trabalho foi verificado que um baixo
valor de pH favorece a adsorgiio. Os valores das constantes para o pH 7,0 foram de: Ky de
1,99 (me/mi)™ e nf de 0,75 enquanto que para o pH 3,0; Ky de 12,06 (mg/miy™ ¢ nf de
0,90. O valor de difusividade efetiva utilizado pelo autor foi de 2,0x1 0%em?/s para resinas

com didmetro variando entre 40 e 30 pm.

2.7.3 Outras isofermas utilizadas para estudos de adsorcio de CPC em resinas

HICKETIER & BUCHHOLZ (1990), realizaram estudo cinético e de equilibrio para
adsorciio de Na-CPC (sal de s6dic) em trés adsorventes macroporosos do tipo poliestireno
sendo: Diaion HP-20 produzida pela Mitsubishi Kasei, Japéo, Amberlite XAD-4 e
Amberlite XAD-1180 produzida pela Rohm & Haas, Estados Unidos e uma resina
trocadora de ions IRA-68 (Rohm & Haas). Esses pesquisadores utilizaram o modelo de
adsorcio em multicamadas de Brunauer, Emmett e Teller (BET). A Equagiio 2.4 descreve a

guantidade adsorvida em fun¢io da concentagio da solugio em equitibrio.

q  aCTl-(nc+ Hb™.C™ + no.b™™ ¢

Cut 1+ b.CH1+(@-b)C" - ab™. ™

(2.4)

ande: nc é o numero de camadas; a é o coeficiente de equilibrio {relacfio entre adsorciio e
dessorgéio para a monocamada);, b € o coeficiente de equilibrio para todas as camadas, Cu €
a quantidade adsorvida relacionada com a massa total de adsorvente para um completo
recobrimento em monocamada (seria equivalente a gm).

Os pesquisadores verificaram que para a resina XAD-1180 um valor de nc de 3 ¢
que methor ajusta o modelo proposto aos dados experimentais; para as resinas XAD-4 e
HP-20 nc de 2 proporciona methor ajuste enquanto que para a resina IRA-68 uma adsorgio
em monocamada (nc igual a 1), representa melhor o equilibrio de adsor¢do de CPC nesta
resina. Trabalhando-se com altos valores de concentracio de CPC em solugdo {em tomo de

30g/1) um valore de nc = 3 é o que methor ajusta o modelo aos dados experimentais para a
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resina HP-20. A Tabela 2.2 apresenta os resultados obtidos para os coeficientes da isoterma

estudada.

Tabela 2.2 - Coeficientes da isoterma de BET para adsorciio de CPC
(HICKETIER & BUCHHOLZ, 1990},

Resina HP-20

ne a b Ch fator de
correlagdo
i g,36 - 83,0 0,284
2 6,72 0,06 53.8 0,088
3 0.22 0,860002 1027 0,072
Resina Ambertlite XAD-4
ne a b Coy fator de
correlacdo
i 0,88 - 98,3 0,014
2 0,70 005 80,3 0,244
3 0.74 0,03 83,7 0,272
Resina Ambelite XAD-1180
nc a b Cu fator de
correlacio
i 0,22 - 82.3 0,068
2 0,42 3,03 544 0,084
3 3,63 4,03 459 0,112
Resina Amberlite IRA-68
ne a b Cs fator de
correlacdo
i 043 ' - 190.7 2315
2 011 G,23 46,7 0,203
3 0,43 .15 26,7 080

Os estudos com as resinas ndo especificas (poliestireno) foram realizados a pH 2.5
enquantc que os ensalos com a trocadora de ions foram realizados 3 pH de 3.6 os
experimentos foram realizados a 20°C. De acordo com os resultados a adsorgdo para CPC
em resina de troca idnica pode ser também representada pelo modelo de Langmuir enquanto
que para as outra resinas a previsio de formacfio de mufticamadas pelo Isoterma de BET
representa methor os dados experimentais. De acordo com a forma que ocorrem esses
processos de adsor¢dio € razoavel prever que para o caso das resinas de poliestireno o

processo possivelmente ocorra em multicamadas devido a forma como ocorre a atracgdo da
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CPC pelo solido (forgas de van der Waals) enquanto que a resina de troca iénica apresenta
uma natureza de interagio quimica, uma vez que este tipo de interacio ocorre unicamente
entre o sitio ativo e a molécula que se liga a ele.

CASILLAS e7 af. (1993}, estudando a adsorciio de CPC em resina Amberfite XAD-
2 modificada {XAD-2-CHr—CH;—Br), verificou em seus estudos que a isoterma de
adsorgdo, na faixa de concentraglio de equilibrio entre 0.0 ¢ 2.5 g/, ¢ do tipoe linear

(Equacgio 2.5},

q = qm.C’ (2.5)

Neste caso o valor de qm foi de 0,150 g/l. Os ensaios foram realizados a
temperatura de 20°C e pH de 2,8 O valor da difusividade efetiva encontrado para CPC
neste tipo de resina foi em torno de 4,0x10em’/s. Este valor é maior que o encontrado por
KIRKBY er al. (1986), possivelmente por esta forma de resina apresentar um didmetro de
poro superior a0 da XAD-2,

Com relagdo aos trabathos verificados na literatura com respeito a extracdo e
purificagdio de CPC. Pode-se verificar que nfio ¢ apresentado um processo de extracio e
purificagio para CPC que seja um padrio estabelecido comercialmente. Alguns processos
apresentados nfo fornecem muitos dados a respeito do processo descrito. Varios estudos
sdo relaizados ainda para diferentes resinas poliméricas e trocadoras de fons. Esses estudos
de adsorgdo e equilibrio nfio sdo apresentados de forma conclusiva, pois para ¢ada caso
busca-se aplicar isotermas que melhor se ajustem e expliquem o processo de adsorcio.
Muitas variaveis tais como pH, forga idnica e temperatura também ndo tem valores
especificos apresentados como sendo os mais vidveis. Com relagio ao processo de
purificagdio a maior parte dos trabalhos desenvolvidos visa fornecer dados para operagdo em
colunas empacotadas. N@o se encontra tambem dados e discussbes mais profundas a
respeito da influéneia do meio de cultura nesses processos de separacfio. Estudos referentes
a extracdo por solvente ou modificacdo enzimatica apresentam-se de forma rara e também
sem resultados e conclusdes que indiquem sua viabilidade ou as torne comercialmente

atrativas.



Capitulo 2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA 31

2.8 Processo CARE

A ideia inicial deste processo fol apresentada por PUNGO e af {1987), que o
desenvolveu baseando-se na cromatogragia por afinidade (Continuous Affiity-Recycle
Extraction - CARE). Este processo consiste basicamente de dois reatores tipo CSTR
interligados por reciclo. O primeiro reator recebe continuamente material a ser purificado.
Neste estagio ocorre a adsorgio do composto. O segundo reator € alimentado
continuamente com eluente. Neste estagio ocorre a eluicdo do composto desejado. A Figura
2.9 flustra o sistera CARE utilizado em estudos coma processo alternativo para purificagdo

de produtos biotecnologicos.

ESTAGIO DE ESTAGIO DE
ADSORCAD DESGRCAD
Ahmentacic Ehugic
Reciclo
B— _{] * KES ina 1 a__ _{3

Res=idue Produto

Fignra 2.9 - Esquema do processo CARE.,

GORDON e al. (1990), ressaltam como principal caracteristica a possibihidade de
s¢ purificar, concentrar e clarificar o material proveniente da fermentacio mantendo-se alto
rendimento de recuperagdo. A utilizaglio deste processo proporcionaria a eliminaco de
etapas de pre-purificagio. O sistema foi avaliado para a recuperacio e isolamento da enzitna
B-galactosidase produzida por Escherichia coli, usando PABTG-agarose como suporte.

Este sistema pode ser previamente avaliado propondo-se um modelo matematico
que o descreva. Na sequéncia, simulagbes em computador proporcionam respostas que
podem ser maximizadas através da analise de superficie de resposta, estabelecendo faixas

dtimas de operagfio. Por se tratar de um processo multivariavel, a proposta de estratégia de
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controle classico do sistema foi estudada. A implementagdo de controle neste sistema ¢
extremamente necessaria para sua operagiio em regime permanente mantendo-se algumas
respostas a niveis estabelecidos (RODRIGUES, 1992).

Com relagiio a extraglio e purificacdo de CPC, nenhum processo de adsorgdo
alternativo tem sido explorado até o momento. A utiizagdo do processo CARE como
forma alternativa de purificagiic de CPC foi estudada neste trabalho, uma vez que se propos
um modelo matematico que descreve a adsorcdo e dessorcio deste COMPOSto em resina
comercialmente utilizada para este fim. |

Os estudos cinéticos de adsorcio de CPC apresentados na literatura ainda ndo sio
conclusivos. Com relagdo 4 cinética de eluigiio ndo foi verificado na fiteratura um trabalho
sobre este item Estudos sobre a temperatura de operagdo, ndo tem sido amplamente
divulgado na literatura, mesmo para processo convencional em coluna.

A necessidade de s¢ conhecer o comportamento das cinéticas de adsor¢io e
dessorgdo, motivou a realizagio de ensaios experimentais que propiciassem a determinagio
dos parimetros cinéticos envolvidos. Foi avaliado também o efeito da temperatura na

adsor¢io e dessorgiio, definindo-se a temperatura de operagio do processo.
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CAPITULO 3

MODELAGEM MATEMATICA

Para se estudar o processo de purificacio Proposto € necessario que se conhega o
comportamento cinético das etapas de adsorgio e dessorcio de CPC em resing. Este
capitulo apresenta a proposta de um modelo empirico da adsor¢do de CPC em resina
Amberlite XAD-2. Com a obtencfio das isotermas de equilibrio determinou-se as constantes
cinéticas intrinsecas para cada condigio de temperatura e porcentagem de eluente
consideradas. Isto foi possivel mediante 2 resolugiio do modelo matematico que decreve a
adsor¢do em tanque agitado, sendo considerados nestes modelos a difusividade efetiva (D)
de CPC no interior dos poros e coeficiente de resisténcia 2 pelicula externa (ks). Com o
corthecimento da cinética de adsorcio e dessorgdo e o processo de purificacio definido,
pode-se apresentar toda a modelagem matematica envolvida na descrigiio do problema. A
discretizagao utilizada nas equagdes que descrevem o processo de difusdo encontram-se
apresentadas no Apéndice A. Alguns métodos como Runge-Kutta Gill de 4° ordem e passo
variavel, e os codigos LSODE (HINDMARSH, 1980) e DASSL (PETZOLD, 1989) foram
testados para o problema de adsorcio em tanque agitado utilizado determinacio das
constantes cinéticas, Der e ks. Para a integracio das equagdes que descrevem o Processo
estudade, utilizou-se o LSODE por ser computacionalmente mais répido que o Runge-

Kutta de 4° ordem e mais simples de ser aphicado que o DASSL.

3.1 Cinética de adsorciio

Se a adsorcdo fosse baseada na troca idnica, uma expressio para o equilibrio
poderia ser proposta de modo similar 4 apresentada por BAILEY & OLLIS (1986), para a

adsorgdo de estreptomicina em resina trocadora de cations:
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n{Resina)y H" + estreptomicina™ <> n(Resinay estreptomicina™ + ni*

Para estudos de adsorgdo de CPC em resina ndo funcionalizada de poliestireno,
propés-se um mecanismo bastante simples. O principio deste mecanismo tem como base a

adsorg#o da CPC pelas moléculas de benzeno constituintes da estrutura da resina:

k;
(Resina) + nCefulosporina C ' Complexo + energia
kz
Ol
k;
I/n(Resina) + Cefalosporina C <=2 1/n Complexo + energia
ks

Esta proposta supde a possibilidade de mais de uma molécula de CPC estar sendo
adsorvida (ou atraida) pela molécula de benzeno. Trata-se portanto de um processo de
adsorglo fisica com liberagfio de energia. Isto pode ser verificado através do trabalho
realizado por CHAUBAL er ol (1995), onde foi verificado que a adsorgio de CPC em
adsorvente aromatico neutro Amberlite XAD-16 ocorre com entaipia de -4,1 Keal/mol, que
caracteriza o processo como sendo exotérmico, caracteristico de adsorg¢do fisica. ADDO-
YOBO ef al. (1988) apud CHAUBAL er a/. (1995), estudando a adsorcio de aminodcidos
na resing XAD-2 - também um adsorvente aromatico neutro - encontrou valores de entaipia

similares.
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Q modelo matematico cinético que possa representar simplificadamente a proposta

apresentada, pode ser descrito como:

S

d
&t

=k Cgm - " - kpq"” G.D)

Para este caso tem-se n>1, k, ek, constantes cinéticas intrinsecas, g concentragio

de antibidtico adsorvido na resina ¢ qm ¢ a méxima capacidade de adsorcio apresentada
pelo adsorvente. No equilibrio esta equagho pode ser reescrita fornecendo a Equacgdo 3.2,

que se refere 4 isoterma que representa ¢ Mecanismo proposto.

11
x mC
¢ - (3.2)

. . # * - g s
onde Kp € a relaglio entre ky e k;, @ e C” siio valores de concentragiio no equilibrio. Para
uma condi¢io onde se trabalhe na faixa de C*" << Kyp", a Equagio 3.2 aproxima-se & forma

da isoterma de Freundlich, conforme Equacio 3.3.

sendo Qm ~ gm/Kyp".

Neste caso valores de n superiores & unidade (n>1)}, indicariam a descricio de uma
isoterma nio favoravel. Ao se ajustar expressdes a esta isoterma, possivelmente o valor de n
deve ser menor que a unidade, quando houver favorecimento da adsor¢do. Isto quer dizer
que o valor desta constante para este caso em particular ndo esta associado ac namero de
moléculas adsorvidas, mas trata-se tho somente s6, de uma constante empirica da isoterma
de Freundiich.

Para n unitario a proposta apresentada indica que uma molécula de benzeno adsorve

apenas uma molécula de CPC. Neste caso ha formacio de monocamada, que vem a
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coincidir com uma das suposigdes da isoterma de Langmuir. De fato, a Equacdo 3.1,
sugerida pela proposta, passa ser a propria isoterma de Langmuir.

Quando o processo de adsorgao se encontra em equilibrio, este pode ser deslocado
novamente no sentido de desfavorecimento da adsorcio mediante a alteragdes das
condi¢des de operagdo, tais como; mudanga de temperatura ou alteracio da composigio do
meio por adigio de compostos com caracteristica fisico-quimica especifica. A ntrodugio de
compostos espectficos pode promover dessorgdo de CPC adsorvida, estabelecendo um
novo equilibrio ou proporcionando uma dessor¢io que ocorra irreversivelmente.

A proposta que descreve a dessorgiio € similar a0 processo descrito para a adsorcio,

sendo:

k;
I/n Complexo —— I/n{Resina) + Cefulosporina C

ks

O modelo matemiatico para a cinética de dessorgdo ¢ representado pela Eqguacéo 3.4

&
= sk +ky Clqm - @ G4

Quando k; >>k,, tem-se a descricio do processo de dessorcio como sendo
ireversivel. Isso possivelmente deve ocorrer a partir de uma dada concentracio de eluente

adicionado ao meio.

3.2 Modelagem matematica para adsorciic em tanque agitado

Considerando um volume Vi de adsorvente colocado em contato com um volume Vi
de liquido com CPC na concentragio micial Cy, em um frasco perfeitamente agitado, o

soluto difunde no sélido ¢ é adsorvido no interior e na superficie das particulas de resina.
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Para a formulagdo das equagbes diferenciais que descrevem o processo, foram feitas

algumas hipoteses:

a. A particula do adsorvente ¢ esférica;
b. A difusividade de CPC no interior das particulas € a efetiva;
¢. O processo de difusfio € unidirecional em 1,

d. O sistema ¢ isotérmico.

Essas consideragdes foram feitas para uma simplificagdo do modelo. A Equacio 3.5

descreve ¢ processo de adsorgiio em tanque agitado operando em batelada:

2¢, 3V,
SRR S aananat ¢ ( SIREC O 3.
7t T TR RGO (3.5)

A condiclo inicial que satisfaz a Equacio 3.5 ¢

t=0-Cp=C, (3.6)

O balango material na particula para a adsorglio no interior dos poros fornece a

seguinte expressio matematica:

¢ 8¢, 208G & g
P Dyet,( Tt r}’r) - (e (3.7)

Com a consideragdo que nfio ocorre difusfio superficial da espécie adsorvida {a
transferéncia de massa ocorre apenas na dire¢io radial), o balanco para a quantidade
adsorvida ¢ a propria expressio de balanco entre o acimulo e o consumo (similar a

Equagio 3.1), sendo:
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3 q:
”g‘fﬁ ky G (am - q;)

Wa N k,}‘.qil;n (38)

As condigbes inicial e a de contorno para a equacdo que descreve o ProCesso

difusivo no interior das particulas de resina siio respectivamente:

t=0-»Ci=q=0 (3.9}
e . k.

=R w3 Cy, - C, 3.10

T —> A1 é'p Def( & s) { )
e C.

=0 Lo g 3.11

T — P { )

A equagdo de difusio no interior das particulas foi discretizada e resolvida pelo
método da colocagho ortogonal (VILLADSEN & MICHELSEN, 1978), onde a condicdo
de contorno referente  resisténcia pelicular foi utilizada como um ponto de colocaco, essa
discretizagfio encontra-se apresentada no Apéndice A. Foram testados os métodos: método
Runge-Kutta Gill de 4* ordem e passo variavel, e as subrotina LSODE e DASSL para &
resolucio do sistema de equagdes diferenciais no tempo. O método dos poliedros flextveis
(HIMMELBLAU, 1972), juntamente com a resolucio numérica do sistema de equacdes
diferenciais, foi utilizado para se otimizar a difusividade efetiva (D), coeficiente de pelicula
(ks) e constante cinética k. A busca desses valores é feita procurando-se diminuir a
diferenca da soma dos erros 2o quadrado @, construido com valores de concentracdo no

tanque agitado simulados e os obtidos experimentalmente (Equago 3.12 ).

N
D = Z(Cbmceﬁ;p)z (312)
1
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A obtengio dos pardmetros k; e ky foi feita seguindo-se a mesma metodologia
fnumerica apresentada neste item. ApoOs uma completa adsorgio onde ja se verificava o
equilibrio uma quantidade de eluente ¢ adicionada e o processo de dessorciio ¢ verificado
experimentalmente. Os valores de concentragiio, no tangue agitado, no interior da resina e a
quantidade de CPC adsorvida (no interior da resina) sio utilizados como condigao inicial e
de contorno. Matematicamente a Equagio 3.8 € substituida pela 3.4, e para este caso sio
fixados os valores de Dy e ky obtidos anteriormente e 2 busca se dé apenas para as

constantes ks e ke
Quando os valores de @, dos vértices do simplex e seus valores médios @, ,

satisfazerem a inigualdade apresentada pela Equagfio 3.13, a otimizaco ¢ finalizada.

. . \]fz
PNCINENG

‘ J (e (3.13)
J

m+i

sendo que m € o nimero de parAmetros a serem otimizados € ¢ ¢ o pardmetro de

convergéncia que para o caso foi assumido como sendo 107

3.3 Modelagem matemitica para processo continuo de adsorciio~dessorcio

A modelagem e simulagio do processo (Figura 3.1) escolhido para estudar a
punificaglio de CPC, foi efetuada objetivando um melhor conhecimento de sua dindmica, das
varidveis que podem ser manipuladas ¢ das faixas de operagio que otimizem respostas
obtidas como a porcentagem de recuperagio (%RC), fator de purificagio (FP) ¢ fator de
concentracio (FC).

Utilizou-se a proposta de modelo desenvolvido por RODRIGUES (1992), onde no
entanto foi considerado para o processo, efeitos de difusdo intraparticular de CPC no
mnterior das particulas de resina e resisténcia a pelicula externa. A presenca de

contaminantes inertes na alimentagdo de CPC no 1° estagio também foi considerada. Fstes
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contaminantes foram considerados com uma quantificagio arbitraria, sendo definidos como
agticares e sais inorganicos presentes em solugio. Esta consideracdo foi feita para que se
pudesse avaliar FP em termos da dindmica de operagio do processo CARE. No modelo
apresentado, a cinética de adsor¢io e dessorgdo ndo tem seus pardmetros alterados com a
presenca destes contaminantes. Assim, foram utilizadas as correlagdes apresentadas nos
capitulos 5 e 6, para estimativa das constantes cinéticas. O modelo ainda prevé portanio o
perfil da concentragio de eluente em cada estagio, sendo necesséario para o céleulo de cada

uma das constantes cinéticas envolvidas.

ESTAGIC DE ESTAGIO DE
ADSORCAGQ DESSQRCAD
Alimentacio Ehiente
Z fu} r
: - F
& 01 ¥ Ea| I'7
1{1 Fr Ci 4y CE 4
— Cr) ’
('—"““IE : e
2 | Fola GaCey] k4

Fy 1Cry Crz F3{Cg,

Residuo Produto
Figura 3.1-Esquema do processo CARE {Continnous Adsorption Recycle Extraction)

proposto para purificacido de CPC.

Com balango de massa nas fases sélida e liquida para os dois reatores operando com
reciclo, ¢ considerando as cinéticas propostas para a adsorcio e dessor¢io tem-se um
sistema de equagBes diferenciais que foi resolvido pelo LSODE, sendo gue para o modelo
matematico que descreve a difusio de CPC no interior do solido foi aplicado o método da
colocagio ortogonal similarmente & forma que foi aplicada no item 3.2 anterior.

