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”E melhor tentar e falhar,

que preocupar-se e ver a vida passar;

¢ melhor tentar, ainda que em vdo,

que sentar-se fazendo nada até o final.
Eu prefiro na chuva caminhar,

que em dias tristes em casa me esconder.
Prefiro ser feliz, embora louco,

que em conformidade viver ...”

Martin Luther King (1929 - 1968)
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Resumo

Este trabalho teve por objetivo a determinagio de pardmetros cromatogrificos
envolvidos na separacio dos enantiomeros do anestésico bupivacaina, visando sua
utilizagdo no projeto de uma unidade cromatogrifica do tipo leito movel simulado (LMS)
com colunas quirais O,O -bis[4-terc-buitilbenzoil]-N,N -dialil-L-tartadiamida e hexano/2-
propanol/icido acético/trietilamina (98/2/0,3/0,05 v/v) como fase mével. Os experimentos
para determinagdo dos parametros foram realizados em uma tinica coluna, divididos em
dois conjuntos de ensaios utilizando solugoes diluidas e solugoes concentradas.

Experimentos de pulsos com solugoes diluidas dos tracadores e dos enantiomeros da
bupivacaina foram realizados variando a vazio de 1,0 a 4,0 mL/min e ds temperaturas de
25, 35 e 45 °C. A detecgio foi realizada no comprimento de onda de 270 nm com a
finalidade de determinar as porosidades do sistema, as constantes de equilibrio de adsor¢ao
sob condicoes lineares das isotermas (coeficientes de Henry), os coeficientes de dispersio
axial e pardmetros de transferéncia de massa. Os cromatogramas mostraram que o0s perfis
apresentam baixa dispersdo e que a coluna apresenta uma alta eficiéncia de separagdo com
valores de niimero de pratos superiores a 5000, para vazio de 1,0 mL/min. Os valores dos
coeficientes de Henry foram maiores que a unidade para ambos enantiomeros, sendo que o
enantiomero mais retido, S-(-)-bupivacaina, apresentou maior afinidade pela coluna quiral
com maiores valores dos coeficientes de Henry. Pardmetros termodindmicos confirmaram a
maior afinidade da S-(-)-bupivacaina pela coluna com maiores valores negativos de entalpia
de adsorg¢io (AHC). Os coeficientes de transferéncia de massa globais apresentaram valores
com alta ordem de magnitude aumentando com a elevagio da temperatura. Os valores do
coeficiente de transferéncia de massa foram superiores a 150 min-! para temperatura de 25
°C. A alta eficiéncia de separagio deve-se, provavelmente, a rdpida taxa de transferéncia de
massa em que 0s processos convectivos sao dominantes.

Experimentos a altas concentragoes (condigoes de sobrecarga) foram realizados com a
finalidade de se determinar ds isotermas competitivas ndo-lineares pelo método da andlise
frontal e também os perfis de eluicio sob estas condigbes. As isotermas de adsorcdo
competitivas apresentaram comportamento ndo-linear para a faixa de concentragio
utilizada e foram satisfatoriamente ajustadas ao modelo de Langmuir competitivo.

Os pardmetros termodindmicos de adsorgio lineares e de transferéncia de massa foram
utilizados para o projeto das condicoes operacionais da unidade LMS pela metodologia dos
volumes de separagio. As regides de separagio foram calculadas em que foram observadas
reducgoes significativas nas regioes de separagdo com a imposigio dos efeitos nao-ideais. A
predigio de separacio foi realizada pelas abordagens do leito mdvel verdadeiro e do leito
movel simulado, a partir de solugoes numéricas utilizando os modelos do transporte
dispersivo e do equilibrio dispersivo, respectivamente. Em ambas abordagens, os pardmetros
de desempenho (pureza, produtividade e consumo de solvente) apresentaram resultados
proximos.

Palavras-chave: cromatografia liquida de alta eficiéncia; enantiomeros; transferéncia de
massa; adsorcio, leito movel simulado.
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Abstract

The aim of this work was the determination of chromatographic parameters in the
enantiomeric separation of anesthetic bupivacaine and design the chromatographic
separation in a simulated moving bed (SMB), using 0,0 -bis[4-tert-butylbenzoyl]-N,N -
dialyl-L-tartadiamide as chiral columns and hexane/2-propanol/acetic acid/trietylamine
(98/2/0,3/0,05 v/v) as mobile phase. The experiments were performed using a single column
and were divided in two sets using dilute and concentrated solutions.

Pulse experiments with dilute solutions of inert compounds and the bupivacaine
enantiomers were accomplished at different flow rates (1.0 to 4.0 mL/min) and
temperatures (25, 35 and 45 °C). The peak responses were monitored at 270 nm. The
integration of the responses gave information about the porosities, linear equilibrium
adsorption constants (Henry constants), axial dispersion and mass transfer coefficients.
The chromatograms showed low dispersion and high separation efficiency with 5000 plate
number to the flow-rate of 1.0 mL/min.The more retained enantiomer, S-(-)-bupivacaine,
has more affinity for the chiral column with higher values of Henry constants than the less
retained enantiomer. Thermodynamics parameters confirm the major affinity of S-(-)-
bupivacaine with high negative values of adsorption enthalpy (AHC). The overall mass
transfer coefficient increased with increase in temperature and achieved values of high
order of magnitude about 150 min® at 25 °C. The high efficiency observed is probably due
to the fast mass transfer which is dominating by convective effects.

Experiments in overloaded conditions were realized in order to obtain the competitive
equilibrium adsorption isotherms by frontal analysis, as well overload elution profiles. The
competitive isotherms shown a nonlinear behaviour to the range of concentration
investigated and the Langmuir competitive model represent satisfactorily the adsorption
data.

The linear equilibrium constants and mass transfer parameters were used to design
the operating conditions in a SMB unit by separation volumes methodology. The
separation regions were obtained concerning the resistances of mass transfer. It was
observed a significant reduction in the separation region for different mass transfer
coefficients and purity requirement. The prediction of the chromatographic SMB separation
for linear conditions was performed using simulated moving bed approach and true moving
bed approach (TMB). In SMB approach was used equilibrium dispersive mathematical
model and for TMB approach the transport dispersive mathematical model. For these
approaches, the performance parameters (purity, productivity and solvent consumption)
showed practically the same values.

Key-words: high performance liquid chromatography; enantiomers; mass transfer;
adsorption; simulated moving bed
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5.3). A linha (—) corresponde a ki = 0,4 minl; (—) a kn, = 0,6 min!; (—) a k», = 0,8
min; e (—) a ky = 1,0 min.
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separacdo no estado estacionario da cetamina em MCTA para condigdo 3 (Tabela
5.3). A linha (—) corresponde a k,, = 0,4 min!; (—) a ky = 0,6 min!; (—) a ki = 0,8
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Capitulo 1

1. Introdugado

1.1. Os enantiomeros e os fGrmacos quirais

Enantiomeros sdo isdmeros que diferem entre si apenas pela maneira como os
atomos estdao dispostos no espago, mas que sdo idénticos no que diz respeito as
ligacdes atomicas e a sua ordenacdo nas respectivas moléculas. Os enantiémeros
pertencem a classe de isdmeros também conhecidos como estereoisomeros, cujas
moléculas sdo imagens especulares umas das outras, mas que nao se superpdem.
Isbmeros cujas moléculas ndo sdo imagens especulares sdo chamados de
diastereoisomeros. A ndo-sobreponibilidade de um objeto a sua imagem num
espelho plano determina a existéncia de enantiomeros e também é a causa de tais
moléculas possuirem atividade Optica; os enantidmeros designam-se, por isso,
freqlientemente, isomeros dpticos. A mistura entre dois enantidmeros é conhecida

como racemato ou mistura racémica e é opticamente inativa.

As moléculas que nao sao sobreponiveis as respectivas imagens num espelho
plano chamam-se quirais (Figura 1.1). Quiralidade é a condicdo necessaria e
suficiente para a existéncia de enantiomeros. Todas as moléculas quirais tém

enantidmeros e todas as moléculas ou objetos opticamente ativos sdo quirais. Por
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outro lado, uma molécula que se superpde a sua imagem especular é dita aquiral,

isto é, € uma molécula opticamente inativa e ndo possui enantiomero.

Figura 1.1. Representacdo esquematica de moléculas quirais.

A quiralidade é uma propriedade intrinseca dos “blocos estruturais da vida”,
tais como aminodcidos e agtcares e, conseqiientemente, peptideos, proteinas e
polissacarideos. Como resultado da natureza quiral dos sistemas biolégicos,
enzimas e receptores de membrana sdo sensiveis a estereoquimica de seus
substratos e ligantes, realizando um reconhecimento seletivo dos isomeros
configuracionais e interagindo diferentemente com cada um dos enantidomeros,
provocando, na maioria das vezes, diferentes respostas biolégicas (Maier et al.,

2001).

A separagdo de isomeros Opticos é importante para o desenvolvimento e
manufatura de numerosos terapéuticos. No intuito de conferir a composicao dos
farmacos, bem como estudos farmacocinéticos e estudos clinicos mais elaborados,
a habilidade para obter quantidades destes isomeros 6pticos separadamente se
tornou de essencial importancia. Muitos fadrmacos sao administrados como uma
mistura racémica. No organismo, a maioria dos enantiomeros se comporta como

duas entidades diferentes; processos controlados pela estereosseletividade, tais
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como a absor¢do do farmaco, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo, podem

diferir substancialmente entre os enantiomeros (Sioni et al., 1992).

Como exemplo classico da importancia da quiralidade na industria
farmacéutica, podemos citar o caso da talidomida. Na década de 60, a talidomida
foi comercializada na sua forma racémica como um sedativo, para aliviar nauseas
matinais em gestantes. Esse medicamento foi retirado do mercado apés ter sido
constatado apresentar sérios efeitos colaterais. Estudos posteriores confirmaram
que apenas o R-enantidmero possui atividade sedativa desejada, enquanto que o S-
enantiomero apresenta propriedades teratogénicas, levando a deformagoes
congénitas em fetos, quando administrado em gestantes (Juza et al., 2000). O caso
da talidomida foi um marco tragico para a industria farmacéutica acarretando
mudangas profundas na legislacdo e no controle de farmacos e medicamentos. Em
decorréncia disso, enantiomeros individuais de farmacos precisam ter suas
propriedades farmacolégicas (qualitativa e quantitativamente), farmacocinéticas
(absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo) e efeitos toxicolégicos bem

estabelecidos antes de sua comercializacao.

Devido as diferentes propriedades bioldgicas que cada enantiomero pode
exercer nos processos bioquimicos, a obten¢do de substancias opticamente puras
tornou-se um grande desafio para os pesquisadores e para a industria
farmacéutica. A experiéncia acumulada ao longo dos anos levou os Orgaos
regulamentadores internacionais a introduzir legislagdes mais rigidas no controle
clinico dos medicamentos e a exigir da industria farmacéutica a comercializacao de
medicamentos na sua forma enantiomericamente pura. As autoridades
reguladoras da satide nos Estados Unidos, o FDA (Food and Drug
Administration), tém colocado exigéncias mais rigorosas quanto a concessdo de
novas patentes de drogas racémicas, exigindo documenta¢do completa quanto ao
perfil farmacolégico e farmacocinético dos enantiomeros individuais e de suas

combinacdes.

Tese de Doutorado 3




Introdugdo

1.2. Aspectos econdmicos de farmacos quirais

Durante a ultima década, houve grande interesse quanto a obtencdo de
enantiomeros em sua forma opticamente pura, devido a razdes cientificas e
econdmicas, sendo a industria farmacéutica o principal interessado (Maier et al.,
2001). Entre 1992 e 2000, o mercado mundial para compostos quimicos
opticamente puros aumentou de US$ 30 bilhdes para uma estimativa de US$ 100
bilhdes, com quase duas duzias de companhias que se especializaram em

separacgOes quirais (Rekoske, 2001).

Em 2002, a venda mundial de medicamentos contendo um tnico enantiémero
ultrapassou os US$ 159 bilhoes, sendo que as duas drogas mais vendidas nesse
mesmo ano, o Liptor e Zocor, renderam juntas US$ 14 bilhdes (Rouhi, 2003).
Rekoske (2001) relatou que entre as 500 drogas mais vendidas no mundo, 269 ja

estavam sendo comercializadas como um tinico enantidémero.

1.3. Separagdo enantiomérica em larga escala

Devido a grande semelhanca estrutural entre dois enantiomeros, métodos
tradicionais de separagao, tais como cristalizacdo fracionada, destilagdo fracionada
ou cromatografia, ndo sdo capazes de separar com eficiéncia uma mistura
enantiomérica. Dentro deste contexto, duas rotas sdo freqiientemente utilizadas
para a obtengdo de enantiomeros opticamente puros: a sintese estereoseletiva e a
resolucdo de uma mistura racémica por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

em fase estaciondria quiral (FEQ).

Embora a sintese estereosseletiva seja util para a preparacdo de grandes
quantidades de material, o tempo requerido no seu desenvolvimento pode torna-la
impraticavel e ndo-atrativa, especialmente quando se necessita de apenas pequenas
quantidades do enantidmero. Nesse caso, a resolu¢ao de uma mistura racémica é

preferivel e tem-se ainda, como vantagem, a produgao dos dois enantiomeros com
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elevado grau de pureza Optica, essencial para testes farmacocinéticos,
farmacolégicos e farmacodindmicos, enquanto que a sintese assimétrica produz
apenas um dos enantidmeros. Mesmo quando a sintese assimétrica é a opcdo, faz-
se necessario um método cromatogréafico analitico exato e preciso para a

determinacdo do excesso enantiomérico obtido.

A cromatografia é um processo de separacdo baseado no equilibrio de
distribuicdo dos componentes entre duas diferentes fases: a fase estaciondria e a

Z

fase movel. O transporte seletivo é o resultado da tendéncia do sistema para
evoluir a um estado de equilibrio que é caracterizado pela igualdade dos
potenciais quimicos de cada componente nestas duas fases (Guiochon e Lin, 2003).
A cromatografia liquida tradicional em batelada tem sido amplamente utilizada

pelas industrias farmacéuticas, de quimica fina, de bioprodutos, entre outras, seja

para fins analiticos ou também como uma técnica preparativa.

A cromatografia preparativa pode servir para o isolamento de poucos
miligramas, para elucidacdo estrutural ou para o isolamento de gramas ou
quilogramas, requerendo, neste dultimo caso, diferentes perspectivas no
desenvolvimento da separacdo. Enquanto que na cromatografia analitica o que
importa € a eficiéncia da separagdao, na cromatografia preparativa o importante é a

quantidade de material isolado por tempo de trabalho (Cass e Degani, 2001).

A separacdo enantiomérica através da cromatografia tem evoluido bastante
nos ultimos anos. Essa evolucdo é principalmente devido ao desenvolvimento de
novas FEQs com elevado poder de resolugdo. Entretanto, a cromatografia
convencional em batelada se torna invidvel em termos econdmicos, pois, para
producado em larga escala, faz-se necessério o emprego de uma grande quantidade
da FEQ e um alto consumo de solvente (fase moével) ocasionando altas condi¢oes
de diluigdo do produto final. Além disso, outros inconvenientes sdo as dificuldades
associadas ao reciclo, operagdes descontinuas e utilizacdo de adsorventes ndo-

seletivos (Haag et al., 2001; Schulte e Strube, 2001; Francotte e Richert, 1997).
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No intuito de superar as desvantagens apresentadas pela cromatografia em
batelada, foram desenvolvidos métodos cromatograficos continuos contra-
corrente, os quais apresentam uma elevada produtividade e menor consumo de
solvente, quando comparado com sistemas convencionais de cromatografia.
Dentre os processos continuos, a técnica conhecida como leito movel simulado
(LMS), primeiramente introduzida pela Universal Oil Products (UOP) para
purificacdo na industria petroquimica na década de 60 do século passado, tem sido

a mais recentemente utilizada para separacdo de enantiomeros.

A tecnologia do LMS é um importante processo de separagao cromatografica
continua cujo principio da operacdo baseia-se no leito mével verdadeiro (LMV).
No LMV, ha um escoamento real da fase sélida adsorvente no sentido contra-
corrente ao escoamento da fase liquida. No LMS, uma série de colunas contendo
uma fase sdlida (fase estaciondria) sdo conectadas de modo a formar um circuito
que é dividido em quatro zonas, possuindo duas correntes de entrada (alimentacdo
e dessorvente) e podendo conter duas correntes de saida (retirada do extrato e do
refinado) para uma configuracdo fechada, ou podendo conter trés correntes de
saida (retirada do extrato, de refinado e de dessorvente) para uma configuragao
aberta. As correntes de entrada e de saida na unidade sdo periodicamente
avangadas na direcdo do fluxo da fase fluida, provocando assim um movimento
contra-corrente aparente entre as fases liquida e sélida, dando origem ao termo
leito moével simulado. Essa tecnologia tem sido amplamente estudada em
laboratorios de pesquisa ao redor do mundo e tem gerado um grande namero de
publicacdes em revistas especializadas. Essas publicagdes tém evidenciado o
potencial de separagao da tecnologia LMS quanto aos elevados valores de pureza
obtidos para ambos enantidmeros, elevada produtividade e redugcdao do consumo

de solvente.

A utilizacdo da tecnologia do LMS pelas industrias farmacéuticas para
obtencdo em larga escala de enantiomeros a partir de compostos racémicos teve
inicio somente apés 1990, quando cientistas da UOP e da firma francesa de
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separacao, hoje conhecida como Novasep, iniciaram a exploragdo do potencial do
LMS para este fim (Rouhi, 2004). Desde entdo, diversas empresas espalhadas pelo
mundo tém focalizado seus trabalhos ou na producao de fases estaciondarias quirais
com elevado poder de resolugdo de misturas racémicas, ou até mesmo na

montagem e comercializacdo de unidades LMS.

Como relatado por Rouhi (2004), um processo desenvolvido pela empresa
americana Aerojet Fine Chemicals, que operava satisfatoriamente com colunas de
50 mm de didmetro em outubro de 2003, passou a operar com colunas de 200 mm
de didmetro em dezembro do mesmo ano. Em alguns meses, a produgdo passou de
alguns quilogramas para 250 kg. Sendo o processo LMS uma separagao fisica, esta
producao poderia alcangar quantidades em toneladas, uma vez que a unidade
LMS pode operar em qualquer escala. Em Lexington (EUA), a Universal Pharma
Technologies (UPT) - um empreendimento conjunto da UOP e da firma de
desenvolvimento quimico farmacéutico Pharma Eco - operou uma unidade LMS
com capacidade de producao de 10 a 20 toneladas por ano de enantiémeros puros.
A UPT tem operado com capacidade de 2 toneladas desde 1998 (McCoy, 2000). No
ano de 2001, a Bayer inaugurou uma unidade piloto em Leverkusen (Alemanha). A
unidade possui capacidade de operacdo em torno de 5 toneladas por ano. A
indastria farmacéutica Belga UCB Pharma foi a primeira companhia a adotar uma
unidade LMS em larga escala. A unidade foi instalada na Bélgica em 1997, para
producdao de um farmaco ndo mencionado e que ainda deve alcancar producdo
comercial. Fora da lista de companhias operando em larga escala, estdo a
companhia japonesa Daicel - companhia especializada em prover colunas
cromatogréficas empacotadas utilizadas no sistema LMS - e a Novasep. Essas
companhias operam unidades menores, de cerca de 1 tonelada a poucas toneladas

por ano, respectivamente (Rouhi, 2004).

A grande vantagem da tecnologia LMS ¢, sem davida, o tempo necessério
para realizacdo de uma determinada separacdo desde a determinagdo das
condi¢cdes 6timas de operagado até a sua realizagdo. A grande desvantagem ainda é
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o elevado custo de aquisicdo da tecnologia que pode chegar a 15 milhdes de
dolares desde a efetivagdo da compra de uma unidade até o seu pleno

funcionamento (Rouhi, 2004).

1.4. Objetivos

O presente texto tem por objetivo principal estudar a separacado
cromatografica dos enantiomeros do anestésico bupivacaina em batelada e projetar
condi¢des operacionais em uma unidade cromatografica continua do tipo leito
movel simulado (LMS), levando-se em conta os efeitos de transferéncia de massa,
utilizando colunas empacotadas com a fase estaciondria baseada em dialil-L-
tartardiamida (DATD) com seletor quiral tri-butilbenzoato (TBB), comercialmente

conhecida como Kromasil® CHI-TBB.

Como objetivos especificos tem-se:
Experimentos com solucoes diluidas

(1) Determinacao das porosidades total e do leito;

(2) Determinacao dos parametros analiticos de separagao;
(3) Determinacao dos coeficientes de Henry;
(4) Avaliagao da eficiéncia de separacdo a partir do gréfico de van Deemter

e determinacdo dos parametros de transferéncia de massa.

Experimentos com solucoes concentradas
(1) Determinacado das isotermas competitivas de adsorcao;

(2) Determinacao dos perfis de eluicao em condicoes de sobrecarga.

Projeto das regides de separacdo, condicoes operacionais Otimas e predigio de
separagio da unidade LMS

(1) Determinacao das regides de separacdo na presenca dos efeitos de
transferéncia de massa;

(2) Determinacao das condigdes operacionais e predicao de separagdo na

unidade LMS.

Tese de Doutorado 8




Capitulo 2

2. Revisdo bibliogrdfica

Este capitulo tem o intuito de apresentar uma
revisdo da literatura referente d atividade biologica da
bupivacaina, da separagio cromatogrifica continua de
farmacos quirais utilizando a tecnologia de leito movel
simulado (LMS), bem como informagoes detalhadas sobre a
modelagem matemdtica do LMS e a determinagio dos
pardmetros necessdrios para o projeto das condigoes

operacionais da unidade.

2.1. A bupivacaina e sua atividade biologica

Os anestésicos locais, quando aplicados ao tecido nervoso em concentragdes
adequadas, bloqueiam, de forma reversivel, os potenciais de acao responsaveis
pela conducao nervosa, reduzindo ou evitando o grande aumento transitério na
permeabilidade das membranas excitdveis ao Na*, normalmente produzido por
uma discreta despolarizagdo da membrana. Essa agdo dos anestésicos locais é
decorrente de sua interagdo direta com os canais Na* sensiveis a voltagem. A

medida que a agado anestésica se desenvolve de forma progressiva em um nervo, o

limiar para excitabilidade elétrica aumenta gradualmente; a velocidade da
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elevacao do potencial de agdo, o impulso de condugdo e o fator de seguranca para
condugdo diminuem; esses fatores reduzem a probabilidade de propagacdo do

potencial de acdo, e a condugdo nervosa falha (Catterall e Mackie, 1997).

A bupivacaina, (+)-1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)-2-piperidinacarboxamida, é um
anestésico local do tipo amida, que tem sido amplamente utilizado ha décadas em
anestesia peridural para procedimentos de longa duracdo, proporcionando
excelente anestesia sensitiva. Sua longa duracdo de acado, aliada a sua tendéncia
para fornecer um bloqueio mais sensorial do que motor tornou-a de uso popular
para promover analgesia prolongada durante o trabalho de parto ou no periodo
pos-operatério. No entanto, alguns acidentes inesperados com o uso da
bupivacaina estimularam a buscar por alternativas mais seguras, no que diz
respeito a complicacdes cardiovasculares, bem como toxicidade no sistema nervoso
central (SNC) (Sato et al., 2005; Soares et al., 2005; Gongalves et al., 2003; Cortes et
al., 2003; Tanaka et al., 2003; Fawcett et al., 2002).

A bupivacaina é mais cardiotéxica do que doses eficazes da lidocaina, por
exemplo. Clinicamente, a cardiotoxicidade da bupivacaina manifesta-se por
arritmias ventriculares graves e depressio miocardica apdés administracdo
intravascular inadvertida de grandes doses. E provavel que este efeito da
bupivacaina seja devido a varios fatores. A lidocaina e a bupivacaina bloqueiam os
canais Na* cardiacos, rapidamente durante a sistole. Entretanto, a bupivacaina
dissocia-se muito mais lentamente que a lidocaina durante a diastole, de forma que
uma fracgdo significativa de canais Na* permanece bloqueada no final da didstole
(em freqtiéncias cardiacas fisiolégicas). Portanto, o bloqueio com a bupivacaina é
cumulativo e substancialmente maior do que seria previsivel por sua poténcia
anestésica local. Pelo menos uma porg¢ao da toxicidade cardiaca da bupivacaina é
mediada centralmente, pois a injecdo direta de pequenos volumes de bupivacaina
no bulbo pode produzir arritmias ventriculares malignas. A toxicidade cardiaca
induzida pela bupivacaina pode ser muito dificil de tratar, e a sua gravidade
aumenta com acidose, hipercabia e hipoxemia (Catterall e Mackie, 1997).
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A bupivacaina possui um tnico centro quiral (Figura 2.1) e é comercializada
como racemato (mistura equimolar entre os dois enantiomeros: R-(+)- e S-(-)-
bupivacaina). Ambos os enantidmeros sdo ativos, mas o isomero levégiro S-(-)-
bupivacaina produz uma maior duragao do bloqueio neural bem como uma menor
tendéncia para toxicidade no SNC e cardiovascular (Sah et al., 2005; Soares et al.,
2005; Gongalves et al., 2003; Cortes et al., 2003; Tanaka et al., 2003; Fawcett et al.,
2002). Além disso, os enantiomeros da bupivacaina também apresentam diferencas
em sua farmacocinética. Foi descoberto em ovelhas e humanos que a liberacdo do
S-(-)-bupivacaina é cerca de 20 a 40% maior que a R-(+)-bupivacaina e que o

coeficiente de distribuicdo no tecido sanguineo e para muitos outros tecidos é

maior para S-(-)-bupivacaina que para R-(+)-bupivacaina.

H-C4H9 H3C

N CONH
T
H,C

Figura 2.1. Estrutura molecular da bupivacaina. O simbolo (*) representa o centro

quiral da molécula.