O sistema de equacdes diferenciais que visa descrever o processo € apresentado a

seguir para cada um dos estagios € fases.
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1° Estigio:

- para cefalosporing C:

-interior da parficala esférica:

w2 -
Gy e (f Cy 24 Ca}) - (1-
Pt ef1%pd, (m2 r Ar
2T RN,
o ky Gy (gmy - qi)"™ - kagy'™

Condicfo inicial:

t=0 —q,=C,=0

Condigies de contorno:

r=4£ —» 2 Gy (3
or
C?C‘I kq
r=R — L o= L (C, - C,

sendao:

&, porosidade da resina;
C,,: concentrago de soluto nos poros na fase liquida;
Csp: concentragiio na superficie do sélido no 1° estagio;

€1 concentragio no seio do fuido no 1°estagio,

(3.13)

{3.14)

(3.15)

q,,: quantidade adsorvida na particula presente no 1° estagio ao longo da posicio r;

Dy difusividade efeiiva da CPC no interior dos poros nas condigdes do 1%estagio;

ksi: coeficiente de resisténcia a transferéncia de massa nas condigdes do 1° estagio;
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ki constante cinética mtrinseca (sentido de favorecimento da adsorc¢io);
ka: constante cinética intrinseca {sentido inverso a adsorgio),
qm;: maxima capacidade de adsorgio propiciada pelas condicdes do 1" estagio,

;. coeficiente cinético do modelo proposto nas condigtes do 1° estagio

- fase liquida:

il ; — ~lin 1 n (i - & r}
e + £ - ; -+ O — i -} k,’ 1]t
dt o ) (Cy - C) +[ - KCi{gm; —q;) 2G, ] iy

(3.16)

onde;
C.: concentragdo de CPC na alimentaciio,

Cy: concentracio de CPC no seio do fluido no 2° estagio;

- fase sclida:

ﬂé;mfgm?{_

- - el RN 1 -
m . {a, - ) - [ - {Cilgoy —q)"™ + kyq,""1]

(3.17)

onde |
& =V, /V, : fragdo liquida no tanqgue agitado;
V, tvolume da fase liquida presente no tanque agitado;
¥, rvolume util total no tanque agitado (liquido e resina);
yw =T /F : (razio de reciclo);
Fy: vazdo de alimentacio do 1° estagio;

F.: vazdo de reciclo;
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1,= V,/F;  (tempo de residéncia no 1"estagio);

q'l: quantidade média de CPC adsorvida no 17 estagio;

E;vzz guantidade média de CPC adsorvida no 2° estagio.

Eﬁ: 52 € 61 sdo valores médios calculados pelos pesos da guadratura Radau -
Equagdes 3.8 e 3.19,-quando se tem contorno na superficie do sohido- ou Gauss
{(quadratura Gaussiana)- Equagio 3.20 ;-quando nfio é considerado algum contorno na

superficte (VILLADSEN & MICHELSEN, 1978, RICE & DO, 1994),

— N

qp = WeQje=1y + _Elqu}- (3.18)
J:

—_ Ixl

€, = Wy Ciguy, + 2Cjw, (3.19)
=1

— N .

4 = Zq;w (3.20)

COom:
N: namere de ponfos de colocagio

Wy’ pesos da quadratura, Radau (Equacio 3.18, 3.19) ou Gauss (Equacio 3.20).

O céleulo de C ; pode ser feito facilmente utilizando-se o principio da Equagdo 3.19.
O valor de 21—_1 for obtido utilizande-se a Equaclo 3.18, ;;”2 também ¢ caleulado similarmente

a 4,, onde foi considerado um equilibrio na superficie pois se admitiu nesta modelagem, que

a velocidade de adsorgio é muito rapida, ou seja a escala de tempo na superficie é muito
menor que a escala de tempo da difusdo no seio do fluido. Em situaghes em que essa

consideragio ndio possa ser feita ou ainda que nfio seja razoavel, o valor médio da
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quantidade adsorvida no interior da particula pode ser calculado pela quadratura Gaussiana

conforme apresentado pela Equacio 3 20,

- para o eluente (etanol).

dCyi . Cr | &
dt T T

%{f
(Cpo - Cpy) (321)

onde:
Cyy: concentragio de etanol no seio do fluido no 1° estagio;

Cgo concentragdo de etanol no seio do fluido no 2° estagio;

- pura o contaptinante inerte:

dCryy Cro ~Cpy E. W
= : + - | .
& . " (Cy - Cyp) {3.22)

onde:
Cry: coneentragdo de contaminante na alimentagio do 1° estagio;
Cry: concentragiio de contaminante ne seio do fluido no 1° estagio;

Cr2: concentracio de contaminante no seio do fluido no 2° estagio.

2° Estagio:

- para cefalosporina C;

-imterior da particula esférica:

- (1~£¥3)m§i (323)

-
G _ (C'-‘““ Ci 2 ﬂ?cs_;)
& - Dcﬁg}"} y oy ‘-’F“._ penc3 ;
&t r fr
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& g _ . R
{?qf = ky Cp (gmy - Qa)”n‘ - kygp '™ {3.24)

Condigdo micial:
t=0 -—»q,=C,=0

2

Condigbes de contorno:

)
r=0 —» = (3
ar
{?CQ k\z )
r=R —» = 2 C, -C 3.25

sendo:

C,,; Concentragdo de soluto nos poros na fase liquida neste 2 estagio;

Cs,: Concentragiio na superficie do sélido no 2° estagio;
;. Concentragdo no seio do fluido;

q,,: Quantidade adsorvida na particula presente no 2° estagio ao longe da posigior.

D Difusividade efetiva da CPC no interior dos poros nas condigles do 2'estagio;
ks»: Coeficiente de resisténcia a transferéncia de massa nas condigtes do 2° estigio.
k:: constante cinética intrinseca (sentido inverso a adsorgio);

ks constante cinética intrinseca (sentido de favorecimento da adsorgio);

gy maxima capacidade de adsorgio propiciada pelas condigdes do 2° estégio,

ny; coeficiente cinético do modelo proposto nas condigdes do 2° estagio

- fase Hguida:

dC, ~Cy o = —~ . lin T (I - & )
= —= + =(Cy - C) +[ - kO — 2+ kg, M2}t
@ o - (Ca - G) +] - kCalgmy —q,) kag, 2] P

(3.26)
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- fase sohda:

do, &, 9
dt 75

(gi - ag) - [ - k.{%g((}an — “qmz)i”“ﬁ 5 k.3azimz]
{3.27)

onde
vy =F /F, (razdo de reciclo),
Fy: vazio de alimentacio do 2° estagio;
¥, vaziio de reciclo;
1,=V,/F,: {tempo de residéncia no 2% estagio},

Vy volume de liguido no 2° estagio.

Analogamente o valor de C; e g, sio calculados similarmente com auxilio dos

pesos da quadratura Radau - conforme Equacdes 3.19, onde permanece a condicio de

equilibrio na superficie da particuia.

- para o eluente (etanol}.

dCpy  Cp—Crm & 90
P . + . {Cyy - C2) (3.28)

onde:

Cyo: concentragdo de etanol na alimentacio do 2° estagio;

~ para o contaminante inerte:

dCyp, Cys

2 e Z 4
dt T T;

(€ - Co2) (3.29)
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O modelo descrito, representa um processo multivariavel, onde devem ser
conhecidos os parimetros cinéticos de adsor¢io e dessorgio. Para um estudo conveniente
acerca das condigbes de operagdo € necessario que se tenha uma idéia dos valores de
vazdes (Fy, F» e Fy), as quais o sistema possa ser submetido onde, posteriormente através de
estudo de otimizagdo essas possam ser bem definidas.

Informagbes a respeito do tempo necessario para que a adsorgio se processe por
completo levando ao equilibrio e do tempo em que ocorra con;.}pieta dessor¢io da CPC
podem fornecer um caminho inicial para a simulagio do sistema Visando utilizar
adequadamente essas informagdes experimentais, definiu-se ainda para o processo CARE,
aqui estudado, pardmetros como tempo de residéncia hidraulico para o primeiro (Bh; -
Equagdo 3.30) e segundo (Bh, - Equagdo 3 31) estagios, e tempo de residéncia de solidos

tambem para primeiro (8s, - Equagdo 3.32) ¢ segundo (85, - Equacio 3.33) estigios.

thy = 3 +V11‘§8r (3.30)
thy = F, szrar (3-31)
& = gj-; (3.32)

= o (3.33)

A definicio de tempo de residéncia hidraulico envolve a relagio entre o volume total
de liquido e a taxa global de alimentagio do sistema, podendo ser, associada de maneirs
mais conveniente que o tempo de residéncia t, ao tempo de adsorgdio e dessorcdo obtida

experimentalmente. Com relagio ao tempo de residéncia dos solidos conforme pode ser
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observado através das Equagdes 3.32 e 3.33, sua relaglo refere-se a quantidade de resina no
tanque agitado pela taxa de retirada de resina deste sistema. Os valores das vazdes {(Fy, F»
e F,), ficam portanto dependentes do tempo de residéncia hidraulico e de solidos
previamente estabelecidos para um dade volume de operagdo em cada um dos tanques
agitados,

O tempo de residéncia e a razo de reciclo adotados nas equagdes podem ser
relacionados com o tempo de residéncia hidraulico e de solidos de acordo com as Equagbes
3.34,3.35,336e3.37

o= 3.34)
b e - .
&8, ha
5 = - = ,”S
5 R {3.35)
LIRS -
py = (951 — 6?1-;)5 (3.36)
I3
_ éh, 1 e
v (952 - &}E)g (3.37)
T

Para os estudos baseados nas simulagdes, foi considerado tanques agitados com
volumes iguais de liquido, consequentemente o valor do tempo de residéncia dos sdlidos € o
mesmo para ambos os estagios.

O conjunto de equagdes diferenciais pode ser avaliado no estado estacionario, onde

sdo obtidos valores de C, e C,, para determinadas condigles de operacio possibilitando

avaliar a performance do processo tendo como respostas alguns pardmetros tais como,
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C.5
0%RC = 100 —=-2 338
eRC CF (3.38)
C ,
FC=—% (3.39)
C,
Gy Cpy
FP = —=-1o 3.40
C(s CTE ( )

A modelagem e simulagdo para este processo € de primordial importdneia para o
estudo de otimizagio das variaveis de operagdio que maximizem esses fatores. Essas
varigveis uma vez otimizadas e definidas possibilitam a Implementagio deste processe em
escala experimental, o que seria muito dificil sem este prévio estudo relacionado a

modelagem e simulagfio.
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CAPITULO 4

MATERIAIS E METODOS

Apresenta-se neste capitulo, os materiais utilizados e a metodologia envolvida na
determina¢io experimental dos pardmetros do modelo cinético proposto. A definicio de pH
em 3,65 para a solugdo de CPC foi baseada no trabalho de KIRKBY er ol {1986), que
verificou que para baixos valores de pH ha um favorecimento da adsor¢éo de CPC em
resina Amberlite XAD-2. Foram obtidas curvas de calibragio da concentragio em fungfo da
absorbincia, lida na regifio ultra violeta (UUV). Essa calibragfio foi feita com e sem etanol
(eluente) em soluglio. A respeito da temperatura adotou-se como referéneia a de 25°C. No
entanto por se tratar de adsor¢fio fisica, com ligagdes tipo forgas de van der Waals, propbs-

se estudar ainda isotermas de adsor¢dio e curvas cinéticas a temperaturas de 15°C e 10°C.

4.1 Material

a. Cefalosporing C

A cefalosporina C utilizada no estudo cinético de adsorgio € fornecida na forma de

sal de zinco (Zn2H;O-CPC- Sigma Chemical Co-Estados Unidos da América),

Bb. Resing

Os estudos cinéticos de adsorgic CPC foram feitos com um adsorvente polimérico,
a resina Amberlite XAD-2, por ser nfo funcional, adsorvendo CPC atraves atragio do tipo

for¢as de van der Waals.
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4.2 Classificacio granulemétrica, determinaciio da massa e do diimetro médio das
particalas

O adsorvente foi classificado segundo o método Tyler/Mesh de peneiras. A resina ¢
fornecida com particulas de tamanho variando entre 20 e 60 mesh. Apos a classificacio
granuiometrica escolheu-se trabathar com particulas de 48 mesh ou 0,297mm de didmetro,

por se apresentar em maior quantidade no jote fornecido.

4.3 Purificaciio da resina

Na resma Amberhite XAD-2, existem mondmeros remanescentes do seu processo de
fabricagfo. Esses ficam aderidos no mterior dos poros das particulas, interferindo na
determinacio da concentracio de CPC através de medida de absorbincia na regifio
uktravioleta, Fssas particulas foram entfo tratadas, extraindo-se esses mondmeros com
auxilio de um extrator Soxhelet, onde metanol foi wtilizade como solvente. Apds a extragio
dos mondmeros das particulas, efetuou-se uma lavagem com agua destilada, por varias
vezes buscando retirar residuos de metanol e por fim lavagem com tampéo de acido férmico
{pH de 3,65), .com o qual foram preparadas as solugdes contendo CPC utilizada nos

estudos.

4.4 Escolha da solnciio tampio

Adotou-ge um valor baixo de pH visto que a adsorgfo de CPC é favorecida nesta
condigdo. Tomando-se como base o trabalho de PERRIN (1963), onde foram apresentados
tampdes de fraca forga i6nica (I = 0,01} que podem ser utilizados para determinacio de pK
por espectrofotometria, escolheu-se o tampfio de 4cide formico com pH de 3,65 na

realizacdo dos estudos de adsorgfo.
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4.8 Curva de calibracio da absoerbincia no espectrofotémetre em {uncio da

concentracio.

Utilizou-se um espectrofotdmetro para leitura na faixa ultra violeta (UV), da
Micronal modelc B-382 para a determinagiio da concentra¢do de CPC nos expenmentos.
Trés valores de comprimento de ondas foram analisados a varias concentragdes de CPC em
solugio, sendo a de 263, 260 e 242 nm. A Tabela 4.1 apresenta a resposta da absorbincia

em seu respectivo comprimento de onda, para cada amostra de concentragio de CPC,

Tabela 4.1 - Resposta da Absorbincia a determinado comprimento de onda
para cada valor de concentraciio de CPC,

Concentracao ABS ABS ABS
10° (/) | (=263 um) | (A=260 mm) | (2.=242 nm}
6,67 1,107 1,071 0,796
6,25 1,041 1,000 0,745
4,76 0,803 0,776 0,590
3,85 0,651 (3,624 0,476
3,57 0,389 0,563 0,426
3,22 0,354 0,527 0,408
2,78 0,481 0,454 0,347
2,44 0,432 0,407 0,314
1,97 0,331 0,320 0,254
1,41 (3,252 G,244 0,188

Como pode ser observado, quanto menor ¢ comprimento de onda maior a
possibilidade de se avaliar a concentragic de CPC a valores superiores a 6,25 .107 g/1, sem
se ultrapassar 1 da escala do equipamento, No entanto a limitagiio para o comprimento de
onda de 242 nm devera ser percebida quando se trabathar com concentragdes mferiores a
1,410 g/, pois fornece valores imprecisos de leitura. Decidiu-se portanto trabalhar com
feitura UV a A de 260 nm que apresenta um pouco mais de flexibilidade que UV a & de 263
nm quando se trabalha a concentragdes em torno de 6,0.107 g/t e também ¢ uma faixa

utilizada na literatura.
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A construcdo da curva de calibracio de CPC em fungdo da absorbincia lida no
espectrofotometro foi feita utilizando-se os dados da Tabela 4.1 onde foi ampliada a
concentracdo de CPC padrdo até 2,0 g/l. A representagio grafica dos valores obtidos de

absorbéncia para cada concentragfio sio apresentados na Figura 4.1.

210

M
. 1.68 -
= N ®
8 1.26 -
o
fexd —
= [
5 0 084
[
£ i
S .
042 — K
- w
¢ sav * ¢
$.00 —->-ft-f9n T T T

0.06 030 LO0 130 2060 2.50
Absorbincia

Figura 4.1 - Variagio da Absorbincia lida no espectrofotdmetro, em funciio da concentragio

de CPC em tampéo dcido formico 3 pH de 3,65,

Verificou-se que a linearidade ¢ vélida para valores de concentragio de até 6,67.10%
@/l Acima deste valor dividiu-se a curva em outros dois intervalos nos quais foram feitos
ajustes ndo lineares. A parte linear da curva de calibragiio pode ser observada na Figura 4.2,
onde foi graficada a concentracio de CPC em fungdo da absorbincia observada. A Equagio

4.1, descreve este comportamento linear, sendo utilizada na determinacdo da concentracio
de CPC em g/l, durante os experimentos.

C ={6,28.101.ABS - 5,85.10" (4.1)
= 0,999



(F
-

Capitulo 4 - MATERIAIS E AETODOS

Ld Experimental

Ajuste

6.0E-2

4 5E-2

Concentragdo (g/1)

0.0E+0

Ggan 022 044 066 8% 110
Absorbancia

Figura 4.2 - Curva de calibragdic para CPC (sal de zinco) em solugiie tampéo de Acido formico

a pH de 3,65 para leitura de absorbincia em espectrofotmetro na faixa UV a A de 260 nm.

A parte nfio lmear pode ser dividida em duas outras curvas, sendo que 2 primeira
esth representada através da Figura 4.3, para uma faixa de concentragio de 9,1.10% g/l a
2.010" g/, enquanto que a segunda curva, representada pela Figura 4.4 a faixa de
concentracio vai de 3,33.107 ¢/l a 2,0 /1. Cada uma das Figuras apresenta o modelo de

equaciio que melhor se ajusta aos dados.
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| 0.16 2 46
o o .
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(108 T E L % F i F F k 3.0 T ! Y ; T | T l T
12 14 8 18 20 212 228 232 236 239 243 247
Absorbincia Absorbéncia
Figura 4.3 - Corva de calibracio nie linear Figura 4.4 - Curva de calibracfio nfo linear
para: 9,10.107 < C < 2,0.187 g/l. Medelo: para: 3,33.10° < C < 2,0. g/L. Modelo:

C = 4,83.107 + expl-4,737+1,3077, ABS]: r*=0994, C = -1,99.10" + exp[-22,7+9,534. ABS};
r=(,988,
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Conforme foi apresentado na revisdo bibliografica a elui¢io de CPC de carvio ativo
ou adsorventes arométicos neutros como é o caso da resina Amberlite XAD-2, pode ser
feita por solventes orgdnicos como: acetona, metanol e etanol. Neste trabatho foi escolhido
etanol para se fazer a eluicio de CPC da resina. Para estudo do processo CARE ¢
necessario que se conhega a relaglo de equilibrio de adsorgdo de CPC em solugho contendo
etanol uma vez que a operagdo deste processo permite que no 17 estdgio possa ocorrer
quantias variadas do eluente proveniente do 2° estagio. Assim fez-se nevessario observar o
comportamento da leitura de absorbncia com concentragio CPC contendo etanol em
solucdo tampdo. Essa calibragfio esté apresentada na Figura 4.5 e foi necessaria para a
determinacio da concentragiio de CPC durante a realizagiio de ensaios experimentals para
determinacio de isotermas de equilibrio.

A Figura 4.5 apresenta os resultados para calibracio da concentragdc de CPC

contendo 0,5% e 2,5% de etanol juntamente com a solugfo em espectrofotdmetro na faixa

IV a i de 260 nm..
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o =
i 3082
%
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&
s
“ysEz

30+ T

(.00 016 {132 (.48 .64 {380
Absorbincia

Figura 4.5 - Curva de calibracio para CPC em tampho, com 0,5% ¢ 2,5% de etanol

em solugiio. Leitura em espectrofotémetro

pa faixa UV 2 A de 260 mun,
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Estas calibragdes possibilitam portanto a determinacio da concentragio de CPC em
solugbes sem etanol e com a presenga de 0,5% ou 2,5% de etanol. Os ajustes obtidos para
0.5% e 2,5% de etanol em solugio s#io apresentados pelas EquacBes 4.2 e 4.3

respectivamente.

C=6,1903.107 - 12,875.107° ABS (4.2)
= 0,999

C=77228610" + 6675107 ABS {(4.3)
= 0,999

4.6. Experimentos de adsorciio e dessorgio em tangue agitado

Experimentos de adsor¢do em tanque agitado operando em batelada foram
necessarios para verificar o comportamento da adsorgio com o tempo, fornecendo dados a
respeito do tempo em que se leva para atingir o equilibric. O comportamento da adsorgiio
em trés temperaturas estabelecidas sendo a 10°C, 15°C ¢ 25°C e a forma como ocorre a
adsor¢lio na presenca de etanol, também poOde ser verificado com este experimento, Foi
possivel também estabelecer a concentragio minima de etanol a 25°C que possibilite a
completa dessorgio de CPC. A Figura 4.6 apresenta de modo esquematico o sistema
utilizado para experimentos de adsorgdo em batelada em tanque encamisado para controle
de temperatura e agitado mecanicamente. O volume total de liquido utilizado nos
experimentos foi de 30 ml Foram realizados ensaios utilizando-se diferentes valores de
massa de resina, sendo de 0,82, 0,86, 1,21 e 240 g
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Figura 4.6 - Esquema do equipamento utilizade nos experimentos para adsorcio em batelada.

A variagdo da concentragiio de CPC no tanque agitado foi registrada continuamente
com recirculagio da fase liquida a uma vazio de operagio de 2,1 ml/min, com a teitura do
vator de absorbancia no espectrofotdmetro. O volume morto do sistema de recirculaglo fol
de cerca de 1,5 mi. O sistema possui um filtro que impede a circulagio de resina juntamente
com a solucic. Os dados experimentais juntamente com as isotermas de equilibrio ¢ a
modelagem matematica para adsorgio em tanque agitado foram utilizados na obtencdo de
parimetros cinéticos intrinsecos como ki, ko, ks, ke, de valares da difusividade efetiva de

CPC em solugdo (Dyg) e do coeficiente de resisténcia 4 transferéncia de massa externa (ks).

4.7 Experimentos para determinaciio das isotermas de equilibrio

Com 2 determinagdo do tempo de equilibrio foi possivel obter dados que podem ser
representados pelo modelo proposto ou modelos de Langmuir ou Freundlich. A sequéncia
de passos utilizados nos experimentos de equilibrio de adsorgio foi a seguinte:

1. Distribui-se quantidades iguais de resina (0,25 g) nos frascos de vidro;

2 Para cada frasco foram adicionadas diferentes concentragdes de CPC (5 mi);

3. Os frascos foram mantidos sob agitagio nas temperaturas de 10°C, 15°C e 25°C até o
tempo de equilibrio verificado no item anterior,

4. O valor da concentracio da CPC em equilibrio foi determinado por medida da
absorbanicia 260 nm da fase liquida de cada frasco, com auxilio das curvas de calibragdio;

5 Coam o valor da concentragio de CPC em equilibrio e sua concentraglo inicial pode-se
obter a quantidade de CPC adsorvida em fungdo da quantidade de adsorvente conforme a

Equacio 4.4
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. _ (Co-CH

q : (4.4)

rnrts
com:
- ¢*: quantidade de CPC adsorvida (g/g);
- C*: concentragiio de CPC na fase liguida em equilibrio com a quantidade adsorvida (g/1);
- My, massa de resina {g),

- Vi volume de solugo utilizada (D).