Apesar do conhecimento de que os enantiomeros da bupivacaina apresentam
diferencas em suas atividades bioldgicas, sendo os efeitos colaterais atribuidos a R-
(+)-bupivacaina, alguns trabalhos tém sido reportados utilizando a mistura
enantidomerica entre os enantiomeros S e R a 75 e 25% , respectivamente (Sato et
al., 2005; Soares et al., 2005; Cortes et al. 2003). Esses trabalhos nao s6
comprovaram a eficdcia da utilizacdo da mistura enantiomérica da bupivacaina

(575/R25) como também uma redugao nos seus efeitos colaterais.

Conseqiientemente, fica evidente que o entendimento a fundo da
farmacologia da bupivacaina nao é possivel sem um estudo completo de seus
enantidmeros individualmente (Gu et al.,, 1998). Partindo-se dos enantidmeros
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purificados desse anestésico local, pode-se manipular a relacdo enatiomérica entre
os dois isomeros. Com esse artificio, pode-se estudar a composi¢do com maior
eficicia e com diminuicdo de sua toxicidade potencial, com elevacdao do indice

terapéutico (Sato et al., 2005).

Embora alguns trabalhos tenham sido publicados apresentando a separagao
da bupivacaina por CLAE (Silva Jr. et al., 2005a; Gross et al., 1999; Gu et al.,
1998), ndo foram encontrados registros na literatura referente a separacao

cromatografica preparativa deste anestésico.

2.2. Adsorgdo em leitos moveis

Adsorcao utilizando leito mével é um processo que permite a separagao de
misturas quando a fase sélida adsorvente escoa numa diregdo oposta
(contracorrente) ao escoamento da fase liquida dentro de uma ou varias colunas.
Um leito movel é dito verdadeiro quando ha um escoamento real do adsorvente
dentro da coluna e é dito simulado quando ha um escoamento aparente da fase

adsorvente.

O leito moével verdadeiro (LMV) é um sistema cromatogréfico continuo
tradicional no qual hd um escoamento real da fase sélida adsorvente que é
efetuado numa direcdo oposta ao escoamento da fase liquida (Lucena, 1999). O
LMYV nao é um processo eficiente devido a dificuldade causada pelo movimento da
fase solida. Na tecnologia do leito mével simulado (LMS), valvulas rotatérias ou de
multi-posi¢des sao utilizadas para, periodicamente, mudar as posi¢des das linhas
de alimentacdo, de extrato e de refinado, ao longo do leito, no sentido do fluxo da
fase liquida (Yu e Ching, 2002; Mazzotti et al., 1997a). Essas trocas sao efetuadas
em intervalos regulares e, dessa forma, acabam por promover um movimento
relativo contracorrente dando origem ao LMS. O uso de valvulas rotatorias
especiais permite fazer as trocas das correntes de forma simultinea e eficiente,

controladas por meio de computador (Lucena, 1999).

Tese de Doutorado 12




Reviséo bibliogrdfica

No LMV as fases s6lida e liquida escoam em dire¢oes opostas (sentido contra-
corrente). Contanto que as afinidades dos componentes A e B com relacdo a fase
solida sejam diferentes (A < B), é possivel escolher vazdes para fazer A
movimentar-se para cima e B movimentar-se para baixo, conduzindo a uma
separacdo espacial, conforme apresentado na Figura 2.2. Esse sistema requer duas
linhas de entrada (uma para a alimentacdo e outra para o dessorvente) e duas

linhas de retirada (uma para o refinado A e outra para o extrato B) (Silva Jr. et al.,

2006).

A A
Zona IV Refinado
(A)
o]
S
=
S}
Alimentacdo Zona I1I °
o]
A+ BZ E
o
)
g
Zona II Extrato a
(B) g
o
)
Zona |
Concentracado
Solido Liquido (estado estacionario)
Dessorvente

Figura 2.2. Principio basico do LMV e um perfil tipico de concentragdes (a direita).

O componente B é adsorvido mais fortemente que o componente A.

A configuragdo classica de uma unidade LMV (Figura 2.2) possui quatro
zonas diferentes. O liquido saindo da zona IV é reciclado na zona I, enquanto que o

s6lido saindo da zona I é reciclado na zona IV. A zona I estd localizada entre a
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entrada de dessorvente e saida de extrato, a zona Il estd entre a saida de extrato e
entrada de alimentacdo, a zona III separa a alimentacdo e retirada de refinado e a
zona IV esta localizada entre a retirada de refinado e saida de dessorvente (Pais et

al., 1997).

Cada zona do LMV possui um papel especifico na separacao (Silva Jr. et al.,

2006; Nicoud, 2000):

(1) Zonal (entre a entrada de dessorvente e a saida de extrato) - o produto
mais retido (B) deve ser completamente dessorvido.

(2) Zona II (entre o ponto de alimentacdo e saida de extrato) - o produto
menos retido (A) deve ser completamente dessorvido.

(3) Zomna III (entre o ponto de alimentagao e saida do refinado) - o produto
mais retido (B) deve ser completamente adsorvido.

(4) Zona IV (entre a saida de refinado e saida de dessorvente) - o produto

menos retido (A) deve ser completamente adsorvido.

Uma unidade LMS cléssica consiste em wum circuito de colunas
cromatograficas empacotadas com um adsorvente apropriado (fase estaciondria)
que é dividido em quatro zonas e pode conter duas ou mais colunas por zonas.
Existem duas possiveis configuracdes para a unidade LMS: (1) circuito aberto
(Figura 2.3a) e (2) circuito fechado (Figura 2.3b). A diferenca basica entre essas duas
configuragdes reside no fato de que no circuito aberto ndo ha reciclo do eluente
(dessorvente), portanto existem duas correntes de entrada (corrente de entrada da
alimentacdo e dessorvente) e trés correntes de saida (correntes de saida de extrato,
de refinado e de dessorvente). Para o circuito fechado ha reciclo de eluente e,
portanto, duas correntes de entrada (correntes de entrada alimentacdo e
dessorvente) e duas correntes de saida (correntes de saida de extrato e de
refinado). Em ambas configuracdes, o soluto (A) com menor afinidade pelo
adsorvente é removido na corrente de saida do refinado, enquanto o soluto (B)

com maior afinidade pelo adsorvente é removido na corrente de extrato. As linhas
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de entrada e de saida sdo periodicamente deslocadas na direcao do fluxo do
dessorvente por valvulas de multi-posicdo (ou rotatérias), causando um
movimento contracorrente aparente entre a fase liquida e a fase sélida. Assim
como na cromatografia em batelada, o soluto A migra mais rapido que o soluto B
na direcdo do fluxo da fase liquida. Em um sistema de LMS com quatro zonas, o
soluto A é adsorvido na zona IV e dessorvido na zona II. A adsorcdo do
componente B ocorre na zona III, e a sua dessorcao ocorre na zona I (Silva Jr. et al.,

2006).

Entrada do Entrada do

dessorvente dessorvente
Saida do Extrato (B) Extrato (B)

I

essorvente I
B S e s B e K|

v I LIQUIDO I II v [ LIQUIDO 1 o
e | ==
0\ 0\
11 111
Refinado (4) Alimentacao Refinado (A) Alimentacao
(4 + B) (A+B)

(@) (b)

Figura 2.3. Possiveis configuragdes de uma unidade LMS com quatro zonas (duas

colunas por zona): (a) circuito aberto; (b) circuito fechado.

O contato contracorrente entre a fase solida e a fase liquida utilizada na
cromatografia LMS minimiza os efeitos de transferéncia de massa entre as fases,
resultando em uma elevada produtividade, um menor consumo de solvente e de

adsorvente, quando comparado com sistemas convencionais de cromatografia, o
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que produz um aumento no desempenho de separacdo, na qual gera uma elevada
recuperacdo do produto com elevado grau de pureza, até mesmo quando a
seletividade é proxima da unidade ou a eficiéncia da fase estaciondria é baixa
(Migliorini et al., 2002; Pais et al., 1998a; Charton e Nicoud, 1995; Chu e Hashim,
1995).

A completa separagdo pode acontecer ap6s um certo namero de ciclos (um
ciclo é o tempo que uma coluna leva para retornar a mesma posic¢do, sendo dado
pelo ntimero de colunas do sistema multiplicado pelo tempo de troca). O projeto
do LMS é relativamente complexo e envolve pelo menos uma dezena de variaveis
de operacdo como didmetro das colunas, os comprimentos das 4 zonas de
separacdo e respectivas vazodes, o tempo de troca das posicdes das colunas (ou das
entradas e retiradas), além de parametros fisico-quimicos relevantes, tais como
isotermas de equilibrio de adsorcdo competitivas, eficiéncia da coluna e estimativa

da queda de pressao no sistema (Lucena, 1999; Nicoud, 1999).

O conceito da tecnologia do LMS é conhecido desde 1961, quando a primeira
patente foi depositada por Broughton (Yu e Ching, 2002). O surgimento do LMS
superou as inconveniéncias da cromatografia liquida convencional em batelada e
proporcionou a aplicagdo industrial das técnicas cromatogréficas. Recentemente, a
sua aplicagdo tem sido estendida para purificagdo de varios produtos em quimica
fina, na indastria farmacéutica e biotecnologia. Exemplos de estudos recentes
incluem a separacdo de enantiomeros (Veredas et al., 2006; Wongso et al., 2005;
Rajendran et al., 2005; Wang e Ching, 2005; Santos et al., 2004; Grill et al., 2004;
Rodrigues e Pais, 2004; Mihlbachler et al., 2004, Wang e Ching, 2004; Miller et
al., 2003; Minceva et al., 2003; Xie et al.,, 2003a), processamento de agticares
(Bubnik et al., 2004; Lee, 2003; Azevedo e Rodrigues, 2001; Azevedo e Rodrigues,
2000; Mallmann et al., 1998), purificacdo de aminoécidos e proteinas (Molnar et
al., 2005; Molnar et al., 2004; Xie et al., 2003b; Mun et al., 2003a; Mun et al., 2003b;
Cremasco e Wang, 2003; Houwing et al., 2003a; Houwing et al., 2003b; Lucena et
al., 2001; Xie et al., 2000), separacdo de acidos organicos (Lee et al., 2004) e
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separacdo de isdmeros 6pticos derivados de petrdleo (Kurup et al., 2005; Bae et al.,

2005; Silva et al., 2004).

2.3. Utilizagcado do LMS para separagoes enantioméricas de

farmacos quirais

A chave para o sucesso na obtengao de compostos opticamente puros deve-se,
em grande parte, as FEQ utilizadas. A viabilidade econémica do processo LMS
serd ditada pelas propriedades fundamentais da FEQ. Isso corresponde a sua
seletividade, capacidade de saturacdo e eficiéncia, as quais controlam a dimensao
da unidade e a produtividade especifica realizdvel do processo por unidade de

massa da FEQ. Outros aspectos importantes sao a (Juza et al., 2000):

(1) estabilidade quimica, a qual limita um namero de fases moveis e,
indiretamente, a solubilidade méaxima do soluto;

(2) estabilidade mecédnica, a qual é particularmente importante em
aplicagdes em CLAE, onde pequenas particulas sao utilizadas, e elevadas quedas
de pressdo sdo impostas;

(3) tempo de vida.

Todos esses parametros devem ser levados em consideracdo ao se selecionar

uma FEQ especifica para separagao no LMS.

Atualmente, grande parte das separagdes enantioméricas em escalas
preparativas e semi-preparativas tém sido executadas em FEQ baseadas em
polissacarideos, tais como a celulose e a amilose. O primeiro derivado de celulose
utilizado para esta finalidade foi o triacetato de celulose microcristalina (MCTA) o
qual tem sido satisfatoriamente empregado (Santos et al., 2004; Migliorini et al.,
2002; Migliorini et al., 2000; Pedeferri et al., 1999; Pais et al., 1998a). Entretanto,
assim como em cromatografia analitica quiral, a celulose tris(3,5-dimetilfenil

carbamato) (Chiracel OD) e a amilose tris(3,5-dimetilfenil carbamato) (Chiralpak
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AD) tém sido as FEQ mais utilizadas em escala preparativa. A capacidade de
saturacao deste tipo de FEQ foi reconhecida por ser um importante recurso na
obtencado de elevados valores de produtividade variando desde 10 g até 1.500 g de
racemato por quilograma de FEQ por dia (Schulte e Strube, 2001; Francotte, 2001).
A Tabela 2.1 apresenta algumas FEQ baseadas em polissacarideos atualmente mais

utilizadas em cromatografia preparativa.

Tabela 2.1. Fases estaciondrias quirais baseadas em polissacarideos atualmente

mais utilizados para separagdes em escala preparativa.

Nome Nome comercial

Triacetato de celulose microcristalina MCTA
Tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de celulose | Chiralcel OD
Tris(4-metilbenzoato) de celulose Chiralcel OJ
Tribenzoato de celulose Chiralcel OB
Tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose |Chiralpak AD
Tris[(S)-feniletilcarbamato] de amilose Chiralpak AS

Tabela adaptada de Francotte (2001).

Diversas outras FEQ tém sido utilizadas com sucesso para separacdo de
enantidmeros em escala preparativa ou semi-preparativa. Essas incluem as fases
baseadas em dialil-L-tartardiamida com liga¢des cruzadas (Kromasil® CHI-DMB e
Kromasil® CHI-TBB) (Silva Jr. et al., 2005a; Skogsberg et al., 2004; Peper et al.,
2002; Andersson e Allenmark, 2002; Skogsberg e Allenmark, 2001; Johannsen,
2001; Andersson et al.,, 1999; Lowendhal e Allenmark, 1997, Andersson et al.,
1996), e as fases baseadas em ciclodextrinas (Wang e Ching, 2005; Wang e Ching,
2004; Yu e Ching, 2003; Yu e Ching, 2002; Biressi et al., 2002a; Biressi et al., 2002b;
Lorenz et al., 2001).

Em 1992, a primeira separacdo enantiomérica realizada com sucesso
aplicando o principio do LMS foi publicada por Negawa e Shoji (1992). Esses
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autores separaram uma mistura racémica do feniletanol utilizando Chiracel OD
como FEQ. Essa primeira publicagdo mostrou a superioridade de LMS frente a
cromatografia em batelada no que diz respeito ao aumento da produtividade (61:1

LMS:batelada) e reducao no consumo de dessorvente (1:87 LMS:batelada).

No ano de 1997, Francotte e Richert (1997) publicaram um trabalho relatando
a separacdo de trés farmacos quirais (formoterol, guaifenesina e aminoglutemida)
em duas fases estacionarias (Chiralcel OD e Chiralcel OJ). Nesse trabalho, também
foi reportado um estudo comparativo entre a separacdo cromatografica em
batelada e no LMS para o formoterol e guaifenesina, atingindo uma redugao no
consumo de solvente de 81 e 84%, respectivamente. Para todos os racematos,
ambos enantidmeros, foram obtidos com grau de pureza na faixa entre 99 e 99,9%.
Cavoy et al. (1997), no mesmo ano, publicaram um trabalho no qual é descrito o
projeto de uma unidade LMS em escala de laboratério para separacdo dos
enantidmeros do tramadol utilizando Chiralpak AD como FEQ. Um novo estudo
comparativo entre as técnicas batelada e LMS foi realizado, no qual novamente foi

verificado a superioridade do LMS.

Recentemente, novos estudos comparativos entre as técnicas cromatograficas
para separagao de enantidmeros foram realizados. Miller et al. (2003) reportaram
um novo estudo comparativo entre CLAE em batelada e LMS para separacdo de
racematos farmacéuticos com a FEQ Chiralpak AD. Esses autores processaram um
total de 1070 kg de racemato em seis experimentos (um experimento em CLAE e
cinco em LMS) nos quais também ficou constatado que a tecnologia LMS
apresentou as mais altas produtividades e menor consumo de solvente. Em 2004,
Grill et al. (2004) publicaram um estudo comparativo entre trés técnicas
cromatograficas preparativas, utilizando Chiralpak AS como FEQ, para resolugao
de compostos farmacéuticos intermedidrios. As trés técnicas utilizadas foram
CLAE em batelada, reciclo em estado estaciondrio e LMS. Esses autores
constataram que a técnica do LMS foi a que apresentou melhores resultados, sendo
capaz de processar 247 kg de racemato com uma produtividade de 4100 g de
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racemato/kg de FEQ por dia, com 98,4% de excesso enantiomérico e com um

consumo de solvente de apenas 0,11 L/g de racemato.

No Brasil, a primeira tese de doutorado desenvolvida experimentalmente
utilizando a tecnologia do LMS foi apresentada por Santos (2004). Esse trabalho
descreveu a separagdo dos enantidmeros da cetamina em colunas de MCTA. Foi
utilizado um monitoramento on-line das correntes de extrato e refinado, por um
sistema de andlise constituido de um detector UV e um polarimetro, em uma
unidade LMS semi-preparativa. Os resultados foram comparados com um método
analitico “off-line” (CLAE). Essas andlises mostraram que houve uma completa
separacdo, com valores de pureza em torno de 100%, para as correntes de extrato e

refinado em uma das condigdes operacionais estudadas.

Normalmente, elevando-se as exigéncias de pureza enantiomérica em
experimentos no LMS, hd uma queda significante de produtividade. A extensao
dessa queda depende fortemente dos pardmetros termodinamicos e cinéticos da
separacdo sob investigacdo. Alternativamente, a cristalizacdo tem sido utilizada
com uma técnica auxiliar para o enriquecimento enantiomérico (Kaspereit et al.,
2005; Strohlein et al., 2003; Kaspereit et al., 2002b; Lorenz et al., 2001). Essa
técnica baseia-se no conhecimento de que os dois isOmeros constituintes da
mistura racémica possuem as mesmas propriedades fisico-quimicas e a
cristalizagdo devera ser praticamente a mesma para ambos enantidmeros.
Entretanto, um dos isdbmeros poderé cristalizar atingindo elevada pureza quando o

outro isdmero estiver presente a uma baixa concentracao (Pynnonen, 1998).

Recentes desenvolvimentos no campo do LMS tém destacado a possibilidade
de melhorar o desempenho de separagdo aplicando modos de operacdo nao
convencionais, bem como reduzir os custos de producdo. Essas rotas nao
convencionais objetivam a melhoria das unidades de separacdo através da
otimizagao da adsortividade dos solutos nas diferentes se¢des da unidade (Zhang

et al., 2004a), operando em vazdes constantes durante cada troca de periodo (troca
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das posicoes de entrada e de saida na unidade). Esses modos incluem LMS com
fluido supercritico (Rajendran et al., 2005; Pepper et al., 2002; Mazzotti et al.,
1997b), LMS com gradiente de temperatura (Migliorini et al., 2001), LMS com
gradiente de solvente (Abel et al., 2004b; Beltscheva et al., 2003; Abel et al., 2002;
Antos e Seidel-Morgenstern, 2002a4; Antos e Seidel-Morgenstern, 2002b) e LMS
com configuracdo multifracionada (Nicolaos et al., 2001a; Nicolaos et al., 2001b).
A idéia basica é de variar a forca de adsorcdao dos solutos na fase estacionaria nas
diferentes secdes, pela criagdo, ao longo da unidade, de um gradiente das
condi¢des operacionais, isto é, temperatura, pressdo ou forca do solvente (Zhang et

al., 2004b).

Em contraste aos conceitos cldssicos pelos quais o processo do LMS é operado
(com vazdes de entrada, de saida e de alimentacdo constantes), recentemente a
operacdo do processo LMS foi melhorada por variacdes de parametros
operacionais durante os intervalos de troca. O primeiro processo desenvolvido
nessa rota foi a unidade denominada VariCol, em que as correntes de entrada e de
saida sdo trocadas de modo assincrono (Schramm et al., 2003). Isso significa que a
unidade ndo mais é completamente equivalente ao LMV, mas que agora tem mais
parametros a serem aperfeicoados, ou seja, os tempos de troca das correntes de
entrada e de saida (Ludemann-Hombourger et al., 2000a; Ludemann-

Hombourger et al., 2002; Pais e Rodrigues, 2003, Toumi et al., 2003).

Estudos comparativos tedricos e experimentais comprovaram que a
produtividade e consumo de eluente sao mais favoraveis para o processo VariCol
que para o LMS, e a melhoria na produtividade pode ser alcancada com um menor
niamero de colunas (Ludemann-Hombourger et al, 2000b; Ludemann-

Hombourger et al., 2002; Pais e Rodrigues, 2003).

Recentemente, Zang e Wankat (2002) propuseram a possibilidade das vazdes
da fase fluida variarem com o tempo durante o periodo de troca das posicdes de

entrada e saida na unidade cromatografica. Esse processo refere-se a uma variante
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do processo LMS conhecida como operagao PowerFeed. Para processos com trocas
assincronicamente, complicados algoritmos de controle para as valvulas sdo

necessarios.

Zhang et al. (2003) demonstraram que os processos PowerFeed e VariCol
promovem melhores desempenhos com relagdo ao processo LMS, e que a extensdo
dessa melhoria é maior para separagdes mais dificeis. Isso é devido ao aumento da
complexidade destes dois modos de operacdao, o qual, em esséncia, permite a
mudanca das vazdes dentro da unidade durante o periodo de troca para melhorar

o desempenho de separagao.

Para superar as desvantagens apresentadas devido as dificuldades no
controle dos processos VariCol e PowerFeed, um novo modo de operagdo foi
reportada por Schramm et al. (2003), em que a concentracdo de alimentagdo é
variada dentro de cada ciclo de troca. Esse processo foi denominado ModiCon
(modificagao periddica da concentragao de alimentacdo). Esses autores concluiram
que a produtividade e a concentracdo do produto podem ser aumentadas
enquanto simultaneamente o consumo de solvente pode ser diminuido, em relacao
aos processos convencionais que operam com concentracdo de alimentagdo

constante.

Zhang et al. (2004a) publicaram um trabalho comparativo entre os processos
LMS e as suas variantes: os processos VariCol, PowerFeed e ModiCon. O
desempenho de separacdo foi investigado numericamente e os resultados
apresentados por esses autores demonstram que uma melhoria no desempenho de
separacdo pode ser alcancada utilizando estas operagdes ndo convencionais com
um menor ntimero de colunas. Ainda em 2004, Zhang et al. (2004b) apresentaram
um trabalho experimental comparativo entre os processos LMS e PowerFeed para
a separacao da a-ionona em colunas baseadas em ciclodextrinas. Foi demonstrado
que o processo PowerFeed apresenta melhor desempenho de separacdo que o

processo LMS, com grau de pureza nas correntes de saida mais elevados,
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confirmando resultados tedricos apresentados anteriormente por Zhang et al.
(2003). Além disto, os experimentos demonstraram que a operagdo PowerFeed nao
foi afetada pelas dificuldades relatada a variacdo periddica das vazdes nas bombas
da unidade. Foi ainda concluido que o processo PowerFeed pode ser considerado
como uma das possiveis implementagdes da cromatografia continua multi-colunas,
o qual parece ser particularmente atrativo para separagdes quirais e de

bioprodutos.

2.4. Modelagem matemadatica do LMS

Devido a natureza contracorrente do processo, apds o inicio de uma operagao
a unidade LMV requer um tempo até atingir o estado estaciondrio. No estado
estaciondrio, cada varidvel do processo permanece constante em cada local da
unidade. Na unidade LMS, a operagdo é caracterizada por um estado estacionario
ciclico, devido as trocas periddicas entre as posi¢cdes das correntes de entrada e
retirada ao longo do leito e exibe 0 mesmo comportamento dependente do tempo

durante cada periodo entre duas trocas sucessivas (Azevedo, 2001).

Em geral, a modelagem de um processo LMS pode ser realizada seguindo

uma das estratégias descritas abaixo (Azevedo, 2001; Xie et al., 2001):

(1) a estratégia do LMV (no estado estaciondrio). Nessa estratégia o
movimento contracorrente do sélido é de fato levado em conta e as relagdes de
equivaléncia sdo usadas para relacionar o comportamento no estado estacionario
com o LMS.

(2) a estratégia do LMS. Nessa estratégia cada leito é analisado
individualmente, mas o sistema de equagdes é resolvido simultaneamente. Além
disso, as condigdes de contorno sdo atualizadas a cada troca das posicdes das

correntes de entrada e de retirada.
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A estratégia do LMV no estado estaciondrio possui a vantagem de analisar
apenas os perfis internos de concentragdo ao longo do leito no estado estaciondrio.
Por outro lado, a estratégia do LMS examina cada secdo do leito ou subsecao
individualmente. A cada tempo de troca as condi¢cdes de contorno em todas
colunas sdo atualizadas e o estado estacionario ndo exatamente é atingido. Em vez
disso, um movimento axial dos perfis ocorre repetindo-se a cada periodo,
caracterizando um estado estacionario ciclico. Todavia, a anélise pela estratégia do
LMV no estado estaciondrio tem ainda a vantagem de permitir o calculo direto da
performance da unidade no estado estaciondrio, pelo simples fato de considerar os
termos diferenciais em relagdo ao tempo no modelo matematico iguais a zero. A
analise pela estratégia do LMS possui o célculo da resposta transiente com a
finalidade de alcancar a solugdo do estado estaciondrio, sendo realizado ao longo

dos ciclos.

No estado estaciondrio, as duas unidades devem alcancar o mesmo
desempenho de separacdo, desde que as regras de conversdo geométricas e
cinemaéticas apresentadas na Tabela 2.2 sejam cumpridas e a unidade LMS possua

um certo namero de colunas por zona (Azevedo, 2001; Mazzotti et al., 1997a).

Tabela 2.2. Relacdo de equivaléncia entre o LMS e 0 LMV

LMSe LMV
Fase solida
Velocidade 0 vs =L/ t*
Vazao 0 Qs=vs(1 -e)A
Fase liquida
Velocidade uMS; UMV, _ yLMS; _ 7, a
Vazao QLMS, QLMV,_ QLMS; _ (gV/,/ *) a

aEquivaléncia para o a coluna k da unidade LMS na secao j

Tabela adaptada de Azevedo (2001).
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Na Tabela acima vs é a velocidade intersticial da fase sélida no LMV, Qs é a
vazdo volumétrica da fase sélida no LMV, t* o tempo de troca, L o comprimento da
coluna, V. o volume da coluna, er a porosidade total, A a area da secdo transversal
da coluna no LMS, ulMS ¢é a velocidade intersticial da fase fluida no LMS, utMV é a
velocidade intersticial da fase fluida no LMV, QMMS a vazdo volumétrica da fase

fluida no LMS e QMMV a vazao volumétrica da fase fluida no LMV.

2.4.1. Modelagem matemdtica de colunas cromatogrdficas

Uma coluna cromatogréfica acoplada ao LMS opera como um leito fixo até o
momento da troca de posicao dos pontos de entrada e de saida do sistema, na
direcdo do escoamento do liquido, o que é equivalente ao movimento do leito,

simulando um movimento contracorrente entre as fases solida e liquida.

O comportamento de um sistema cromatografico é governado por trés
fenomenos bésicos, e a modelagem da cromatografia de multicomponentes
significa associar equagdes matemaéticas a cada fenomeno. Os trés fendmenos que
governam um sistema cromatografico sdo (Schulte e Epping, 2005; Schulte et al.,

1997):

(1) a termodinamica de adsorgio, descrita pelas isotermas de equilibrio de
adsorcao, as quais fornecem a concentracdo do soluto presente na fase estaciondria
com relacdo a concentracdo do soluto na fase movel, quando o equilibrio é
atingido, a uma dada temperatura. Para cada FEQ diferente, a capacidade de
saturacdo enantioseletiva individual pode ser obtida da isoterma;

(2) a hidrodinamica da coluna, isto é, as propriedades do escoamento através
do meio poroso. A hidrodindmica da coluna pode ser descrita por uma relacao
entre vazdo e pressao em que todas as propriedades do escoamento dependem da

vazao;
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(3) a transferéncia de massa. Os diferentes mecanismos de transferéncia de
massa em um sistema cromatogréafico podem contribuir para o alargamento dos

picos cromatograficos reduzindo assim a eficiéncia de separacéo.

Os processos cromatograficos podem ser descritos por vérios modelos
matematicos representados por meio de balancos de massa, os quais tém sido
extensivamente discutidos na literatura (Michel et al., 2005; Guiochon e Lin, 2003;
Guiochon, 2002; Katti e Guiochon, 1991; Ruthven e Ching, 1989). O ntimero de
parametros exigidos num determinado modelo aumenta de acordo com a

complexidade do mesmo.

Para sistemas nao-ideais, isto é, sistemas nos quais os efeitos de transferéncia
de massa sdo considerados, existem trés modelos comumente empregados. Por
ordem de complexidade, tem-se o modelo geral (MG), modelo do transporte-
dispersivo (MTD) e o modelo do equilibrio-dispersivo (MED). O MG é um modelo
mais rigoroso, pois distingue entre a transferéncia de massa no filme, a difusao
intra-particula e efeitos de dispersdo axial. O MTD considera a dispersao axial e o
coeficiente de transferéncia de massa global como sendo um coeficiente que
agrupa todos os mecanismos de transferéncia de massa. Finalmente, o MED que
assume uma rapida transferéncia de massa em que a dispersdo axial e os efeitos de

transferéncia de massa sao agrupados em um coeficiente de dispersao aparente.

Para sistemas com isotermas lineares e sem efeitos de dispersao axial, esses
modelos podem ser resolvidos analiticamente considerando o estado estacionario
do processo LMS, enquanto que, para isotermas nao-lineares, esse modelo s6 pode

ser resolvido numericamente (Xie et al., 2001).

Modelo Geral

O MG corresponde aos balangos de massa do soluto i tanto na fase fluida

quanto na fase sdlida, em uma dada coluna empacotada. De acordo com
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Piatkowski et al. (2003), Kaczmarski et al. (2003) e Cremasco et al. (2001), para

descrever as equacdes do MG, assume-se que:

(1) o processo cromatogréfico é isotérmico;

(2) nao ocorre reagao quimica;

(3) a velocidade da fase moével é constante (sua compressibilidade é
negligenciada);

(4) o leito é empacotado com particulas porosas esféricas e de tamanho
uniforme;

(5) o gradiente de concentracdo na direcdo radial do leito é negligenciado;

(6) existe um equilibrio local para cada componente entre a superficie do
poro e a fase fluida estagnada no seio da fase liquida;

(7) a transferéncia de massa intraparticula é descrita pelo mecanismo de
difusdao no poro;

(8) a transferéncia de massa externa do seio da fase liquida até os poros das
particulas adsorventes é descrita pelo mecanismo de transferéncia de massa no
filme;

(7) o coeficiente de dispersdo axial é constante.

Baseado nessas hipéteses, o balanco de massa diferencial do componente i (i

=1,2) nasecaoj (j =L I III, IV) é descrito da seguinte forma:

a) Balango de massa do componente i na fase mével

ac; ; ac; ; 8201-,]-

] (2.1)
r=Rp

em que c e cp sdo as concentracdes do componente i na fase liquida e na fase fluida
estagnada nos poros das particulas na coluna j, € é a porosidade leito; Dr

corresponde ao coeficiente de dispersao axial; u é a velocidade superficial da fase
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movel; kr é o coeficiente de transferéncia de massa externo; a, é a drea da superficie

externa das particulas adsorventes; r é a coordenada radial e R, é o raio da

particula; z e t sdo as coordenadas espaciais e de tempo, respectivamente.

b) Balango de massa do componente i na fase sélida

oc, . . aq, 1 0 oc, . .
e pi,] + 1—8 i D 7’2 pi,] 22
Poot (1=¢,) ot Py or or (2.2

em que g é a porosidade das particulas; g é a concentracdo do componente i na

fase solida, e D, é o coeficiente de difusao no poro.

Modelo do transporte-dispersivo

O MTD consiste em uma equagdo diferencial parcial para a fase liquida
acoplada a uma equagdo diferenciada ordindria que descreve a transferéncia de
massa na particula, usando o conceito de forca motriz linear no sélido. Esse modelo é
utilizado nos casos em que a transferéncia de massa ndo pode ser negligenciada e
todos mecanismos de transferéncia de massa no interior das particulas sao

agrupados no coeficiente global k:

ac. . _ aaq. . ac. . o2c. .
SZh 1-er | iy +u—24 :DLij—;’] (2.3)
ot € ot 0z "oz

oq;,; *

7: km(qi,j _qi,j) (2.4)
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em que g € a quantidade adsorvida do componente i na coluna j em equilibrio

com a concentracdo c na fase movel (fornecido pela equagdo do equilibrio de

isotermas de adsorgao) e g é a concentragdo média nas particulas.

Modelo do equilibrio-dispersivo

O MED assume que a resisténcia a transferéncia de massa entre a fase mével
que escoa através do leito e as particulas é infinitamente pequena. O MED, por
assumir que a transferéncia de massa ocorre de forma instantinea e que as
resisténcias a transferéncia de massa podem ser representadas em um tnico
coeficiente de dispersdo aparente (Dg), ndo é indicado em sistemas nos quais a

eficiéncia da coluna é baixa.

oc. —e.\o0g.. oc . o%c. .
i (1= Tij "L =D, — (2.5)
ot e ot 0z P oz

Lu
¥ 2N

Modelo ideal

O modelo ideal (MI) é uma simplificacdo do modelo geral da cromatografia.
Esse modelo assume que a coluna cromatografica tem uma eficiéncia infinita, isto
é, a taxa de transferéncia de massa entre a fase estaciondria e a fase moével é alta e

nao ha efeitos de dispersdo axial. Dessa forma, o balango de massa tem a seguinte

forma:

oc; . — oq. . ocC: -
ij (L1=er | Mij i g (2.7)
ot e ot 0z
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2.4.2. Modelagem matematica para o processo LMS e LMV

Azevedo (2001) relatou as vantagens e desvantagens da modelagem seguindo
as estratégias do LMS e LMV. A estratégia do LMV requer um esforco
computacional muito menor e o estado estacionario é calculado diretamente. A
estratégia do LMS é mais precisa que a do LMV, uma vez que gera uma
visualizagdo do movimento axial do perfil de concentragdo com o tempo para as
correntes de extrato e refinado. Entretanto, demanda um alto esforco

computacional, principalmente quando é utilizado um grande niimero de colunas.

Modelo matematico para o LMS

Matematicamente, o modelo do LMS é descrito pela conexdo dos modelos
descritos na Secdo 2.4.1 com as condigdes de contorno para cada coluna, incluindo

os nos de ligacdo entre as zonas representadas por meio de balancos de massa.

As condi¢des de contorno no LMS dependem de cada coluna e de sua
atualizacdo no comeco de cada novo ciclo. Para cada coluna, essas condi¢des sao
derivadas dos perfis de concentracdo dos dois componentes presentes na
alimentacdo em uma coluna anterior (na direcdo do fluxo liquido), ao término do
ciclo anterior (Guiochon e Lin, 2003). Para os modelos descritos na Secao 2.4.1,
com excecdo para o MI, as condi¢des iniciais e de contorno (condigdo de

Danckwerts), na entrada de cada coluna, correspondem a:

dci,]. 0
u;c;; =D, i | =u;c, (2.8b)
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Tl o 2.8
o = (2.8¢)

z=L

Na pratica, em cromatografia bem como na Engenharia Quimica, as condigdes
de contorno de Danckwerts sdo as mais freqlientemente utilizadas para sistemas

convectivos/difusivos. Essa condicao diz que o fluxo de massa no ponto de
injecao, ujci,j(O,t)—DL(aci,j /GZLZO), é igual ao fluxo de injecdo na coluna
equivalente, u].c? ;(t). Essa condicdo de contorno é recomendada, quando a
eficiéncia da coluna é baixa, situacdo tipica encontrada em calculos numéricos
realizados para separacdo em leito mével simulado (Guiochon e Lin, 2003).

Para o M1, as condic¢des iniciais e de contorno sao:
¢;j(zt=0)=g;(z,t=0)=0 (2.9q)

¢, j(z=0,t)=cf, (2.95)

As equagdes do balanco de massa em cada né para uma configuragao aberta
(ver Fig. 2.3a) e para uma configuracdo fechada (ver Fig. 2.3b) sdo dadas pelas
equagdes abaixo, nas quais Qi Qn, Qm e Qv sdo as vazdes volumétricas nas
correspondentes zonas do LMS, Qr é a vazdo de alimentacdo, Qp é a vazdo de

dessorvente, Qk é a vazao do extrato e Qr é a vazao de refinado.

Para sistema com configuragdo aberta, os balancos de massa em cada no6 sao:

(a) No da saida do extrato:
Qr =Qu+Qe (2.10a)

¢;Qp =¢;Qu +¢;Qe (2.100)
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(b) N6 da alimentagio:

Qr =Qm —CQn (2.11a)

¢;Qr =¢;,Qm —¢;,Qn (2.11b)

(c) N6 da saida do refinado:

Qv =Qm —Qr (2.12q)

¢;Qw =¢;Qm —¢;Qr (2.12b)

O balanco de massa de entrada e de saida é representado pela Eq. 2.13.

Qr+Qr=Qp+Qr +Qyy (2.13q)

¢;Qr+¢;Qr =¢;Qp +¢,Qr +¢,Qy (2.13b)

Para sistema com configuracgdo fechada, os balangos de massa em cada noé sao:

(a) No da saida do extrato:

Q=0Qu +Q (2.14q)

¢;Qr =¢;Qn +¢,Qe (2.14b)

(b) N6 da alimentagio:

Qr =Qm —Qu (2.15a)
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¢;Qr = ¢;Qm —¢;Qu (2.15b)

(c) N6 da saida do refinado:

Qv =Qm —Qr (2.16a)

¢;Qv =¢;Qm —¢;Qx (2.16b)

(d) N6 de entrada de dessorvente:

Qw =Q1-Qp (2.17a)

Qv =¢;Qr—cQp (2.17b)

O balanco de massa de entrada e de saida é representado pela Eq. 2.18.

Qw +Qr =Qr +Qr (2.184)

Qv +¢;Qr =¢;Qp +¢,Qx (2.18b)

Nas equacdes acima, ¢; representa a concentracdo do componente i nas

respectivas zonas do LMS.

Modelo matemdtico para o LMV estaciondrio

Como descrito anteriormente, devido a analogia entre o escoamento
contracorrente simulado e verdadeiro, o modelo do LMV no estado estacionario

também pode ser utilizado para descrever o processo LMS. Assumindo que o
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escoamento da fase solida comporta-se com fluxo pistonado, o MTD para uma
coluna pode ser estendido a cada secdo do LMV pela adicao da vazdo de
escoamento da fase solida que resulta em um termo de convecgdo no balango de
massa com a velocidade da fase sélida vs (Tabela 2.2). Nessa estratégia, a dispersao
da fase sdlida é negligenciada e os termos diferenciais em relagdo ao tempo no
modelo matemdtico sdo iguais a zero, pois o objetivo é descrever o escoamento
ficticio no estado estaciondrio e transferir o resultado para o processo LMS. Pela
mesma razao, k, e DL sdo os mesmos para um leito fixo (Michel et al., 2005; Pais et

al., 1998a).

O balanco de massa para o componente i na secdo j na fase liquida é:

d’c. . dc,. 1-—¢
L] LMV 1,] T * _
Duim W g e Kmai(@ =) =0 (2.19)
e na fase so6lida
d%‘,j .
Us 1z +k,(q:,;—9:,;)=0 (2.20)

As condicoes de contorno para as variaveis ¢ e g na segao j sao:

de; | LMV
=0, —* ! ( i ) (2.21a)
dz |, Dy *" Y
dc;
z=L, —2 =0 (2.21b)
dz | _,
z=1, qz‘,]‘L:L =i+, (2.21¢)
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Os balancos de massa nos nos, para configuracao aberta, sdo dados por:

c?, 1 =0 para o n6 de dessorvente (2.22a)
LMV LMV
¢;i=— .. ——T_—cl paraono de alimentacgio (2.22b)
ij = 1mv Cije1 T v G P ¢ :
1 1
Cijj|,., =Ciju|,_, Paraos noés de extrato e refinado (2.22¢)
4 Z: 7 Z:

O balango nos nés de ligacdo, em termos da velocidade intersticial da fase

sblida, sao mostrados abaixo:

(@) N6 da alimentagdo:

111 II tu F

iy
I
iy

LMV LMV LMV (2235!)

(b) N6 da saida do refinado:

LMV LMV LMV (223b)

uLMV — uLMV _uLMV (223C)
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2.5. Determinagao de parGmetros em leito fixo

A determinagdo dos parametros dos modelos matematicos para o LMS e
LMV, descritos na Secdo 2.4.1, requer uma seqiiéncia de experimentos em leito fixo

que empregam tanto solugdes diluidas quanto solugdes concentradas.

Para sistemas que utilizam solugdes diluidas, usualmente empregadas em
separagdes analiticas, tem-se por objetivo obter a melhor condigdo de separacdo. A
qualidade e eficiéncia de separacdo sdo avaliadas, por exemplo, em termos de
seletividade, resolucdo e numero de pratos. Entretanto, sob estas condi¢des
também é possivel determinar com precisdo os parametros de equilibrio de
adsorcdo para isotermas lineares (constante de equilibrio de adsorcao ou
coeficiente de Henry) e parametros de transferéncia de massa. Para sistemas que
utilizam solugdes concentradas, comumente utilizadas em separacdes preparativas,
o objetivo é obter o méximo de material possivel com elevado grau de pureza no
menor tempo possivel. Nestas condi¢des sdo determinados os parametros de
equilibrio de adsorcdo ndo-lineares que tanto podem ser utilizados para o projeto
das condigdes operacionais de unidades preparativas em batelada como para uma

ampliacao de escala para unidades continuas, como o caso do LMS.

A seqiiéncia de experimentos para a obtencdo dos parametros dos modelos é

descrita abaixo:
Experimentos com solugoes diluidas

(1) Determinacao das porosidades total e do leito com o uso de tragadores
que penetram e que ndo penetram nos poros das particulas, respectivamente;

(2) Determinacao dos coeficientes de Henry (parametros de equilibrio de
adsorcdo para isotermas lineares) a partir de injecdes com a mistura racémica;

(3) Avaliagdo da eficiéncia de separacdo a partir do grafico de van Deemter

e determinacao dos parametros de transferéncia de massa.
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Embora os parametros analiticos de separacdo (obtidos com solugdes
diluidas) ndo sejam utilizados na modelagem matemética de colunas
cromatogréficas, estes fornecem informacdes acerca da qualidade de separacdo.
Além disso, uma andlise sistematica do efeito da temperatura pode ainda ser ttil
na determinacdo dos tipos de mecanismos de retencao a partir do grafico de van't

Hoff.
Experimentos com solugoes concentradas

(1) Determinacdo dos parametros das isotermas competitivas de adsorgao
ndo-lineares. A Andlise Frontal (AF) tem sido o método mais empregado para
determinacdo desses parametros;

(2) Determinagdo dos perfis de eluicdo em condicdes de sobrecarga. Sob
estas condicOes é possivel avaliar o comportamento da separacao quando solugdes
muito concentradas sdo injetadas na coluna. Além disso, a estimativa dos
parametros das isotermas de adsorcao também podem ser realizadas a partir de
uma regressdo nao-linear envolvendo métodos numéricos - esse método é

conhecido como Método Inverso (MInv).

2.5.1. Parametros analiticos de separacao

Os parametros analiticos de separagdo sao tteis para a avaliacdo e verificagao
da eficiéncia de separagdo na coluna cromatogréfica (Sewell e Clarke, 1987). Esses
parametros fornecem informagdes acerca do comportamento do composto entre a

fase estaciondria e a fase movel.

O fator de retencdo (k) é uma medida adimensional e de fundamental
importancia em separagdes cromatograficas, pois associa a retengdo do composto
em estudo com a retencdo de um composto ndo-retido na fase estacionaria,

conforme equagao abaixo:

Tese de Doutorado 37




Reviséo bibliogrdfica

friztu (2.24)

em que fr é o tempo de retengdo do composto em estudo e tm é o tempo de

retencao de um composto nao-retido.

A relacdo entre os fatores de retencdo do componente mais retido pelo do
componente menos retido corresponde a um outro parametro de fundamental
importancia em cromatografia, e é chamado de fator de separacdo (a). O valor de
a é dependente da fase estacionaria e/ou da fase moével, podendo assumir valores

maiores ou iguais a unidade a temperaturas diferentes.

a=-2 (2.25)

O fator de assimetria (As10) € obtido a partir da medida da proporcao entre as
duas partes do pico cromatografico, calculado horizontalmente a 10% da altura
total do pico. Esse parametro determina se o pico de eluicdo possui ou ndo um
desvio do comportamento gaussiano, ou seja, se hé efeitos de cauda. Geralmente,
para solugdes diluidas, os efeitos de caudas sdo reduzidos e os valores de As
aproximam-se da unidade. Porém, efeitos de dispersao extra-coluna, solventes
inadequados ou um mal empacotamento da coluna também podem contribuir
para o desvio do comportamento gaussiano, ocasionando um baixo desempenho
de separacdo. A USP 27 (2004) propde um critério aceitavel de As entre 0,8 e 2,0. A
Figura 2.4 apresenta o posicionamento das medidas do pico cromatografico para o

calculo do fator de assimetria, conforme a Eq. (2.26):

Asyy =— (2.26)
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Um outro pardmetro importante é a resolugao (Rs). Esse pardmetro avalia a
qualidade da separagdo e esta associado ao tempo de retencdo e a largura das
bandas cromatograficas dos dois compostos adjacentes (Cass e Dagani, 2001).
Altos valores de Rs significam que as substancias estdo mais separadas. Valores de
resolucdo acima de 1,5 significam que a separagdo entre os dois compostos ocorre
na linha de base (Waters, 2002; EP, 2002; USP 27, 2004). O critério de aceitacao da
farmacopéia americana para resolucdo entre dois picos adjacentes sdo valores
acima de 2,0 (Dantus e Wells, 2004; USP 27, 2004). Esse valor considera a completa
integracdo entre dois picos para que nado haja sobreposicdo de areas. A Rs é
calculada a partir da relagdo entre as diferencas dos tempos de retengdo de cada
composto e a largura de base dos picos de eluicdo (ws), de acordo com a seguinte

equagao:

tro—t
R = 2(12,2—11,1) (2.27)
(Wy,1 +104,)

10% da altura do pico
— " |A| B

N

Tempo

Resposta do detector

Figura 2.4. Cromatograma explicativo com medidas para célculo de As.
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2.5.2. Determinagcao dos parametros termodindmicos e

mecanismo de retengcao

Z

O estudo termodindmico é uma estratégia que tem sido amplamente
empregada para explicar o mecanismo de reconhecimento quiral (Weng et al.,
2005a; Weng et al., 2005b; Danel et al., 2005; Haroun et al., 2005; Wang et al.,
2005; Ding et al., 2004; He et al., 2004; Kang et al., 2004; Rojkovicova et al., 2004;
Schlauch e Frahm, 2001; Kiisters et al., 1996).

A separacao de enantidmeros por cromatografia é baseada na formacdo de
complexos disateoisoméricos transitérios (reversiveis), que sdo criados por
interacdes intermoleculares entre os enantidmeros com o seletor quiral da fase
estaciondria. O processo de formagdo para os enantiomeros S e R pode ser

caracterizado por parametros termodinamicos (AG?, AH? e ASY) (Rojkovicova et al.,

2004).

Em cromatografia, a dependéncia da temperatura com relacdo ao fator de

retencdo k pode ser descrita pela equagao de van’t Hoff (Schlauch e Frahm, 2001):

0 0
_AH l+£+In<|) (2.28)
R T R

Ink=

em que R é a constante universal dos gases, T a temperatura absoluta, e ¢ é a razdo
entre as fases da coluna (volume de fase estaciondria dividida pelo volume de

vazios da coluna).

Assumindo que a entalpia molar padrdo de adsorcdo AH e a entropia de
adsorcao ASY sao constantes dentro de uma faixa de temperatura relevante, que é
usualmente o caso em cromatografia liquida, o gréfico de Ink versus 1/T é capaz de
fornecer os valores de AH? e ASC a partir da inclinagdo e da intersecdo com o eixo
da ordenada. Em cromatografia quiral, entretanto, os gréficos de van't Hoff podem

apresentar desvios da linearidade devido a ndo-homogeneidade da superficie da
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FEQ causada por mecanismos de retengdo distintos. Como conseqiiéncia, 0s

calculos dos parametros termodinamicos podem ser realizados de forma errada.

Para obter mais informagdes sobre o processo de discriminacdo quiral, é
importante examinar os parametros de Gibbs-Helmholtz (AAH? e AASP). Separagdes
cromatograficas quirais sdo determinadas pela diferenca de energia livre de
adsorcao AAGY dos enantidmeros. As diferengas entre as energias livres podem ser
calculadas a partir da seletividade, de acordo com a seguinte equacao (He et al.,

2004; Rojkovicova et al., 2004; Schlauch e Frahm, 2001):

AAG® = AAH® ~TAAS? =-RTIno = —RTlnI;—z (2.29)

1

A combinacao da Eq. (2.28) com a relagdo de Gibbs-Helmholtz fornece a

seguinte equacao:

0 0
Ina=— AA;I %+ AARS (2.30)

Nas Equacdes acima, AG?, AH? e ASY representam as diferencas de energia livre,
entalpia e entropia de um enantidmero na FEQ e fase modvel, respectivamente.
AAGY, AAH? e AAS? representam as diferencas de AG?, AH? e AS? para um dado par

de enantidmeros, respectivamente.

A baixas temperaturas, a separagao é controlada pelo termo entélpico, AAHO.
Este é o caso mais comum em cromatografia liquida e é expresso pelo decréscimo
na seletividade com o aumento na temperatura. Se a dependéncia de Ink e Ina
versus 1/T (graficos de van't Hoff) é uma relagdo linear, entdo pode ser assumido

que (Rojkovicova et al., 2004):

(1) AHYe AS%sdo independentes da temperatura;
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(2) Os enantiomeros interagem com o seletor quiral por um mecanismo de
associagao simples;
(3) O equilibrio solvatacdo-dessolvatacdo ndo interfere no processo de

associacao dos enantiomeros com a FEQ.

Como relatado acima, a enantiosseletividade, expressa pela Eq. (2.30) por
AAGY, é principalmente influenciada por AAH? a baixas temperaturas. A altas
temperaturas o termo entélpico ird ser cada vez mais compensado pelo termo
entropico TAAS?. A uma certa temperatura, a temperatura enantiosseletiva Tiso, O
termo entédlpico é compensado pelo termo entrépico TAAS?, conduzindo uma

completa perda de separagao quiral (AAG? =0) (Weng et al., 2005a; He et al., 2004;
Rojkovicova et al., 2004; Schlauch e Frahm., 2001; Ahuja, 2000):

_ AAH®
AAS°

(2.31)

iso

A temperatura Tiso, nenhuma separacdo ira acontecer. A temperaturas maiores que
Tiso, @ ordem de eluicdo dos enantiomeros deve ser invertida. Entretanto, para a
maioria dos enantiomeros, Tiso € muito maior que a faixa de temperatura de

trabalho.

2.5.3. Método dos momentos e altura de um prato

Andlise dos momentos é uma ferramenta usual para determinagdo de
coeficientes de dispersdo axial e parametros de transferéncia de massa a partir de
experimentos de pulsos cromatograficos com solucdes diluidas (Miyabe e Suzuki,
1992).