Os valores de q* e C* assim obtidos permitiram que fossem determinados as
constantes das isotermas que methor se ajustou aos dados experimentais. Aplicou-se essa
metodologia para se determinar isoterma de adsor¢o para solugdes de CPC 2 10°C, 15°C e

25°C e porcentagem de etanol seguindo as condigdes apresentadas na Tabela 4.2

Tabela 4.2 - Condig¢des utilizadas na determinaciio das isotermas de adsorciio de CPC em
resina Amberlite XAD-2 a pH de 3,65,

Temperatura | Concentragiio
°C) de etanol (%)
25,0 0
25,0 1.5
25,0 2,3
15,0 1,5
10,0 0
10,0 0,5
10,0 15
16,0 2,5

Ressalta-se que para cada experimente de adsorgio em tanque agitado e em frascos,
as solugdes e resinas foram previamente acondicionadas nas respectivas temperaturas antes

do contato.
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CAPITULO 5§

RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo 530 apresentados os resultados dos experimentos de adsorgdo em
tanque agitado com controle de temperatura. Esses dados permitiram uma andlise do
comportamento do processo de adsorclo indicando a melhor faixa de temperatura para se
processar a adsorgio de CPC, e a melhor temperatura ¢ porcentagem de etanol que
favoreca o processo de dessorco. Essas informaces direcionaram o levantamento das
isotermas de equilibrio em condigbes especificadas de temperatura e fracdo de etanol em

soluglio tampilo, fornecendo dados & simulagfio e otimizagao do processo CARE.

5.1 Adsorcio de CPC em tangue agitado

Inicialmente foram realizados experimentos de adsor¢do de CPC em resina
Amberlite XAD-2, operando em tanque agitado com controle de temperatura a 25°C. A

Figura 5.1, mostra o comportamento da variagio da concentragdo de CPC em tanque

agitado.
1.00
— .v*'
LY
I
080 et Ty,
[
4, e O:‘\'fl«'t_;i""*"rw+++~fv—@-m+
**‘*: YOS om o oo oo
r izx &= i 1
o 060 -~ k*,k z REIZZ R haa %
O e
U ot TH A p AR AR R & F
040 — Co = 0.030 g/l
1 o= oo o D043 g/l
- Clo o= G_OTT g
0.2 wd < Co =G 100 g
a i o= £, TR0 sl
T I T I T
.00 20,00 40.00 661,00

Tempo (min}

Figura 5.1 - Adsor¢io de CPC em tanque agitade.
Tampio de scido formico a pH 3,65 ¢ temperatura de 25°C.
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Conforme pode ser observado na Figura 5.1, a partir de 40 minutos de adsorgho ja é
verificado o equilibrio, onde ndc ha mais variagiio da concentragio em solugdo. Esta
informacdo foi necessaria ao estudo experimental para a classificagio das isotermas e
também como dado referente ao tempo de residéncia hidraulico utilizado nas simulagdes do
processe CARE.

Como j& mencionado, para estudo do processo CARE € necessario que se conhega o
comportamento cinético de adsorgiio na presenga de etanol (eluente) na solugdo, como
também seja conhecido o valor minimo que permita uma completa eluigiio. Foram feitos
estudos de adsorgdo de CPC em solucio tampio contendo concentragfio de etanol de 1,5%,

2,08, 2 5% e 5%. (s resuitados obtidos s&o apresentados na Figura 5.2.
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Tempo (min)

Figura 5.2 - Comportamento da adsorgio de CPC com

etanol em solugio a um pH de 3,65 e temperatura de 25°C.

Como pode ser observade a medida que se aumenta a concentragiio de etanol em
solucdio, a adsorgio torna-se desfavoravel, onde no primeiro intervalo de tempo observado (
até 25 minutos), a quantidade de CPC adsorvida diminui com o aumento da concentragiio

de etanol. Para todos os casos apresentados foi verificado que a presenca de etanol faz com
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que diminua o tempo em que as moléculas de CPC permanecem adsorvidas na resina. Para
solucBes contendo 1,5% e 2,0% de etanol em solucdio, verifica-se que ha uma tendéncia em
se atingir um equilibrio a partir de 30 minutos de contado da resina com a solugio. Este
equilibrio é atingido apds 60 minutos, sendo mais lento gue os 40 minutos obtidos numa
sohigdo sem etanol (Figura 5.1).

A solucio contendo 2,5% de etanol, tem sua adsorgiio desfavorecida a partir dos 25
minutos de contato, onde a partir deste tempo € verificado que a toda CPC adsorvida
retorna gradualmente ao meio liquido. Para solugdo contendo 5,0% de etanol, este tempo
de adsorcio foi de cerca de 15 minutos. Essas informagies sio igualmente importantes na
determinacio das isotermas de equilibrio, onde devem ser estudadas para fornecer dados as
operacdes de adsorgio processadas dentro deste intervalo de tempo.

De acordo com a Figura 5.2, verificou-se que a 2,5% de etanol em solugdo, ndo ¢
possivel adsorver baixas concentragdes de CPC na resina. No entanto, isso ocorre em duas
etapas, sendo a primeira com baixa quantidade adsorvida e uma segunda etapa onde o
processo de dessorgio ocorre lentamente perfazendo um total de 100 minutos. A presenga
de etano! em solugio, deve alterar as propriedades termodindmicas do meio destavorecendo
a adsorgdo de CPC, onde o etanol € adsorvido, Este processo pode ser methor representado
através da relaciio de Frenkel apud DROUGUETT (1983), citado na revisdio bibliografica
{capitulo 2. -~ Equacio 2.1}

Taas = Toexp(Q/RT) {2.1)

Embora seja uma relagéio aplicada para adsor¢@o de gases, esta expressio ilustra a
influéncia do calor de adsorgiio no tempo de retengio das moléculas adsorvidas pelo
adsorvente a uma dada temperatura. A medida que este calor de adsorciio diminui o tempo
de retenciio também diminui.

Com essas informacgdes fol estudado a eluigio de CPC apos ser adsorvida pela resina
e j4 se encontrar em equilibrio. Efetucu-se a adsorglio de 0,071 g/l de solugdo de CPC
conforme apresentado na Figura 5.1. Apds se atingir o equilibrio foi injetada no tanque
agitado, 2mi de solugio tampio-etanol, Esta solugio resultante apresentou 3.8% de etanol.

O comportamento do processo de eluicio foi acompanhado com o auxilio do registrador.
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Apos o ensaio o registrador foi “recalibrado” com uma solugiio de mesma porcentagem de
etanol (3,8%) em solugdo tampdo, podendo ser corrigida a diferenca notada pela pequena
interferéncia na absorbincia com a presenga do etanol. A diferenca entre o branco sem
etanol e o branco com 3,8% de etanol foi de 0,0194 na e absorbincia no espectrofotdmetro.

O resultado obtido na dessorgiio pode ser observado na Figura 5.3.
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Figura 5.3 - Dessorciio de CPC em resina Amberlite XAD-2

Processo em tanque agitado a temperatura de 25°C.

Esse resultado indica que o tempo total para a eluiciio é de 45 minutos, 1.6,
praticamente o mesmo tempo gue se leva para atingir o equilibrio de adsorgiio. Mais da
metade da quantidade total adsorvida {cerca de 67% do total) foi dessorvida em 10 minutos
enquanto que o restante levou cerca de 35 minutos para estar completamente eluido em
solugdo. Isso possivelmente pode ser explicado mais uma vez por alteragio do equilibrio
termodindmico da solugfio. Waturalmente essas hipoteses ndo apresentam constatacBes
experimentals ou citagdes da literatura, so apenas suposigdes baseadas no fendmeno de
adsorglo fisica ¢ no conhecimento de que esta adsorgfio ocorre com desprendimento de
energia, sendo desfavorecida com o aumento da temperatura no meio ou intersticialmente

na superficie ¢ nos poros da resina.
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Por se tratar de adsorciio fisica sabe-se que a diminuigio da temperatura favorece a
adsorcdo. Esta informagdio foi importame para O estudo do processo CARE para
purificagio de CPC, uma vez que no 1° estagio viio estar presentes quantias de eluente que
podem desfavorecer a adsorglo neste estagio. Assim, uma alternativa para compensar essa
perda de adsorgfio seria diminuir a temperatura. Buscando avaliar essa possibilidade, foram
feitos ensaios de adsorcdio em tanque agitado com CPC em solugdo tampéo contendo 1,5%
de etanol nas temperaturas de 10°C e 13°C tendo como pardmetro para comparagio a

temperatura de 25°C. Os resultados podem ser ohservados na Figura 3.4

1.04
&
&
080 — 4.
‘;i;"“l«au., . ok & ¥
- g i f_ Ll WY
t T TR A d s s asananad
et ) BRI I S
(=3 0.60 — o
&
1] -
1.5% emnol
040 -
- Co o= G070 pA 257
- a Coow 0,070 g7 139
- Co=0074g1  10°C
0.20 T ] i I T
6.0 20.0 £0.0 60.0

Tempo {min)
Figura 5.4 - Efeito da temperatura na adsorgiic de CPC em solucio tampio

a pH = 3,65, contendo 1,3% de etanol.

O efeito da temperatura na adsorgio de CPC pode ser notado no tempo requerido
para o equilibrio, que para temperaturas de 15°C e 10°C foi em torno de 50 minutos, sendo
que a adsorgio é favorecida na operaglio de menor temperatura. Este abaixamento da
temperatura favorece a adsorgdo quantitativamente e de maneira mais estavel uma vez que a
presenca de etanol a baixas lemperaturas nio diminui o tempo gque as moléculas
permanecem adsorvidas, 1.¢., favorece a permanéncia de um equilibrio por um tempo maior.
As curvas cinéticas nas temperaturas de 10°C e 15°C foram monitoradas por um periodo de
140 minutos. A Figura 5.5 apresenta o efeito do etanol em solug@o a uma temperatura de

10°C.
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Figura 5.5 - Efeito da concentragio de etanol em solugiio tampio

a pH 3,65 na adsergiio de CPC a uma temperatura de 10°C,

A uma temperatura de 10°C mesmo com 2,5% de etanol em solugdo € verficado
que ocorre uma adsorcio satisfatoria de CPC, equiparavel a verificada para adsorcdo a 25
o' sem etanol na solucdo (Figura 5.1) e com concentracio proxima a aqui apresentada
{(Figura 5.5). Com relagio a0 tempo para se atingir o equilibrio, este ¢ associado a
alteracdes da difusividade, provocada provocada pelo abaixamento da temperatura de
operagio. Esses fatores sio melhor apresentados no capitulo 6, que trata da simulagfio do
modelo de adsor¢io em tanque agitado para obtencio de pardmetros ¢ das constantes

cineticas intrinsecas.
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5.2 Isotermas de equilibrio

As isotermas foram obtidas através dos testes de equilibric em frascos agitados com
concentragio imcial de CPC e massa de resina conhecidas. No final de cada teste, apds se
atingir 0 equilibrio, a quantidade de CPC adsorvida em resina p&de ser calculada de acordo

com a Equagio 4.4

q* = Mgﬁ (4.4)

m

TS

A massa de resing, M., utilizada nestes testes foi de 0,25g e o volume V; de solucio
de s ml

5.2.1 isotermas de equilibrio a 25°C

Os resultados da isoterma para uma solugdo de CPC em tampio de 4cido formico a

pH 3,65 ¢ temperatura de 25°C encontram-se apresentados na Tabela 5.1,

Tabela 5.1 - Resultados experimentais utifizados na determinacio das

isotermas de equitibrio a 25°C.

C..10° | C*10° | q*.10°
{g/1) (g/h) {Zopo/Bres)
0.0 0.0 0.0

8 47 430 0,0900
4,57 270 06,0400
334 1,58 0.0383
2,36 1,56 00180
1,70 1.07 00138
183.0 106,00 1,81
138.0 58.0 1,52
925 43 0 1.08
528 243 0.62
38 G 180 0,46
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Com os dados apresentados na Tabela 5.1, fol possivel avaliar as isotermas
propostas para adsorgio de CPC 2 baixas concentraches, tals como modelos de Langmuir
(Equaciio 5.1), Freundlich (Equago 5.2) e proposta apresentada neste trabalho (Equagio
5.3).

* qm € .

o dm b 5.1

q K+ C (5.1

q# - Kf Ctn'f (5.2)

" m ™ _

g = an o (5.3)
Kp" + C

Cada uma dessas equacdes pode ser linearizada, sendo s par@metros de cada
modelo determinados desta forma. A Equagiio 5.4 representa a linearizacio do modelo de
Freundlich enquanto que a Equagio 3.5 a linearizagio do modelo proposto, que assume &

forma linearizada do modelo de Langmuir quando n= 1.
Inq* = InK; + nfinC* {5.4)

1 1 KL 1
#I (55)

.....w_—-:_._..._-..;.,,._.__..._-

q qm am ¢

A forma linearizada da Equagdo 5.5 nfio permite, no entanto, & estimativa de todos
os parfmetros sendo portanto obtidos por regressao nio-linear da Equagfio 5.3 aos dados
experimentais. Foram averiguados possivels ajustes da Equagdo 5.5 impondo-se valores
para n, que para o modelo proposto indica o numero de camadas adsorvidas sendo os
resultados estiio apresentados na Tabela 5.2. Os resuitados para o modelo de Langmuir
também foram obtidos por regressio nfio linear dos dados, visto que a forma linearizada

nio forneceu valores com significado fisico. A Equaglo 5.4 permitiu obter por linearizagio
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logaritmica os coeficientes do modelo de Freudiich, o resultado obtido para nf > 1 indica
uma isoterma ndo favoravel na faixa de concentragic de CPC estudada (baixa

concentragio).

Tabela 5.2 - Valores das constantes das isotermas obtidos pelos ensaios de equilibrio

de adsorcio de CPC em resina Amberlite XAD-2 a 25°C.

Modelo proposto (ajuste ndo linear)
gmfeg/g) | Kp(h) | nd) r
0,026 0,55 1,39 0,989
Modelo proposto linearizado com n=2
gm (g/g) Ky, (2/h) r
0.017 0,31 0,084
Modelo de Langmuir {ajuste ndo linear)

qm (g/g) Ky (/) r
0,046 1,46 0,006
Modelo de Freundlich (ajuste linear)

K (g/)) ™ nf r
0.0246 110 0,002

O método de linearizagio tipo Lineweaver-Burk fol aplicado satisfatoriamente para
o moedelo proposto impondo-se um valor de n como sendo 2, que de acorde com a
proposta indicaria formagic de dupla camada de adsorgiio, a Figura 5.6 representa a

linearizac#io obtida.
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Figura 5.6 ~Ajuste linear da isoterma proposta (Equagie 5.7) aos dados experimentais,

com =2, Temperatura de 25°C.
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Quando se compara os valores de gm obtidos pelo modelo de Langmuir ¢ 0 modelo
proposto verifica-se que este indica uma mator capacidade de adsorgdo que a proposta. No
entanto o coeficiente K; do modelo de Langmuir indica que o processo de adsorglio deve
ocorrer no sentido de desfavorecimento da adsorgdo. Esse modelo prevé adsorgdo em
monocamada em superficies regulares e isso possivelmente ndio deve ocorrer na realidade.
O grafico da Figura 5.7 mostra uma leve tendéncia a uma isoterma em § onde ha uma
alteragio da quantidade adsorvida a partir de um dado valor de concentragio na solugdo.
Esta caracteristica fol observada nos estudos de adsorg@o em tanque agitado onde para
concentragBes iniciais de 0,10 g/t e 0,22 g/l foi verificado um aumento da adsorgdo.
VOSER (1982), cita a capacidade de adsorgiio deste tipo de resina aumenta com o aumento
da concentragio do produto em solugfo.

A Figura 5.7 apresenta o ajuste do modelo com parametros obtidos por regresséo
nio-hnear dos dados experimentais. Os valores desses pardmetros foram adotados para as
simulagBes dos experimentos em tanque agitado e na obtengiio de modelos utilizados na

simulagiio e otimizagdo do processo CARE.

Z0E-2
1.3E-2 -
N
S8 1B
£
=y J
5.0E-3 Solugin sem etanol
a - Expsrimental
Moedelo propasto
O.0E+] i T T 1
4.0 G4 0.8 1.2
C* &)

Figura 5.7 -Isoterma de adsorgio de CPC em Amberlite XAD-2 2 25°C,
Solugio tampio a pH 3,6, Parametros do modelo:
gm = 0,026 g/g; Ky = 0,55; n=1,39,

A principal observagio que pode ser feita com relaglo & Figura 5.7, no que se refere

a forma sigmoide da isoterma, ¢ com relagio ac modelo proposto que representa a



Capitulo 3 - RESULTADOS ENPERIMENTAIS 69

curvatura do S com n>1. O grau desta curvatura aumenta com o valor de n. Segundo
GILLES er af. (1960), esta forma de isoterma indica umna adsorcio em setores, uma vez que
hé competicio de moléculas do solvente. No ¢aso tampao de acido formico, pelos sitios do
adsorvente. Essa isoterma sigmoide confirma a fraca interagdo das forcas de adsor¢iio
(adsorgdo fisica).

Ainda na temperatura de 25°C foi feita a classificaggo das isotermas com a presenga
de etanol em solugdo. A Tabela 5.3 apresenta 0s resultados de equilibrio obtidos para 1,5%

de etanol em solugio.

Tabela 5.3 - Resultados experimentais utilizados na determinacio

das isotermas de equilibrioa 25°C e 1,5% de etanol.cm solugiio.

CA00 | CF 107 | gr1e
(g/t) (&) | {Bcrc/Eres
0.0 0,0 0,0
163.0 105.0 1,2
1271 78.5 1,0
105.,0 68,9 0,75
88,0 34,0 0.7
37,2 42,1 0,31
48,6 30,6 0,37
30,8 21,1 0,20
7.8 5,13 {3,055
6,2 4,65 0,031
4,8 2,95 0,038
2.1 1,54 0,011

Os dados do parfmetros das isotermas apresentados na Tabela 5.4 foram obtidos

num periodo de 35 min de adsorgHo.

Tabela 5.4 - Valores das constantes das isotermas obtidos pelos ensaios de equilibrio
de adsor¢do de CPC em regina Amberlite XAD-2 a2 25°C ¢ golucde contendo 1,5% de etanol.

Modelo proposto (ajuste ndo linear)
am (g/e) | Ko(e/h | n() r
0,069 451 1,08 0972
Modelo proposto linearizado com n =2
qm (g/g) Ko (&)
(4,013 0,3 (0,042
Madelo de Freundlich (ajuste linear)
Ko lg) " nf r
0,011 1,07 0,990
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O modelo de Langmuir nfio se ajustou aos dados experimentais obtidos, sendo que o
methor ajuste foi o proposto pela isoterma de Freundlich. Os pardmetros do modelo
proposto por sua vez sdo uma boa aproxima¢lo da proposta de Freundlich. O ajuste hinear
do modelo proposto foi possivel com a imposicdo de n como sendo 2. A Figura 5.8

apresenta esta linearizag8o.

6.0E+2
= Expenmental
"] Aguste
. AUEAE
o4
&
e -
*
g
T 20842
G.OE+) T ] T I 1
0.0 7.5 159 225

/C*2 (g)*
Figura 5.8 - Linearizagiio do modelo proposto com a imposicio de n=2,
Dados experimentais a 25°C e 1,5% de etano} em solugiio.

A Figura 5.9 apresenta o ajuste ndo linear da isoterma do modelo proposto.

1.3E-2
Saugho 1,.5% stanct o
E Experimental
LOE-2 — Maodeto proposte [}
W 78BS - ;
R - -
L
-
& 5203 -~
26E-3 — "’
e i e s e

000 021 042 664 085 106
C* (g

Figura 5.9 -Isoterma de adsorciio de CPC em Amberlite XAD-2 a 25°C,
Solucio tamplio com 1,5% de etanol em solucdo a pH 3,6,
Pardmetros do modelo: qm=0,069 g/g ; Kp=4,51 g/l; n=1,08.
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Como pode ser observado pelos dados obtidos, a presenga de 1,5% de etanol em
solugdo altera substancialmente o processo de adsorciio, onde ¢ parametro n do modelo
proposto indica uma isoterma proxima da linear, o alto valor da constante Ky, representa
uma isoterma desfavoravel e o aumento de qm em comparagio com a isoterma sem etanol
indica maior competigio pelos sitios ativos. O valor de nf > 1 (isoterma de Freundlich),
ranibém & uma indicagdo de se estar +rabalhando com isoterma desfavoravel para 03 haixos
valores de concentracio utilizadas.

A wltima isoterma a 25°C foi estudada na presenga de 2.5% de etanol. Com a
informaciio de que sobre esta condigio, foi verificado a ocorréncia de adsor¢io de CPC
{10%)., sendo mantida por um periodo em torno de 25 min (Figura 5.2), realizou-se ensaio
de equilibrio durante este periodo de tempo. Os dados experimentais de equilibrio estdo
apresentados na Tabela 55 Esta informagio ¢ necessaria para 0S estudos em que se

trabathe com curtos periodos de tempo para adsorgio,

Tabela 3.5 - Resultadns experimentats utilizados na determinagho
das isotermas de equilibrio a2 25°C e 2,5% de etanol.em solugfo.