O primeiro momento absoluto p corresponde ao tempo de retencdo do pico, e
estd relacionado com a forga de ligacdo (isto é, com a constante de equilibrio). O

segundo momento central corresponde ao alargamento dos picos, causado pelos
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efeitos de transferéncia de massa, podendo estar associado a efeitos de ndo-
linearidade das isotermas. Quando o pico cromatogréfico possui um formato
Gaussiano, o segundo momento é igual a varidncia c? (Arnold et al.,, 1985a4;
Arnold et al., 1985b). O primeiro e segundo momentos sdo expressos da seguinte

forma (Michel et al., 2005; Guiochon et al., 1994; Ruthven, 1984):

— 8

n
P
c,(tbz=L)tdt Y tic, At
j=1

n="2 ~ 1 (2.32)
[e,tz=Dydt e, At
0 j=1
© ”p
Icr(t,ZZL)(t—u)2dt Z(tj —u)zcm.At
c2=0 _ zfﬂrnp (2.33)
Icr(t,z =L)dt D, At
0 j=1

Nas Equagdes acima, cr representa a resposta do detector. Se o sinal do
detector é uma fungdo linear da concentracdo, a andlise pode ser realizada sem a

necessidade de uma curva de calibracdo analitica.

Para o MTD, assumindo isoterma de adsorcao linear, as expressdes para o
primeiro e para o segundo momento sdo descritas da seguinte forma (Ruthven,

1984):

L 1-¢ t
Uyrp = Z{l +( jKl}+?” (2.34)

€

2L |D 1] 1 | £
2 b L 1+( ¢ )— +(Lj L 235
oum =7 {u2{ 1-¢)K | \1-e/Kk,, | 12 (239)
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em que

K,=¢,+(1-¢

i [4 )H

1

) (2.36)

Nas equagdes acima que t, é o tempo de injegao.

Michel et al. (2005) reportaram que, para todos os modelos da cromatografia
as equacdes para o primeiro momento sao idénticas a equacdo para o modelo ideal

e pode ser escrita da seguinte forma:

&t

As Egs. (2.34) a (2.35) podem ser utilizados para calcular os parametros dos
modelos a partir dos momentos n e 62 medidos experimentalmente. Esse célculo

pode ser realizado a partir da andlise detalhada da altura de prato tedrico (H)

(Ruthven, 1984):

2 -2
6; 2D,
; 2
N, = 5,54(£] (2.39)
Wy,

A Eq. (2.38) possui dois pardmetros de interesse: os coeficientes de dispersao axial

(D1) e de transferéncia de massa global (k).

Tese de Doutorado 44




Reviséo bibliogrdfica

O conceito da H é estritamente valido somente quando a transferéncia de
massa é relativamente alta e os perfis dos picos de eluigdo sao Gaussianos. Esse

conceito ndo é vélido em cromatografia ndo-linear (Guiochon e Lin, 2003).

A grandeza H mede a eficiéncia das condi¢des cromatograficas a partir dos
tempos de retencdo e do alargamento das bandas. Esse pardmetro é normalmente
utilizado para avaliar o desempenho da coluna, admitindo-se uma escolha
adequada das condicdes (Cass e Degani, 2001). Um pequeno valor de H significa
uma maior eficiéncia da coluna e altos valores de niimero de pratos teéricos (N). A
meta principal em cromatografia liquida é o alcance de pequenos valores de H
para maximizar N e elevar a eficiéncia da coluna. Em geral, tem-se que (Snyder e

Kirkland, 1979):

v" H é menor em colunas empacotadas com particulas pequenas, e para baixas
taxas de velocidade da fase movel;

v" H é menor para fases méveis menos viscosas e para altas temperaturas de
separagao;

v" H é menor para amostras de moléculas pequenas.

2.5.4. Isotermas de equilibrio de adsor¢cao

A isoterma de equilibrio é a informacdo mais importante para modelar
processos de separacdo em cromatografia liquida (Seidel-Morgenstern e
Guiochon, 1993a) e descreve quantitativamente a distribuicdo de equilibrio de um
soluto entre as duas fases envolvidas no processo cromatografico sob uma larga

faixa de concentracao (Lim et al., 1995; Jacobson et al., 1984).

Sob condicdes de sobrecarga, as isotermas de adsor¢ao nao sao lineares. Esse
desvio da linearidade deve-se a varias razdes, principalmente relacionados a
saturacdo e/ou a heterogeneidade da superficie ou as interacdes adsorbato-
adsorbato na camada liquida e/ou préximo a superficie do adsorvente (James et
al., 1999). As conseqiiéncias do comportamento ndo-linear para os perfis dos picos
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cromatograficos sdo bem conhecidas (Seidel-Morgenstern e Guiochon, 1993a,
Seidel-Morgenstern e Guiochon, 1993b; Guiochon et al.,, 1994). Sob fortes
condicdes de sobrecarga, as posicdes dos picos de eluicdo dependem
essencialmente da termodindmica do equilibrio de fases, especialmente a altas
concentragdes, na qual hd uma forte assimetria dos picos de eluicdo que é
influenciado pela curvatura da isoterma de equilibrio nao-linear (Miyabe e
Guiochon, 2000). Em cromatografia linear, efeitos de dispersao axial e os processos
de transferéncia de massa sdo os principais responsaveis pelo grande alargamento
dos picos cromatograficos (Miyabe e Guiochon, 1999). Em cromatografia
preparativa, efeitos de transferéncia de massa e dispersdo geralmente sdo menos
importantes  (Seidel-Morgenstern, 2004). Assim, o conhecimento do
comportamento da isoterma freqiientemente contribui para explicar o mecanismo
de retencdo e pode ajudar a propor rotas para melhorar a separagdo, e
conseqlientemente, a taxa de produgdo. Isso é de interesse particular para

separacOes enantioméricas (Mihlbachler et al., 2002a).

Diversos métodos experimentais para a determinacdo de isotermas de
adsorcao para um tunico componente e para multicomponentes (isotermas
competitivas) tém sido reportados na literatura (Seidel-Morgenstern, 2004). Esses
métodos podem ser classificados em estéaticos ou dindmicos (Seidel-Morgenstern,
2004; Lenz et al., 2002; Jacobson et al., 1984). Os métodos estdticos para
determinacdo de isotermas ndo analisam a curva concentragdo-tempo, apenas
utilizam informagdes no estado de equilibrio. Os métodos dindmicos sao baseados
em uma analise matematica da curva resposta que correspondem as mudancas
bem definidas das concentracdes na entrada da coluna cromatografica ao longo do

tempo (Seidel-Morgenstern, 2004).

As principais desvantagens dos métodos estéticos sdo a lentidao, a incerteza
para se atingir o equilibrio e a grande quantidade de soluto e adsorvente requerida
para medidas precisas (Jacobson et al., 1984). Métodos dindmicos sado
implementacdes dedicadas a cromatografia e que foram desenvolvidos durante os
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altimos 50 anos. Esses métodos incluem a andlise frontal (AF), andlise frontal por
pontos caracteristicos (AFPC), elui¢io por pontos caracteristicos (EPC), métodos de
perturbagiao (MP) e método inverso (MInv) (James et al., 1999). Os mais convencionais
sio AF, AFPC e ECP. Entretanto, ECP e AFPC somente sdo usadas para
determinacdo de isotermas de um tinico componente. Apenas os métodos da AF e
MP podem ser utilizados para a determinacdo de isotermas de um tnico
componente (monocomponente) e isotermas competitivas, nas quais a AF tem sido
o método mais amplamente utilizado para obtencdo dos dados de equilibrio de
adsorcdo competitiva (Felinger et al., 2003; Piatkowski et al., 2003; Zhou et al.,
2003a; Gritti e Guiochon, 20034; Gritti e Guiochon, 2003b; Khattabi et al., 2000a;
Guiochon et al., 1994; Jacobson et al., 1987). Esse método tem sido aplicado para
determinacdo de um grande ntimero de isotermas de equilibrio, em muitos modos
cromatograficos (Jacobson et al., 1984; Guiochon et al., 1994). Apesar de recentes
estudos terem sido realizados aplicando esta metodologia para obtengdo de dados
de equilibrio de adsor¢do multicomponente (Gotmar et al.,, 2004; Zhou et al.,
2003a; Zhou et al., 2003b; Cavazzini et al., 2002; Mihlbachler et al., 2002a; Lisec et
al., 2001; Khattabi et al., 2000a; Cherrak et al., 2000) pouco tem sido feito até agora
explorando esse conceito de medicdo de isotermas competitiva (Seidel-

Morgenstern, 2004).

Modelo de Langmuir competitivo

O modelo de Langmuir competitivo considera que o processo de adsorcao
acontece em uma superficie composta de um ntmero fixo de sitios de adsorgao de
igual energia; uma molécula é adsorvida por sitio até que a cobertura da
monocamada seja alcancada (James et al.,, 1999). Esse modelo é o mais
frequientemente utilizado para descrever adsorcdo ndo-linear, embora seja
assumido que é um modelo muito simples para informar a adsor¢do em fases

estaciondrias quirais (Felinger et al., 2003, Gritti e Guiochon, 2003a),
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N

principalmente devido a sua restricdo a superficies homogéneas e cobertura da
monocamada. Todavia, a isoterma de Langmuir é conveniente para anélise
quantitativa de processos de adsorcdo e tem uma base fisica, distintamente das
equagdes empiricas como o modelo de Freundlich que ndo tem nenhuma

justificativa tedrica (Jacobson et al.,, 1984). A isoterma de Langmuir pode ser

expressa da seguinte forma:

" b.c; Hc,
qi = qs

= ;i=12 (2.40)
1+ byc, +by,c, 1+bc, +b,c,

em que g ¢é a quantidade adsorvida do componente i na fase sdlida, gs é a

capacidade de saturagdo da monocamada do adsorvente e b; é a constante de
equilibrio de adsorcao. A constante de Henry (H) para o componente i é dada pelo

produto gs-bi.

A grande vantagem desse modelo é o pequeno nimero de parametros
requeridos e a simplicidade de sua deducao. De fato, somente trés parametros sao
necessarios para descrever a adsor¢ao competitiva: duas constantes de equilibrio e

a capacidade de saturacao (Cavazzini et al., 2002).

Modelo bi-Langmuir competitivo

Quando enantidomeros sdo separados em uma FEQ, é esperado que a fase
estaciondria seja heterogénea, com uma distribuicdo de energia bimodal. Isso
significa que a superficie da FEQ contém dois diferentes tipos de sitios. Sitios ndo-
seletivos retétm ambos os enantidbmeros com a mesma energia de adsorcao,
enquanto que os sitios enantiosseletivos interagem diferentemente com estes dois
enantiomeros, ligando-se a eles com diferentes energias (com igual ou diferente
capacidade de saturacdo). Assim, as constantes de equilibrio dos dois
enantiomeros nos sitios nao-seletivos sdo iguais e o modelo bi-Langmuir possui
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apenas cinco parametros. Esse modelo é uma extensdao do modelo competitivo de
Langmuir quando esses dois tipos de sitios coexistem na superficie da fase
estaciondria (Felinger et al.,, 2003; Zhou et al., 2003a; Cavazzini et al.,, 2002;

Cherrak et al., 2000), e é escrito como:

bys.i€; b, ;¢ =12 (2.41)
’ + : =1, .
1+bns’i (c1 +cz) s 1+bS7101 +bS7202

q; =y,

em que bysi é a constante de equilibrio do componente i para a adsorcao nos sitios
nao-seletivos, bs; é a constante de equilibrio do componente i para a adsorgao nos
sitios enantioseletivos, gus € a capacidade de saturacdo dos sitios ndo-seletivos e gs é

a capacidade de saturagdo dos sitios enantiosseletivos.

Modelo Langmuir competitivo modificado

Este modelo é um caso particular do modelo de Langmuir competitivo e tem
se mostrado adequado para descrever a adsor¢do em fases estaciondrias quirais.
Nesta expressdo, h é a constante de equilibrio linear para o componente i, gs é a
capacidade de saturagdo da monocamada do adsorvente e b; é a constante de
equilibrio de adsorcdo (Zhang et al., 2003; Haag et al., 2001; Nicoud, 2000; Pais et
al., 1998a,b; Rodrigues et al., 1995).

b 1o (2.42)

f=hc +q —AL -
4 =G T s 1+ by, +byc,

Determinag¢do de isotermas de adsorgao por andilise frontal

Na metodologia da AF para determinacdo de isotermas competitivas, a
coluna inicialmente equilibrada com a fase movel é alimentada por uma solugao,
contendo uma concentracdo conhecida da mistura em estudo até que a coluna seja
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completamente saturada. Ao atingir a saturacdo (condicdo de equilibrio), uma
nova solucao de concentracdo mais elevada e de valor conhecido é alimentada na
coluna até que seja atingido um novo equilibrio. Esse procedimento é repetido
sucessivas vezes gerando sucessivas curvas de ruptura (em forma de degraus

sucessivos). Cada curva de ruptura fornecerd um ponto na isoterma de adsorcdo

competitiva (Jacobson et al., 1987; Guiochon et al., 1994).

Para mistura bindria, a curva de ruptura possui um platd intermediario na
etapa de adsorcdo. Se a condicdo inicial para a curva de ruptura é que a coluna
esteja em equilibrio com a fase movel, apenas o enantidmero menos retido é eluido
durante este platd intermedidrio. Geralmente, a concentracdo do componente
menos retido no platd intermedidrio é maior que a sua concentracdo na
alimentacdo. Na etapa de dessorcdo da curva de ruptura, também pode ser

possivel a observacao de um platd caracteristico intermediario correspondente ao

enantidmero mais retido (Mihlbachler et al., 2002a; Lisec et al., 2001).

Os dados experimentais da isoterma de adsorcdo podem ser determinados
tanto para a etapa de adsorcdo da curva de ruptura quanto para a etapa de
dessorcao, de acordo com os balangos de massa representados pelas Equagdes

(2.43) e (2.44) (Mihlbachler et al., 2002a):

o (Ve _VM)_Ci,pi (V2 =Vep)
qi = v

a

(2.43)

o Ci(Vea =V) +6ipi (Ve 12 = Vi)
qi = v

a

(2.44)

em que c e ¢y sa0 as concentracdes do componente i na alimentacdo e no platod
intermediario, respectivamente; Vr1 e VE1+2 sdo os volume de retengdo no primeiro

e no segundo ponto de inflexao na etapa de adsorcdo da curva de ruptura; Vmé o
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volume morto do sistema cromatografico; e V; é o volume de adsorvente na

coluna.

2.5.5. Estimativa da queda de pressao

E bem conhecido que as condicdes 6timas de operagao em cromatografia, com
propositos preparativos, geralmente sdo atingidas quando sao utilizadas as vazdes
mais altas possiveis, limitadas pela queda de pressdo e pelo desempenho das
bombas (Kaspereit et al., 2002a). Como a unidade do LMS é projetada para
trabalhar a uma dada pressao, é necessério estabelecer uma relagao entre a queda
de pressao na coluna (por unidade de comprimento) e a velocidade intersticial fase
moével (equacdo de Darcy). A equacdo de Kozeny-Carman é satisfatoria para fluxos

laminares utilizados em cromatografia (Nicoud, 2000, Nicoud, 1999):

Ap M n

_n,___..n 245

Lok 4 ) (2.45)
36P(1—¢)?

em que o parametro k representa a permeabilidade do leito e B (coeficiente de

Kozeny) possui um valor de aproximadamente 4,5.

2.6. Condi¢coes de operacao para unidades LMS

O projeto de uma unidade LMS requer a escolha das condi¢des operacionais
(tempo de troca e vazdes em cada secdo da unidade). Considerando a
complexidade dindmica de operacdo no LMS, a escolha de condigdes operacionais
nao é uma tarefa simples ou direta (Silva et al., 2004). Diversos grupos de pesquisa
téem dedicado esforcos visando a otimizacdo das condi¢des operacionais de uma

unidade LMS, e diferentes metodologias para a determinacdo destes parametros de
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projeto tém sido reportadas, dentre as quais se pode destacar o método do tridngulo,
baseado na teoria do equilibrio, primeiramente idealizado por Storti et al. (1993), o
conceito das ondas estaciondrias o qual foi desenvolvido por Ma e Wang (1997) e o

método dos volumes de separagio, introduzido por Azevedo e Rodrigues (1999).

O método do triangulo é aplicado tanto para sistemas que apresentam
isotermas de adsorcdo lineares quanto para sistemas descritos por modelos de
Langmuir estequiométrico ou ndo estequiométrico, em que a mistura axial e as
resisténcias a transferéncia de massa sdo negligenciadas e assume-se que o
equilibrio de adsorcdo é estabelecido instantaneamente na coluna. Nesta
metodologia apenas os parametros de equilibrio de adsor¢ao sdo considerados na

determinacdo da regido de completa separacao (teoria do triangulo) (Migliorini et

al., 2002).

A teoria do tridngulo, por ndo levar em conta efeitos de dispersao e de
transferéncia de massa, ndo é capaz de unir, nas condi¢des de operacdo, a pureza
do produto desejado com as vazdes nas zonas, com os comprimentos das zonas, e
com os parametros de transferéncia de massa. Dessa forma, o projeto resultante
serve como uma suposicao inicial para a otimizacdo do LMS (Storti et al., 1993). A
otimizacdo das condigdes operacionais pode ser obtida pelo uso de um modelo

completo que inclui efeitos de transferéncia de massa (Silva et al., 2004).

Com o intuito de superar as desvantagens apresentadas pelo método do
triangulo, uma metodologia mais robusta foi apresentada em 1997 por Ma e Wang
(1997). Esses autores introduziram o conceito das ondas estaciondrias, o qual gera
solugdes analiticas, no estado estaciondrio, para sistemas com isotermas de
adsorcao lineares. Equagdes algébricas explicitas sdo derivadas para unir a pureza
e recuperacdo dos produtos a (1) dispersdo axial e outros coeficientes de
transferéncia de massa, (2) aos comprimentos das quatro zonas, (3) a velocidade

linear nas quatro zonas, (4) e a velocidade do leito moével. Essas velocidades
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fornecem bom desempenho e menor consumo de solvente, quando as purezas dos

produtos e vazdes sdo especificadas para um dado sistema.

No trabalho apresentado por Ma e Wang (1997), uma avaliacdo
computacional da unidade LMS foi validada com resultados experimentais da
separacdo de agticares. Em 1998, Mallmann et al. (1998) estenderam o conceito das
ondas estaciondrias para sistemas ndo-lineares, no processo de purificagdo da
frutose. Apenas no ano de 2003, essa metodologia foi aplicada para separacdo

enantiomérica (Xie et al., 2003a), sendo realizado sob condi¢des nao-lineares.

Em 1999, uma nova metodologia para determinacdo das condigdes
operacionais de uma unidade LMS foi apresentada por Azevedo e Rodrigues
(1999). Essa nova rota, chamada metodologia dos volumes de separacao, é baseada
na teoria do equilibrio, porém os efeitos das vazdes nas secdes I e IV da unidade
LMS sdo levados em conta na determinacdo da regido de completa separagdo, na
presenca das resisténcias a transferéncia de massa. Isso é feito por meio de uma
simulacdo numérica cuja finalidade é obter um volume de separacdo (em trés
dimensdes), ao invés de uma drea de separagdo (em duas dimensdes). A partir
desse novo conceito foi demonstrada uma significante reducdo na regido de
completa separacdo, quando sdo considerados os efeitos de transferéncia de massa

na unidade, efeitos estes negligenciados na teoria do equilibrio.

Essa nova rota foi inicialmente aplicada na separagdo de actcares (frutose e
glicose) sob condicdes lineares (Azevedo e Rodrigues, 2001), e posteriormente para
separacdo de p-xilenos em condicdes ndo-lineares (Minceva e Rodrigues, 2002).
Em 2004, foi apresentado um trabalho no qual é mencionada uma solucado analitica
para uma unidade LMS, operando em condigdes lineares de separacdo de glicose e
frutose, em que a metodologia dos volumes de separacdo foi aplicada na
determinacdo das condic¢des operacionais (Silva et al., 2004). Somente no ano de
2004 essa metodologia foi aplicada na separacao enantiomérica de farmacos quirais

(Rodrigues e Pais, 2004).
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Apesar das limitacoes apresentadas com relacdo ao método do tridngulo, essa
metodologia tem sido amplamente aplicada com sucesso para separagdes de
misturas racémicas tanto em condicoes lineares (Santos et al., 2004; Abel et al.,
2004a; Erdem et al., 2004a; Abel et al., 2002; Khattabi et al., 2000b; Pedeferri et al.,
1999) quanto sob condi¢des ndo-lineares das isotermas de equilibrio de adsorcdo
(Erdem et al., 2004b; Mihlbachler et al., 2004, Wang e Ching, 2004; Yu e Ching,
2002; Kaspereit et al., 2002a; Migliorini et al., 2002; Migliorini et al., 1999a,b;
Mazzotti et al., 1997a).

2.6.1. Método do triangulo

Storti et al. (1993) desenvolveram uma metodologia chamada método do
triangulo, o qual fornece as condi¢des operacionais do processo LMS, que
produzem 100% de separagdo para equilibrio de adsorcdo linear, modelo de
Langmuir estequiométrico e ndo-estequiométrico, em que a mistura axial e a
resisténcia ao transporte de massa forem negligencidveis, isto é, assumindo um

modelo ideal.

Nessa metodologia, o desempenho de separacao depende da razao entre as

vazdes de fluido e s6lido, m;, nas quatro secdes da unidade do LMS. Esses

]'/
parametros sdo definidos como as relagdes entre as vazdes da fase fluida pelas

vazoes da fase s6lida de um LMV equivalente em cada zona da unidade:

LMS
S Er _Ve
I (2.46)
/ V(l-g1)

Em uma unidade de LMS, o volume extra-coluna nas tubulacdes e conexdes
entre as colunas deve ser corretamente considerado no projeto das condicdes
operacionais. Em particular, esse problema cresce em unidades de pequena escala

em que o volume morto extra-coluna chega a ser similar ao préprio volume da
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coluna. Para uma tnica coluna, é reconhecido que o volume morto extra-coluna
gera um alargamento dos picos, reduzindo a eficiéncia da coluna e a performance
de separacdo (Migliorini et al., 2002; Migliorini et al., 1999a; Pedeferri et al.,
1999).

Levando-se em consideracio o volume morto extra-coluna V, o qual pode
ser diferente em cada secdo da unidade do LMS, tem-se que:
LMS, % _17. _1/D
Q" t*=Ver -V,

R . (2.47)

Método do triangulo para isotermas lineares

Considerando uma unidade de separagdo contracorrente de quatro secdes, a
regido de completa separacdo pode ser facilmente expressa em termos de vazdes
em cada secdo da unidade. A regido de completa separacdo, definida pelo plano
(mu, mm), pode ser determinada teoricamente pelas restricdes das vazdes em cada

zona da unidade LMS (Storti et al., 1993):

Zonal: Hy <my (2.48)
Zonall: H, <my <Hy (2.49)
Zonalll: H, <my; <Hjg (2.50)
ZonalV: my <H, (2.51)

Essas restricdes definem a regido espacial de quatro dimensdes cujas
coordenadas sdo os pardmetros operacionais mj, mu, mm e miv e cujos pontos

representam condicdes de operacdo correspondentes a regido de completa

Tese de Doutorado 55




Reviséo bibliogrdfica

separacdo. Essas restrigdes ndo dependem da concentracdo de alimentacdo, mas
apenas dos coeficientes de Henry, desde que as isotermas sejam lineares.
Considerando as zonas II e III de uma unidade LMS, os quais tétm um papel
fundamental no desempenho de separagao, sendo mu < mm, as restricdes (2.49) e

(2.50) podem ser reescritas como se segue (Mazzotti et al., 1997a):

H, <my <my <Hy (2.52)

Essas inequacdes definem a projecdo da regido de completa separacdo em
quatro dimensdes em um plano (mu, mm), mostrado na Figura 2.5. Essa regido
corresponde ao triangulo awb. As coordenadas dos pontos a e b ao longo da
diagonal sdo determinados pelas constantes de Henry dos enantiomeros menos

retido (A) e mais retido (B), respectivamente (Migliorini et al., 2002).

5
Saida
4 ndo pura Extrato puro
@ b
=}
3 § Extrato + Refinado
= 2 puros
= 5] 8
)
~
1
a
0 , | | |

Figura 2.5. Regides do plano (mu, mm) com diferentes regimes de separacdao em
termos de pureza nas linhas de saida, para um sistema descrito pela isoterma de
adsorcdo linear em que as constantes de Henry hipotéticas possuem valores iguais

aHA=1eHB=4.
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Analisando a Figura 2.5, nota-se que a regido onde a separacdo pode ser
alcancada é restringida pela inequagdo mn < Hp e mm > Ha; se tanto a primeira
quanto a segunda desigualdade ndo forem cumpridas, a saida de extrato ou de
refinado, respectivamente, serdo inundadas com solvente e nenhuma separacdo
serd obtida. Além disso, a regidao do plano (mn, mm), onde a separacdo pode
acontecer, possui limites com trés outras regides. A regido onde mm > Hp e
Ha < mn < Hp é constituida por pontos operacionais correspondente a condi¢ao na
qual a restricdo (2.50) ndo é cumprida, conseqiientemente o componente mais
fortemente adsorvido B é transportado para cima, contaminando a corrente de
refinado, cuja pureza (Pr) cai abaixo de 100%, enquanto que a pureza do extrato
(Pe) é mantida em 100%. Por razdes semelhantes a regido onde mn < Ha e
Ha < mm < Hp corresponde a operacdo em que Pr = 100% enquanto que Pr < 100%.
A regido onde tanto mm > Hp e mu < Ha correspondem a condigao operacional para
a qual ambos os componentes se distribuem nas duas correntes de produto e

ambos valores de pureza caem abaixo de 100% (Mazzotti et al., 1997a).

Método do triangulo para isotermas nao-lineares

Sob condigdes ndo-lineares, o formato da regido de separacdo depende da
concentracdo de alimentagdo e do equilibrio de adsorcdo multicomponente.
Conseqiientemente, diferentes modelos de isotermas conduzem a regides de
separacao com diferentes formatos, embora sob condi¢des de diluicdo essas regides

convergem a mesma isoterma de adsorcao linear (Migliorini et al., 2002).

Combinando o requerimento do processo para completa separagdo com o
balanco de massa nos nés da unidade do LMS e utilizando os resultados da teoria
do equilibrio (grafico do tridangulo) para sistemas que possuem isotermas de
adsorcdo do tipo Langmuir, as seguintes condi¢es que as razdes entre as vazoes

devem cumprir para alcangar a completa separagdo sao:
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Hp <y, <00 (2.53)
Y min (Mg, Py ) < My < Mgy o, (g, 112y) (2.54)
€

. <My < My max (Mg, Mgy ) =
; (2.55)

1
:E{HA + 1y + b0 p (M _mII)_\/[HA + gy +baC A p (M _mn)]2 —4H ymyy }

As restrigdes em my e myv sao explicitas. Porém, o limite inferior em m nao
depende das outras relagdes entre as vazdes, enquanto que o limite superior em
miv € uma fungdo explicita das relagdes entre vazdes mn e mu. Embora implicitas,
as restri¢oes (Eq. 2.54) em mn e mm ndo dependem de my e miy. Entdo, elas definem
uma Unica regido de completa separacdo abw na Figura 2.6. Os limites dessa regido
podem ser calculados explicitamente em termos dos parametros de equilibrio de
adsorcdo e da composicdo de alimentacdo, como se segue (Migliorini et al., 1998;

Mazzotti et al., 1997a; Mazzotti et al., 1996):

Reta wt:

(HB —o0g(1+bgegF ))’”H +bpCp M = 0g (HB — g ) (2.56)
Reta wa:

(HB —H,(1+ bBCB,F))mII +bpeg pH amy =Hy (HB -H, ) (2.57)
Curva rb:

(\/HB —A/M )2
My =My + b (2.58)
BCB,F

Reta ab:
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My = My (2.59)
5
4] Saida b
ndo pura Extrato puro
= 3- i " t
S
) w
Refinado Extrato + Refinado
14 puTe a puros
0 T T T T
0 1 2 3 4 5
m

Figura 2.6. Separacdo de uma mistura binaria usando um dessorvente nao-
adsorvido pela fase estaciondria. Regides do plano (mn, mm) com diferentes
regimes de separacdo em termos de pureza das correntes de saida, para um

sistema descrito por isotermas de Langmuir ndo-estequiométrica.

As coordenadas dos pontos de intersecdo sdo dadas por:

pontoa (H,,H,) (2.60)

pontob (Hy,Hy) (2.61)

ponto t (og,0c) (2.62)

ponto (wé oglor(Hy —0g)(Hy = Ha) + Haoc(Hy _@F)]] 2.63)
Hy HyH 4 (Hp —oF)
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ponto w (HAOJG,mc[mF(HB_HA)+HA(HA_(DP)]j (2.64)
Hg H,(Hp — o)

Nas equacgdes acima, wc e r dependem da composicao da alimentagao. Esses
parametros sdo as raizes da seguinte equacdo quadrética (wc > wr > 0) (Migliorini

et al., 1998):
2
(1+bgegp +bacs )0 —[Hy(A+bacy p)+Ha(1+Hye, p) o+ H Hy =0 (2.65)

Como ilustrado na Figura 2.6, a regido de completa separacgdo é circundada
por trés regides correspondentes a trés diferentes regimes de operacdo, isto é,
regido de refinado puro, onde a corrente de refinado estd pura, mas o extrato esta
poluido com o componente B, a regido de extrato puro, onde somente o extrato
estd puro, mas ndo o refinado, e a regido de saida ndo pura, onde os componentes
A e B distribuem-se nas correntes de saida. A informagdo dada pela representagao
geométrica das regides de separagdo no plano (mm, mm) da Figura 2.6 s6 esta
correta, se as restricOes pertinentes em m e my, isto €, as inequagoes 2.53 e 2.55, sdo

cumpridas (Migliorini et al., 1998).

Quando a unidade do LMS opera sob condi¢gdes 6timas de operagdo, a pureza
do extrato e a pureza do refinado devem ser elevadas. Isso requer que o ponto
6timo de operacdo esteja na regido de completa separacao (Yu e Ching, 2002). Para
uma dada composicdo de alimentacdo, as coordenadas do ponto 6timo sdo

(Kaspereit et al., 2002a; Yu e Ching, 2002; Mazzotti et al., 1997a):

My timo = M1, min = Hp (2.66)
H

My 6timo = O);;_I—A (2.67)
B
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(DG[(DF(HB _HA)+HA(HA _(DF)]
H,(Hp - o)

(2.68)

My 6timo =

My stimo = M1y max = E{H A My +bac, p (M —myp)

(2.69)
- \/[HA + 1y +bac p (1 —myy )]2 —4H ymy }

Para sistemas lineares, as mesmas consideragdes sobre os parametros de
desemepenho conduzem as seguintes relagdes Otimas entre as vazdes:

M stimo = M stimo = H B ML stimo = M1V stimo = H 4 - Para sistemas caracterizados por

isotermas de Langmuir modificada (Equagado 2.42), os valores 6timos das razdes
entre as vazdes sdo obtidos pela adicdo do termo linear (h) ao lado direito das

Equacoes (2.66 - 2.69) (Mazzotti et al., 1997a).

2.6.2. Método dos volumes de separagdao

Baseado na teoria do equilibrio, Azevedo e Rodrigues (1999) propuseram
uma nova metodologia, conhecido como volumes de separagao, para otimizagao
das condicdes de operacdo da unidade LMS. Este conceito é baseado na teoria do
equilibrio, porém considerando as resisténcias a transferéncia de massa ndo sé nas
zonas II e IIl, mas também nas zonas I e IV (Rodrigues e Pais, 2004). Esta
metodologia consiste na determina¢do dos volumes de separagdo e requer uma
solucdo numérica das equagdes do modelo do LMV para um determinado

conjunto de condi¢des operacionais (Silva et al., 2004).

Tanto pela teoria do equilibrio quanto pela metodologia dos volumes de
separacdo as condi¢des sdo expressas em termos de razdo entre as velocidades
intersticiais das fases liquida e s6lida em cada zona. Definindo o parametro
adimensional y; como sendo a razdo entre as velocidades intersticiais do fluido e do

solido na zona j (y; = u;j/vs), a regido de completa separagdo em termos de razdo
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entre as velocidades pode ser obtida a partir das restricdes definidas pelas
Equacdes. (2.70) a (2.73), que sao descritas de forma analoga as restricdes para a

teoria do tridngulo, em que o parametro m; = yier/ (1 - €7).

Zonal: y, > 1=t 941 (2.70)
€r Cap

Zonatl: A=tr s ., 17er Gan 2.71)
€r Cpn €t Can

Zona IiT: A=6r 9 - 1=Er Gam (2.72)
€t Cpm €1 Cam

Zona IV: vy, < =S 9817 (2.73)

€r Cpyv

Para sistemas bindrios em que as isotermas de adsorcdo sao lineares, gi/c; = H;
é constante, e a determinacao das vazdes internas de uma unidade LMV podem ser
facilmente determinadas a partir do plano yn-ym. No entanto, para sistemas nos
quais as isotermas sdo ndo-lineares, a obtencao das vazdes a partir do plano yu-ym
ndo é direta e podem ser determinadas de acordo com a teoria do equilibrio de
acordo com as Equacdes (2.56) a (2.58). Como demonstrado por diversos autores
(Pais et al., 1997; Pais et al., 1998a,b; Miglorini et al., 1999b; Azevedo e Rodrigues,
1999; Minceva e Rodrigues, 2002; Kaspereit et al., 2002; Beltscheva et al., 2003;
Rodrigues e Pais et al., 2004) ha um desvio significativo do equilibrio quando
efeitos ndo-ideias devido as resisténcias a transferéncia de massa e efeitos de

dispersdao axial sdo impostos a unidade LMS, comprometendo as purezas nas

correntes de saida da unidade.
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A determinagdo dos volumes de separacdo consiste em uma andlise da
influéncia dos efeitos de transferéncia de massa nas restrigdes das se¢des I e IV que
gera um volume de separacdo tri-dimensional, ao invés de uma é4rea de separagao
bi-dimensional. Duas estratégias sao utilizadas para a determinagdo do volume de
separacao. O objetivo das duas estratégias é de encontrar o conjunto de y; em um
espaco tri-dimensional que resulte em uma pureza pré-estabelecida para ambas
correntes de extrato e de refinado. A primeira estratégia consiste na fixacdo dos
valores de yiv e para o cdlculo das regides de separagdo para diferentes valores de
71, desde que o valor minimo de yiv esteja de acordo com a restricdo imposta pela
teoria do equilibrio. A segunda estratégia consiste na fixacado dos valores de y; para
o calculo das regides de separacao para diferentes valores de yrv. Da mesma forma,
as restricdes impostas pelo equilibrio para y1 devem ser obedecidas (Azevedo e
Rodrigues, 1999). As regides de separacdo sdo apresentadas em um sistema de
coordenadas tri-dimensionais representadas ou pelos poligonos (yi, yn, ym) ou (yrv,
v, Ym) que correspondem a cada valor de y1 ou yiv examinados, respectivamente

(Minceva e Rodrigues, 2002).
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Capitulo 3

3. Materiais e Métodos

Neste capitulo sdo apresentadas as descricoes dos
materiais e a metodologia empregada para a realizacio dos
experimentos em leito fixo destinados a construgio das
regides de separagio, projeto das condigdes operacionais e
predicio de separacio da unidade LMS, por meio de
simulagdes ~ computacionais — utilizando os  modelos

matemdticos do LMV e do LMS.

3.1. Materiais

3.1.1. A bupivacaina e seus enantiomeros puros

A bupivacaina utilizada neste trabalho foi gentilmente cedida pela Cristdlia
Indtstrias Farmacéuticas (Itapira, SP), tanto na forma de mistura racémica

(bupivacaina base) quanto na forma pura de seus enantiomeros (cloridrato).

Os enantidomeros sob a forma cloridrato foram convertidos para a forma base
por precipitagdo usando solucdo aquosa de hidréxido de sédio (NaOH) a 1,0

mol/L e, em seguida extraidos com hexano. Em frascos Erlenmeyer distintos
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foram adicionados o cloridrato de S-(-)-bupivacaina e o cloridrato de R-(+)-
bupivacaina. Em seguida, foram adicionados, a cada frasco, a solu¢cdo de NaOH e
colocados sob agitacdo por um certo periodo. Como os enantidmeros da
bupivacaina em sua forma base sdo pouco soltiveis em dgua esses precipitaram nos
frascos Erlenmeyer. Cada enantiomero na sua forma individual foi recuperado por
filtragdo. Para recuperacdo dos enantiomeros residuais presentes na fase aquosa o
liquido resultante da filtracao foi transferido para funis de separagdo. A esses funis
foram adicionados volumes iguais de hexano. Ap6s agitacdo essas misturas foram
deixadas em repouso por 1 hora para completa separacdo das fases. A fase
organica foi coletada e transferida para baldes volumétricos. As fases sodlidas
(enantidmeros puros) foram obtidas em sistema de rota-evaporador. Os baldes
contendo os enantidmeros recuperados tanto no sistema de rota-vapor quanto na
precipitacdo foram deixados por 6 horas em sistema de ultra-vdcuo para

eliminagdo de tracos de agua ou solvente.

3.1.2. A fase estaciondria quiral

Oito colunas cromatograficas empacotadas com a FEQ O,O'-bis[4-terc-butil-
benzoil]-N,N'-dialil-L-tartardiamida covalentemente imobilizada a silica Kromasil®
por ligacdes cruzadas, comercialmente conhecida como Kromasil® CHI-TBB, foram
gentilmente cedidas pela Eka Chemicals (Suécia). As colunas quirais de ago
inoxidavel (25 cm X 1 cm D.L) foram empacotadas com a FEQ com tamanho de
particulas de 16 pm de diametro e com 100 A (10 nm) de diametro interno de poro.
Essa fase estaciondria é obtida a partir do precursor N,N’-dialil-L-tartadiamida
(DATD) pela derivatizacao de grupos hidroxilas e posterior imobilizagdo em silica
(Figura 3.1). A imobilizacdo em um polimero multifuncional, com é o caso da silica,
fornece a FEQ uma maior eficiéncia da coluna e uma maior capacidade de

saturacao.
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Figura 3.1. Estrutura molecular da FEQ O,0O'-bis[4-terc-butil-benzoil]-N,N'-dialil-L-

tartardiamida. R denota a repeticdo da unidade do seletor.

Informacgdes acerca das caracteristicas fisicas da FEQ foram fornecidas pelo

fabricante e sdo apresentadas na Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Analise realizada pelo fabricante para a FEQ Kromasil® CHI-TBB

Analise Resultado

Silica nao-derivatizada

Volume de poro 090mL/g
Area superficial 322m?/g
Densidade da particula 0,66 g/mL
Pureza quimica
Al <10mg/L
Fe <10 mg/L
Na 15 mg/L
Tamanho de particula, dvso 16 pm

Distribuicao do tamanho de particula, dveoy10 1,36

Silica derivatizada

Carbono 15,0 %
Nitrogénio 0,6 %
Cobertura quiral 0,21 mmol/g
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3.1.3. Os compostos inertes

Um problema pratico em cromatografia é identificar um composto inerte, isto
é, uma espécie quimica, que ndo é adsorvida na fase estacionédria. O composto tri-
terc-butilbenzeno (TTBB) (Figura 3.2a) é o composto mais amplamente utilizado na
determinacdo da porosidade total para varios tipos de FEQs (Silva Jr. et al., 2005a;
Silva Jr. et al., 2005b; Silva Jr. et al., 2005¢c; Wang e Ching, 2002; Mihlabachler et
al., 2002a). Esse composto é uma molécula de tamanho relativamente pequeno
com massa molar igual a 264,44 g/gmol, e é capaz de penetrar nos poros das
particulas do leito empacotado sem ser adsorvido na superficie da fase
estaciondria. Segundo Wang e Ching (2002), ndo é provéavel que o mecanismo de
exclusdo aconteca devido ao tamanho molecular relativamente pequeno do TTBB.
Porém, este composto é considerado ndo retido em grande parte das FEQ
utilizadas para as separagdes enantioméricas e foi escolhido para determinacdo da

er para esta coluna. O TTBB foi adquirido da Sigma-Aldrich (USA).

Para a determinagdo da porosidade do leito foi utilizado um padrao de
poliestireno de alta massa molar (504.500 g/gmol) (Figura 3.2b). Esse polimero, por
ser um composto inerte e de tamanho molecular relativamente grande, ndo penetra
nos poros das particulas e apenas atravessa os intersticios das particulas da FEQ,

sem ser adsorvido. O poliestireno foi adquirido da Sigma-Aldrich (USA).

Figura 3.2. (a) Estrutura quimica do TTBB; (b) Estrutura quimica do poliestireno.
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3.1.4. As fases moveis

Conforme informagdes fornecidas no catalogo do fabricante das colunas
Kromasil® CHI-TBB, a retencao e seletividade sdo principalmente dependentes da
capacidade do racemato em proporcionar ligacdes de hidrogénio com as fases
moéveis ndo-aquosas, que sdo reguladas pela adicdo de modificadores (éters,
ésteres, cetonas e alcoois). A combinacdo de aditivos, tais como acido acético e
trietilamina, confere a racematos basicos, como é o caso da bupivacaina, maior

seletividade e picos bem mais definidos.

O catédlogo do fabricante das colunas Kromasil® CHI-TBB apresenta uma
separacdo da bupivacaina em uma coluna analitica (25 x 0,46 cm D.I.) com a
mistura n-hexano/2-propanol/acido acético/trietilamina (99/1/0,3/0,05 v/v)
como fase movel (FM). Testes iniciais foram realizados nas colunas preparativas
variando a proporgao entre o n-hexano e o 2-propanol e mantendo constantes as
proporcdes entre os modificadores (4cido acético e trietilamina). Os melhores
resultados de separagdo (ndo apresentados), em termos de seletividade foram
alcancados com a proporgdo n-hexano/2-propanol/acido acético/trietilamina
(98/2/0,3/0,05 v/v). Essa FM foi empregada em todos experimentos de separacgdo
da bupivacdina bem como na determinacdo da porosidade total. A fase moével
empregada na obtencdo da porosidade do leito foi o tetrahidrofurano (THF 100%),

conforme procedimento sugerido pelo fabricante das colunas.

O n-hexano e 2-propanol (grau CLAE) foram adquiridos da J. T. Baker (USA).
O é4cido acético e trietilamina (grau P.A.) foram adquiridos da Sigma-Aldrich
(USA). O THF (grau CLAE) também foi adquirido da Sigma-Aldrich (USA). Tanto
as solucdes quanto as fases moveis foram previamente filtradas em sistema de
tiltracao Millipore (membranas 0,45 um) e desgaseificadas em banho ultra-sénico

da Cole Parmer 8892 simultaneamente.
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3.1.5. Aparelhagem experimental

Unidade de CLAE

Os experimentos para caracterizagdo das colunas e determinagdo dos
parametros cromatograficos foram realizados utilizando um sistema de CLAE
Waters modelo 1252 com duas bombas, equipado com detector UV Waters modelo
2487 que é capaz de realizar andlises simultdneas em dois comprimentos de onda
diferentes, controlador de temperatura, injetor manual e sistema de aquisi¢do de
dados computadorizado (software BREEZE). A Figura 3.3 apresenta o sistema de

CLAE utilizado na realizacdo dos experimentos.

O equipamento de CLAE encontra-se instalado no Laboratério de Engenharia
de Bioprocessos, situado nas dependéncias do Departamento de Processos

Biotecnolégicos (DPB) da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP.

Figura 3.3. Sistema de CLAE utilizado na realizacdo dos experimentos.
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3.2. Métodos

A Figura 3.4 mostra o diagrama esquematico da seqiiéncia de experimentos
realizados em uma tnica coluna. Esses experimentos foram divididos em duas
etapas: a primeira etapa corresponde a experimentos com solugdes diluidas,
enquanto que a segunda corresponde a experimentos com solu¢des concentradas.
As informacdes obtidas nesses dois conjuntos de experimentos foram tteis para o
calculo das regides de separacdo, projeto de condi¢des operacionais pelo modelo

do LMYV e predicao de separacao utilizando os modelos do LMV e do LMS.

Experimentos com solucdes
diluidas

Obtencéo das porosidades
total e do leito

Obtencéo dos parametros
analiticos de separacdo

Obtengéo dos coeficientes Obtencao das condi¢des operacionais
de Henry da unidade LMS para isotermas lineares

Obtencgao dos parametros de transferéncia
de massa (grafico de van Deemter)

Experimentos com solucdes

condi¢des operacionais da unidade LMS

Seqiiéncia de experimentos para obtencdo das

concentradas
Obtengéo das isotermas Obtencao das condi¢oes operacionais
competitivas ndo-lineares da unidade LMS para isotermas ndo-lineares
Obtencéo dos perfis de elui¢dao

em condi¢des de sobrecarga

Figura 3.4. Seqiiéncia de experimentos em uma tinica coluna para determinacdo de
pardmetros utilizados para o célculo das regides de separacdo e determinacdo das
condi¢des operacionais pelo modelo do LMV e predigdo de separagao utilizando os

modelos do LMV e do LMS.
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3.2.1. Experimentos com solugoes diluidas

Inicialmente, o volume extra-coluna (Vex) do sistema cromatogréfico foi
medido por injecdo do TTBB (20 pL) na auséncia da coluna cromatogréfica. O
volume extra-coluna corresponde a todas as tubulacdes e conexdes do sistema
cromatografico, na auséncia da coluna, desde o injetor até o detector e contribui
para o alargamento dos picos cromatograficos. O Ve foi determinado pela Eq. (3.1)

e o seu valor foi igual a 0,073 mL.

Vext = text Q (31)

Na equagao acima, Q é a vazdo volumétrica e t.: € 0 tempo de retengdo dos
pulsos introduzidos no sistema na auséncia da coluna. O f. foi utilizado para
correcdo nos experimentos posteriores, descontando-o dos tempos de retencao de

cada composto (poliestireno, TTBB e enantiomeros da bupivacaina).

Os experimentos de pulsos cromatograficos com solucdes diluidas do TTBB
(0,5 g/L), da mistura racémica da bupivacaina (0,5 g/L) e de seus enantiomeros
puros (0,75 g/L) foram realizados variando a vazao da fase moével (1,0; 2,0; 3,0 e 4,0
mL/min) e a temperatura (25, 35 e 45 °C £ 1 °C). Nesses experimentos foi utilizado
um “loop” (alca de amostragem) de 20 pL. Essas solugdes foram preparadas
utilizando como solvente a propria FM. As inje¢cdes foram realizadas apés um
intervalo de tempo necessario para a estabilizagdo do sistema cromatografico com
a fase mével em modo isocratico. As respostas dos pulsos na saida da coluna foram
monitoradas pelo detector UV em um comprimento de onda igual a 270 nm. Essas
respostas forneceram dados suficientes para a determinacdo dos parametros
analiticos de separacgao (fatores de retencdo, fatores de separagdo, assimetria de
picos, resolucdo e nimero de pratos), parametros termodinamicos de adsorcdo a
partir do grafico de van’t Hoff, porosidade total, constantes de equilibrio linear

(coeficientes de Henry), coeficientes de dispersao axial e pardmetros de
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transferéncia de massa, conforme equacionamento descrito no Capitulo 2 (Se¢des

51a53).

Para determinacao da porosidade do leito, a mesma metodologia foi utilizada.
Pequenos pulsos cromatograficos (20 pL) foram realizados com solucao diluida
(0,5 g/L) de poliestireno dissolvido em THF variando a vazdo da fase mével (1,0;
2,0; 3,0 e 4,0 mL/min) e a temperatura (25, 35 e 45 °C £ 1 °C). Nesses experimentos,

o THF também foi utilizado como fase movel.

3.2.2. Experimentos com solugoes concentradas

Com o intuito de avaliar a capacidade de saturacdo e o comportamento da
eluicdo da mistura racémica da bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB, foram
realizados experimentos a altas concentragdes. Esses experimentos foram

realizados de duas formas diferentes:

(1) Curvas de ruptura em um dnico degrau foram obtidas pela completa
saturacdo da coluna com uma concentracdo conhecida da mistura racémica. Nesse
experimento a mistura é alimentada de forma continua até a completa saturacao da
coluna (etapa de adsorgdo) e, em seguida, é realizado a eluicao com a FM (etapa de
dessorgao). Esses resultados nos forneceram informagdes para obtencdo das

isotermas de adsor¢do competitiva ndo-lineares;

(2) Diversos pulsos cromatograficos foram obtidos variando-se a
concentracdo e os volumes de inje¢do para um melhor entendimento do

comportamento de eluicdo da coluna cromatografica em condicées de sobrecarga.

Determinagao das isotermas de adsor¢ado competitivas

Experimentos para determinacdo das isotermas de adsorcdo competitivas

foram realizados pelo método dindmico da AF em um tdnico degrau. Khattabi et
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al. (2000a) e Cherrak et al. (2000) reportaram que isotermas competitivas
determinadas por curvas de rupturas em um tnico degrau em vez de curvas
sucessivas, apesar de ser tediosa e de consumir muito tempo na realizagdo dos

experimentos, é menos propensa a erros de medidas experimentais.

As curvas de ruptura bindrias em um utnico degrau foram obtidas a uma
vazao total de alimentacdo igual a 2,0 mL/min. Uma bomba do equipamento de
CLAE foi utilizada para impulsionar apenas a fase moével e a segunda bomba, para
impulsionar a solucdo contendo a mistura racémica da bupivacaina. Inicialmente, a
coluna equilibrada com a fase moével (eluente) foi alimentada com uma quantidade
da mistura de concentracdo conhecida, até o estabelecimento do equilibrio (etapa
de adsorgao). A coluna foi entdo completamente dessorvida com o eluente (etapa

de dessorgao).

A concentracdo da mistura inicial foi de 10,0 g/L. A obtencao das curvas de
ruptura para concentracoes inferiores a concentracgdo total da mistura foi obtida a
partir da diluicdo dessa solucdo com a fase movel, variando as fracdes entre as
vazdes das duas bombas, de forma que a vazado total permanecesse igual a 2,0
mL/min. Em todos os experimentos, apenas o enantidmero menos retido foi eluido
no platd intermedidrio na etapa de adsorcdo. A sua concentracao foi determinada a
partir da calibracdo do detector UV a 270 nm. Os dados de equilibrio foram
calculados a partir dos volumes de retencdo dos platds observados na frente de
adsorcdo para cada curva de ruptura, conforme a Eq. (2.43). Os experimentos

foram realizados variando a concentracdo de alimentagdo de 1,0 a 10,0 g/L.

Determinagcao dos perfis de eluvicdo em condigcoes de

sobrecarga

Experimentos de sobrecarga na coluna foram realizados com o intuito de
avaliar o comportamento dos perfis de eluicdo em condi¢des nado-lineares. Pulsos

cromatogréficos com solugdes concentradas da bupivacaina racémica (1,5; 2,0 e
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10,0 g/L) foram introduzidos na coluna a um volume constante de inje¢do igual a
20 pL. Perfis de eluicao, variando-se o volume de injecao (20, 50 e 200 pL), também
foram realizados a uma concentracdo total de alimentacao igual a 10,0 g/L da
mistura racémica. Os experimentos de sobrecarga foram realizados a uma vazao de

3,0 mL/min.