C.10° T C¥ 107 | ¢*.10°
(/1) (g/) | (@ereles)
0,0 0.0 0,0
163,1 1383 0,516
1194 100,0 0,4
105,0 70,5 0,22
81,2 33.4 0,151
19,4 16,6 0,05
73 6,04 0,026
8.1 6,63 0,03
4,0 34 0,012
2.6 2.14 0,01

Os resultados obtidos para cada isoterma $80 apresentados na Tabela 5.6, 0O método
de linearizacdo tipo Lineweaver-Burk aplicado ao modelo de Langmuir proporcionou um
bom ajuste aos dados experimentais. A isoterma de Freundlich € o modelo proposto com
seus pardmetros ajustados por método nao tinear foram os que forneceram methor ajuste

aos dados experimentais.
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Tabela 5.6 - Valores das constantes das isotermas obtidos pelos ensaios de equilibrio de

adsorcio de CPC em resina Amberlite ¥ AD-2 2 25°C e solugiio contendo 2,5% de etanol.

Modelo proposto (ajuste ndo hinear)
qmig/g) | K@M | n0) r
0,082 21,35 0,99 0,988
Modelo proposto linearizado com n=1
{Modelo de Langmuir)
qm (g/8) Ko (/1) r
0,0048 1,1 0,970
Modelo proposto Iimearizado com n=2
qm (g/g) Kp (&/h r
0,012 1,56 3,024
Modelo de Freundlich {ajuste Imear)
K, (gm(mﬁ of 2
0,0036 0,96 (3,695

O modelo proposto ao ter seus coeficientes calculados pela linearizagdo descreve o
préprio modelo de Langmuir (n=1) para este teste de equilibrio. Esta linearizaco que

fornece coeficientes desta isoterma ¢ apresentada na Figura 5.10.

1.1E+4
4’ Experimental :
R8E+3 — Ajuste Linear
T 66EH —
=0
- o
e e
2IEAT e
O.0E4HD S e A LT T S S

040 oo 0.0 300 400 500
1/CH (i)

Figura 5,10 - Linearizacio dos dados de equilibrio para modelo de Langmuir.

Temperatura de 25°C e 2,5% de etanol em solugio,

O modelo que melhor representa esta isoterma ¢ o de Freundlich. Seu ajuste

apreseniou-se tdo significativo que ambos os outros dois modelos, de Langmuir ¢ o
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proposto podem ser matematicamente simplificados reduzindo-se a isoterma de Freundlich.
Nos estudos de simulaciio de adsorgio em batelada e para o sistema CARE ¢ importante
que sejam conhecidos os pardmetros do modelo proposto, uma vez que este pode
interpretar  os dois principais modelos da literatura corrente.  Pode também  ser
convenientemente aplicado na descrigho matematica desses processos com base nos
parfmetros intrinsecos. A Figura 5.11 apresenta o ajuste do modelo proposto aos dados

expertmentais.

5.6E-3 '
Sakucan 2.5% gtarnot
R Experismenta)
A3 — womm——  Modil proposto .
&
B 283 —
#*
d = -
14E-3 — b
0.0E+0 ASREEEIS—-—
0.0 0.5 1.0 1.5
C* {g/ly

Figura 5.11 - Isoterma de adsorgio de CPC em Amberfite XAD-2 a 25°C.
Solucio tampio com 2,5% etanol em solugio a pH de 3,6. Pardmetros do modelo:
qm=0,082 g/g ; Kp=21,35 g/l; 0=0,99,

Como pode ser observado pela Figura 5.11 e pelos valores dos expoentes tanto do
modelo de Freundlich como o modelo proposto que se aproximam da unidade, esta
isoterma na verdade comporta-se linearmente. Uma analise conjunta com o resuitado
apresentado na Figura 5.2 indica que com uma porcentagem de etanol de 2,5% em solugio

é possivel processar eluigiio completa de CPC na faixa de concentragdo de até 4,3, 107 g/l.
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5.2.2 Isoterma de equilibrio a 15°C

Como foi observado um aumento da adsor¢®o quando se diminui a temperatura, foi
estudado a isoterma de equilibrio a 15°C na presenga de 1,5% de etanol. Os dados de

equilibrio para a construgfo da isoterma encontram-se apresentados na Tabela 5.7

Tabela 5.7 - Resultados experimentais utilizados na determinacio
da isoterma de equilibrie a 15°C e 1.5% de etanol em solucio,

C. 107 | €107 | gt 10
{2/1} (g/l) (gf.::pc/ gws)
0,0 0 0
2113 140,0 145
179,3 115,0 1,32
119.3 73,0 0,95
81,2 51,3 072
58,3 34,1 0,50
47,8 31,0 0,35
36,9 25,1 0,24
10,7 6.6 0,085
11,8 7,0 0,10
5,45 3,8 0,035
3,32 2,8 0,010

Dos modelos testados apenas o proposto e o de Freundlich se ajustaram aos dados

experimentais. Para o modelo proposto a linearizagiio proporcionou ajuste aos dados
experimentais fixando-se valores para n como sendo 3,4 ¢35 A Tabela 5.8 apresenta os

coeficientes obtidos para os modelos.

Tabela 8.8 - Parimetros das isotermas estudadas para adsorcio de CPC
a 153°Ceon: 1,5% de etanol em solucfn,

Modelo proposto (ajuste nio linear)

am(e/g) | Kol | n() 7
0,041 2,36 1,08 0,987
Modelo proposto linearizado com =3
qm (g/g) Ko (g/) r
0,014 0,52 0,956
Modelo de proposto linearizado com n=4
qm (g/g) Kp (g/) r
0,013 0,30 0,015
Modelo de proposto linearizado com n=5
qm (g/g) Kn{g/h) r
3,013 G,49 0,876
Modelo de Freundlich (ajuste lingar)
Kf {g)/l)(}-nll 1 nf 2_2
0,013 1,14 0.976
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O coefictente nf > 1, do modele de Freundlich indica uma adsor¢io como sendo niio
favoravel. O modelo proposto nfio se ajustou bem aos dados experimentais para valores de
n unitario (modelo de Langmuir) ou igual a 2. Methores ajustes foram verificados com
valores de n como sendo: 3; 4; ou 5. A Figura 5.12 mostra o ajuste dos dados ao modelo

usandon = 3.

1OE+4
* Experimental
Ajguste Linear
TSEFF -
’5"‘5 o
& :
- SOE+3 -
E 3
=
W
23E43 -
Q.0EH) T T T I Y [ 1

D.0EH)  Lik+  23BE44 34EH 454
1/C* (Ugy®

Figura 5.12 - Dados de equilibric de CPC 3 15°C ¢ 1,5% de etanol em solucio.
Ajuste linear de modelo proposto fixando n=3,

Na Figura 5.13 ¢ apresentado o ajuste do modelo por regressio ndo Hnear, sendo o

methor resultado apresentado para esta situago.

1.6E-2
Sohugdo 1,8% stand
N . Experimenial
1382 - hadeio proposio
o 26E.3 —
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Figura 5.13 -Esoterma de adsorciio de CPC em Amberlite XAD-2 a 15°C,
Solucito tampio com 1,5% de etanol em solucio a pH 3,6, Parfmetros do modelo:

qm=0,041 g/p ; Kp=2,36 g/l; n=1,08,
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Os dados experimentais para essa isoterma comporiam-se sensivelmente como uma
curva sigmoidal. Novamente foi verificado que para n>1, o grau desta curvatura aumenta,
isto indica o porque de bons ajustes com n superiores a 1. O valor de Ky obtido por

regressdo ndo hnear ¢ relativamente alto indicando um nfio favorecimento da adsorgio,

5.2.3 Isotermas de equilibrio a 10°C

A obtenc@o das isotermas a 10°C a varias porcentagens de etanol foi realizada. O
primeiro conjunto a ser analisado refere-se a adsor¢iio sem a presenca de etanol. realizada a

10°C. A Tabela 5.9 apresenta os dados experimentais de equilibrio obtidos.

Tabela 5,9 - Resultados experimentais utilizades na determinacgio

da isoterma de equilibrio 2 10°C sem etanol em solugio.

C,.10° | C*10° | q*.10°
e/ @M | Boclgud |
0.0 0,0 0,0

1894 111,0 1.61

154,7 82.0 1,49

148 4 78,6 1,434

121, 59,3 1,277

106,6 48,2 1,2
65,9 29,4 0,75
25,7 11,5 0,291
16,9 7.3 0,157
14,5 5,2 0,192
8,0 3.1 0,1
2,8 1,4 0,029

O modelo proposto e o de Freundlich se ajustaram aos dados experimentais. Nfo foi
verificado ajuste do modelo de Langmuir. Para o modelo proposto a linearizacio
proporctonou ajuste aos dados experimentais fixando-se um valor para n como sendo 2. A
Tabela 5.10 apresenta os coeficientes obtidos para 0s modelos. O valor de nf > 1, do
modelo de Freundlich indica uma isoterma favoravel e os valores de n obtidos por ajuste

ndo linear e linear para o modelo proposto indicam a tendéncia ou formagio de mais

camadas de adsorcio.
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a 10°C sem etanocl em solucaoc.

Tabela 5.10 - Parametros das isotermas estudadas para adsorcie de CPC

Modelo proposto (ajuste nic linear)

z

aqm (g/g) | Kp{gh n {-) f
0,021 (.40 1,20 3,095
Modelo de proposto linearizado com n=2
qm (g/8) Kp (/1) r
0.017 0,33 0,996
Modelo de Freundlich (ajuste linear}
Ko (/)™ nf r
0,019 0,88 { GR8

A Figura 5.14 apresenta o ajuste linear do modelo proposto impondo-se um valor
para n como sendo 2. Uma melhor andlise dos pardmetros caleulados por esse metodo

poderia ser feita se houvesse mais pontos experimentais.

| » Fxperimental
13042 -
Ajuste Linear
LAE+2 —
BRE+] -~
665+
44841 —
3 i ] E J { i i F
0.0 23 5.0 75 100 125
1/C*? (/g

Figura 5.14 - Ajuste linear do modelo proposto para dados de equilibrio de adsorcio

de CPC em soluglio tampio sem a presenca de etanol. Temperatura de 10°C.

Os dados obtidos pelo ajuste nio linear apresentaram uma melhor correlagdo com os

dados experimentais, como mostra a Figura 5.135.
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Figura 5.15 - Isoterma de adsor¢éio de CPC em Amberlite XAD-2 a 10°C. Solugiic tampiio a

pH 3,6. Parametros do modelo: qm=0,021 g/g ; Kp=0,40 g/l; n=1,20. Ajuste nio linear,

Comparando com os valores obtidos a 25°C pode-se dizer que na temperatura de
10°C ha uma melhora na adsorgio visto que Kp aqui obtido possui um valor menor gue o
obtido a 25°C. Os valores de gm e n menores indicam que pode haver uma competicio
entre as moléculas de CPC e de tamp#o pelos sitios de adsorcio na resina,

O segundo conjunto a ser analisado refere-se a adsor¢iio de CPC com 0,5% de

etanel, realizada na temperatura de 10°C. A Tabela 5.11 apresenta os dados experimentais

de equilibrio obtidos.

Tabeia 5,11 - Resultados experimentais utilizados na determinacio

da isoterma de equilibrie a 18°C com 6,5% de etanol em solucéo.

C,.10° | C*x10° | g*10°
gh @M | (Bore/Bed
0,0 0,0 0,0

140,1 87,0 1,09
84.8 48,0 0,756
46,4 23,0 0,48
15.6 11,0 0,095
6.7 5,0 0,035
6.4 4,0 0,03
2,7 2.0 0,014
2,0 1,4 0,012

163.3 100,0 1.3

107.2 60.0 0,969

1333 70 1 013
227 10,0 (.26
4.4 3.0 0,028




Capitslo 5 - RESULTADOS ENPERIMENTAIS 79

Foi posstvel ajustar os dados experimentais aos modelos de Freundlich e proposto,
sendo que este apresentou melhor correlagiio. A Tabela 5.12 apresenta os coeficientes

obtidos neste estudo.

Tabela 5.12 - Pardmetros das isotermas estudadas para adsorcio de CPC

a 10°C com 0,5% de etanol em solucio.

Modelo proposto (ajuste niio linear)

gm (gfg) | Kp (/) 1 {-) r’
0,022 (.74 1,17 0,992
Modelo de proposto linearizado com n=2
qm {(g/g) Kp (/) r’
0,014 0,40 0,961
Meodelo de Freundlich (ajuste linear)
K¢ (g™ nf r
0,017 1.42 0,977

A Figura 5.16 apresenta o ajuste ndo-linear do modelo proposto aos dados
experimentais. O modelo de Freundlich apresenta nf > 1, que classificaria como uma
isoterma nlio favordvel. Mesmo trabalhando a uma temperatura reduzida, pode-se verificar
que a presenca de etanol em solugdo influencia consideravelmente o valor de K., sendo que
as outras constantes sofreram pouca alterago quando comparadas com os valores da

isoterma a 10°C sem a presenca de etanol.

1.4%.2
TIE-2 o ”
SOE-3
‘55 .
e
R R
*
a“ 1 .
4,553 o 7
" - Solugho 0,5% stanot
23E-3 — - Experiasning
B w Modeln proposie
0.0E+H) LA R B
0.00 020 040 061 0,81 1.81
C* {g/

Figura 5.16 - Isoterma de adsorgiio de CPC em Amberlite XAD-2 a 10°C,
Solucio tampan/0,5% etanol a pH 3,6. Pardmetros do modelo:
am=0,022 g/g ; Kp=0,74 g/l; n=1,17.
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A terceira isoterma a 10°C analisada refere-se a presenga de 1,5% de etanol em

solugdo. A Tabela 5.13 apresenta os dados experimentais de equilibrio.

Tabela 5,13 - Resultados experimentais utilizados na determinacio
da isoterma de equilibrio a 10°C com 1,5% de etanol em seluciio.

C, 107 | CH10° | g*.10°
(gf f) (gfl) (g::fpi.‘f gﬁL
0,0 0,0 0,0
1995 135.0 1,324
169 1 1112 1,19
118,7 72,4 0,93
1056 632 0,87
816 47.5 0,7
64,3 15,1 ¢,6
44 6 24.6 0,41
268 14,7 0,25
11,0 6,12 .1
6,6 3.7 0,059
2,1 1,14 0,02

O modelos de Langmuir (modelo proposto com n=l), Freundlich e proposto,
apresentam um bom ajuste aos dados experimentais. Na Tabela 5.14 podem ser observados

0s valores dos parAmetros obtidos.

Tabela 5.14 - Pardmetros das isotermas estudadas para adsorgio
de CPC a 10°C com 1,5% de etanol em solugdo.

Modelo proposto (ajuste niio linear)

qm (g/gy | Kp (g/h n () r
0,021 0,87 1,11 (3,099
Modelo de Langmuir
qm (/) Ko (/1) r
0,028 1,62 {3,800
Modelo de Freundlich (ajuste linear)
K (/)™ nf r
0,013 0,90 (3,995

A Figura 5.17 apresenta o ajuste linear do modelo proposto com n=1, isto &,

o proprio modelo de Langmuir, onde uma boa correlaciio foi obtida.
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Figura 5.17 - Ajuste linear do modelo de Langmuir {modelo proposte, a=1),
para dados de equilibrio de adsor¢iio de CPC em Amberlite XAID-2,

Solucido com 1.5% de etanol a 10°C.

O modelo proposto com os parAmetros obtidos por ajuste ndo linear tem seu

comportamento ilustrado através da Figura 5.18.
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Figura 5.18 - Isoterma de adsorgiio de CPC em Amberlite XAD-2 a 10°C,
Soluciio tampfc com 1,5% de etanol a pH 3,6. Parimetros do modelo:

gm=0,021 g/g 1 Kp=0,87 g/l; n=1,11.
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Continuando os estudos de isoterma de adsorgiio a 10°C, a Tabela 5.15 apresenta 08

resultados de equilibrio obtidos em uma solugdio contendo 2,5% de etanol em solugdo.

Tabela 5.15 - Resultados experimentais utilizados na determinagio

da isoterma de equilibrio a 10°C com 2,3% de etanol em solucio.

C.100 | c*10t | g1’
(&/h {g/l) {2cve/ &m)
0,0 0,0 0.0
187.0 131,6 1,137
1331 90, 0,39
98,4 69,7 0,59
818 51.2 0,63
67,1 43,1 0,493
51,0 33,9 0,351
27,1 17,6 0,195
10,8 7.1 0,073
10,7 6.3 0,081
4,5 3,0 4,031
2,6 1.9 0,015

O modelos de Freundlich e proposto, apresentam

experimentais. Os valores dos parimetros obtidos podemn ser observado

um bom ajuste acs dados

s na Tabela 5.16. O

elo proposto pode ter seus parametros ajustado de forma linear impondo-se um valor
de n como sendo 2. Os modelos de ordem superior ¢ o modelo de Languminr nao

apresentaram bons ajustes 208 dados experimentais.

Tabela 5.16 - Parimetros das isofermas estudadas para adsor¢io de CPC

3 10°C com 2,5% de etanol em solucgdo.

Modelo proposto (ajuste nio linear)
qm (@) | KpM | nl) r
0,025 1,63 1,05 0,983
Modelo de proposto linearizado com n=2
qm (&/g) Ko (/1)

0.013 0.56 0,995
Modelo de Freundlich {ajuste inear)
Ke (g™ nf

(4,010 1,0 0,995
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O modelo proposto ajustado linearmente fixando-se o valor de n como sendo 2, tem

a apresentagiio deste ajuste na Figura 5.19.

7OE+3 —
14 Fxperimenital A

SEETS aed T Ajuste Linear

T A2EH3 —

k:

% &

£ 28E+3 -
TR
0.0EH0 '$ L S M

O0FH)  7SE+2  15EF3 23E43 3.0E+3
1/C* (Vg)

Figura 5.19 - Ajuste linear do modelo proposto com n=2.

Pados de equilibrio a 10°C ¢ 2,5% de etanol presente na solugiio.

Por ser genérico ¢ facilmente descrito na modelagem matematica tanto do processo
de adsorgio em batelada como no processo CARE, foi necessario averigud-lo em todas as
isotermas estudadas. Ao se admitir um valor inteiro para o coeficiente n, admiti-se que o
modelo de adsorcio descrito como uma reagdo quimica, representa satisfatoriamente a
hipotese de n moléculas de CPC estarem sendo adsorvidas em cada sitio contendo uma
molécula de benzeno. No entanto se considera esta proposta com a representagio de um
modelo empirico e ¢ razodvel que o valor de n tambem seja estimado, ndo sendo
necessatiamente inteiro. Para esta altima isoterma estudada a Figura 5.20 ilustra a
representagio deste modelo com os wvalores dos parimetros da isoterma sendo

determinados por regress3o ndo linear dos dados experimentais.
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Figura 5.20 -Isoterma de adsor¢io de CPC em Amberlite XAD-2 al0°C.

Soluciie tampdio com 2,5% de etanol a pH 3.6. Parimetros do modelo:
qm=0,025 g/g ; Kp=1,63 g/l; n=1,05.

Mesmo a presenga de 2,5% de etanol em solugdo ndo impede que ocorra adsorgdo
de CPC 4 temperatura de 10°C e isto pode ser observado pelo valor da constante Ky, aqui
obtida. Embora tenha uma alto valor, este ainda € muito inferior ao obtido a 25°C, onde ha
uma indicagio de um sistema de adsorgdo ndo favoravel.

Em todas as situagbes esiudadas, para n fixo, foi verficado que a maxima
capacidade de adsorgdo, gm diminui e a constante de equilibrio, Kp aumenta com o
acréscimo da concentracio de etanol em solugo. Isto no entanto, ndo foi verificado para os
resultados obtidos por regressdo nfo lingar. Neste caso, ambas as constanies aumentam
com o aumento da concentracdo de etanol. A 25°C, para valor extremo da concentracio de
etanol, Kp aumenta substancialmente sendo que a isoterma do modelo proposto aproxima-
se do modelo de Freundlich com valor de n superior a unidade. Na temperatura de 10°C o
comportamento de gm foi mais regular, permanecendo em torno de 0,021 gpd/Be Neste
caso o modelo proposto ¢ o que descreve mais adequadamente © equilibrio de adsorgdo,
embora a 2,5% de etanol e a baixas concentragdes de CPC, o modelo proposto se aproxima
da isoterma de Freundlich.

Assim, as constantes da isoterma de equilibrio do modelo proposto (Kp, qm e n),
puderam ser correlacionadas com a femperatura ¢ a concentracio de etanol em sclugdo,

represeniando genericamente o COMPOriamento da isoterma em uma situagio especifica. Os
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modelos que representam essas correlagbes sfio descritos atraves da Equagiio 5.9, para

estimativa de Ky, Equaclio 5.10; para estimativa de n e Equagde 5.11; para estimativa de

g,

Kp = 12,69.10" exp{-10.9/[0.01987 (T+AT)]}
AT = o %setanol

com: o {constante de proporcionalidade)=1
r'=0,987

n=1021exp{-1,960 + 0,383 1(°C) - 1,053*%etanocl}
= 0,970

gm = 4,17.107 t(°C).exp{-0,9236/(Yeetanol + 0,688)}
= 0,964

{(5.9)

(5.10)

(5.11)

O parametro Kp, é estimado em funcio da temperatura T em K. Essas correlacdes

sio empiricas embora a que descreva o comportamento de Ky seja similar a de Arrhenius,

onde foi introduzido no termo referente a temperatura um acréscimo diretamente

proporcional 4 porcentagem de etanol. A Figura 5.21 mostra a representagio grafica destes

modelos obtidos nos experimentos de equilibric para classificagio das isotermas, a

temperatura e porcentagem de etanol variadas,

ety VA

KX XK

SRR

GSEX

KK
930

Figura 5.21 - Comportamento das constantes da isoterma propostia {K;, n ¢ qmj}, em fun¢ho da

temperatura ¢ da porcentagem de etanol presente no meio.
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Estas expressdes foram utilizadas nas simulagdes do processo CARE, dentro da
faixa de concentracio e temperatura em que foi proposto o estudo e representam,
dependendo da concentragio de etanol em soluglio, o modelo mais adequado de equilibrio
de adsorgdo. Nas condicdes de maior concentracdo de etanol, o modelo cinético proposto,
tomparta-se adequadamente como a isoterma de Freundlich,

Com relagio aos pardmetros da isoterma do modelo proposto, deve-se procurar
operar o processo CARE em condicdes tais que proporcionem menores concentracdes de
etanol no estagio de adsorciio ¢ maiores concentragdes deste eluente no estagio de eluicio.
A temperatura no 1° estagio deve ser de 10°C e a no 2° estagio de 25° Uma diminuicio de
Kp e n foi verificada a temperatura mais baixa, o que indica uma melhora na cinética de

adsorgdo no 1° estigio do processo.
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CAPITULO 6

SIMULACAO DO PROCESSO DE ADSORCAQ DE CEFALOSPORINA C EM
TANQUE AGITADO.