3.2.3. Obtencao das regioces de separagcdo, condigoes

operacionais e predicdo de separagao

Estratégia do LMV

A obtencdo das regides de separagdo, determinacdo das condicoes
operacionais e predicdo de separacdo da unidade LMS foram realizadas pela
resolucdo numérica do modelo do transporte dispersivo pela estratégia do LMV no
estado estaciondrio. O modelo matematico proposto para representar o estado
estaciondrio, inicialmente descrito na Segdo 2.4.2 pelas Equagdes. (2.19) a (2.23),

foram adimensionadas e sdo apresentadas abaixo:

Balango de massa para a fase fluida:

d%C.. dcC.. _ —_—
1 12,] A ([ 1-gp | @i (8;,-8,,)=0 (3.2)
Pe;; dZ az er )i ’

Balanco de massa para a fase sélida:

-8,,)=0 (3.3)
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As condicoes de contorno sao dadas por:

S rele,-ct)
1,] _ _ 0
Z=0, "z |, =Pe; ;\Ci; -C}; (3.4)
Z=0, 5, 0 84 € S|,y =9%i1l,_, (3.5
dc, ;
i 3.6
Z=1, "az | _ (3.6)

Os balancos de massa nos nods, para configuracao aberta, sio dados por:

C?, 1 =0 para o n6 de dessorvente (3.7a)

o QrCrg +Quci,]‘—1
M QHI

para o n6 de alimentagado (3.7b)

c®
1,]

=C; j—1‘ | paraos nos de extrato e refinado (3.7¢)
z=0 z=

Nas Equagdes acima, Z é a coordenada axial adimensional (Z = z/L), Pe é o
namero de Peclet (Pe = uL/Dr), ¢ é um parametro adimensional chamado namero
de unidade de transferéncia de massa (¢ = kuL/vs), C é a concentracdo
adimensional do soluto i na fase liquida (C = ¢/co, em que co é a concentragdo
inicial), 3* é a concentragdo adimensional do soluto i na fase sélida em equilibrio
com C (8* = g*/co, em que qo é a concentracdo inicial do soluto i no sélido) e 5 é a

concentracao adimensional do soluto i na fase solida (5 = q/ co).
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O sistema de equagdes diferenciais parciais formados pelas Equacdes (3.2) e
(3.3), juntamente com as condicdes de contorno e os balancos de massa descritos
pelas Equacdes (3.4) a (3.7) foram resolvidos pelo método das linhas. O sistema de
equagdes algébricas nao-lineares resultantes foi resolvido utilizando o método de
Newton, aplicando uma rotina do IMSL. A solugdo deste modelo matematico
gerou perfis estaciondrios de concentracdo de cada substancia no interior do LMV.
Tais informagdes sdo fundamentais para a avaliacdo das influéncias de vyi, yn, ym e
yiv e concentracdo de alimentacdo no comportamento da produtividade, do
consumo de solvente, atendendo restricdes de pureza e limites fisicos para as

varidveis de decisao.

Estratégia do LMS

Uma vez definida as regides de separagdo e as condigdes operacionais 6timas,
o modelo do equilibrio dispersivo foi utilizado para resolver numericamente a
estratégia do LMS, com a finalidade de avaliar o comportamento transiente da
unidade até o alcance do estado estacionario, bem como a comparagdo do

desempenho de separacdo pelas estratégias do LMS e LMV no estado estacionario.

A escolha do MED foi baseada nos resultados obtidos previamente por Silva
Jr. et al. (2005a). Estes autores reportaram que a coluna Kromasil® CHI-TBB possui
uma rdpida transferéncia de massa com altos valores de k;, bem como uma alta
eficiéncia de separacdo para os enantiomeros da bupivacaina. Dessa forma, para

altos valores de ki» 0 MTD tende a ter o mesmo comportamento do MED.

Como descrito na Segdo 2.4.1, o MED é um modelo matematico mais simples
contendo apenas um balango de massa para a fase fluida por componente,
justificando a sua utilizacdo para representar o comportamento de separagao da
unidade LMS. Esse modelo, bem como suas condi¢des iniciais e de contorno, sob a

forma adimensional, sdo descritos pelas Equagdes (3.8) a (3.13).
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Balanco de massa na fase fluida:

oC;; 1 0°C;; oG

i 1-¢ *

1,] ’ 1] I 3

— — S . —0; ; .8
5[ Pel,] aZZ aZ ( J( v 1,]) ( )

em que 1 é o tempo adimensional (t = t/t¥).

As condigoes iniciais sdo dadas por:

C;(Z,0)=8,;(2,0)=0 (3.9)

As condicoes de contorno sao dadas por:

ac, ; .
Z=0
Z=0,8,, =8| e8| =8, (3.12)
aC, .
Z=1,—2 =0 (3.13)
oz 7o

O sistema de equagdes diferenciais parciais formados pelas Equacdes (3.4) a
(3.13) juntamente com os balangos de massa dado pela Equacao (3.7) foi resolvido
pelo método das linhas. As equagdes foram discretizadas na varidvel axial (Z) e
integradas na variavel tempo (t). Os métodos de discretizacdo empregados neste
texto correspondem ao método de volumes finitos com fungdo de interpolagdo do
tipo upwind quadratica (Barreto Jr., 2005) e funcdo de interpolacdo adaptativa
(Maliska, 2004). As equagdes algébrico-diferenciais resultantes foram integradas

empregando o método Backward Differentiation Formulae (BDF), a partir da
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utilizacdo do pacote computacional Dassl. O sistema é iniciado empregando um
método direto utilizando fungdes exponenciais de regularizacdo, com parametro

de regularizagao igual a 104, de acordo com Vieira e Biscaia (2001).

Desempenho de separag¢ao

A predicao de separacao da bupivacaina na unidade LMS, prevista pelos
modelos do LMV e do LMS, foram avaliadas pelos parametros de desempenho

definidos abaixo na Tabela 3.2 (Silva Jr. et al., 2006).

Tabela 3.2. Definigdo dos parametros de desempenho do processo LMS

Parametros do processo Extrato Refinado
100cy 100c
Pureza (%) Pp=——% Pp=—7—"%
Ca+Cp Ca+Cp

Qr+Qr-0Q Qr+Qr-Q
Consumo de solvente (L/kg) Cop==—F——1 CSp=""—7F——+

c5Qs c4Qx
E R
Produtividade (g-dia'/ kg de FEQ) PR, = QIE/A PR, = %

Na Tabela 3.2, ci e c! sdo as concentracdes de A (R-(+)-bupivacaina) no

refinado e na alimentacdo, respectivamente; c; e c, sdo as concentracdes de B

(S-(-)-bupivacaina) no extrato e na alimentacdo, respectivamente; e V, é o volume

da fase sélida.

Os programas computacionais aplicados nessa etapa do trabalho foram
desenvolvidos em Linguagem Fortran, durante o pés-doutoramento do Dr. Amaro
Gomes Barreto Janior, que esta diretamente ligado aos trabalhos em andamentos

no grupo de pesquisa em biosseparagdes.
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Capitulo 4

4. Resultados e discussao |

O projeto das condicbes operacionais da unidade
LMS  requer determinacdes precisas de pardmetros
fundamentais, tais como as porosidades do leito empacotado,
pardmetros de equilibrio de adsor¢io e de transferéncia de
massa. Neste capitulo serdo apresentados os resultados
obtidos na determinagio dos pardmetros de projeto da

unidade LMS em uma tinica coluna.

Experimentos com solugoes diluidas

4.1. Determinagdo dos perfis de eluicdo e paradmetros analiticos

de separacdo da bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB

As Figuras 4.1 a 4.5 apresentam os perfis de eluicdo do poliestireno, do TTBB,

da bupivacaina racémica e dos seus enantiomeros puros, respectivamente, a uma

vazdo de escoamento da fase mével igual a 3,0 mL/min e temperatura de 25 °C.
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Figura 4.1. Cromatograma do poliestireno. Condicoes experimentais: fase moével
THF 100%; concentracdo total de alimentagdo: 0,5 g/L; vazdo: 3,0 mL/min;

temperatura: 25 °C; volume de injecao: 20 pL.
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Figura 4.2. Cromatograma do TTBB. Condicbes experimentais: fase movel n-
hexano/2-propanol/4acido acético/trietilamina (98/2/0,3/0,05 v/v); concentracdo
total de alimentagdo: 0,5 g/L; vazdo da fase moével: 3,0 mL/min; temperatura: 25

°C; volume de injecao: 20 pL.
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Figura 4.3. Cromatograma da bupivacaina racémica. Condigdes experimentais: fase
movel n-hexano/2-propanol/acido acético/trietilamina (98/2/0,3/0,05 v/v);
concentracao total de alimentacdo: 0,5 g/L; vazdo da fase movel: 3,0 mL/min;

temperatura: 25 °C; volume de injecao: 20 pL.
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Figura 4.4. Cromatograma da R-(+)-bupivacaina. CondicGes experimentais: fase
movel n-hexano/2-propanol/acido acético/trietilamina (98/2/0,3/0,05 v/v);
concentracao total de alimentacgao: 0,75 g/L; vazao da fase moével: 3,0 mL/min;

temperatura: 25 °C; volume de injecao: 20 pL.
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Figura 4.5. Cromatograma da S-(-)-bupivacaina. Condicdes experimentais: fase
movel n-hexano/2-propanol/acido acético/trietilamina (98/2/0,3/0,05 v/v);
concentracdo total de alimentacado: 0,75 g/L; vazdo da fase moével: 3,0 mL/min;

temperatura: 25 °C; volume de injecao: 20 pL.

Os cromatogramas do poliestireno e do TTBB, apresentados nas Figuras 4.1 e
4.2, possuem pequenas larguras de base e tempos de retencdo relativamente curtos.
Esse é um comportamento esperado, pois tanto o poliestireno quanto o TTBB, por
serem componentes inertes, ndo sofrem nenhum tipo de interacdo com a coluna e
as resisténcias a transferéncia de massa sdo despreziveis, o que reduz os seus
tempos de residéncia na coluna e também o alargamento dos cromatogramas. Nos
cromatogramas da bupivacaina (Figura 4.3), pode-se observar uma completa
separacdo dos seus enantidmeros ocorrendo até a linha de base. As diferentes
interacOes estéricas existentes entre os enantidmeros da bupivacaina e a FEQ
resultam em mecanismos de retencdo que promovem a sua separacao. Devido aos
diferentes processos de transferéncia de massa que ocorrem externa e internamente
as particulas desta FEQ, os enantidmeros apresentam picos mais alargados, se

comparados com os perfis do poliestireno e do TTBB, porém com larguras de base
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relativamente pequenas. Esse comportamento indica que a eficiéncia da coluna é
alta e que a transferéncia de massa deve ser rapida. Os cromatogramas dos
enantidomeros puros mostrados nas Figuras 4.4 e 4.5 apresentam comportamentos
semelhantes aos perfis da bupivacaina racémica, no que diz respeito a largura dos

picos e aos tempos de retengao.

A Figura 4.6 apresenta os cromatogramas da bupivacaina a 25, 35 e 45 °C,
para a vazao de 3,0 mL/min. Nota-se que, com o aumento da temperatura ha uma
diminuigdo nos tempos de retengdo e a separagdo continua acontecendo até linha
de base. Entretanto, h4 uma aproximacdo dos picos, principalmente para as
temperaturas mais elevadas. Pode-se ainda observar que, com o aumento da

temperatura, ha um menor alargamento dos picos.

25°C

35°C

45°C

6 8 10 12 14 16
Tempo (min)

N_
IS

Figura 4.6. Cromatogramas da bupivacaina racémica as temperaturas de 25, 35 e 45
°C. Condigdes experimentais: fase moével n-hexano/2-propanol/éacido
acético/trietilamina (98/2/0,3/0,05 v/v); concentragdo total de alimentagao: 0,5

g/L; vazdo da fase moével: 3,0 mL/min; volume de inje¢do: 20 pL.
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A Tabela 4.1 apresenta os pardmetros analiticos de separagao da bupivacaina
na coluna quiral Kromasil® CHI-TBB, para cada vazao e temperatura empregadas
nos experimentos de pulsos cromatograficos. Os valores de k foram maiores que
1,0 para ambos enantiomeros dentro da faixa de vazado e temperatura estudadas.
Esses valores diminuiram com o aumento da temperatura. Como conseqiiéncia, os
valores de o, embora tenham permanecido praticamente constantes com o
aumento da vazao, também diminuiram com o aumento da temperatura. Okamoto
e Kaida (1994) reportaram que, em muitos casos separagdes cromatogréficas com
FEQ baseadas em polissacarideos, a completa separagdo dos enantiomeros sé sera
alcancada se o for maior que 1,20. Para a FEQ utilizada neste trabalho, a qual nao é
baseada em um polissacarideo, os valores de o obtidos foram superiores a 1,25. Os
valores de As diminuiram com o aumento da vazao e da temperatura para ambos
os enantiomeros. Entretanto, em todos os casos, a S-(+)-bupivacaina apresentou
menores valores de As. De acordo com esses resultados, nés podemos afirmar que,

de um modo geral, os valores variaram dentro de uma faixa aceitdvel pela USP 27.

Apenas o fator de separacdo ndo é adequado para descrever a separagao de
enantiomeros, pois esse pardmetro nado inclui informagdes a cerca da largura dos
picos. A Rs, por sua vez, é um parametro que relaciona os tempos de retencdo e
largura de base dos picos de eluicao e fornece informacdes suficientes para avaliar
a qualidade da separagao. O efeito da vazao e temperatura para a Rs é mostrado na
Figura 4.7. Nota-se que, para cada temperatura estudada, o aumento da vazao
acarretou uma reducdo nos tempos de residéncia no interior do leito empacotado e
as moléculas dos enantidmeros tiveram menos tempo para interagir com a FEQ,
reduzindo assim o valor de Rs. Dentro da faixa de temperatura e vazdes
empregada na realizacdo dos experimentos, a Rs atingiu seu valor maximo na
vazao de 1,0 mL/min e temperatura de 25 °C. Separagdes cromatograficas por
linha de base sao atingidas quando valores de Rs sdo iguais ou superiores a 1,5. No
presente trabalho os valores de Rs estavam entre 1,76 a 3,50. A diminuigdo dos

valores de Rs com o aumento da temperatura é devido a aproximagao entre os
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picos de eluicdo, uma vez que houve uma redugao na largura de base com valores

de assimetria menores em temperaturas mais elevadas.

Tabela 4.1. Parametros analiticos de separagdo da bupivacaina na coluna quiral

Kromasil® CHI-TBB a diferentes vazdes e temperaturas

Temperatura de 25 °C

Q (mL/min) kr ks o AsRr Ass

1,0 1,58 2,20 1,39 1,68 1,46

2,0 1,58 2,17 1,38 1,51 1,34

3,0 1,64 2,23 1,36 1,35 1,22

4,0 1,53 2,11 1,38 1,14 1,16
Temperatura de 35 °C

Q (mL/min) kr ks o ASRr Ass

1,0 1,32 1,72 1,31 1,55 1,32

2,0 1,34 1,76 1,32 1,41 1,26

3,0 1,37 1,81 1,32 1,28 1,21

4,0 1,39 1,83 1,32 1,15 1,14
Temperatura de 45 °C

Q (mL/min) kr ks o AsRr Ass

1,0 1,08 1,35 1,25 1,42 1,17

2,0 1,10 1,37 1,25 1,31 1,18

3,0 1,12 1,41 1,26 1,21 1,2

4,0 1,14 1,44 1,26 1,15 1,13

Os sub-indices R e S indicam os enantiémeros menos e mais retido, respectivamente.
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Figura 4.7. Efeito da vazdo e temperatura na resolucdo dos enantidmeros da

bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB.

4.2. Andlise termodindmica e determinagdo do mecanismo de

retencao da bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB

Obviamente, a mudanga na temperatura influencia, diferentemente, as
interacdes dos enantidmeros da bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB. Os
resultados apresentados na Sec¢do 4.1 mostraram que houve um decréscimo nos
valores de k, o e Rs com o aumento da temperatura. O estudo da variacdo de Ink e
Ino versus 1/ T (Figura 4.8), de acordo com a equacdo de van’t Hoff, mostrou uma
dependéncia linear. Esse resultado indica que o mecanismo de reconhecimento
quiral ndo varia dentro da faixa de temperatura utilizada nos experimentos. O
carater linear associado ao decréscimo dos valores de Ink e Ina versus 1/T é um
indicativo de que os parametros termodindmicos sdo independentes da

temperatura e também que a separagao é controlada por efeitos entalpicos.

Os parametros termodinamicos (Tabela 4.2) foram determinados a partir da
inclinagdo e da intersecdo das retas obtidas. Os valores negativos de AH? indicam

que é energeticamente mais favoravel para os enantidmeros da bupivacaina
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estarem presentes na FEQ. Valores negativos de AS* também indicam um aumento
na desordem do sistema cromatografico (FEQ/FM/enantiémeros), com os
enantidomeros sendo transferidos da fase mével para a FEQ. Os parametros AHY,
AS*, AAHY e AAS? sdo todos negativos, indicando realmente que hé transferéncia do

soluto da FM para a FEQ.

1,0
0,8 A

0,6

Ink

04 -

0,2 1

0,0 T T T T T
3,10 3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

1000/T (K™)

0 T T T T T
3,10 3,15 3,20 3,25 3,30 3,35 3,40

1000/T (K™

Figura 4.8. Gréficos de van’t Hoff para a bupivacaina: (a) Ink versus 1/ T para (o) S-
(-)-bupivacaina com R2 = 0,9997 e (O) R-(+)-bupivacaina com R? = 0,9989; (b) Ina
versus 1/T com R2 =0,9929.
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Tabela 4.2. Parametros termodinamicos da separacdo dos enantiomeros da

bupivacaina na coluna quiral Kromasil® CHI-TBB

Parametros termodinamicos R-(+)-bupivacaina S-(-)-bupivacaina
AHY2 (k] mol?) -14,82 -19,07
AS*b(J ‘K mol?) -45,88 -57,42
AAHO< (k] mol1) -4,25
AASY 4 (J 'K mol?) -11,54
Tiso ¢ (K) 368,63

a Parametro obtido a partir da inclinagio do gréfico Ink versus 1/T; P Parametro obtido a partir da
intersecao do grafico Ink versus 1/T, ¢ Parametro obtido a partir da inclinagdo do grafico Ina versus

1/T; 4 Parametro obtido a partir da intersecao do gréfico Ina versus 1/T; © Calculado da Tis =

AAHO/ AASO

Como mostrado na Tabela 4.1, os valores de a decrescem visivelmente com o
aumento da temperatura da coluna. Esse fato est4 associado ao alto valor de -AAHC.
O valor de -AH? para o enantidmero mais retido, obviamente, é mais alto que para
o enantidmero menos retido, confirmando a conclusdo de que a S-(-)-bupivacaina

possui interagdes mais fortes com a FEQ que a R-(+)-bupivacaina.

O valor calculado da Tiso foi 95,48 °C (368,63 K). Como explicado na Segao
3.2, a Tiso define a temperatura na qual os termos entélpicos e entrépicos sao
balanceados e o = 1 (AAGY =0), ou seja, ndo h4 separacdo. Para a faixa de
temperatura utilizada no presente trabalho, o sistema é controlado por efeitos
entalpicos, pois T < Tiso. Isso significa que a ordem de eluicao dos enantidmeros foi

mantida em todos os experimentos.

Lowendahl e Allenmark (1997) estudaram a separacdo cromatografica de
sulfoxiamidas ciclicas e seus precursores em coluna quiral Kromasil® CHI-TBB.
Esses autores afirmaram que o poder de discriminacdo quiral desta FEQ é

principalmente devido a ligagdes de hidrogénio. Skogsberg (2001) também
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reportou que a retencdo e seletividade na coluna quiral Kromasil® CHI-TBB podem
ser atribuidas principalmente as mdultiplas ligacdes de hidrogénio, porém

interacOes estéricas e m-n também estdo presentes.

Recentemente, Weng et al. (2005a) estudaram a influéncia da composicao da
FM nos parametros termodinamicos na separagdo de quatro compostos derivados
de aminoacidos e de dois compostos derivados do binaftil, utilizando uma FEQ
baseada em tartardiamida (Kromasil® CHI-DMB). Estes autores concluiram que,
para diferentes solutos ou diferentes condi¢cdes cromatograficas, o mecanismo de
reconhecimento quiral deve ser diferente, mesmo que uma coluna idéntica seja
utilizada. Para dois dos compostos derivados de aminoacidos, os quais possuem
grupamento -NHCOPh, foi observado melhor enantiosseletividade que os outros
dois compostos que possuem grupamento -NHCOCHs;. Os derivados de
aminodcidos com grupamento -NHCOPh possuiram valores mais negativos de -
AAHY e -AASY que 0s outros compostos com grupamento
-NHCOCH;. Esses compostos com grupamento ~-NHCOPh possuiram valores
absolutos em torno de 4,4 KJ/mol e foi assumido que a discriminagao quiral é
resultante de fortes ligacdes de hidrogénio ou de interac6es n-m para o enantiomero
mais retido. Comparando esse resultado apresentado por Weng et al. (2005a4) com
o mostrado na Tabela 4.2, os valores sio bem préximos. E importante observar que
as classes de compostos sdo diferentes e os seletores quirais da fase estacionaria

também o sdo.

As interagdes estereoeletronicas entre os enantidmeros da bupivacaina, a FEQ
Kromasil® CHI-TBB, e a fase movel produzem estados de transicao
diastereoisoméricos com diferentes energias, proporcionando assim diferentes
velocidades de migracdo conferindo diferentes tempos de retencao a cada isomero.
A presenca de grupos aromaticos, carbonilas e hidrogénios ligados a heterodtomos
eletronegativos como N e O na estrutura molecular da bupivacaina favorece uma

maior interagdo do tipo n-m e ligagdes de hidrogeénio.
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4.3. Determinagdo da porosidade total, do leito, das particulas e

dos coeficientes de Henry

Experimentos de pulsos cromatograficos com componentes inertes sao tteis
para a estimativa do volume de vazios na coluna e, conseqiientemente, para a
determinacdo das porosidades do leito empacotado. A porosidade total (er) de
uma coluna inclui a porosidade da particula (¢,) e a porosidade do leito (g),
conforme a equacao abaixo, conforme citado por Wankat, 1994:

er =e+(1-¢)e 4.1)

p

Neste trabalho, er e ¢ da coluna Kromasil® CHI-TBB foram determinados a
partir de experimentos de pulsos cromatograficos com o TIBB e com o

poliestireno, respectivamente, conforme equagdes descritas abaixo:

t
. =%BBQ (4.20)

[

t I
e = M,pohesnrenoQ (42b)
V

c

Os valores de er e ¢ mantiveram-se constantes e ndo variaram com o aumento
da vazao e temperatura. Os valores obtidos foram er = 0,58 e ¢ = 0,38. O valor de g,

foi calculado a partir da Eq. (4.1) e o seu valor foi 0,32.

O valor de € = 0,38, obtido a partir de experimentos de pulsos cromatograficos
com o poliestireno, é cerca de 37% maior que o valor reportado por Silva Jr. et al.
(20054). Esses autores utilizaram a correlacdo er = 0,45 + 0,55¢, inicialmente
proposta por Ruthven (1984), para estimativa dos valores de €. Essa correlacao tem

sido utilizada satisfatoriamente por diversos outros autores (Duan et al., 1998;
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Wang e Ching, 2002; Silva Jr. et al., 2005b; Silva Jr. et al., 2005c). Recentemente,
Silva Jr. et al. (2005b) compararam os valores de & obtidos por experimentos de
pulsos com tracador que ndo penetra nos poros e por essa correlacdo, para colunas
empacotadas com MCTA. Os resultados apresentados por esses autores foram
bastante préximos e em concordancia com valores reportados na literatura.
Entretanto, devido a discrepancia entre os resultados de & apresentados para a
coluna Kromasil® CHI-TBB, essa correlacio ndo foi satisfatéria para estimar & e os

valores obtidos experimentalmente foram utilizados nos calculos seguintes.

Os coeficientes de Henry (H) foram determinados por experimentos de pulsos
cromatograficos com solucdes diluidas da mistura racémica da bupivacaina.
Francotte et al. (1998) e Bocker et al. (2002) reportaram que os coeficientes de
Henry podem ser determinados a partir de experimentos de pulsos com a prépria
mistura racémica, desde que sejam empregadas solucdes diluidas. Sob condigdes

de diluigao infinita os efeitos competitivos sao despreziveis.

Neste trabalho, os valores de H para os enantiomeros da bupivacaina foram
determinados a partir dos tempos de retencdo de cada enantiomero da
bupivacaina, de acordo com a Eq. (2.37). Os resultados sdao mostrados na Tabela
4.3. Em todos os casos, os valores de H foram maiores que 1 sendo que a coluna
quiral apresentou uma maior afinidade para a S-(-)-bupivacaina, conforme

mencionado na Secdo 4.2.

Tabela 4.3. Coeficientes de Henry para os enantiomeros da bupivacaina as

temperaturas de 25, 35 e 45 °C

Temperatura (°C) Hr Hs
25 2,22+0,01 3,14+0,02
35 1,89+0,01 2,48+0,02
45 1,52+0,01 1,90+0,01

Os subindices S e R correspondem a S-(-)-bupivacaina e R-(+)-bupivacaina
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Os intervalos paramétricos para os valores de H sdo diferentes para cada
enantiomero em cada temperatura (Tabela 4.3). Isto mostra seguramente que a
temperatura influencia a adsorcdo dos enantidmeros da bupivacaina na FEQ
Kromasil® CHI-TBB, de forma que o aumento da temperatura provoca decréscimo
dos valores de H, mostrando que o fendmeno de adsorcdo é exotérmico, como ja
bastante discutido na literatura (Ruthven, 1984). Foi ainda possivel observar que
tais decréscimos sdo diferentes para cada enantiomero, fato exibido pelos valores
de fator de separacdo em cada temperatura (Tabela 4.1); . diminui com o aumento
da temperatura, mostrando que a retencdo de um dos enantiomeros é mais
influenciada pela temperatura que a do outro, provavelmente devido a diminuicao
das multiplas ligagdes de hidrogénio, as interacdes estéricas e m-m, conforme

mostrado na Sec¢ao anterior.