Com o conhecimento das isotermas e os dados experimentais de adsorgdo em
tanque agitado, foi possivel, mediante a modelagem matematica deste processo em batelada,
obter valores dos pardmetros cinéticos intrinsecos (ki € ko) ¢ pardmetros de transporte de
massa como difusividade efetiva (Dqy) e coeficiente de resisténeia pelicular (ks), para trés
temperaturas estudadas (10°C, 15°C e 25°C), a diferentes concentraghes inicials de CPC ¢
de etanol. Esses parimetros cinéticos puderam ser correlacionados para cada temperatura

com a concentragio inicial de CPC e concentragiio de etanot utilizado como eiuente.

6.1 Obtenciio de parimetros cinéticos e de transporte.

Foram efetuados experimentos de adsorgio de (PC em particulas esféricas
macroporosas da resina Amberlite XAD-2. O modelo matematico do processo de adsorgio
em tanque agitado foi descrito no capitulo 3, item 3.2. Essas equagbes s8¢ novamente
apresentadas, segumdo-se a numeragio do capitulo 3.

A difusiio da CPC no interior dos poros das particulas, Equagao 3.7

8 C; g*C, 28C, é qy
: = Dys Lm0 : 3.7
P o1 Efgp(§2;+r ﬁr) (-2)7%, 3.7)
Modelo proposto para adsorgio de CPC, Equagdo 3.8

& q;

=k C(gm - )" - kg (3.8)

AN
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As condigdes iniciais e de contorno:

t=0->C=g=0 {3.9)
e C; k, _

r=R-»-—* = —{(Cy, - C,) (3.10)
€r Eplles
éC

r=0-—=" =0 (3.11)
dr

2C, 3V
ot - "va -S(Cb Cs) (35)

A condicdo inicial -

t = O - Ch = CQ (3"6)

Dados: &, = 0,42 (dado fornecido pela ROHM & HAAS, 1989)
R = 0,149 mm

O Apéndice A, apresenta a discretiza¢io da Equagio de difusio no interior das
particulas com a qual foi possivel aplicar o método da colocagdo ortogonal (VILLADSEN
& MICHELSEN, 1978), onde a condicio de contorno referente a resisténeia pelicular
{Equagio 6.6), foi utilizada como um ponto de colocagdo. Foram testados os métodos:
Runge-Kutta Gill de 4° ordem e passo varidvel, e os codigos LSODE e DASSL para a
resolugdio do sistema de equacbes diferenciais no tempo. O método DASSL mostrou-se
mais robusto que ¢ Runge-Kutta ¢ 0 LSODE, pois a cinética proposta apresenta uma alta
velocidade de adsorgio quando comparada com a difusio interna, devido a este fato, a
integragio do modelo nos primeiros instantes fornece valores negativos para a concentragio

de CPC no interior dos poros e o pacote DASSL tem como opeio de execugdo, considerar
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este comportamento. O tempo de amostragem obtido por leitura do perfil registrado foi de
2,5 minutos, no entanto as integragdes foram feitas de minuto em minuto, havendo portanto
a necessidade de se interpolar os valores experimentais no intervalo de 2,5 mmitos. Trés
pontos de colocagdo foram suficientes para a estabilidade no interior da particula, para a
maioria dos casos valores para o e B (coeficiente do polindmio ortogonal de Jacobi), foram
0 (zero) e | respectivamente, no entanto em alguns casos uma methor estabilidade foi
verificada quando se assumia um valor de B=2.

Otimizou-se valores de difusividade efetiva (Dyg), coeficiente de pelicula(ks) e
constante ciética k), a partir da solugiio numérica do sistema apresentado comparando-se
esses resultados com aos valores experimentais, O método utilizado nesia otimizagio fol o
dos poliedros flexiveis (HIMMELBLAL, 1972).

Os resultados das simulagdes para adsorgdo a 25°C em solugiio tampio sem a

presenca de etanol sdo apresentados na Figura 6.1.

1.00 100 —
|
. -4
: Y
080 — 080 ~
-~ 7 -~ § e
S 060 & 060 T
S I . S “
Co = 0,042 g
Gl Co = 0,030a04 040 — .
] Experimental ] Experimental
—ees A3UsTe T A;w’m
.20 T T T T G20 T T T T T
0.0 3,‘%9 400 66.0 0.0 200 40.0 60.0
¢mpo {min) Tempo (min)

(A)

(B)

Figura 6.1 - Adsorcio de CPC em tanque agitado a 25°C. Resina Amberlite XAD-2,
solucdo tampiic a pH 3,65 ¢ varios valores de concentragio inicial de CPC,
(A):Co=0,03g/; (B):Co=0,042g/; (C):Co=0,071 g/l (D):Co=0,10g/1; (E):Co=0,220/1.

Continua
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Figura 6.1 - Adsorgiio de CPC em tanque agitado a 25°C. Resina Amberlite XAD-2, solugio

tampio a pH 3,65 e virios valores de concentraciio inicial de CPC, {A:Co=0,03g/1;
{B):Co=0,042g/1; (C):Co=0,071g/l; (D):Co=0,10g/1; (E):Co=0,22¢/1. Continuagio

Um bom ajuste entre os resultados simulados e os experimentais pode ser verificado.

A Tabela 6.1 apresenta os resultados otimizados para os valores de k;, Der e ks, O valor de



Capitulo 6 ~ SIMULACAO X PROCESSD DE ADSORCAQ DE CEFALOSPORINA C EAT TANQUE AGITADO 91

k: foi obtido diretamente da relagic Ky = ko/k;. O nimero de Biot foi calculado pela

expressio ‘Bi = ks R/Dyy, conforme descrito no Apéndice A,

Tabela 6.1 - Resultados obtidos para simulacio de adsorgio de CPC 5 diferentes valores de Co,
em tangue agitado a 25°C em tampio a pH 3,65 sem a presenca de etanol.

Com Kjp = 0,55g/l, qm = 0,0262 gope/gr., € n = 1,39 da isoterma de equilibrio.

Co l0" | Dy 10° | ki He/D™ [l /M ] ke 10° Bi
(/1) (em’/s) 1/min] 1/min) {cmy/s) {-}
3,0 2,13 0,141 0,077 200 1421
4,0 2,13 0,160 0,103 23,0 1624
7,1 2,14 6,177 0,097 63,0 4386
10,0 2,10 0,177 0,007 67.0 4754
220 2,13 0,315 0,173 63,0 4407

Durante as simulagdes verificou-se que a difusividade efetiva (D) e o coeficiente de
resisténcia pelicular (ks), nio tinham forte influencia no ajuste das curvas cinéticas. Isto
pode ser methor observado pelos resultados obtidos onde Dy ndic apresentou variagdes que
permitam relaciona-las com Co. O coeficiente ks passou a ter wn valor superior com o
aumento de Co. Os valores obtidos para Bi, mostram que o processo ocorreu praticamente
sem resisténela extraparticular, esta € uma condigio esperada quando se realiza estudo
cinético em tanque agitado. Os parfmetros cinéticos foram os mais afetados com o
aumento de Co. Esta caracteristica pode estar associada 4 diminuicfo das interagbes que
ocorrem entre as moléculas de CPC e as de solvente pelos sitios da resina. A medida que se
aumenta a concentragdio de CPC no meio, esta diminuiciio de interagio desloca o equilibrio
para a direita ¢ factlita a adsor¢fio em multicamadas.

As simulagBes para adsorgdo a 25°C em solucdo tampdo contendo etano! sio

apresentadas na Figura 6.2 juntamente com os valores experimentais dessas adsorgdes.
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Figura 6.2 - Adsorgio de CPC em tangue agitado a 25°C. Resina Amberlite XAD-2.

Tampio com etanol presente na selugfo a pH 3,65.

Os valores obtidos forneceram um bom ajuste do modelo aos dados experimentais.
Os resultados das constantes cinéticas (k; e ko) da difusividade efetiva Dy ¢ coeficiente de

resisténcia pelicular ks juntamente com o niimero de Biot estdo apresentados na Tabela 6.2.

Tabela 6.2 - Dados para adsorcie de CPC em tanque agitado a 25°C em tampio

a pH 3,65 com etanol em solugdo,

Coi0etanol | qm10° | Kp | n | Dy 10°] ki k; | ks.10°] Bi
@) | ) | @udged | @D | () | em¥s) | ()™ [ HgD™"" | em/s) | )

Tmn]} | Hmind
4,3 2,5 8,17 121,35109 1 212 0,010 0,210 | 35,06 12415

7,0 1,5 6,87 4,51 [ 1,081 2,12 0,046 3,219 200 12017

Os dados para os coeficientes n, Kp e gm foram obtidos através de experimentos de
equilibrio, conforme apresentado no item 5.2.1 do capitulo 5. De acordo com o3 resultados

apresentados na Tabela 6.2, pode-se verificar a forte diminuigic da constante k; com o
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aumento da porcentagem de etanol, enquanto gue K praticamente nio se altera. Isso indica
que a presenga de etanol altera o calor de adsorgfo envolvido no processo.

Um dos experimentos de adsorgfio foi aproveitado para se efetuar a etapa de eluicio
em tanque agitado operando em batelada Uma prévia adsor¢io de CPC foi realizada com
uma concentragiio inicial de 0,071 g/t Esta adsor¢lo teve seu ajuste obtido e pode ser
observada na Figura 6.1-C. Apds atingir o equilibrio, adicionou-se 2 ml de uma solucéo
tampio a 50% de etanol no frasco, perfazendo um total de 26 mi de solugdo com 3,8% de
etanol. A variagio da concentragio no frasco foi acompanhada através do registrador
acoplado ao leitor.

Com o resultado obtido no experimento de eluigfo, péde-se considerar k; >>ky,
conforme Equagdo 3.4, proposta para descrever a dessorgdo. Isso indica a irreversibilidade
do processo. A obtengio do parimetro ks foi feita por resolugio numérica do modelo
proposto otimizando-se este coeficiente com auxilio dos poliedros flexiveis. Os valores de
equilibrio para a concentragiio no tanque agitado, coneentragiio no interior da resina e a
quantidade de CPC adsorvida {no interior da resina) calculados para o processo de
adsorgdo foram utihizados como condigio inicial e de contorno. Os valores de Dy e ks
foram considerados os mesmos obtidos na simulagiio de adsorgio. O modelo matematico
que descreve o processo de eluigio em tanque agitado estd apresentado a seguir, sendo

similar 20 apresentado para o processo de adsorgio.

& Ci : BECI- +_2_{? Ci {q;

_ &
= D& - (leg )R
d&p( &r 1 dr ) (1-€,) ér

&,
VA1t

(6.1)

O valor para a constante n de 1,03, foi calculado de acordo com a correlagio

representada pela Equacgio 5.10, a 25°C e 2,5% de etanol.

= . k3q_-”1*03 (6.2)
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As condices iniciais ¢ as de contorno sio:

t=0; - C,=50107 g/l
= G = 9,07.10™ gepe/Gres (6.4)

2 C, k,

T=R eyt = 8 o 6.5
e ‘?pDef ( b s) ( )
~ C ’

r=0-- =g (6.6)
or

O balango de massa que descreve a variagdo da concentragio de CPC no seio do

fluido ( Gy ) no tangue agitado é:

aC, 3V,

—R = T Spe :

R RV (G~ C)) (6.7)
conm: D= 214.10° em¥s

ks =6.3.107 em/s
VI = 26,0 ml

Vs = 1,09 mi

A condigHo inicial que satisfaz esta Equagio 6.7 ¢:
t=0-3Cp=C,=5,010"g/l ‘ (6.8)
O valor obtido para k; foi de 9,3.107 [(g/D)i~tn Hmin], fornecendo um bom aJuste

aos dados experimentais. A Figura 6.3 apresenta os dados experimentais para a elutgdo com

Seu respectivo ajuste,
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Figura 6.3 - Dessorgiio de CPC em tangue agitado a 25°C. Resina Amberiite XAD-2,
soluciio tampfo e 3,8% de etanol como eluente. pH da solugiio de 3,65,

Simulagdes para obtenglio de parametros cinéticos intrinsecos e de transporte foram
efetuadas para temperaturas de 15°C e 10°C. A Tabela 6.3 apresenta os resultados que

forneceram methor ajuste aos dados experimentais.

Tabela 6.3 -Valores de &y, kz, Dor e ks obtidos das simulaces nas temperaturas de 10°C ¢ 153°C,
Processo em tanque agitado com os respectivos parimetros
das isotermas utilizadas nas simulacées.
CoT0T T Tetanol| qui0’ | Kp | n | Da | ki | k jk107} B
@ | €0 | @) |sadee | @D | O] 10° |TEA @™ om0

{em™/s) | 1/min} | 1/min}
6,2 10 0.5 2,17 0,74 + 1,17 ] 0,78 | 0,907 0,669 430

7.4 10 1,3 224 1093 L11 | 080 | 0111 0,103 , 13,6
1,5 i0 2,5 246 11,631,051 083 | 0,068 | O]l111 2,3 1414
§,0 10 0.0 2,07 0401 1,20} 0,80 | 4,051 1,610 1,6 | 18,4
7,0 15 1,3 4,14 | 236 1,081 082 | 0,065 | 0,164 3,5 63,0

I
Lok

E

o]
-~

A diminuicio da temperatura proporciona um aumento de k,, sendo isto esperado
uma vez gue se trata de uma adsorglo fisica exotérmica. Esta dimmuigdo de temperatura
proporeiona urm aumento da for¢a de interagiio entre as moléculas de benzeno que
constituem a resina € as moléculas de CPC. Os valores de Dy e ks diminuiram com esta

diminuicio de temperatura, uma vez que sdo fortemente influenciados pela viscosidade do
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fluido que decresce com a diminuicio da temperatura. A difusividade efetiva, por estar
relacionada com a velocidade dos choques moleculares, tem seu valor reduzido na
propor¢do direta em que esses choques diminuem com o abaixamento da temperatura..

As Figuras 6.4 e 6.5 apresentam os resultados das simulagBes onde foram ajustados
os valores de ky, Dy e ke a0os dados experimentais nas temperaturas de 15°C e jooC

respectivamente.
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Figura 6.4 - Adsor¢iio de CPC em tangue agiado a 15°C, Resina Amberlite XAD-2,
solugiio tampio com etanol em solucio a pH 3,65,
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Figura 6.5 - Adsorcio de CPC em tanque agitado a 10°C, Resina Amberiite XAD-2,
soluciio tampio com e sem etanol em solucho a pH 3,65. {A)? sem etanol;
{B}: 0,5% etanol;(C): 1,5% etanol; D: 2,5% etanol. Continua
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Figura 6.5 - Adsorc¢io de CPC em tangue agitado a 10°C. Resina Amberlite XAD-2,

solugfio tampdo com e sem etanol em solugdo a pH 3,65, (A): sem etanok;

(B): 0,5%etanol;(C): 1,5% etanol; : 2,5% etanad. Continuacio

Os resultados gerais obtidos para cada uma das situagBes de temperatura,

porcentagem de etanol e concentragdo inicial no meio foram apresentados na Tabela 6.4

Esta tabela fornece para cada situagio os respectivos valores das constantes cinéticas

obtidas através das isotermas de equilibrio onde foram utilizados dados do modelo empirico

proposto.

Tabela 6.4 -Dados gerais das simulacSes de adsor¢io de CPC em tangue agitado.

Cod0’] T Jetanol{ qm10* | Ky | » Der ki | ke (ksl07| Bi
@ | CC) | B | grddae | @H | © | 107 g™ ™" [ envsy] )
(cm/s) | 1/min] | ound
3.0 | 25 | 00 | 262 1055139 213 | 0,141 | 0077 | 200 {1421
40 | 25 | 00 | 262 |055]1,39] 2,13 | 0,180 | 0,103 | 230 11624
71 1 25 | 0.0 | 2,62 10531139 214 | 0,177 | G097 | 63,0 14409
100 ] 25 | 00 | 262 055|138 2,10 | 0,177 | 0,087 | 67.0 14708
2201 25 | 00 | 262 (0551139 213 | 6315 0173 | 750 5220
67 | 10 | 05 | 217 1074117 078 | 0907 | 0669 | 235 | 45,0
74 110 | 1,5 | 224 1093111 ] 0380 ;0111 1 0103 | 07 3136
75 1 10 | 25 | 246 |[163]105] 0383 | 0068 | 0111 | 2,3 |414
80 | 10 | 0,0 | 2,07 1040120 080 | 4051 | 1610 | 10 | 184
43 | 25 | 2.5 | 847 |2135[ 090 212 | 0016 | 0210 | 350 {2415
70 | 25 | L5 | 687 |451]1,08] 212 {0040 | 0219 | 29.6 2017
70 | 15 | 15 | 414 |2361108] 082 | 0069 | 0164 | 35 | 630
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O conjunto de dados referentes aos pardmetros cinéticos mtrinsecos, possibilitou a
elaboracdo de correlagBes que viessem a estimar valores para as constantes k; e ko em cada
uma das temperaturas de cada estagio em que foi proposto o estudo do processo CARE
aplicado para purificaglio de CPC. A Figura 6.6 apresenta © comportamento de k; em
funcio da porcentagent de etano! e da concentragho inicial de CPC no meto, a temperaturas
de 10°C e 25°C, que foram estudadas para adsorcio e dessorclo respectivamente no
processo CARE. Como pode ser observado. o favorecimento do processo de adsor¢ho 2
uma dada de temperatura, ocorre a medida que se trabalhe com uma concentracdo inicial de
CPC wmaior e menor porcentagem de etanol no meio. O comportamento desta constanie
para cada uma das temperaturas estudadas fornece indicacBes inicias a respeito do
comportamento cinético de adsorgao durante 0 estudo do processe CARE, Para o primeiro
estagio (adsor¢io a 10°C), sera possivel trabathar com concentragbes inicias maiores ¢
menores porcentagens de etanol o que proporcionaria valores de ki malores tornando este
estigio mais eficiente, sendo que a principal influéncia deve ficar por conta da concentragio

de CPC presente no meio,

(A) (B)

Figura 6.6 - Comportamento de k; em fungo da concentraciio inicial e concentragho de

ctanol a duas condiches de temperatura. (A): T=10"C; (B): T=25°C.
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As correlagdes empiricas que proporcionam os cileulos de ki em fungio da
concentracio inicial e da porcentagem de etanol para as temperaturas de 10°C e 25°C sio

apresentadas respectivamente pelas Equacdes 6.9 e 6.10.

ki(10°C) = 4,36.exp{ -1,71 + 20,5.Co - 2,26 %etanol } (6.9)
' = 0,990

ky(25°C) = 0,12.exp{ 4,5.107 + 3,74.Co - 0,92 Y%etanol } {(6.10)
' =0,972

A Figura 6.7 apresenta o comportamento de k. para as temperaturas de 10°C e
25°C. Para ambas temperaturas o valor de k, é fortemente influenciado pela presenca de
etanol, sendo que a concentragio de CPC presente no meio € mais sentida no estagio de
eluigio. Sua relagiio com essas duas variaveis esta intimamente relacionada 3 constante de
dissociagdo Ky, estudada do capitulo 5, no que se refere as isotermas de equilibrio. A 10°C
o valor de K;, praticamente niio se altera a medida que se varia a porcentagem de etanol, no
entanto o valor de k; sofre alteragdes com a mudanca da propor¢do de etanol na soluciio
que € compensada proporcionalmente pela alteracio de ks, mantendo-se constante Ky nesta

temperatura.

(B)

Figura 6.7 - Comportamento de k» em funciic da concentracio inieinl e concentragio de etanpl
a duas condigdes de temperatura. A: T=10°C; B: T=25°C.
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A 25°C o valor de Kp aumenta drasticamente com o aumento da presenga de etanol
em solucio. A constante k; diminui com aumento de etanol em soluciio e esta diminuigio €
compensada com o aumento de k,, mantendo a proporcionahdade de aumento de Kjy com o
acréscimo da concentragio de etano! em solugdo.