4.4. Determinagao dos parametros de transferéncia de massa

A Tabela 4.4 apresenta os valores de N para os enantidmeros da bupivacaina
as temperaturas de 25, 35 e 45 °C, calculados a partir da largura da base dos picos
de eluicdo a meia altura. Como esperado, os valores de N diminuiram com o
aumento da vazdo, porém aumentaram com a elevagdo da temperatura. O TTBB,
por ser um composto inerte, ndo sofre interagdes com a FEQ e possui elevados
valores de N. Dentro da faixa de temperatura e vazdo empregada na realizacdo dos
experimentos, os valores de N encontrados nos experimentos com o TTBB

excederam 12000 pratos.

Os altos valores de N sao um indicativo de que a eficiéncia de separacao dos
enantidmeros da bupivacaina na coluna quiral Kromasil® CHI-TBB é elevada. Um
prato equivale a um estagio de equilibrio entre o soluto e a FEQ e a FM. Com a
elevacdo da temperatura mais estagios de equilibrio acontecem, aumentando assim

a eficiéncia de separacdo.
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Tabela 4.4. Namero de pratos para os enantidmeros da bupivacaina a diferentes

vazdes e temperaturas na coluna Kromasil® CHI-TBB

Q (mL/min) 25 °C 35 °C 45 °C
Nr Ng NRr Ns Nr Ns
1,0 5499 4570 6525 5419 7551 6269
2,0 3538 2581 4540 3762 5541 4943
3,0 2622 2021 3321 2869 4019 3717
4,0 2086 1782 2530 2232 2973 2682

As Figuras 4.9 a 4.11 apresentam os graficos de van Deemter para o TTBB e

para os enantidmeros da bupivacaina as temperaturas de 25, 35 e 45 °C.

Os graficos de van Deemter para o TTBB mostraram uma relagao linear com
pouca variacdo dos valores de H wversus u, ou seja, a inclinagdo é praticamente
desprezivel, podendo ser considerado independente de u. Como comentado
anteriormente, o TTBB nao adsorve na FEQ e penetra rapidamente nos poros das
particulas. Isso significa que o coeficiente de transferéncia de massa global (ki)
possui uma alta ordem de magnitude e que as resisténcias a transferéncia de massa
sdo praticamente despreziveis, ndo contribuindo para o alargamento dos picos,
como observado na Segdo 4.1. Pode-se ainda observar nas Figuras (4.9) a (4.11) que
ndo ha diferencas nas inclinagdes das retas obtidas com o aumento da temperatura.
De acordo com a Eq. (2.37), a posicao do pico de eluicdo esta relacionada com as
constantes de equilibrio de adsorgao, representados por H. O fato dos tempos de
retencdo ndo sofrerem reducdo com o aumento da temperatura é mais um

indicativo de que essas substancias realmente ndao sofrem interacdes com os

seletores quirais da FEQ.

Os graficos de van Deemter para os enantiomeros da bupivacaina também

apresentaram uma dependéncia linear entre H versus u. De acordo com a Eq. (2.38),
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ki e DL foram obtidos a partir da inclinagdo e da intersecdo das retas nos graficos

de van Deemter, respectivamente. Esses resultados sdo apresentados na Tabela 4.5.
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Figura 4.9. Grafico de van Deemter para o TTBB e para os enantidmeros da
bupivacaina a 25 °C: (O) TTBB com R? = 0,9946; (o)R-(+)-bupivacaina com R? =
0,9999; () S-(-)- bupivacaina com R2 = 0,9603.
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Figura 4.10. Grafico de van Deemter para os enantiomeros da bupivacaina a 35 °C:
(O) TTBB com R2? = 0,9855; (o) R-(+)-bupivacaina com R2? = 0,9965; () S-(-)-
bupivacaina com R? = 0,9983.
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Figura 4.11. Grafico de van Deemter para os enantiomeros da bupivacaina a 45 °C:
(O) TTBB com R? = 0,9793; (o) R-(+)-bupivacaina com R2? = 0,9827; () S-(-)-

bupivacaina com R? = 0,9623.

Tabela 4.5. Coeficientes de dispersdo axial e parametros de transferéncia de massa
para os enantiomeros da bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB para as

temperaturas de 25, 35 e 45 °C

Temperatura de 25 °C

R-(+)-bupivacaina  S-(-)-bupivacaina
D1 (cm?/min) (0,0011+0,0002) u (0,0016+0,0006) u
ki (minT) 199+7 150£10

Temperatura de 35 °C

R-(+)-bupivacaina  S-(-)-bupivacaina

Dy (cm?/min) (0,0010+0,0003) u (0,0012+0,0002) u
ki (minT) 250+10 210£10
Temperatura de 45 °C

R-(+)-bupivacaina  S-(-)-bupivacaina
Dy (cm?2/min) (0,0006+0,0004) u (0,0007+0,0007) u
ki (minT) 330£30 290+40

Tese de Doutorado 95




Resultados e discussdo |

Os valores de D1 para o TTBB praticamente ndo variaram com a temperatura
e o seu valor foi igual a 0,00075u. Os valores de D estimados para os enantiémeros
em cada temperatura apresentaram intervalos paramétricos coincidentes em todos
os casos, mostrando que ndo ha distincdo entre os mecanismos de dispersao
sofridos por cada uma das substancias na dire¢do axial. No entanto, ha uma baixa
precisdo dos valores de Dr com intervalos paramétricos na mesma ordem de
grandeza dos pardmetros estimados. Os valores estimados de k; também
apresentaram intervalos paramétricos coincidentes, porém com uma ordem de
grandeza menor que os valores dos parametros. A baixa precisao dos valores de Dr.
e kn exibida pelos grandes intervalos estimados (Tabela 4.5) mostra que, nas
condi¢des experimentais realizadas, o modelo matematico da H apresenta baixa

sensibilidade para estimativa desses parametros.

Para o caso da estimativa dos valores de k;;, a baixa precisdo é devido a baixa
resisténcia a transferéncia de massa imposta, provavelmente, pelos mecanismos de
difusdo intraparticula. Por isto, a analise dos intervalos de confianga dos valores de
kn ndo permite a discriminacdo entre tais intervalos estimados para cada
enantidomero em diferentes temperaturas, dificultando a avaliagdo da influéncia da
temperatura neste parametro. Entretanto, os valores absolutos estimados de kun
apresentam um padrdo sistemdtico em relacdo a temperatura e em relagdo aos
enantidmeros, de forma que o k;; para o R-enantidmero é maior que o k;; para o S-
enantiomero em todas as temperaturas. Além disto, os valores de ki de ambos
aumentam com o aumento da temperatura, sugerindo que a resisténcia a
transferéncia de massa diminui com o aumento de temperatura, fato que pode ser
explicado pelo decréscimo da viscosidade da fase moével, aumentando a

mobilidade do soluto no interior dos poros.

Os valores de ku para os enantidbmeros da bupivacaina nessa FEQ
apresentaram valores elevados quando comparados com valores estimados para
outras substancias, por exemplo, os enantiomeros do omeprazol (Rosa, 2005). De
acordo com a magnitude dos valores estimados e com a forma dos picos (Figura
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4.6), podemos concluir que os fendmenos convectivos sdo dominantes na coluna

em que hd uma baixa resisténcia a transferéncia de massa.

A inclinacao da curva da H em relacao a u é funcao de k,, e H, de acordo com
a Eq. (2.38). Entretanto, diante dos fatos observados, neste caso, a influéncia da
temperatura na inclinagdo de H em relacdo a u estd claramente associada as
variagOes de H para cada enantiomero em cada temperatura. Diante disto, conclui-
se que a alta eficiéncia de separacao dos enantiomeros da bupivacaina observada
na coluna quiral, com valores de H relativamente baixos, deve-se provavelmente a
baixa resisténcia a transferéncia de massa no interior das particulas e as interacdes
sofridas entre os enantiomeros e os seletores quirias da FEQ que refletem

diretamente nos valores de H.

Experimentos com solugoes concentradas

4.5. Determinagao das isotermas competitivas de adsor¢cao

As curvas de ruptura bindrias em um tnico degrau (AF em um tnico degrau)
foram obtidas em diferentes concentracdes de alimentacdo com o intuito de se
determinar as isotermas de adsorcao competitivas para os enantidmeros da
bupivacaina. A Figura 4.12 apresenta a curva de ruptura bindria para uma

concentragao total de alimentagdo igual a 6,0 g/L.

Analisando a Figura 4.12, podemos observar que ha um rdpido deslocamento,
praticamente sem inclinagdo, até a formagdo do platd intermediario. Esse
comportamento é devido ao baixo efeito dispersivo apresentado pela coluna
quiral. Durante a formacao deste platd intermediario, apenas o enantidmero menos
retido foi eluido. Antes da completa saturacdo da coluna (antes de atingir o estado
de equilibrio), h4 um novo deslocamento com uma inclinacdo significativa. Esse
comportamento provavelmente é devido a eluicao tanto do enantidmero mais

retido quanto do enantidmero menos retido, remanescente na coluna. Na etapa de
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dessorcao também foi observada a formacdo de um platd intermediario
correspondente ao enantiomero mais retido. Este comportamento foi observado
para todos os experimentos realizados com as diferentes concentragdes estudadas,

porém com plato intermedidrio mais visivel a baixas concentracdes.

Com relacdo as dificuldades de observacdo dos platds intermediarios,
Mihlbachler et al. (2002b) reportaram comportamento semelhante na
determinacdo das isotermas competitivas dos enantiomeros da base de Troger em
uma coluna quiral Chiralpak AD. Esses autores afirmaram que esse

comportamento é devido a alta eficiéncia de separagdo da coluna.

1,2 :
Etapa de adsor¢io «—— Etapa de dessorgao

1,0

plato
intermediario

0,81
0,61
04{

0,2

Resposta normalizada

0,0 —

Tempo (min)

Figura 4.12. Curva de ruptura da bupivacaina racémica a uma concentracao total

de alimentacao igual a 6,0 g/L e vazdo igual a 2,0 mL/min.

As quantidades de cada enantiomero adsorvidos na fase sélida (g*) foram
calculadas pela Eq. (2.43), a partir dos volumes de retencdo dos platds observados
nas duas frentes de adsor¢do, e sdo mostrados na Figura 4.13. As isotermas de
adsor¢do competitivas obtidas por AF em um tnico degrau possuem formato com
uma regido inicial linear para baixas concentrac¢des, seguindo um comportamento

de adsorcao de acordo com a Lei de Henry. Com o aumento da concentracdo de
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alimentacdo, a inclinagdo da isoterma decresceu, assumindo um comportamento
nao-linear. Como reportado por Guiochon et al. (1994), esse comportamento é
devido ao decréscimo da quantidade adsorvida do enantiomero menos retido em
equilibrio com a solugdo e o aumento da concentracdo do enantiomero mais retido.
A 4rea superficial do adsorvente capaz de acomodar os enantiomeros na camada
de adsorcdo é limitada e o namero total de moléculas que podem ser acomodadas
sdo finitas. Entdo, com o aumento da concentracdo, as moléculas competem pelo
acesso aos sitios de adsorcao e as mais fortemente adsorvidas tendem a excluir as
mais fracamente adsorvidas. Esse fendmeno determina o carater competitivo do

sistema.

10
8- o B
/B /9////
P - o P
3 4 5
c (g/L)

Figura 4.13. Isotermas de adsorcdo competitivas da bupivacaina obtidas por
experimentos de andlise frontal em um tnico degrau a vazdo de 2,0 mL/min e 25
°C: (o) S-(-)-bupivacaina e (O) R-(+)-bupivacaina. Dados experimentais ajustados

ao modelo de Langmuir competitivo.

Os parametros competitivos do modelo de Langmuir foram estimados por

um ajuste ndo-linear do software ORIGIN 6.0 (Microcal Software). Os volumes de
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retencdo foram obtidos a partir da meia altura dos dois platés. Os melhores

resultados dos ajustes sao mostrados nas Egs. (4.3) e (4.4):

. 2,17¢
Gy = : (4.3)
1+0,0466¢,, +0,0553c,
. 2,90c
qq S (4.4)

~1+0,0466¢, +0,0553¢,

Os valores de H obtidos pelo ajuste do modelo de Langmuir competitivo
estdo em concordancia com os valores obtidos por experimentos de pulsos para
ambos enantidmeros, como mostrado na Tabela 4.3. O erro absoluto foi em torno
de 2,25% para R-(+)-bupivacaina e de 7,64% para S-(-)-bupivacaina. A capacidade
de saturacdo (gs) para a R-(+)-bupivacaina foi igual a 46,50 g/L enquanto que para
a S-(-)-bupivacaina foi 52,39 g/L. Segundo Francotte (2001), esses valores, apesar
de relativamente altos, sdo considerados valores intermedidrios quando
comparados com as FEQ disponiveis comercialmente e apresentam valores

inferiores aos reportados para FEQ baseadas em polissacarideos.

O grafico de Scatchard (g*/c versus q*) para os dados de adsorcao competitiva
é mostrado na Fig. 4.14. Os simbolos representam os dados experimentais e esses
exibem uma relagdo linear. Como reportado por Guiochon et al. (1994), Khattabi
et al. (2000) e Cherrak et al. (2000), esse comportamento demonstra que o modelo
de Langmuir competitivo descreve adequadamente os dados de equilibrio de

adsorcao para os dois enantidmeros da bupivacaina na coluna quiral Kromasil®

CHI-TBB.
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3,5
3,01

2,0- oo e

1,0

0,51

0,0+
0

q (g/L)

Figure 4.14. Grafico de Scatchard para os dados experimentais de adsor¢ao dos
enantidomeros da bupivacaina obtidos por andlise frontal: (o) R-(+)-bupivacaina e

(O) S-(-)-bupivacaina.

4.6. Perfis de eluicao em condigoes de sobrecarga

Com a finalidade de avaliar o desempenho de separacao dos enantidmeros da
bupivacaina em condi¢des de sobrecarga na coluna quiral, foram realizadas
andlises cromatograficas com a mistura racémica. A Fig. 4.15 apresenta os
cromatogramas para trés injecdes consecutivas com concentragdes diferentes (1,5;
2,0 e 10,0 g/L) e volume de injecdo constante (20 uL). A Fig. 4.16 apresenta os
cromatogramas para trés injecdes consecutivas com diferentes volumes de injegao

(20, 50 e 200 pL) a concentracao de 10,0 g/ L.

Na Fig. 4.15, foi possivel observar um decréscimo nos tempos de retencao,
com o aumento da concentracdo de injecdo. Apesar do aumento na assimetria dos
perfis de eluicdo (efeito de cauda nos perfis de eluicdo), a separacdo continua
ocorrendo até a linha de base. Na Fig. 4.16, os cromatogramas apresentam
comportamento similar aos cromatogramas mostrados na Fig. 4.15. Entretanto, o

decréscimo nos tempos de retencdo e a assimetria dos picos foram mais
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acentuados. Esse resultado ja era esperado, pois com o aumento no volume de
injecdo ha uma maior quantidade de moléculas competindo pelos sitios de
adsorcao disponiveis e a saturagao da coluna tende a acontecer mais rapidamente.
Os perfis de eluicdo para a R-(+)-bupivacaina, mostrados na Fig. 4.16, apresentam
um rdpido aumento na concentragao e o deslocamento acontece praticamente sem
inclinacdo, porém, com um forte efeito de cauda a medida que a concentragao
diminuiu, principalmente para o volume de injecao de 200 pL. Para a S-(-)-
bupivacaina, os cromatogramas possuem um aumento na concentragdo ndo tao
rédpido e os efeito de calda também ndo sdo tao fortes quando comparados com a

R-(+)-bupivacaina.

Como comentado por Guiochon et al. (1994) e Seidel-Morgenstern (2004),
em condicdes de sobrecarga, os cromatogramas sdo controlados pela
termodindmica da adsorcdo e os efeitos de transferéncia de massa sao
negligencidveis. Seidel-Morgenstern e Guiochon (1993a) reportaram que, com o
aumento na concentracdo de alimentacdo, uma diminuicdo na inclinacdo das
isotermas de adsorcao conduz ao decréscimo nos tempos de retengao, enquanto
um aumento na inclinagdo conduz a um aumento nos tempos de retencado. Silva Jr.
et al. (2005a) mostraram que as isotermas de adsorcdo dos enantidmeros da
cetamina em MCTA foram bem descritas pelo modelo de Langmuir, o que
conduziu a uma diminui¢do nos tempos de retencdo nos perfis de eluicdo em
condicdes de sobrecarga. Seidel-Morgenstern e Guiochon (1993a), Seidel-
Morgenstern e Guiochon (1993b) e Pedeferri et al. (1999) reportaram um
comportamento de adsor¢do incomum para os enantiomeros da base de Troger
(BT) em MCTA. Foi demonstrado que o enantiomero mais retido (+)-BT exibe um
ponto de inflexdo na isoterma de adsorcdo sendo ajustada por um modelo
quadratico. Esse comportamento incomum conduziu a um aumento nos tempos de
retencdo nos perfis de eluicdo para concentracdes mais baixas seguidos de um

decréscimo nos tempos de retencdo, a medida que as concentracdes foram
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aumentadas. Mihlbachler et al. (2002a) mostraram um comportamento idéntico

para o (+)-BT na FEQ Chiralpak AD.

1,2

c=15g/L
c=20g/L
c=10,0g/L

1,0

0,8
0,6
0,4

0,2

Resposta normalizada

0,0

Tempo (min)

Figura 4.15. Cromatogramas da bupivacaina racémica a diferentes concentracdes e

volume de injecao constante igual a 20 pL. Vazao de alimentacdo 3,0 mL/min.

1,2

| —— VvV =20uL
injecao

1’0_ - Vin]'eqéo = 50 HL

1 ——V_ =200uL

0,8 n injecao

0,6
0,4 -

0,2

Resposta normalizada

0,04+= , . J

Tempo (min)

Figura 4.16. Cromatogramas da bupivacaina racémica a diferentes volumes de
injecdo e concentracdo constante igual a 10,0 g/L. Vazdo de alimentacdo 3,0

mL/min.
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De acordo com a discussdo acima, podemos concluir que os cromatogramas
dos enantiomeros da bupivacaina sob condigdes de sobrecarga estdo em
concordancia com o dados de isotermas satisfatoriamente ajustados pelo modelo
de Langmuir competitivo. O comportamento ndo-linear com o decréscimo na
inclinacdo das isotermas de adsorcdo conduziu a diminuicdo nos tempos de
retencdo nos perfis de eluigdo. Isso é um comportamento favoravel e caracteristico

para isotermas do tipo Langmuir.
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Capitulo 5

5. Resultados e discussao li

Neste capitulo serdo apresentados os projetos das
condigoes operacionais da unidade LMS para separacio da
bupivacaina e predigio de separagdo utilizando os modelos
do LMV e do LMS. Esses modelos foram inicialmente
avaliados a partir de simulagoes com dados apresentados na

literatura.

Avaliagdo das estratégias do LMV e LMS

5.1. Avadliagdo da estratégia do LMV - comparagdo com

resultados reportados na literatura

A predicio do desempenho no estado estaciondrio de um processo de
separacdo por LMS pode ser realizada utilizando a estratégia do LMV. Essa
estratégia possui a grande vantagem de consumir menos tempo computacional
que a estratégia do LMS, uma vez que, neste caso, ndo é avaliado o perfil de

concentracdo ao longo do eixo axial da unidade.
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A estratégia do LMV foi inicialmente verificada a partir da reproducao dos
resultados publicados por Ledo e Rodrigues (2004). Estes autores compararam
duas rotinas computacionais de dominio puablico (COLNEW e COLDAE) na
predicdo dos perfis internos de concentracdo no estado estaciondrio, para

separacdo dos agtcares glucose e frutose.

As Tabelas 5.1 e 5.2 apresentam as condigdes operacionais e os parametros
dos modelos utilizados por estes autores na simulagdo com a estratégia do LMV.
Os dados de equilibrio de adsorgdo lineares (H) e as condi¢des operacionais
(obtidas a partir da teoria do equilibrio para isotermas lineares) foram previamente
reportados por Azevedo e Rodrigues (1999) e Zhong e Guiochon (1996),
respectivamente. A Figura 5.1 apresenta o perfil interno de concentragdo no estado

estaciondrio para o caso em estudo, em que as condi¢des sdo apresentadas nas

Tabelas 5.1 e 5.2.

Tabela 5.1. Condigdes operacionais e parametros do modelo utilizados na

simulacdao do LMV

Parametros do modelo (LMS)  Condicdes operacionais (LMS)  Colunas (LMS)

Pe; = 2000 cr =60 g/L (concentragao total) D.=2,6cm
(1-¢)/e=15 t*=1,75 min L.=11,5cm
km = 6 min-1 Qrec = 19,89 mL/min Configuracao:
LMV Qb = 8,23 mL/min 3-3-3-3
vi=1,0149 Qg =5,62 mL/min

yn = 0,6122 Qr=1,28 mL/min

ym = 0,7039 Qr =8,39 mL/min

yiv = 0,4252

HGlucose = 0,3401
HFrutose = 0/5634
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Tabela 5.2. Equivaléncia entre as vazdes do LMV e do LMS

Secao LMV LMS

Q™ (mL/min) 7, Q™S (mL/min)  m;
I 14,16 1,01 28,12 2,01
II 8,54 0,61 22,50 1,61
1 9,82 0,70 23,78 1,70
v 5,93 0,43 19,89 1,43
t* (min) - 1,75

A Figura 5.1 apresenta o perfil interno de concentragao no estado estacionério

para o caso em estudo, nos quais as condigdes sdo apresentadas nas Tabelas 5.1 e

5.2. De acordo com o resultado mostrado na Figura 5.1, a estratégia do LMV

reproduziu de forma satisfatéria os dados apresentados por Leao e Rodrigues

(2004), com valores dos parametros de desempenho (pureza, recuperacdo,

consumo de solvente e produtividade) exatamente idénticos aos apresentados por

esses autores (resultado ndo apresentado).

—— Glucose

—— Frutose

Secao

Figura 5.1. Perfil interno de concentracdo no estado estacionario obtido pelo

modelo do LMV para separagao de glucose e frutose.
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A estratégia do LMV no estado estacionario também foi testada para avaliar o
comportamento da separagdo da cetamina em MCTA. Os resultados experimentais
foram obtidos por Santos (2004) na unidade LMS localizada no Laboratério de
Biosseparagdes/DPB/FEQ/UNICAMP, contendo oito colunas divididas em
quatro zonas (duas colunas por zona). As condigdes experimentais sdo

apresentadas na Tabela 5.3 e foram projetadas com base na teoria do equilibrio.

Tabela 5.3. Condigdes operacionais de separacdo da cetamina em MCTA com

diferentes concentracoes de alimentacdo e t* = 25 min

Razao entre as vazdes Vazoes de operacao (mL/min)

Condicao cr(g/l) mu mn mm mwv Qr Qv Or O Or
1 1,5 6,33 289 421 106 1,10 038 043 047 0,18

2 2,5 6,33 289 421 106 1,10 038 043 047 018

3 5,0 6,33 3,10 39 098 1,10 037 039 044 010

Os parametros do modelo foram determinados por Silva Jr. et al. (2005b) pelo
método dos momentos e estes sdo apresentados na Tabela 5.4. Diante das
incertezas com relagdo a estimativa dos parametros de transferéncia de massa, o
modelo do LMV no estado estaciondrio foi utilizado para calcular as regides de
separacdo no plano (yi, ym), tendo com exigéncia uma pureza minima de 98% para
as correntes de extrato e de refinado. Foram utilizados diferentes valores de kiu: (a)
0,2 min; (b) 0,4 min’; (c) 0,6 min?; (d) 0,8 min?; (e) 1,0 minl. Este procedimento
foi adotado uma vez que os dados obtidos experimentalmente por Silva Jr. et al.

(2005b) nao foram validados utilizando um modelo dindmico de coluna.

As regides de separacdo mostradas na Figura 5.2 foram calculadas por
conjuntos de pares de yi e ym que conduziram a uma pureza minima de 98% em
ambas as correntes de extrato e refinado, para valores de y1 = 3,26 e yiv = 0,55
definidos a partir da Tabela 5.3, de acordo com a equivaléncia y; = m;(1 - er)/er.

Essas regides de separacdo sdo delimitadas pela diagonal yn = ym e pelos limites
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impostos pelas relagdes de equilibrio, isto é, a linha horizontal limita a parte
superior do tridngulo e corresponde ao valor maximo de ym enquanto que a linha
vertical limita a parte inferior do tridngulo e corresponde ao valor minimo de yu.
Esta diagonal yn = ym corresponde a uma vazao de alimentacao igual a zero. Além
disso, de acordo com restri¢des impostas pela teoria do equilibrio, os valores de yu
devem ser menores que os valores de ym. Como reportado no Capitulo 2, ainda
como previsto pela teoria do equilibrio, qualquer par de yu e ym que esteja dentro
da regido interna ao tridngulo de separagdo conduz a uma pureza de 100% para as

correntes de extrato e refinado.

Tabela 5.4. Parametros do modelo utilizados na simulacdo do LMV

Parametros do modelo

er=0,66 Pe; = 1000 H s_cetamina = 2,09
e=0,38 ki s-cetamina = 5,03 minl  H R-cetamina = 5,35
D.=0,77 cm ki R-cetamina = 1,46 min-!
Lc=20cm
3,2
2,8 7
2,4
£20 — ky=1,0 mint
16 - e Do mine
kn= 0,4 min!
L2 — Teoria do equilibrio
0,8 \ \ T T T

0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2
Yu

Figura 5.2. Efeito das resisténcias a transferéncia de massa na regido de separagao

da cetamina em MCTA.
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Na Figura 5.2 é possivel observar que as regides de separagdo mantiveram-se
dentro da regido definida pela teoria do equilibrio, diminuindo com a diminui¢do
dos valores de k.. Apenas para o caso em que foi utilizado o menor valor de ki, =
0,2 min ndo houve regido de separagao para o valor de pureza especificado. Esse
resultado mostra claramente que as resisténcias a transferéncia de massa reduzem

significativamente a regido de separacao da cetamina em MCTA.