As correlaghes empiricas que apresentam © COmMpOTiamento de k; em fungdo da
concentragio inicial de CPC e da porcentagem de etanol em soluclio Ao expressas atraves

da Equagio 6.11 para a temperatura de 10°C e Equagdo 6.12 para a temperatura de 25°C.

ka(10°C) = 1,90.exp{- 0,39+ 2,87.Co - | 66 Yeetanol § (6.11)
£ = 0,995

0,90 %etanol
7,82 + %etanol -+ 7,82, Co™Y

¢’ = 0,983

k,(25°C) = 8,97.10° + {6.12)

Os métodos utilizados nas simulacBes apresentaram-se bastante eficientes, onde
devem ser ressaltados os métodos de integragio LSODE mais réapido que o Runge-Kutta de
4ordem. O DASSL. apresentou-se como mais robusto embora tenha uma listagem e opgdes
de trabatho bastante extensas. O método dos poliedros flexiveis utilizados para a otumizagio
dos parimetros é um método de simples aplicagdo, no entanto um pouco lento sendo que
houve necessidade de se impor limites para os parimetros a serem estimados ¢ as

estimativas iniciais, acabaram ficando bem préximas dos valores de convergéncia.
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CAPITULO 7

SIMULACAOQ DO PROCESSO CARE PARA PURIFICACAO DE
CEFALOSPORINA C

O processo CARE proposte para purificagdo de CPC foi simulado com resolugiio
numérica do sistema de equacdes diferenciais pelo LSODE. Essa simulagio teve por
objetivo verificar o comportamento da concentracdo de CPC, contaminante ¢ porcentagem
de etanol na saida de cada estagio, onde foram assumidos valores para tempo de residéneia
hidraulico em cada estagio e tempo de residéncia de solidos. Com os valores de parimetros
obtidos no estado estacionario pdde-se calcular respostas iais como porcentagem de
recuperacio, fator de purificagio e fator de concentragiio. Estas primeiras simulagdes foram
utets para fornecer informagdes a respeito da faixa de valores em que se deveria estudar as
varidvels a serem otimizadas. Foi estudado ainda, a2 dindmica do processo mediante a

perturbacdes nas varidvels apos se atingir o estado estacionario,

7.1 Simulacio do processo.

O processo CARE para purificagio de CPC foi inicialmente simulado, buscando-se
mformagdes a respeito de sua dindmica no estado estacionario e transiente. Essa simulacfo
nicial forneceu indicagio sobre os valores de Oh;, Bh,, 8s e ¢ possiveis de serem estudados
na otimnizagdo do processo mediante a respostas fornecidas de %RC, FP e FC. Escolheu-se
valores arbitrarios para a fragio de liquidos em cada estagio {g.), volumes (iguais para
ambos os estdgios), conceniragBo inicial de CPC (Co) e de contaminantes {Cy,) na
alimentagsio do 1° estagio, concentraglo de etanol (%) na alimentacio do 2° estagio. Os
valores para difusividade efetiva e coeficiente de resisténcia a transferéncia de massano 1° ¢
2° estagios foram considerados dentro da faixa de valores obtidos nos estudos de adsorcéo
em batelada a 10°C e 25°C, que tambeém forneceram mdicagBes a respeito do tempo de

residéncia hidraulico (Oh; e 8hy) para cada um desses estagios. A escotha do valor do tempo
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de residéncia dos solidos (0s), foi feita sabendo-se que € maior que o tempo de residéncia
hidraulico. Por se considerar aperagio a volumes iguais nos dois reatores. o tempo de
residéncia dos solidos € o mesmo para cada estagio e foi considerado como sendo § vezes o
maior tempo de residéncia hidraulico (8h;). Os valores de entrada do programa para

simulagio do processo encontram-se apresentados na Tabela 7.1,

Tabela 7.1 - Valores utilizados na sinslacio do processo CARE
para purificacio de CPC.

Co=4,210" g/l
7% etanol (v/v)-(Cyy,)
Cro = 20,0 g/t
Den = 8,3.107 cm™/s
ksr = 7,3.10" cnv/s
Dep = 2,1.10° em?¥s

ksz = 2,0.107 cmy/s

g = 0,675
V=500 ml
Vo = 500 mi
©hy = 50 min
0hy = 45 min

Os; = 88, = 250 min

: primeiro estagio
2: segundo estagio

Algumas relagdes apresentadas no capitulo 3 foram rearranjadas possibilitando o

calenlo das vazdes de operaciio conforme apresentado nas EquagBes 7.1, 7.2 ¢ 7.3

A\

{(7.1)
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oV oo
b @b, B

- Vs Vs "
b= 6 73

Foi possivel também calcular tempos de residéncia € razio entre vazdes

conforme apresentado nas equagbes 7.4,7.5,7.6,77 e 7.8.

z i |

e T (7:4)

RS S .5

ry, 6hy Bs (7.5)

By, 1 |

= () — 76

¥ (!951 _ 6?11)3_ ( ,)
o,

v = (552 - th)g 1.7
T

T E (7.8)

A Tabela 7.2 apresenta os valores calculados a partir de dados de entrada

encontrados na Tabela 7.1,
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As condigBes iniciais para a integragio das equacdes no tempo 530

Tabela 7.2 - Valores de operagio obtidos a partir de

tempo de residéncia hidriulice e de sélidos,

Fy =80 mi/mn
F>=9,11 mi/mm

F, = 2.96 ml/min

v = 0,37
g = 0,33
Ty = 62,50 min
1, = 54,88 min
¥= 114
Bi, = 13,00
Bi; = 14,14

Para CPC na fase Hquida:

Cy=0C=0

Para CPC ua fase solida:

Para o etanol;

4G =g =0

Cpi=Cgy =0

Para o contaminanie inerie;

Cn=Cp=20

{: primeiro estagio
2: segundo estagio
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Com os dados da Tabela 7.1 e as correlagdes para obtengiio dos pardmerros
cinéticos, o processo pode ser simulado, onde essas constanies foram calculadas ao longo
do processo até o regime permanente. O perfil de concentragio de CPC na salda de cada

estagio pode ser observado atraves da Figura 7.1

0.8
G
:j-: o
[» 0.4 —
S:f
L _
0.2 — o
| e 19 aBlARS
e 29 pstAgIC
0.0 1 E t I ; I ¥
G.0 12.5 250 37.5 50.0

Tempo (horas)

Figura 7.1 - Perfil de coneentragiio de CPC na saida de cada estagio do provessd.

Pode-se verificar que a etapa de eluicdo (2° estigio), atinge © regime permanente
apos as 25 horas embora a vazio de operagio deste estagio seja maior que 2 do 1° estagio.
Isto indica gue para essas condigdes de pperacio o efeito cinético de dessorgdo é mais
pronunciado que o de adsorgao. Com essas condigdes de operagdo adotadas ainda ha
perdas significativas de CPC no 1° estagio. Os resultados podem ser avaliados em termos

da porcentagem de recuperagdo, Equacio 3.18, e fator de concentragdo, Equagho 3.39.

CAE,
%RC = 100 —=2 (3.38)
CQFI

Fo=2 (3.39)

gl
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Para este caso estudado tem-se:

%RC =749

FC =066

A porcentagem de recuperagio (%RC), apresentou um bom resultado, tendo seu
valor prejudicado bela pequena eficiéncia obtida na concentragic (FC). O baixo valor para o
fator de concentracio pode estar associado & capacidade de adsorgio da resina ou ainda
devido a propria conformagio de dois estagios do processo. De acordo com GORDON et
el {1990), quando se aumenta O nimero de estagios para O pPIOCEsse  proposto,
acrescentando umt estagio intermediario de lavagem pode-se aumeniar O fator de
concentragio.

A avaliagic do perfil da porcentagem de etanol na saida de cada estigio foi
graficada e é apresentada na Figura 7.2. Como pode ser observado a porcentagem de etanot
para ¢ 2° estagio esta acima de 5%, que garantiria a completa elui¢io da CPC, no entanto, €
possivel que dentro das condigbes de operagiio aqui estudadas, uma quantidade de matenal

eluido retorne ao 1° estagio.

20
6 —
?é .
o e
B 4.0 — e = 1% patAmio
@
o N — e 2 @ REAREIO
2.0 -
OU - T { 1 ! 1 t 7
0.6 12.5 250 37.5 30.0

Tempo (horas)

Figura 7.2 - Perfil da porcentagem de etanol em cada estdgio.
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Outro paradmetro Util para a analise do processo & o fator de purificagao, FP. Este
fator é caleulado pela Equagiio 3.40, onde ¢ importante que se conhega a concentracio de
contaminantes inicial na alimentaciio do 1° estagio e na saida do 2° estagio. O perfil de
concentragio de contaminantes no transcorrer do processo até o regime permanente €

apresentado na Figura 7.3.

20.0
150 — -
EI? 6.0 “ 1° estagio
S _' 2% estaglo
3.0 -
4.0 Y E T i ¥ i ¥

0.0 12.% 230 375 5G.0
Tempo (horas)

Figura 7.3 - Perfil de contaminantes na saida de cada estagio.

G Cyy

C o (3.40)

FP =

O fator de purificacic assim caleulado foi de 4,4. Isso indica que para essas
condigBes de operagio, o produto foi purificado mails de quatro vezes com relagio a
presenca inicial de contaminantes.

Para ambos os estagios foram calculados ao longo do tempo as constanies cinéticas
ki, ks (1° estagio), ks, ke (2° estagio). A Figura 7.4 representa o comportamento de cada
uma com o tempo. A presenga de etanol acima de 1% no primeiro estégio ndo influencia
negativamente o processo de adsorcio devido a operagio a temperatura de 10°C, enquanto
que a alta concentragio de etanol (em excesso) no segundo estagio favorece o processo de

dessorgio irreversivel a 25°C.
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{(A) (B)
1.3 C 045
N k1 - - 1
1.3 — I e T13AR el e
IR (.30 — e
N 0.8 — . 023
et er
4 . - -
(G5 - oy -y
0 S 0.8 -~
0.0 y E T ] g i Y 000 ! i ! { ! I '
0. [2.5 256 373 Ait{}

0.00 12,50 23.00 3750 50.0 Te " )

Tempo thoras) empo (horas)

Figura 74 - Variacio das constantes cinéticas para o 1° estagio {A) e 2° estdgio (B).
{ky e k, sentido de favorecimento de adsorgio;

ks e k; sentido de desfavorecimentoda adsorgio).

As constantes, qm e do modelo proposto n foram calculadas continuamente para

ambos os estagios e tem suas representagdes na Figura 7.5

0.13 - 1.4
i 12 —
U"i i} — - A PR RS thmmime e i a1 teiet e e
~{ 1o~
5 008 — ]
“a} -— - 1% esthgio ~~ 08
el " 2% eptdmo \g ]
E  oos 66 ~
73 4 —
003 =} L L o e : § -~ 1% estagio
0.2 —
" N e 28 gatdgio
800 L S L 00 B B A B
0.0 125 250 375 20,0 0.0 i2.5 250 375 S04
Tempo (horas) Tempo {horas)

Figura 7.5 - Comportamento de gm e n para os estdgios de adsorgiio ¢ dessorciic do

processe CARE para purificaciio de CPC.
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O valor de gm obtido para ¢ segundo estagio € alto devido a presenga de etanol em
solugio, conforme apresentado no capitulo 5, que ¢ diretamente dependente da
porcentagem de etanol na solugio.

Os perfis de concentragio da fase liquida e da quantidade adsorvida no interior das
particulas de resina foram calculados em fungio do tempo e da posicio radial r para ambos
os estagios. A Figura 7.6 representa o perfil de concentragio de CPC na fase liquida para o
19 e 2° estagio, enquanto que a Figura 7.7 mostra o comportamento da quantidade

adsorvida no 1° e 2° estagio.

Figura 7.6 - Perfil de concentraciio de CPC {fase liquida) no interior dos peros das particulas

(1: primeire estagio; 2: segundo estégio).

O perfil de concentragio no interior das particulas em ambos os estigios €
praticamente constante com o raio. Verifica-se ainda uma menor concentragdo ao longoe da
posigio r para as particulas do 1° estagio em comparagiio com o estagio de dessorgdo. A
Figura 7.7, mostra uma maior quantidade adsorvida ao longe de r, justamente no estagio de
adsorcio justificando a menor quantidade na fase liquida enquanto que, devido 4 eluiglio, ha
uma menor quantidade adsorvida no 2° estdgio proporcionando maior quantidade na fase

tiquida no interior das particulas.
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fgfefftﬁ' e
:"'%"’?géf%‘

o L0

Figura 7.7 - Perfil de concentragiio da guantidade adsorvida no interior das particulas

(1: primeiro estdgio; 2: segundo estigiol.

Para ambos os estagios, apos as 20 horas o periil da quantidade adsorvida mostra
uma irregularidade. Isto ocorreu possivelmente 4 pequena variagio das constantes k; (1°
estigio} e ky (2° estagio) neste intervalo de tempo, gerando uma instabilidade numérica
durante a execu¢io do programa. O efeito da ehigio no 2° estagio forna-se bastante
evidente no perfil da quantidade adsorvida, que vai para zero no centro da particula. A

quantidade adsorvida no 1° estagio ndo tende a zero caracterizando a adsorgio satisfatoria

deste estagio.
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7.2 Dindmica do processo para purificaciio de CPC.

O comportamento dindmico do processo fol estudado com o objetivo de se
conhecer o comportamento das concentragdes na saida do 1° e 2° estigios mediante g
perturbagles provocadas no sistema. As informagdes obtidas no estudo dinmico
possibilitam a escolha da variavel que possa ser manipulada em um eventual estudo de
controle deste processo.

Os pardmetros operacionais considerados para este estudo foram: a vazio de
alimentacgiio no 1° estagio (F,), vazio de alimentagdo do 2° estagio (F,) e vazdo de reciclo
(F1), que estdo diretamente relacionadas com o tempo de residéncia hidraulico no 1° estagio
(6hy), tempo de residéncia hidraulico no 2° estagio (Bhy) e tempo de residéncia de solidos
{8s) respectivamente. Por influenciarem os pardmetros cinéticos, foi avaliado o efeito da
variagdo da concentragio inicial de CPC na entrada do 1° estagio e variaglio da
porcentagem de etanol na entrada do 2° estagio. Foram efetuadas perturbacdes da ordem de
20% acima dos valores das vazdes, Tabela 7.2 ¢ dos valores de Co e Cer. apresentados na
Tabela 7.1.

Os resultados obtidos sdo apresentados na forma admensional das concentragdes
para o 1° e 2° estagios mediante a relacio entre a concentragio com o tempo apos a
perturbago e a concentragiio no estado estacionario antes da perturbaglio (C/Ce). As
Figuras 78, 79,710, 7.11 e 7.12 apresentam o resuitado para a perturbagio em Fi, Fa, Fo,
Co e Cer, respectivamente. Os resultados obtido para perturbagdes em F, (Figura 7.10) e
Crro (Figura 7.12) mostram um comportamente nao lnear do sistema, enquanio gue as
respostas apresentadas pelas perturbagSes em Fy, F, ¢ Co (Figuras 7.8, 7.9 e7.11)
apresentam respostas de sistemas de 1° ordem, sendo mais faceis serem manipuladas para o
controle do processo.

As perturbagdes em Fy, F, & Cpy, apresentam respostas dinimicas para Co, em torno
de 9 horas, sendo mais réapidas que as respostas para Fy e Co que se aproxima de 17 horas.
No entanto somente a resposta & perturbagio em F, apresenta uma linearidade indicando
que esta variavel possa ser convenientemente manipulada para controle do processo.
RODRIGUES (1992) estudando o controle deste processo para purificagdo de enzimas,

tambem verificou que a variavel F; ¢ a mais adequada para controle do processo.
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C/Ce ()

Figura 7.8 - Comportamento dinfimico para uma pertarbagio
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Figura 7.9 - Comportamento dinimicopara uma perturbacio
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Figara 7.10 - Comportamento dindmico para uma perturbacio

20% acima do valor dereferéncia em F..
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Figura 7,11 - Comportamento dinAmico para
uma perturbacio 20% acima do valor de

referéncia em Co.

1.2
-
) .
T
- .
89 — - O e (2)
- - C2/C2a (2
set-poing
.8 T | T ; 3 I T
1R; 88 175 263 3340

Tempo (horas)

Figura 7.12 - Comportamento dindmico para
uma perturbacio 20% acima do valor de
referéncia da concentracio de etanol na

alimentacio do 2° ¢stagio.
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Para perturbagdes em F, ¢ Cpr, (Figuras 7.10 e7.12), verifica-se que concentragio
de CPC na saida do segundo estagio (C,), praticamente retorna ao valor em que se
encontrava no regime permanente. O aumento da concentragio de etanol na enirada
desfavorece 2 adsorgio no primeiro estagio proporcionando uma menor quantidade de CPC
carregada na resina para o segundo estagio e perdas na saida do primeiro, como pode ser
verificado pelo aumento de C, através da Figura 7.12.

Informacfes experimentais sobre o comportamento cinético de adsorgdo sdo de
extrema importancia para a simula¢do do processo, bem coma para fornecer informagbes
iniciais a respeito da ordem de grandeza das vazles e condicdes de operagdo. A simulagdo
deste processo multivariavel € portanto necessaria para que se possa avaliar adequadamente
as condicdes de operago do processo. Sem isso a realizacio de experimentos para a
obtencio de dados a respeito do comportamento do processo seria bastante exaustiva. As
simulagdes em computador so portanto imprescindiveis ao estudo da dindmica e
consequente proposta de uma estratégia de controle que permita a operagio deste processo
no estado estacionario mantendo constantes as faixas das respostas %RC, FC ¢ FP
previamente estabelecidas a partir de dados do regime estacionario.

O ajuste do modelo matematico do processo CARE, proposto para purificagio de
CPC, deve ser feito com auxilio de experimentos, sendo que as condigdes de operagio,
devem ser as mesmas utilizadas nas simulagdes. Esses experimentos devem ser realizados
com solucdes de CPC (sal de zinco) em tamplo a pH 3.0 (0 monitoramento da
concentracio na saida do 2° estigio permite tragar seu comportamento com o empo. Estes
resultados podem ser comparados com os obtidos através das simulagdes sendo que os
parametros, tais como: fraglo liquida nos reatores, constantes cinéticas ¢ pardmetros de
transporte podem ser avaliados no ajuste do modelo.

Uma vez validado o modelo, pode-se realizar ensaios experimentais corm caldo
proveniente de etapa fermentativa com prévia filtragem e ajuste de pH em 3.6, As condigOes
de operacio devem ser as mesmas utilizadas nas simulacdes ¢ validagio do modelo, O
monitoramento da concentragio na saida do 2° deve ser feito com dosagem de CPC em
HPLC. Com esses experimentos pode-se avaliar 0s possiveis desvios dos pardmetros

cinéticos obtidos a partir de CPC comercial.
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CAPITULO 8

OTIMIZACAQ DO PROCESSO CARE PARA PURIFICACAO DE
CEFALOSPORINA C

Foi estudada a influéncia das seis varidveis independentes no processo: vazdes de
alimentacio de cada estagio e vazfio de reciclo (Fy, F2 e F.); sendo methor representadas
pelo tempos de residéncia hidraulico e de solidos (Ohy, Bhy e Bs); fragdo liquida nos tanques
agitados (g), ¢ concentragoes inicial de CPC (Co) no 1° estagio e de etanol na alimentagdo
do 2° estagio {Cpro). O valor dessas variaveis se reflete diretamente nas respostas (variaveis
dependentes) obtidas nas simulagdes do processo tais como, porcentagem de recuperagdo
(%RC), fator de purificagdo (FP) e fator de concentragio (FC}.

O processo CARE para purificagio de CPC foi ainda otimizado por andlise de
superficie de resposta, onde foram obtidas faixas que maximizam as respostas de %RC, FP
e FC obtidas, buscando uma eficiéncia deste processo dentro das limitagdes cinéticas do

estudo de purificagio de CPC por adsor¢do em resina Amberlite XAD-2.

8.1 Estudo do processo por analise de superficie de resposta

A analise de superficie de resposta ¢ uma técnica de planejamento experimental
baseada no método de plancjamento fatorial RODRIGUES (1992), utiizou um
planejamento fatorial completo de 2 niveis para avaliar a influéncia de 7 variavels do
processo CARE para purificagio de enzimas (27), totalizando 128 ensaios simulados. Com a
selecdo das variaveis por este método, pode-se realizar planejamentos experimentais do tipo
2% + estrela que forneceram modelos de 1° e 2° ordem, possibilitando determinar as faixas

otimas para operagio do processo.
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Nesta etapa do trabalho foi realizado procedimento similar ac apresentado por
RODRIGUES (1992). Realizou-se portanto um plangjamento fatorial completo onde foram
avaliados modelos de 17 e 2° ordem. Esse planejamento indicou as varidves estatisticamente
significativas nas respostas do processo (%2RC, FP ¢ FC).

Um planejamento fatorial completo para as 6 varidveis estudadas que fornegam

modelos de 2° ordem deve apresentar um nimero de ensaios como sendo:

2% + 1 (ponto central) + 12 (estrela) = 77 ensaios

As variaveis independentes do processo tem seu valor escolhido em dois nivets,
sendo codificados como positivo (+) negativo (-). Estes niveis foram escolhidos baseados
nos valores utilizados na simulacdo dindmica do processo apresentado no capitulo 7. A
expansic desses nivels, para niveis extremos (+o.), permitiu a elaboragio de ensaios para
modelo de 2° ordem.

Os nives das variaveis estudas sdo apresentados na Tabela 8.1 ¢ 2 Tabela 8.2 mostra
a matriz de planejamento utilizada, onde ja se encontram apresentadas as respostas obtidas
em cada simulagio programada. O modelo de 1* ordem foi obtido para cada resposta
estudada nos ensaios de 1 a 65 da Tabela 8.2. Esses resultados fornecem também os efeitos
de cada varidvel nas respostas, sendo que nesses modelos (17 ordem), foram incluidas as

varigveis menos relevantes.

Tabeia 8.1 - Nivets das varidveis assumidas no estude de aplica¢io
do método de planejamento fatorial compieto.

Niveis assumides

Varidvel - {-1) i {+1} + o
Ghy {min) 26.2 414 540 584 738
Hh. {min} 3.0% 0.6 330 300 77.5
fs (min) 717 187.0 250.0 113.0 4283
8 {-) .41 0,58 0.68 6,77 0.94
Ce (g/h) (3,04%* 0.26 0.42 {158 0.87
Ciora (%) 3.20 4.52 5.25 6.00) 7.3%

o= (2" =283
¥ .= 2.0; ** .= 2,38 (Valores sem sentido se ¢ =2,83)
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Tabela 8.2 - Matriz de pianejamento utilizada no estudo de otimizacio do processo,

com as respostas para % RC, FP e FC. (Continua}

Ensaie | 6h, Oh, 85 .3 Co Cgr, 9%RC P FC
{min} (min) (min) n (%)

1 -1 -1 -1 -1 -1 - 134 3.6 0.3
2 + -1 ~1 -i -1 -1 76.3 .6 0.2
3 -} +1 -1 -1 -1 -1 63,3 38 0.8
4 +} +1 -1 -1 -1 -1 694 2.8 4.6
5 -1 -1 +1 -1 -1 -1 0.4 3,6 03
a +1 | “+1 ~1 -1 -1 T34 41 0.2
7 S S Y S S L S X Y
8 +1 +1 +1 -1 -1 -1 HGH 43 4.6
9 -1 -1 -1 +1 -1 ~1 66,3 EN 0,2
16 +1 -1 -1 +1 -1 -] 69,6 2.4 0,2
11 -1 +1 -} +1 -} -1 617 3.6 .8
12 +1 +1 -1 +1 -1 -1 63,3 2,6 0.5
13 -1 -1 +1 +1 | -} 62,1 3.0 0.3
14 +1 -1 +1 +1 -1 ~1 537 3, 0.2
15 -1 +1 +1 +1 -1 -1 394 3.2 0.7
16 +1 +q +1 +1 -1 -1 632 KR 0.5
17 -1 -1 -1 -1 +1 -1 827 4,1 0.4
18 +] -1 -1 -1 +1 -1 843 2.9 4,2
1% -1 +] -1 -1 +] -1 79.8 +.6 1o
20 +1 +1 -1 -1 +1 | 81,5 3.3 8,7
Z1 -1 -1 +1 -1 +1 -1 80,7 6.4 4,4
22 +1 -1 +1 -1 +1 -1 82.1 4.6 0.2
23 -1 +1 +1 ~1 +1 -1 79.3 6,9 1.0
24 +1 +i +1 -1 +4 -1 30,8 3,0 4.7
25 ~1 -1 -1 +1 +1 -1 78,0 3B 3
26 +1 -1 4 4+t o+ -1 81 28 02
27 -1 +1 ~1 +} +1] -1 76,0 4.4 1.6
28 +1 +i -1 +1 +1 -1 78,0 3.1 .6
29 -1 -1 +1 4+ +i -1 74,7 5.0 0.3
30 +i -1 +1 +i +1 =1 775 4.4 0.2
33 «I +] +1 +1 +1 -1 73.3 6.4 0.9
32 +i +1] +1 +1 1 -1 76,1 4.7 3.6
33 -1 «1 -1 -1 -1 +1 73,2 36 .3
34 +1 -] -1 -1 -1 +1 754 2.6 0.2
35 -1 +1 -1 -1 -1 +1 68.% +.0 0.9
36 +1 +] -1 - -1 +1 712 2.4 0.6
37 -1 -1 +1 -1 -1 +1 70,3 3.6 4.3
3 | 4L -l 41 -l 1 41 728 41 02
39 -1 +i +1 -1 -1 +1 678 39 0.8
H h! +1 4+ -1 -1 +1 TO 5 4.4 0.6
41 -1 -1 -1 +1 -4 +4 63,2 3.2 6.3
42 +1 -1 - +1 -1 +] 681 24 0.2
43 -1 +1 -1 +1 -1 +1 62.3 36 (+8
44 +1 +1 -1 +i -1 ] 634 2.6 4.3
43 -1 -1 +1 +} -1 +1 613 4.9 0.3
46 +1 -1 +1 +1 -1 + 64,6 3.7 Lz
47 ~1 +4 +] +1 -1 +1 508 3.2 0,7
8 +1 o+l 41 +E -1+ B30 38 05
49 -1 -1 -1 -1 +1 +1 R2.6 4.1 0.4
A0 +1 -1 -1 -1 +1 +] 839 2.9 0.2
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Tabela 8.2 - Matriz de planejamento utilizada no estudo de etimizachio do processs,
com as respostas para %RC, FP ¢ FC. (Continuagao)

Ensaio | 0h, 0Oh gs .3 Co Cgr, %RC FP FC
fmin) (min) (min) g (%)
51 -1 +1 -1 -1 +1 +] 81,3 4.7 1.0
52 +i +1 -1 -} +1 +1 82,3 3,3 0.7
33 -I -1 +1 -1 +1 +1 80,9 6.4 .4
34 +1 -] +1 -1 +§ +1 82.4 4,7 0.3
35 -1 +1 +1 ~§ +1 +1 80.1 7.8 1.8
56 +1 +1 +1 -1 +1 +1 gla Al 0,7
37 -1 -1 -1 +1 +1 +1 7i5 3.8 0,3
58 +1 ~1 -} +1 +1 +1 79.8 2.8 0,2
59 1 +1 -1 +1 +1 +1 76,2 4.4 1.0
60 +1 +1 -1 +1 +L 1 77,9 3,1 0.6
61 -1 -1 +1 +1 +1 +1 74.3 3.9 0,3
a2 +1 -} +1 +§ +1 +1 76,9 4.4 0.2
63 -1 +1 +] +1 +1 +1 733 6.4 0.9
64 +1 +1 +1 +1 +1 +1 76.1 4.7 0,6
63 0 0 0 O 0. {0 733 4,3 .5
66 2.8 ] o i 0 g 71 7.8 10
67 +2.8 £ 0 0 0 0 718 2.9 03
68 0 ~2.0 0 0 0 0 HE; kR 0,1
69 0 +2.8 & 0 3 0 729 3.0 1.3
70 G 0 -8 0 4] 0 777 14 0.3
7i it 0 +2.8 0 0 & 725 6,7 0.3
72 0 0 0 -2,8 0 0 81,1 4.6 9,5
73 0 0 6 +28 0 0 56,2 3.2 0.4
T4 0 0 0 0 -2.4 0 42,3 24 6.3
75 0 0 ] g 428 O 84,3 4.8 0.6
76 0 0 O o 0 28 746 42 0.5
77 0 g 0 0 o +28 731 42 0.5

- Resultados obtidos para ¢

fator de cencentraciio (FC)

Os ensaios de 1 a 64 (sem o ponto central) forneceram os efeitos de cada vanavel na

resposta FC do processo. A Tabela 8.3 apresenta o efeito das variaveis em FC,

‘Fabela 8.3 - Resultados dos efeitos principais e de interagSesna resposta FC

Média | 8.488073

O (L) | 020453 | Ohyxe, | D0H062 | = (Q) | -O0UBS2Z L bsxs 0.002812
Ohy () | 8,040228 | Oh, x Co | 0025937} Co (L) | 0893740 & usxCo -0,002813
h, (L) | 0482508 | Oy x Cyr, | 0004063 | Co (Q) | -8.021816 | b5 x Cer, 4,003438
Bh, (Q) | 034950 | Ohy x Oy H,018438 | Cppe (Ly 003230 5 x Co (LOUBI3RE
Bs (L) | BO11771 | By xe, | 0013438 | Curo(Q) | UOOMTE 1 5o x Cor, 0.003438
s (Q) | 0019772 | Oh, x Co | 0,045313 | Oy x Oh, | -0,096362 ) Cox Cere £.003438
g, (L) | 0046564 | 0h x Cp, | 0.002187 | Ohy 305 | 0,014063

L: near; Q:quadritico
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Qs efeitos obtidos podem ser observados através da Figura 8.1

1o
0.5
04} |
0,3
0.2
i1

Efeito

a0
0,1

L2 F

__0’3 . . ; ]
© Média Tetahl Tetah2 Tetas  Fr Lo LTaotobh

Figura 8.1 - Efeito das varidveis obtidas pelo planejamento fatorial na resposta FC,

Os efeitos apresentados foram calculados pelo software Statistica versfio 5.0. O
programa forneceu a indicaciio das varidveis que mfluenciam o processo sendo elas: Oh,,
Ohy, & e Co, pois o limite de confianga de 95% dessas varigvels nfio inchud o zero segundo
caleulos do programa, No entamo pode-se observar na Figura 8.2 gue o parimetro g na
reatidade ndo parece ter grande efeito na resposta FC, juntamente com 8s ¢ Cgp,. Esses
resultados podem ser constatados através dos modelos empiricos de 1° e 2° ordem que sFo
apresentados na sequéncia.

Com os dados obtidos nos ensaios de 1 a 65, foi ajustado por regressdo nidio linear o
madelo de 1* ordem contendo todas as varidveis consideradas. A Equaglio 8.1 representa

pste maodelo.

FC =0,501 - 0,097.6h, + 0,241 .6h; - 1,56.100s - 0,022 ¢, + 0,045 Co
(8.1)

A anahse estatistica para 0 modelo hinear foi obtida a partir dos dados apresentados

nia Tabala 8.4
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Tabela 8.4 - Anilise da variancia para ajuste do modelo linear para FC. pmiimero de
parametros do modelo ; n:nimero de ensaios; mmuameros distintos.

Soma Graus de Media
quadritica  liberdade  quadratica
(5Q) (M)
Regressdo 4,4773 6 {p-1) 0,746
Residuo 0,2213 58 {(n-p) 0,004
Falta de ajuste 0,2213 58 (m-p) 0,004
Total 4,6986 64
(SQrgsgasssu'!"SQwsfduﬁ)

Para todas as andlises de variincia feitas para cada modelo nas respectivas respostas
estudadas tem-se que os ensaios realizados referem-se 4 simulagdes em computador ndo
existindo portanto o erro pure, assim o residuo ¢ igual a falta de ajuste. O numero distinto

m, também € igual ao namero de ensaios, n.

Coeficiente de correlagio = 0,9529 (= SQuearessiol SQtotat)
Teste F calculado: Fess = 186,55 (= MQregressio/™M Qrosiduo)
Teste F tabelado = 2,25 (95% de confianca)

De acordo com os resultados obtidos pelo teste F, os ensaios sdo bern representados
pelo modelo de 1° ordem, embora a correlagdo obtida nfio tenha sido muito boa. Um
modelo completo, de 2° ordem foi ajustado através das simulagdes de 1 a 77 apresentadas
na Tabela 8.2, A Equacgio 8.2 contendo todas as varidveis consideradas apresenta este

modelo.

FC = 0,488 - 0,102.0h; + 0,241 .6h, + 0,006 8s - 0,023 &, + (,047.Co +
0.020.8h; + 0,017.6h,7 - 0,01.88" - 0,011.Co" - 0,048 Bh, Oh, +
0,007 6h, 8s + 0,007.6h,.g, - 0.013. 8h,.Co - 0,009 6h, Bs -
0,007.8hy.6, + 0,023 6h,.Co (8.2)
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A analise estatistica para o modelo de 2° ordem foi obtida a partir dos dados

apresentados na Tabela 8.5,

Tabela 8.5 - Andlise da varidncia para ajuste do modelo de 2" ordem para FC. piimero de
parimetros do modelo ; nrniimera de ensaios; mindmeros distintos,

Soma Graus de Média
quadratica  liberdade  quadratica
(5Q) {(MQ)
Regressdo 5,895 27 (p-1} 0,218
Residuo 0,0335 49 (n-p) 0,0007
Falta de ajuste 0,0335 49 (m-p) 0,0007
Total 5,9287 76
(Swaﬁﬁo+ SQresiduo)

Coeficiente de correlagio = 0,9943 (= SQiegrensto/ SChotat)
Teste F calculado: Fore = 311,43 (= MOQregressio’ MQyesiduo)
Teste F tabelado = 1,74 {95% de confianga)

Em ambos os modelos o teste F caleutado foi muito superior a0 tabelado. (O modelo
de 2° ordem todavia fornece um coeficiente de correlagio superior, representando methor os

dados simulados, devido ap nimero de parametros € informagdes nele contido,

Nas Figuras 8.2, 8.3, 84, 8.5 e 8.6 sdo apresentadas as superficies geradas pelo

modelo de 2° ordem e representam a influéneia de cada variavel considerada nas respostas.
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26,2 4,6 500 3584 738
T-hidraulico 1 {min)

Figura 8.2 - Superficie de FC em funcéo de 6h,, 6h; e Co para &, = 0,68,
Bs = 250 min e Cgr, = 5,25. (Continua)
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T-hudrautico 1 (min)

il 0,329
B 0,406
0482
Bl 0,558
3 0,635
1 0711
&= 0,787
B 0564
Bl 0,940
B 06
B sbove



Capitulo 8 - OTIMIZAGAO DO PROCESSO CARE PARA PURIFICACAO DE CEFALOSPORINA C

123

04
50 20,0 B0 50,0

T-hidraulico 2 (min)

Figura 8.2 - Superficie de FC em fungéio de 6h;, Oh; e Co para &, = 0,68,
0s = 250 min e Cgr, = 5,25. (Continuacio)

Er ()

Al et
26,2 416 50 584
T-hidrdulico 1 (min)

Figura 8.3 - Superficie de FC em funcédo de 6h, Cy1,,0s e &,
para 6h; = 35,0 min e Co = 0,42 g/l. (Continua)
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Figura 8.3 - Superficie de FC em func¢io de 6h;, Cyy,,0s e &,
para 6h, = 35,0 min e Co = 0,42 g/l. (Continua)
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Figura 8.4 - Superficie de FC em func¢io de 6h,, Cgy,,0s e g,
para 6h, = 35,0 min e Co = 0,42 g/l. (Continua)
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26,2 416 500 584 73,7 HE above
T-hidraulico 1 (min}

Figura 8.4 - Superficie de FC em funcéo de 6h,, Cyy, ,0s e g,
para 6h, = 35,0 min e Co = 0,42 g/l. (Continuacéo)
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Figura 8.4 - Superficie de FC em func¢éo de 6h,, 6s, Cgr, € &,
para Co = 0,42 g/l, e Oh; = 50,0 min. (Continua)
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Figura 8.4 - Superficie de FC em fun¢do de 6h,, 0s, Cyy, € &,
para Co = 0,42 g/l, e Oh; = 50,0 min. (Continuac¢io)
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Figura 8.5 - Superficie de FC em fungéo de 0s, £, e Co para 6h, = 50,0 min,
6h, = 35,0 min Cgr, =5,25%.
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Figura 8.6 - Superficie de FC em fungio de Cgy, € Co para 6h; = 50,0 min,
0h, = 35,0 min, 6s, 250,0 min e s,.= 0,68

Observando as superficies de resposta obtidas para FC (Figuras 8.2 a 8.6) verificou-
se que os principais efeitos foram proporcionados por 6h;, 6h,, Co e &,. Praticamente ndo se
verifica grandes variagdes de FC quando é representado em fun¢do de Cgy, € 0s, conforme
apresentado na Figura 8.3. Nesta figura também sdo apresentadas pequenas variagdes com
Cero € €, Os e & 0 que indica um efeito menor por parte de €,. A influéncia de Co pode ser
analisada quando se compara o comportamento de FC em fungdo desta variavel com outras
consideradas sem efeito como por exemplo; o observado na superficie representada pela
Figura 8.6 com Co e Cgy, e na Figura 8.5 com Co e 0s e Co e g,, onde se verifica pequenas
variagdes de FC com essas variaveis.

Dentro da faixa estudada verificou-se portanto que valores 6timos para FC ocorrem
essencialmente quando se trabalha com alto valor de tempo de residéncia hidraulico no 2°
estagio (Bh; de 77,5 min) e baixo tempo de residéncia hidraulico do 1° estagio (6h; de 26,2
min), mantendo as outras variaveis consideradas com os valores correspondentes ao ponto
central. Ha no entanto uma faixa de operagao que pode ser considerada onde FC mantenha
valores otimos. A Tabela 8.16 apresenta esta faixa de operagdo e condigdes Otimas.
Ressalta-se que os valores das outras variaveis podem ser considerados como os assumidos

como ponto central do estudo.
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Tabela 8.6 - Faixa de operacao do sistema que otimizam o fator de concentracio FC.

Oh, (min) | 26,2-41.6
Oh, (min) | 50,0 - 77,5
Co(gl) | 026-087

& 0,41 -0,68

Com relag@o a g, na pratica verifica-se que um valor baixo (0,41) dificultaria a

operag¢do do sistema que na verdade se aproxima de um leito fixo, um valor razoavel

realmente seria em torno de 0,68.

Mesmo com a otimizagdo do processo dentro das variaveis consideradas, verifica-se

dificuldades em se conseguir um alto valor para o fator de concentragdo com o processo

CARE configurado em dois estagios. Possivelmente uma configuragio diferente ou com

resina que apresente melhor performance cinética para adsor¢do, possa ser obtido uma

melhor capacidade de concentrar a CPC.

- Resultados obtidos para o fator de purificacio (FP)

Os ensaios de | a 64 (sem o ponto central) forneceram os efeitos de cada variavel na

resposta FP do processo. A Tabela 8.7, apresenta o efeito das variaveis no fator de

purificagdo FP.

Tabela 8.7 - Resultados dos efeitos principais e de intera¢desna resposta FP

Média | 4,20534

Oh, (L) | -1,40103 | Oh, x&, | 007625 | ¢ (Q) | -0.0754+ | 0sxe, | -0,11625
Oh, (Q) | 0,29206 | Oh,xCo | -0,14875 | Co (L) | 0,74455 | 0sxCo | 0,15500
Ohy (L) | 035535 | Ol x Cer, | 0.01125 | Co (Q) | -0,18517 | 0sx Cppo | -0.00125
O6h. (Q) | 0.06383 | 6hox6s | 0.01125 | Cero(L) | 001783 | & xCo | 0.05188
0s (L) | 1,79015 | Oh.xe | 0.00063 | Ciro(Q) | 0.00831 | & x Cpro | -0.03063
0s (Q) | -0.03043 | Ohyx Co | 0,10063 | Oh, x Oh, | -0,07250 | Cox Cyr, | 0.00362
e, (L) | 038812 | Oh.x Cppo | 0.03312 | Oh, x0s | -0,23688

L: lincar; Q:quadritico
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Os efeitos obtidos para FP podem ser observados na Figura 8.7.

Efeito

Média Tetah]l Tetah2 Tetas Er Co Cetoh

Figura 8.7 - Efeito das varidveis em FP, obtidas pelo planejamento fatorial

O método do planejamento fatorial forneceu os principais efeitos para a resposta do
processo FP, sendo elas: 6h;, 6h,, Os, ¢, e Co.

Os dados obtidos nas simula¢des de 1 a 65, proporcionaram um ajuste por regressio
nao linear do modelo de 1* ordem representado pela Equagdo 8.3. Este modelo considera
mesmo a variavel Cgro, fornecida como nao influente para o fator de purificagio (FP),

dentro das faixas de valores consideradas no estudo.

FP = 4,247 - 0,662.6h, + 0,177.0h, + 0,886.0s - 0,179.¢,
+0,345.Co (8.3)

A analise estatistica obtida para o modelo de 1* ordem foi obtida a partir dos dados

apresentados na Tabela 8.8.
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Tabela 8.8 - Anilise da variancia para ajuste do modelo linear para FP. p:nimero de
parimetros do modelo ; n:niimero de ensaios; m:numeros distintos.

Soma Graus de Média
quadratica  liberdade  quadratica

(SQ) (MQ)

Regressao 90,06 6 (p-1) 15,01
Residuo 2,36 58 (n-p) 0,04
Falta de ajuste 2,36 58 (m-p) 0,04

Total 92,42 64
(SQrggmiéo+SQl'es{duo)

Coeficiente de correlagdo = 0,9745 (= SQregressio/ SQtotal)
Teste F calculado: Fs 53 =378,51 (= MQregressio/M Qresiduo)
Teste F tabelado = 2,25 (95% de confianga)

De acordo com os resultados obtidos pelo teste F, os ensaios sdo bem representados
pelo modelo de 1° ordem, o coeficiente de correlagdo correlagdo também forneceu uma
indicacdo do bom ajuste proporcionado pelo modelo.

Um modelo completo, de 2* ordem foi ajustado a partir dos dados obtidos com as
simulagdes de 1 a 77 (Tabela 8.2). A Equagdo 8.4 contendo todas as variaveis consideradas

apresenta este modelo.

FP = 4,205 - 0,701.0h, + 0,178.6h, + 0,895.0s - 0,194.¢, + 0,372.Co +
0,146.0h,” - 0,093.Co” - 0,036.0h,.0h; + 0,118.6h;.0s + 0,0381.6h, &, -
0,074. 6h,.Co + 0,050.6h,.Co - 0,058.0s.¢, + 0,078.85.Co
(8.4)

A analise estatistica para o modelo de 2* de FP foi obtida a partir dos dados

apresentados na Tabela 8 9
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Tabela 8.9 - Anlise da varidncia para ajuste do modelo de 2 ordem para FP. p:numero de
parimetros do modelo ; n:niimero de ensaios; m:nimeros distintos.

Soma Graus de Media
quadratica liberdade quadratica
(SQ) MQ)
Regressao 125,132 27 (p-1) 4,635
Residuo 0,916 49 (n-p) 0,019
Falta de ajuste 0,916 49 (m-p) 0,019
Total 126,048 76
(S nggssio"'s Qrcsiduu)

Coeficiente de correlacdo = 0,9927 (= SQregressao/ S Quotal)
Teste F calculado: Fa7.40 = 243,95(= Mngressao/MQmsiduo)
Teste F tabelado = 1,74(95% de confianga)

O modelo de 2° ordem apresentou um coeficiente de correlagdo superior ao de 1*
ordem representando melhor os dados simulados. Isto ocorre devido ao numero de
parametros e informagdes nele contido ser maior do que o modelo linear.

As Figuras 8.8, 8.9 e 8.10 apresentam as superficies geradas pelo modelo de 2°

ordem em fungao das variaveis considerada na resposta de FP.

2
T-hidraulico 2 {min)

B sbove a6 5 584
T-hidraulico 1 (min}

Figura 8.8 - Superficies de resposta de FP em funcio das varidveis
Oh,, Bh,, 6s e Co. (Continua)
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Figura 8.8 - Superficies de resposta de FP em funcio das varidveis
6h,, 6h;, 6s e Co. (Continua)
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Figura 8.8 - Superficies de resposta de FP em funcio das varidveis
Oh;, 6h,, 6s e Co. (Continua)
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Figura 8.8 - Superficies de resposta de FP em funcio das varidveis
Bh,, Bh;, 0s e Co. (Continuagio)
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Figura 8.9 - Superficies de resposta de FP em func¢iio das variaveis
Oh; e &,, Oh; e &, Os e &, € Co e &,. (Continua)
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Figura 8.9 - Superficies de resposta de FP em fun¢do das varidveis
Oh, e €,, Bh, e &, Os e g, e Co e &,. (Continua)
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Figura 8.10 - Superficies de resposta de FP em funcio das varidveis Oh; e Cgro, & € Ciros
Oh, e Ci1os 05 € Cero € Co e Cgr,. (Continua)
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Figura 8.10 - Superficies de resposta de FP em funcéo das variaveis Oh; e Ciro, € € Crros
0h, e Ciro, 05 € Cer, € Co e Ciro. (Continua)
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Observando as superficies apresentadas na Figura 8.8 pode-se verificar que as
variaveis Oh,, 0s e Co tem forte influéncia na resposta do fator de purificagao (FP), sendo
que o tempo de residéncia hidraulico do 2° estagio tem um efeito menos consideravel que as
outras variaveis. A Figura 8.9 confronta o efeito da variavel & com as apresentadas
anteriormente e novamente as variaveis Oh;, 0s e Co tem maior efeito na resposta que &, se
assemelhando com o efeito proporcionado pelo aumento 6h,. A Figura 8.10 mostra
claramente que Cr, ndo exerce influéncia no fator de purificagdo dentro da faixa estudada.
As superficies apresentadas na Figura 8.10 reafirmam o forte efeito de 6h; e Os seguido de
um efeito menor por parte de Co e pequenos efeitos de 6h; e &. Os efeitos obtidos no
planejamento fatorial (Figura 8.7), coincidiram pelos verificados no planejamento estrela,
onde a faixa de estudo foi ampliada.

As Figuras 8.8, 8.9 e 8.10 indicam portanto, que a maximiza¢ao de FP ocorre
quando se trabalhe com o mais alto 6s, menor 6h; e maior Co da faixa estudada. Para as
outras variaveis 6h, pode ser considerado de 50,0 minutos e g, 0,68 sendo que Cgr, poderia
ser assumido como o referente ao ponto central, isto €, 5,3%. A Tabela 8.14 apresenta a

faixa 6tima de operagdo que tende a maximizar o fator de purificagao.

Tabela 8.14 - Faixa de operacio do sistema que otimizam
o fator de concentracio FP.

Oh; (min) | 26,2-41,6

0s (min) | 313.0 - 4283

Oh, (min) | 35,0 - 77,5
Co(g/ll) | 0.26-0,87
£ 0,41 -0,77

O processo CARE estudado para purificagio de CPC pode portanto fornecer um
produto purificado superior a 10 vezes ao seu valor de entrada onde foi assumida uma
concentra¢do de contaminantes de 20 g/l na alimentagdo do 1° estagio. Esta concentragao
de contaminantes na saida do 2° estagio sera menor a medida que se trabalhe com alto FP e

minimo possivel de FC.
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- Resultados obtidos para a porcentagem de recuperaciio (%RC)

A analise dos efeitos feita pelo planejamento fatorial (simulagdes de 1 a 64), indicou

as variaveis 6h;, 6h,, 0s, & e Co, como as que influenciam diretamente a eficiéncia do

processo de recuperagdo. A Tabela 8.10 apresenta o efeito das variaveis na porcentagem de

recuperagao (RC).

Tabela 8.10 - Resultados dos efeitos principais e de intera¢oes na resposta %RC

Média | 75,03811

oh, (L) | 246333 | 6h xc, | 031375 | & (Q) | -142808 | Osxe | -0.67812
Oh, (Q) | 0.02817 | 6h; xCo -0,64063 | Co (L) | 12,71511 | 6sxCo 0,21375
Oh, (L) | -2,60179 |6h, x Cgro | -0.22813 | Co (Q) | -3,31125 | Bsx Caro 0,00125
Oh, (Q) | 0.54260 | Ohyx0s | 0.69500 | Cero(L) | 016786 | & xCo | 091375
s (L) | -2,06587 | Oh.xe | 050750 | Cero(Q | 0.11567 | & xCero | -0.52375
0s (Q) | 0.17317 | 6h;xCo | 1,12812 | Oh; x Oh; 0.07813 | Co x Cgpo | -0.05313
e, (L) | -6,54523 |0h, x Cpy, | 0.67812 | 6hy x0s | 0.11375

L: linear; Q:quadratico
Os efeitos obtidos (variaveis estatisticamente significativas), podem ser observados

graficamente através da Figura 8.11

80

60

40

Efeito

20

0

=3

o} l--—:
LN |

-20

Média Tetahl Tetah2 Tetas Er

Co Cetoh

Figura 8.11 - Efeito das variiveis na %RC, obtidas pelo planejamento fatorial
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Observando a Figura 8.11 pode-se verificar que os maiores efeitos estdo associados
as variaveis Co e &,, quando comparadas com o efeito medio.

As simulacdes de 1 a 65, Tabela 8.1, proporcionaram um ajuste por regressao nao
linear do modelo de 1* ordem representado pela Equagdo 8.5. Este modelo considera todas

as variaveis consideradas no estudo.

%RC = 73,329 + 1,239.0h, - 1,314.6h, - 1,063 0s - 2,988 ¢, +
5,852.Co (8.5)

A analise estatistica obtida para o modelo de 1* ordem foi obtida a partir dos dados

apresentados na Tabela 8.11.

Tabela 8.11 - Anilise da variancia para ajuste do modelo linear para %RC. p:nimero de
parametros do modelo ; n:niimero de ensaios; m:niimeros distintos

Soma Graus de Meédia
quadratica  liberdade  quadratica

(5Q) (MQ)

Regressao 3044.4 6 (p-1) 507.,4
Residuo 94,0 58 (n-p) 1,62
Falta de ajuste 94,0 58 (m-p) 1,62

Total 31384 64
(S Qr{:ﬂ]tﬁhill—’_s Qresiduo)

Coeficiente de correlagdo = 0,9701 (= SQyegressao/ SQtotal)
Teste F calculado: Fsss = 313,2 (= MQiegressio/MQresiduo)
Teste F tabelado = 2,25 (95% de confianga)

Os ensaios sdo bem representados pelo modelo de 1° ordem, sendo isto verificado
pelo teste F. O coeficiente de correlagio tambem forneceu uma indica¢do do bom ajuste

proporcionado pelo modelo.
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Um modelo completo, de 2* ordem foi ajustado a partir dos dados obtidos com as
simulagdes de 1 a 77 (Tabela 8.2). A Equagdo 8.6 contendo todas as variaveis consideradas

apresenta este modelo.

%RC = 75,038 + 1,232.6h, - 1,301.6h, - 1,033.0s- 3,273 ¢, +
6,358.Co - 0,714.&,” - 1,656.Co* + 0,564.6h,.Co +
0,457.¢..Co (8.6)

A analise estatistica para o modelo de 2* ordem que representa RC foi obtida a partir

dos dados apresentados na Tabela 8.12.

Tabela 8.12 - Anailise da variincia para ajuste do modelo de 2" ordem para %RC. p:namero de
parimetros do modelo ; n:nimero de ensaios; m:niimeros distintos

Soma Graus de Meédia
quadratica liberdade quadratica

(5Q) MQ)

Regressao 4485,739 27 (p-1) 166,14
Residuo 147,800 49 (n-p) 3,02
Falta de ajuste 147,800 49 (m-p) 3,02

Total 4633.540 76
( SQre_m'esséo"_SQlesiduo)

Coeficiente de correlagdo = 0,968 (= SQregressao SQiotat)
Teste F calculado: Fa7.49 = 55,1 (= MQiegrossi/MQresiduo)
Teste F tabelado = 1,74 (95% de confianga)

O modelo de 2 ordem apresentou um coeficiente de correlagao inferior ao de 1°
ordem. Com relacdo ao teste F o calculado ainda foi bem superior ao tabelado indicando
que os ensaios também sdo bem representados pelo modelo de 2* ordem.

As Figuras 8.12, 8.13 e 8.14 apresentam as superficies geradas pelo modelo de 2*

ordem em fung¢do das variaveis considerada na resposta de RC.
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Figura 8.12 - Superficies de resposta para %RC em funcio de 6h, e 6h;, Oh, e Os,
Oh; e Cgro, Ohs € Cyr, € Oh; € Os. (Continua)
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Figura 8.12 - Superficies de resposta para %RC em funcio de 6h, e 6h,, Oh; e Bs,
Bh; e Cgro, Oh; e Ciro € Oh; e Os. (Continua)
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Figura 8.12 - Superficies de resposta para 2%RC em funcio de 6h, e Bh,, Bh, e Os,
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Figura 8.13 - Superficies de resposta para %RC em funcio de
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Figura 8.14 - Superficies de resposta para % RC em func¢io de 6h, - &,,
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Com as superficies de resposta apresentadas através das figuras 8.12, 8.13 e 8.14,
constata-se que os principais efeitos ocorrem quando se associam as variaveis g, ¢ Co a
quaisquer outras, indicando que & e Co sdo as que afetam diretamente a eficiéncia de
recuperagio quando se trabalha com as outras variaveis em torno do ponto central. A
Tabela 8.13, apresenta as faixas de operagdo para as varidveis que proporcionam um

rendimento de recuperacgdo otimizado.

Tabela 8.13 - Faixa de operagiio do sistema que otimizam
a porcentagem de recuperagio, % RC

Oh; (min) | 41,6-73.8
@s (min) | 77,7-313,0

Oh, (min) | 5,0 -35,0
Co (g/l) | 0,26-0,87
& 0,41 - 0,68
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A faixa de operaglio para as varidveis apresentadas na Tabela 8.13 poderia ser menor
principalmente para as variaveis 8h; e 6s, onde a variavel 8h, seria restrita, aproximando-se
dos valores maximos estudados (+1 e +u} e a variavel Os teria sua restricio mais préxima
aos valores minimos estudados (-1 e -a). Essas faixas no entanto emborz mantivessem a
maximizacdo de %RC proporcionariam uma diminuicio de FC e FP. Desta forma
procurando minimizar esse efeito aliernado foi apresentada na Tabela 8.13 faixas que
possam proporcionar a maximizagio de todag as respostas do processo analisadas. Essa
maximizagdo pode ocorrer na pratica quando se trabalhe com as varidveis nos valores

apresentados na Tabela 8.14.

Tabela 8.14 - Valores Gtimos para eperacio do sistema
que maximizam FC, FP ¢ %RC.

Bhy (min) 41,6
83 (min) 313,0
6h, (min) 35,0
Co (g/D) 0,87

g, 0.68

Trabathar com &, em torno de 0,41, significa estar operando um processo em leito
fixo. Assim o valor de &, apresentado na Tabela 8.1, foi escolhido como o minimo capaz de
ser reproduzido em reatores de tanque agitado. Alimentagdo com Co superior a 0,87,
favorece o rendimento ¢ a purificagio do processo. uma vez que seu aumento influencia
favoravelmente a cinética de adsorgio.

(s resultados da analise estatistica feito para a porcentagem de recuperacio (%R(C)
e as superficies de resposta apresentadas indicam que um modelo de 1° ordem representaria
bem a avaliagiio deste pardmetro. Este modelo poderia ainda ser constituido sem a presenga
da varidvel Cyy,, tornando-o ainda mais simples.

O processo CARE estudado para purificagiio de cefalosporina C, pode facilmente
alcancar rendimento acima 80% dentro das faixas de operagiio estudadas, sem provocar

grandes quedas no fator de purificagiio. A Tabela 8.15 apresenta os resultados comparativos
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entre os valores de FC, FP ¢ %RC calculados pelos modelos de 17 ordem e os simulados.

Utilizou-se para esta comparacio os valores das varidveis apresentados na Tabela 8.14.

Tabela 8.15 - Resultados comparatives para FP, ¥C e %RC
calculados pelo modelo de 1 ordem e simulados.

Pardmetro | Simulado | Calculado Desvio
{modelo de 1° (%)
ordent)
FC 0.67 0,72 7,5
FP 6,54 6,77 ~1.0
%R C 82,1 87,6 a7

Os desvios apresentados podem ser considerados pequenos, uma vez que se trabathe
com modelos empiricos e ndo fenomenolégicos, além de se tratar de um processo
multivariavel. Com relagiio aos resultados pode-se dizer que esta configuraciio do processo
CARE operando nas faixas pré estabelecidas, ndo favorece a concentragio do produto,
sendo que a purificagdic pode atingir niveis superiores a 6,8, sem causar grandes prejuizos
na porcentagem de recuperacdo, pois na faixa de valores das variaveis estudadas, ja se
trabalha dentro da faixa otima para Y%RC. Assim uma maximizacio de FP ¢ FC com 8h; de
26,2 min, Bhy de 77,5 min, Bs de 4283 min, 5, de 0,68 ¢ Co de 0.87, forneceria: - FP de
10.0; FC de 1,6 a um rendimento de 79,7%, ndo sendo portanto drasticamente afetado.

Do estudo realizado, verifica-se a potencialidade de se aplicar o processo para
purificagdo de CPC. Podendo-se obter portanto, um produto mais puro ¢ com alto grau de
recuperagao, atraves de um processo que permite uma operagio com uma relacio volume

de meio por volume de resina, muito superior aos processos em leito fixo.
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CAPITULO ¢

CONCLUSOES

Os processos de separaglio e purificagiio de cefalosporina C (CPC) apresentados na
literatura ocorrem tradicionalmente por adsor¢io em colunas recheadas com resinas
especificamente selecionadas para esse fim. Alguns trabathos revistos, apresentam estudos
referentes a adsorglio em coluna de leito fixo, isotermas de adsorcdo, determinagdo de
pardmetros de transporte como a difusividade efetiva (De) ¢ 0 coeficiente de transferéncia
de massa ks, e referéncia sobre condigdes de adsorcio como pH. Nenhum trabatho revisado
apresenta dados cinéticos ¢ nem mesmo referéneia as condigdes de operacio para cada uma
das etapas de separagdo e purificagdo sugeridos. A temperatura niio tem sido um parfmetro
avaliado nos estudos de adsor¢io em coluna ou em tangue agitado. Processos alternativos
para a purificacdo de CPC nfo sdo apresentados na literatura até o presente momento.

Propos-se um modelo cinético capaz de descrever o processo de adsorcio. Este
modelo no equilibrio representa a isoterma de adsorgiio e prima por ser genérico, isto 6, ora
descreve as isotermas como de Langmuir ora as descreve como isotermas de Freundlich. Os
dados de equilibrio obtidos nas temperaturas de 25°C, 15°C e 10°C e apresentaram bom
ajuste ao modelo proposto & permitiram a elaboragio de correlagdes empiricas que estimam
as constantes apresentadas pelo modelo. Foram propostos ainda, modelos empiricos para a
estimativa de parimetros cinéticos intrinsecos. Estes modelos foram elaborados com base
nos resultados dos estudos cinéticos de adsorgdo em tanque agitado ¢ sdo correlacionados
com a concentraclo de CPC e a concentracio de eluente (etanol), nas temperaturas de 25°
e 10°C.

Foi verificado que a partir de 3,8% de etanol em solugdo o processo de dessorcio ¢
irreversivel 2 25°C. A presenga de etanol em solugio diminui a forga de adsorgio entre as
moieculas de CPC ¢ o anel benzeno presente na resina, desfavorecendo a adsorcio. Para o
processo CARE, no entanto, este desfavorecimento ¢ compensade pela diminuicio da

temperatura no 1° estagio {de adsor¢do).
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Neste trabalho propds-se a purificagdo de CPC através de um processo alternativo
desenvolvido para purificagio de enzimas, o processo CARE. Por se fratar de um processo
multivariavel foi necessario que os estudos fossem realizados inicialmente através de
simulaghes em computador com prévia modelagem do processo. Neste modelo matematico,
estio envolvidas as cinéticas de adsorgfio e dessor¢do e parimetros de transporte como
coeficiente de resisténcia pelicular (ks) e difusividade efetiva (D.).

Através de ensaios de adsorglo, verificou-se que a 10°C uma maler quantidade de
CPC ¢ adsorvida na resina. Esta diminuicio de temperatura altera substancialmente os
parfimetros cinéticos e de transporte, principalmente a Do que sofre uma queda. Assim
definiu-se a operagéo do processo CARE, em duas temperaturas, sendo que na etapa de
adsorgio (1° estagio) ela deva ser de 10°C ¢ na etapa de dessorgiio de 25°C.

Com os dados cinéticos, pardmetros de transporte e informagdes a respeito do
tempo de residéncia hidraulico, obtidos através dos experimentos de adsorciio em tanque
agitado, pode-se estabelecer faixas de estudo para o processo CARE, sendo possivel efetuar
simulacdes em computador.

Nesta configuragio do sistema (duplo estagio), condiciies de operaciio e cinéticas
caracteristicas, ndo permitem a obtengio de um produto mais concentrado, Superior a 2
vezes seu valor de entrada na alimentagfo. Este baixo indice obtido para FC, pode estar
associado principalmente ao fato de que a resina Amberlite XAD-2 ndo tem como
caracteristica uma alta capacidade de adsor¢o. Uma simulaciio tipica fornece %RC em
79,7%, FP de 10,0 e FC de 1,6, Esses resultados indicam a viabilidade de se aplicar o
processo para purificagio de CPC, em uma etapa em que seja necessario trabathar com uma
resina nio-funcional do tipo polimérica para adsorgio. A auséncia de dados conclusivos na
literatura, impossibilita confrontar o processo proposto com o convencional em leito fixo.

Com relagiic aos métodos empregados na tese conclui-se que a eolocagio ortogonal
¢ conveniente para a solugdo das equacdes que descrevem a difusio intraparticular. Os
metodos de Runge-Kutta Gill 4° ordem e passo variavel, LSODE ¢ DASSL foram aplicados
nos estudos de adsor¢do em batelada em tanque agitado. O método DASSL mosirou-se
mais robusto evitando problemas como resultados negativos no interior das particulas nos
primeiros instantes de integragdo. O método LSODE apresenta uma forma de aplicacio
mais simples que o DASSL sendo mais rapido na execugdo que o Runge-Kutta Gill. As

simulagGes do processo CARE, foram feitas utilizando-se o integrador LSODE, onde foram
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tomados curtos intervalos de tempo na amostragem. Q método dos poliedros flexiveis
uithzado na otimizagdo dos pardmetros cinéticos e de transporte mostrou-se lento, além de
ser necessario assumir valores iniciais praticamente préximos aos otimizados. Um método
de busea alternativo deve ser avaliado onde apresente melhor precisdo e ajuste para valores
inicializados ndo necessariamente tio proximos acs valores finais obtidos,

A otimizagdo do processo por anilise de superficie de resposta foi utilizada para o
estabelecimento das faixas Otimas de operagio do processo CARE, bem como propor
correlagBes empiricas que permitem estimar as respostas de interesse no processo em

funclo das varidveis de operagio.
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CAPITULO 10

SUGESTOES

A primeira sugestdo para continuidade do trabatho refere-se ao ajuste do modelo
matematico do processo CARE de purificaciio de CPC. Este ajuste deve ser feito com
auxilio de experimentos, operando nas condigdes apresentadas nesta tese. Esses
experimentos seriam feitos inicialmente com solugdes de CPC {sal de zinco) preparadas em
tampdoc a pH 3,6, Na sequéncia, uma vez validado o modelo, pode-se realizar experimentos
com caldo bruto filtrado e pH ajustado em 3,6, onde na saida do 2° estagio do processo a
concentraglo deve ser dosada em HPLC, durante intervalos de tempo definidos. Estes
experimentos a partir de caldo bruto seriam importantes para a avaliagio pratica do grau de
pureza em que se obtém o produto.

A caréncia de dados cinéticos de adsorgfio obtidas a partir de solugdes contendo
material filtrado proveniente de fermentagfio, incita estudos que possam avaliar estes
pardmetros para diferentes resinas em varias etapas do processo de separagio & purificagio.
Com aquisi¢io destes dados e reunidos aos existentes para solucBes comerciais, seria
possivel, propor simulages e controle via redes neurais do processo CARE e em colunas
de leito fixo. Estes estudos possibilitariam por sua vez, uma avaliaciio econdmica dos
processos, tendo grande impacto nas decisbes a respeito da implementagiio em escala piloto

¢ industrial do processo de purificagio de CPC.
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APENDICE A

Esse apéndice apresenfa a discretizacdo matematica do modelo que descreve a
difusdo da cefalosporina C nos poros da resina Amberlite XAD-2, Equacio A.1. Fssa
discretizagfio ¢ feita para a aplicagiio do método de colocagio ortogonal (VILLADSEN &
MICHELSEN, 1978).

C, +3¢9Ci
= r Ar

7 g
g

(A1)

) - {l-gy)

s
Ford
= D&
P oy ‘ffp(é"-

Considerando que ndo ha difusfo da fase adsorvida, o balango para a quantidade
adsorvida € a prépria expressio de balanco entre o acumulo e ¢ consumo, conforme

descrito pela Equagiio A.2:

A h
gt

= k; i (gm - g - kyq;™ (A.2)

As condigdes inicial ¢ a de contorno para as equacgdes sio;

t=0->Ci=g=90

2, k.
= B Yo S0y - C.
' = ér f.‘pDe,;(’ b )
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A discretizaco foi feita em termos da variavel r, considerando:

x = 1/R (A3)

1= (o) (A4)

As derivadas parciais passam a apresentar uma nova forma conforme descrite pelas

equacdes ASe A6

3¢, _ AC, Ju _ 2 C, 2"(’*2\/2—!(9{:‘i (A.5)

& x Su  Ax Fu Eu

& ¢ Fial OF
= 7 L+ 4. . AG
& ¥ & ou” (&.5)

& C; Dy s ¢, - o (1 - &,) @ q
= =3 4. + 6. - . A7
&t R” ( au- Eu ) £ At (A7)
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Aplicando colocagiio teremos:

& Ci Def N+ N1 (t - gp) & a;
= 4 YBi+6. 3A;] Co — Bl AS
It R4 ngBl} Jzzl il G, g, Ot (A8)

onde N: nimero de pontos de colocagio

Fazendo:
N+ N+l N+l
%Gii Ci=[4m. _Z]Bij + 6. Z{Aij],cj (A.9)
= i e

Tem-se parai= 12 N

7€ _ Dy N 1. G -8)ag

FPai ol | ;Gi_,j‘ Ci+ Ginet-Cyn ] - “_”;;“_“;;t— (A.10)

Onde N+1 ¢ a concentracio na superticie e este ponto {N+13 é a obtido pela prépria
condicdo de contorno na superficie da particula. Rearranjando esta Equagiio em termos do

admensional x tem-se

& Ci(?(, 1) k‘5 . R _



APENDICE A 167

Definindo o nimero de Biot pela Equagio A 12

(A1)

A condigiio de contorno na superficie (Equagiio A 11), pode ainda ser descrita em

relaglio ao admensional # conforme é apresentado pela Equagio A.13.

¢Cuy ,  Bi

Fu w=] 2.8

(Cy - C) (A.13)
p

Aplicando colocagio nesta condigiio tem-se:

Nil 0.5. Bi
jg‘{aw?j,c:j =T [Cp - Cyuil (A.14)

P

Desta maneira pode-se explicitar Cx.; em termos da matriz de colocacio como é
apresentado pela Equagdo A 15,

(A.15)