A influéncia das resisténcias a transferéncia de massa na regiao de separacao
tem sido amplamente discutida na literatura, tanto para o modelo do transporte
dispersivo (Azevedo e Rodrigues, 1999; Minceva e Rodrigues, 2002; Leao e
Rodrigues, 2004; Rodrigues e Pais, 2004) quanto para o modelo do equilibrio
dispersivo (Migliorini et al., 1999b; Lorenz et al., 2001; Kaspereit et al., 2002b;
Beltscheva et al., 2003). Dessa forma, podemos afirmar que os resultados obtidos

no presente trabalho estdo de acordo com os reportados por outros autores.

Com a finalidade de avaliar a influéncia das resisténcias a transferéncia de
massa no desempenho de separacdo da cetamina em MCTA, os perfis internos
para o modelo do LMYV no estado estacionario foram calculados para os valores de
ki de 0,4 a 1,0 min'. As Figuras 5.3 a 5.5 apresentam estes perfis internos para as
condigdes 1, 2 e 3 mostrados na Tabela 5.3. Foi possivel observar que, para as trés
condicdes os perfis de concentracdo sdo semelhantes, sendo que para o menor
valor de ki = 0,4 min os perfis sdo mais dispersos. Com o aumento dos valores de
kn os perfis tornam-se menos dispersos e tendem a uma aproximacdo atingindo o
plato de concentracdo praticamente na mesma posicao axial. Além disso, os perfis
internos apresentaram valores de pureza bem préximos, como mostrado na Tabela
5.5. Isto é devido ao fato de que, apesar da reducdo na regido de separacgao prevista
pelo equilibrio na presenca dos efeitos ndo-ideais (Figura 5.2), os pontos
operacionais encontram-se em uma regido de intersecdo entre as regides de
separacao calculadas para cada valor de k, tendo como exigéncia minima a pureza
de 98% em ambas correntes de extrato e de refinado. As purezas nas correntes de
extrato, em todos os casos, foi de 100% enquanto que para as correntes de refinado
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esse valor caiu ligeiramente com o a diminui¢do dos valores de k.. Apenas para a

condi¢ao 2 com kn = 0,4 min! a pureza na corrente de refinado foi em torno de

98,4 %.

A comparacdo entre os resultados experimentais dos perfis internos no estado
estaciondrio obtidos por Santos (2004) e os resultados calculados pela estratégia do
LMYV podem ser visualizados na Figura 5.6. Estes perfis correspondem a condigao
1 e a simulacgao foi realizada para o valor de k, = 0,8 min-1. Os perfis experimentais
foram obtidos pela coleta de amostras na saida da coluna 8 ao longo de oitos trocas
consecutivas no ultimo ciclo de operacao (ciclo 4). As amostras coletadas durante a
primeira troca das posicdes correspondem a concentracdo na saida da coluna 8, a
segunda troca corresponde a concentracdo na saida da coluna 7 e assim

sucessivamente.

0 2 4 6 8
Colunas

Figura 5.3. Influéncia das resisténcias a transferéncia de massa no desempenho de
separacdo no estado estacionario da cetamina em MCTA para condigdo 1 (Tabela
5.3). A linha (—) corresponde a ki = 0,4 minl; (—) a kn, = 0,6 min’; (—) a k», = 0,8

min'; e (—) a ky =1,0 min.
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Colunas

Figura 5.4. Influéncia das resisténcias a transferéncia de massa no desempenho de
separacdo no estado estacionario da cetamina em MCTA para condigdo 2 (Tabela
5.3). A linha (—) corresponde a k, = 0,4 min!; (—) a ki = 0,6 min!; (—) a ki = 0,8

min’; e (—) a k= 1,0 min'.

1,4
1,2 A
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0 \ \

c (&/L)

Figura 5.5. Influéncia das resisténcias a transferéncia de massa no desempenho de
separacdo no estado estacionario da cetamina em MCTA para condigdo 3 (Tabela
5.3). A linha (—) corresponde a ki = 0,4 minl; (—) a kn, = 0,6 min’; (—) a k», = 0,8

min; e (—) a ky = 1,0 min.
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Tabela 5.5. Purezas nas correntes de extrato (Pk) e refinado (Pr) dos perfis internos

simulados com diferentes valores de k;,

Condicao 1 Condicao 2 Condicao 3
km (min) — Pe(%) Pr(%) Pe(%) Pr(%) Pe(%) Pk (%)
0,4 100,0 99,2 100,0 98,4 100,0 99,4
0,6 100,0 99,8 100,0 99,8 100,0 99,8
0,8 100,0 99,9 100,0 99,9 100,0 99,9
1,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Experimental  100,0 100,0 97,7 100,0 95,7 99,0

(e]
N Q--------=

4 6 8

Colunas

Figura 5.6. Perfis de concentragdo internos no estado estacionario experimentais e
calculados pelo modelo do LMV na separacdo da cetamina em MCTA, para a
condicdo 1 descrita na Tabela 5.3. Os perfis internos foram calculados pelo modelo
com valor de k; = 0,8 minl. O ponto experimental (A) corresponde ao enantiomero
mais retido (R-cetamina) na corrente de extrato e (O) ao enantiomero menos retido
(S-cetamina) na corrente de refinado. A linha (—) corresponde a corrente de

extrato e (—) a corrente de refinado.

Os resultados obtidos a partir das simulacdes sdao bastante proximos aos
resultados também simulados e apresentados por Santos (2004). As discrepancias
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entre os resultados experimentais e calculados podem ser devido a alguns fatores.
A primeira suposigao reside no fato de que os estados estacionérios nas corridas
experimentais ndo tenham sido completamente alcancados, uma vez que as
corridas duraram apenas 4 ciclos completos. A segunda suposicao diz respeito a
ndo homogeneidade das colunas de MCTA, provavelmente causada por ndo
uniformidade no empacotamento. De fato, conforme mostrado pelo autor, as
colunas ndo sao bem uniformes com estimativa de desvios padrdes elevadas para
os valores das porosidades totais e para as constantes de Henry. A terceira e tltima
suposicdo diz respeito aos volumes mortos da unidade que correspondem ao

sistema de succdo, degaseificacdo, e tubulagdes e conexdes extra-coluna.

Para avaliar se o sistema realmente atingiu o estado estacionario faz-se
necessario a obtencdo dos perfis transientes ou pelo modelo do LMV ou pelo
modelo do LMS. Porém, esse ndo foi o objetivo do presente trabalho. Apesar das
diferencas observadas, os resultados calculados e experimentais sdo préximos
podendo-se afirmar que a estratégia do LMV no estado estaciondrio representou

bem os dados obtidos experimentalmente da cetamina em MCTA.

Diante os resultados mostrados nas Figura 5.1 a 5.6, a estratégia do LMV pode
ser aplicada tanto para a avaliagdo do desempenho de separagdo de uma unidade
LMS, confrontando resultados calculados com  resultados  obtidos
experimentalmente, bem como na construgdo das regides de separagao na presenca
das resisténcias a transferéncia de massa. Mais adiante serdo apresentados os
célculos das regides de separagdo sob efeitos de transferéncia de massa, condigdes
operacionais e predicdo de separacdo da bupivacaina na unidade LMS, que é o

objetivo central do presente trabalho.
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5.2. Avaliagdo da estratégia do LMS - comparagdo com

resultados reportados na literatura

A estratégia do LMS foi testada confrontando os resultados simulados com os
resultados experimentais dos perfis de concentracdo transientes, obtidos por
Zenoni et al. (2000) na separacdo da base de Troger (BT) em MCTA. Esse trabalho
foi escolhido por ter sido realizado em uma unidade contendo 4 zonas (duas
colunas por zona) com configuracdo aberta. Essa unidade possui configuracao
semelhante a  encontrada nas dependéncias do  Laboratério de

Biosseparagdes/DPB/FEQ/UNICAMP.

As condicdes de operacao utilizadas pelos autores foram: Qi*™MS = 0,44
mL/min, Qu™S = 0,19 mL/min, Qmu™™S = 0,23 mL/min, Qv*MS = 0,11 mL/min, t* =
42 min e cr = 3,0 g/L. As colunas de aco inoxidavel possufam dimensdes 25 cm x
0,46 cm D. I. Nas simulacdes foram utilizados os valores de porosidade total e
constantes de Henry obtidos para cada coluna, em que os valores médios foram:

Hysr =2,12; H+ysr = 4,26; e e7 = 0,56.

Para esse estudo foram considerados os efeitos nao-ideais sendo descritos
pelo MED. Os perfis transientes foram calculados utilizando valores de Pe = 10 e
Pe = 20 e os resultados sao apresentados na Figura 5.7. Os baixos valores de Pe
testados nessas simula¢des foram escolhidos com base na alta resisténcia a
transferéncia de massa reportada pelo MCTA (Silva Jr. et al., 2005¢c; Miyabe e
Guiochon, 1999).

De acordo com os resultados mostrados nas Figuras 5.7a e 5.7b, os perfis de
concentracdo apresentam algumas diferencas. Por exemplo, para a corrente de
extrato (corrente rica em no enantidmero mais retido, (+)-BT) nota-se uma maior
amplitude no perfil transiente para Pe = 20. Esse comportamento pode ser
atribuido a uma menor imposicdo dos efeitos dispersivos e de transferéncia de
massa quando comparados com Pe = 10. Alem disso, também foi possivel observar

que as amplitudes dos perfis de concentragdo possuem uma variagao relativa ao
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longo dos ciclos. Esse comportamento é devido a ndo uniformidade do
empacotamento, caracterizado pela variacdo nos valores das porosidades totais

para cada coluna.

Lo Corrente de extrato 10 Corrente de refinado
0,8 ( 0,8
g 0,6 % 0,6
B HW ) o
02 - \ ,,. |' | 02 -
0,0 0,0 - gl
o 1 2 3 4 5 6 7 8 o 1 2 3 4 5 6 7 8
Numero de ciclos Nuamero de ciclos
Corrente de extrato 10 Corrente de refinado
0,8
% 0,6
i |“!|ﬂ.!i!r.r\!!’!|.’!|! -
i Rt LI
o 1 2 3 4 5 6 7 8 o 1 2 3 4 5 6 7 8
Nuamero de ciclos Nuamero de ciclos

Figura 5.7. Perfis de concentracdo experimentais e calculados para BT em MCTA:
(@) simulagdo com Pe = 10; (b) simulagdo com Pe = 20. Os pontos experimentais
correspondem a (O) (-)-BT e (1) (+)-BT (Zenoni et al., 2000). As linhas
correspondem as médias dos perfis de concentracdo calculados pela estratégia do

LMS ao longo dos ciclos.

Apesar das diferencas observadas nos perfis de concentracdo simulados,
houve uma boa concordancia entre os resultados experimentais e calculados (as
linhas representam as médias das concentracdes ao longo dos ciclos), para os dois

casos simulados. Porém, os resultados calculados com Pe = 20 mostraram uma
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melhor aproximagao dos resultados experimentais. Vale salientar que, para valores

de Pe maiores que 20 ndo houveram diferengas significativas nos perfis.

Diante destes resultados, podemos concluir que o modelo do LMS pode ser
utilizado  satisfatoriamente na comparacdo com resultados obtidos
experimentalmente, bem como na predicdo do comportamento transiente de

unidades LMS.

Caracterizagdo das colunas cromatogrdficas Kromasil® CHI-TBB,
obtencdo das regioes de separac¢ao, projeto das condigoes
operacionais da unidade LMS e predicdo de separacdao da

bupivacaina para isotermas lineares

5.3. Caracterizagao das colunas Kromasil® CHI-TBB

Com a finalidade de verificar a homogeneidade do empacotamento das oito
colunas que compdem a unidade LMS, foram realizados testes de analises
cromatograficas com solugdes diluidas do TTBB e dos enantiomeros da
bupivacaina a temperatura de 25 °C. Cada coluna foi numerada e identificada

conforme o namero de série fornecido pelo fabricante.

A homogeneidade das colunas é de importancia fundamental para um bom
desempenho de separacdo da unidade LMS, pois é um indicativo de que a
separacdo ocorrera de forma uniforme em cada zona da unidade durante cada
ciclo de operacdo, se mantidas constantes as vazdes nas quatro zonas da unidade.
Para sistemas nos quais as colunas ndo sdo homogéneas, o projeto das condigcdes
operacionais pode ser realizado assim mesmo, desde que alguns critérios
reportados por Mihlbachler et al. (2001) e Mihlbachler et al. (2002b) sejam
adotados. Porém a regiao de separacdo e a predigdo do desempenho da unidade

LMS podem ser realizadas utilizando a estratégia do LMS dinamico.
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A Tabela 5.6 apresenta os valores dos tempos de retencdo do TITBB e dos
enantiomeros da bupivacaina, as porosidades totais, os coeficientes de Henry e o
fator de separacdo para as oito colunas Kromasil® CHI-TBB que compdem a
unidade LMS, bem como as suas respectivas médias e estimativas de desvios

padrdes. Estes resultados foram obtidos a uma vazao de 1,0 mL/min.

Tabela 5.6. Tempos de retengdo, coeficientes de Henry, fator de separagdo e

porosidade total nas oito colunas Kromasil® CHI-TBB a vazao de 1,0 mL/min

Colunas tm (min) tr1(min) g2 (min) H; H> 1o} eT

Coluna 1: E14147 11,45 28,90 35,93 213 299 1,40 0,58
Coluna 2: E14148 11,44 29,36 36,92 219 3,02 1,38 0,58
Coluna 3: E14149 11,41 28,93 35,91 213 298 1,40 0,58
Coluna 4: E14150 11,16 29,11 36,56 212 3,00 142 057
Coluna 5: E14151 11,53 28,24 36,64 206 3,10 1,50 0,59
Coluna 6: E14152 11,53 28,36 36,59 208 3,09 149 0,59
Coluna 7: E14153 11,49 28,72 36,41 212 3,06 145 0,59
Coluna 8: E14154 11,48 29,02 35,67 215 297 1,38 0,59
Média 11,44 28,83 36,24 212 3,03 143 0,58
Desvio padrio 0,12 0,38 0,37 0,04 0,05 005 0,01

De acordo com os resultados apresentados pode-se afirmar que as colunas sao
homogéneas com tempos de retencdo para o TIBB e para os enantidmeros da
bupivacaina relativamente préximos. Como resultado da homogeneidade das
colunas, os valores de er praticamente ndo variaram de uma coluna para outra, a
nao ser para a coluna 4 com pequena variagdo. Da mesma forma, os valores de H

também se mantiveram praticamente constantes.

Silva Jr. et al. (2005a) apresentaram um estudo prévio da separagao

cromatografica da bupivacaina em uma tnica coluna Kromasil® CHI-TBB. Esses
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autores obtiveram valores de H iguais a 2,12 e 2,91 para a R-(+)- e S-(-)-
bupivacaina, respectivamente. Nota-se que esses valores sao bem préximos aos
valores médios mostrados na Tabela 5.6. Conforme mostrado no Capitulo 4 (Secao
4.5), os valores de H estimados a partir da anélise frontal também sdao préximos aos
valores médios das oito colunas. As pequenas diferencas observadas podem ser
atribuidas a utilizagdo de apenas uma coluna tanto nos experimentos de pulsos

quanto na analise frontal.

5.4. Determinacdo das regioes de separagao - avaliagao da
influéncia das resisténcias a transferéncia de massa e

requerimento de pureza para isoterma linear

Inicialmente, a regido de completa separagdo no plano (ym, ym) para os
enantidmeros da bupivacaina, sob condi¢des lineares das isotermas, foi construida
com base na teoria do equilibrio. Essa metodologia, por assumir alta eficiéncia de
separacdo (N, = o) e por desprezar efeitos nao-ideais, prevé altos valores de
pureza nas correntes de extrato e de refinado. A regido de completa separacdo é
definida por pares de valores de yu e ym para valores pré-estabelecidos de y1 e yiv.
Para o presente caso em estudo, os valores de yi e y1v, de acordo com as restrigdes

impostas pela teoria do equilibrio, sdo:

> 1;8T Ho=2,19 (5.1)
T
1-¢;
T

Conforme descrito na Segao 5.2, a construgdo do plano (yn, ym) consiste na

delimitacdo de uma regido definida pela diagonal yn = ym, por uma linha
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horizontal que limita a parte superior do tridngulo e corresponde ao valor maximo
de ym = Hs (1 - e1)/éer, e por uma linha vertical que limita a parte inferior do
tridangulo e corresponde ao valor minimo de yn = Hr (1 - €71)/er. A intersecdo das
retas horizontais e verticais (vértice do triangulo de separacdo) define o ponto de

maior produtividade para um dado valor de consumo de solvente.

No Capitulo 4 foram mostrados os valores dos coeficientes de transferéncia de
massa globais (ki) e dispersao axial (DL) obtidos na separagao dos enantiomeros da
bupivacaina na coluna Kromasil® CHI-TBB, calculados a partir dos graficos de van
Deemter. Devido aos grandes intervalos paramétricos obtidos na estimagao desses
parametros, ha uma incerteza com relacdo ao método de estimagao, uma vez que

esses dados também nao foram validados por um modelo dindmico de coluna.

O valor de Pe = 18000 foi calculado com base nos valores de D apresentados
no Capitulo 4. E importante ressaltar que esse valor de Pe estimado a partir dos
graficos de van Deemter representa os efeitos de dispersdo apenas em uma tnica
coluna da unidade. Além disso, devido a alta ordem de magnitude do valor obtido
pode-se afirmar que os efeitos de dispersao axial ndo influenciam na separagao. De
fato, simulac¢des iniciais foram realizadas com a finalidade de avaliar a influéncia
do Pe nos perfis internos no estado estacionério e foi observado que, a partir de um
certo valor (Pe > 2000), ndo ha variagao significativa nos perfis, sendo sensiveis

apenas para variagdes dos valores de k.

Com relacao aos valores de ky, devido a alta ordem de magnitude associados
a baixa dispersao pode-se dizer que os efeitos convectivos sdo dominantes na
coluna e tende a um comportamento ideal. Também foram realizadas simulagdes
iniciais variando o valor de k;, com a finalidade de avaliar a influéncia desse
parametro nos perfis internos no estado estacionario. Variagdes nos perfis s6 foram

observadas para valores inferiores a 5,0 min.

Dessa forma, foi adotada uma sistematica idéntica a realizada na Secao 5.2,

para o caso da cetamina. A estratégia do LMV foi utilizada para calcular as regides
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de separacdo no plano (yn, ym) correspondente aos valores de pureza iguais a 90, 95
e 98% nas correntes de extrato e de refinado, para diferentes valores de ki.: (a) 0,5
min-; (b) 1,0 min; (c) 2,0 min; (d) 3,0 minl. Nas simulacdes utilizou-se valor de
Pe = 2000. Embora os valores de ki, acima ndo representem o caso real, estes foram
utilizados com a finalidade de investigar a influéncia das resisténcias a

transferéncia de massa nas regioes de separagao.

As estratégias utilizadas para determinagao das regides de separagao foram as
mesmas utilizadas na Segdo 5.2, de acordo com a metodologia proposta por
Azevedo e Rodrigues (1999). Essa estratégia consiste em sucessivos célculos das
purezas nas correntes de extrato e de refinado dentro da regido delimitada pelo

plano (yu, ym) definido pela restri¢ao yv < yn < ym < y1.

As Figuras 5.8, 5.9 e 5.10 apresentam as regides de separacdo obtidas para
diferentes valores de ki, e com purezas de 90, 95 e 98% nas correntes de extrato e de
refinado, respectivamente. Nota-se que, em todos os casos, as regides de separacao
diminuiram com o aumento no requerimento de pureza e com o aumento das

resisténcias a transferéncia de massa.

Nas Figuras 5.8 e 5.9, as regides de separacdo obtidas para valores de pureza
minima de 90% e 95%, respectivamente, possuem maiores regides de separagao
para valor de k, = 3 minl. A Figura 5.10 apresenta as regides de separacdo para
uma pureza minima de 98%. Também foi possivel observar uma reducdo nas
regides de separacdo com a diminuicdo dos valores de k.. Porém, essa reducao foi
bem mais acentuada quando comparados com os outros valores de pureza.
Entretanto, assim como nas Figuras 5.8 e 5.9, para k» = 3,0 min’, a regido de
separacdo também foi a que mais se aproximou da regido prevista pela teoria do
equilibrio. Para essa exigéncia de pureza minima ndo houve regido de separagao

para o menor valor de k= 0,5 min.
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— ky=3,0 min-
— kp,= 2,0 min-!
— ki =1,0 min!
kn= 0,5 min-!
— Teoria do equilibrio
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Figura 5.8. Efeito das resisténcias a transferéncia de massa na regido de separacdo

da bupivacaina em Kromasil® CHI-TBB para pureza minima de 90% nas correntes

de extrato e de refinado.

— kyn=3,0 min1
— ky,= 2,0 min-!
— ky,=1,0 min-!

k= 0,5 min-1
— Teoria do equilibrio

1,45
1,45

1,65

1,85 2,05 2,25

Yu

Figura 5.9. Efeito das resisténcias a transferéncia de massa na regido de separagao

da bupivacaina em Kromasil® CHI-TBB para pureza minima de 95% nas correntes

de extrato e de refinado.
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Figura 5.10. Efeito das resisténcias a transferéncia de massa na regido de separacdo
da bupivacaina em Kromasil® CHI-TBB para pureza minima de 98% nas correntes

de extrato e de refinado.

Silva et al. (2004) desenvolveram uma solugdo analitica para resolver a
estratégia do LMV estaciondrio, com a finalidade de investigar a influéncia das
resisténcias a transferéncia de massa nas regidoes de separagdo para os agucares
glucose e frutose. Esses autores mostraram que, no caso em que os efeitos de
transferéncia de massa sao negligenciados, as regides de separacao para 90, 95 e
98% de pureza nas correntes de extrato e de refinado sdo maiores que o tridngulo
calculado pela teoria do equilibrio. Em nosso estudo, o objetivo foi investigar a
influéncia da transferéncia de massa na regido de separacdo e as deformagdes
causadas por estes efeitos. Além disso, durante as simulagdes que geraram as
regides de separacdo diante dos efeitos de nao-idealidade, foi imposto com uma
condicdo de busca dos pares yn e ym apenas na regido interna ao triangulo definido

pela teoria do equilibrio.

No caso em estudo, para valores de ky, > 2,0 min?!, o MTD tende ao MED
(resultado apresentado adiante na Secdo 5.6), com perfis praticamente sem efeitos
dispersivos causados pelas resisténcias a transferéncia de massa. De fato, conforme
mostrado nas Figura 5.8, 5.9 e 5.10, para um valor de k, = 3,0 min' as regides de
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separacgdo previstas pela estratégia do LMV estaciondrio tém uma tendéncia a se
aproximar da regido prevista pela teoria do equilibrio, principalmente para
exigéncias de pureza mais baixas. E importante ressaltar que os valores de ki
obtidos experimentalmente sdo bem maiores que os valores empregados nesse

estudo e, nessas condigdes ndo ha varia¢des na regido de separacdo.

De acordo com os resultados apresentados, podemos concluir que, para
sistemas que apresentam alta resisténcia a transferéncia de massa, a escolha de
condi¢des operacionais com base nas restricdes impostas pela teoria do equilibrio
ndo sao adequadas e requer a solucdo de modelos que levam em conta os efeitos de

transferéncia de massa, como por exemplo, o MTD que foi utilizando nesse estudo.

5.5. Determinag¢do dos volumes de separagao e dos parametros
de desempenho - avaliagao da influéncia de y1 e yv na
presenca das resisténcias a transferéncia de massa para

isotermas lineares

A importancia de se estudar a influéncia das vazdes nas zonas I (y1) e IV (ywv)
reside no fato de que essas vazdes afetam diretamente o consumo de solvente e
que, por sua vez, tem uma relagdo direta com a produtividade da unidade. De
acordo com a teoria do equilibrio, a regido de separacdo definida pelo plano (yn,
ym) deve ser constante desde que as restricdes impostas aos valores de yi e yv sejam
cumpridas. Ainda de acordo com a teoria do equilibrio, o ponto operacional na
regido de separagdo que possui maior produtividade e menor consumo de solvente
corresponde ao vértice do tridngulo, em que yn tem o seu valor minimo, enquanto
que ym o seu valor méximo. Isto significa que a vazado de alimentagdo é a maxima

possivel para o determinado sistema.

Os volumes de separacdo (Figura 5.11) ddo uma idéia de como a escolha dos

valores de y1 e yiv na presenca das resisténcias a transferéncia de massa afetam o
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desempenho da unidade LMS, bem como a possibilidade de realizar uma
comparacdo da influéncia dos efeitos nao-ideais com as restrigdes impostas pela
teoria do equilibrio. Neste estudo, a influéncia das vazdes nas zonas I e zona IV
foram avaliadas pela resolucdo numérica da estratégia do LMS estacionario, tendo
como restricdo minima de pureza nas correntes de extrato e de refinado igual a
98% para valores de ky, = 2,0 min! e Pe = 2000. Adotaram-se as vazdes de Qi"MS =
1,53 mL/min e de Qiv™™S = 0,72 mL/min, que correspondem aos valores de y1 =

2,37 e yiv = 0,59, respectivamente.

Figura 5.11. (a) Influéncia de 71 na regido de separacdo para vyiv = 0,59; (b)
Influéncia de <yivna regido de separacdo para 7y = 2,37.

Tese de Doutorado 125




Resultados e discussdo Il

Os volumes de separagdo foram primeiramente calculados para yiv = 0,59 e
diferentes valores de yr: (a) y1 = 2,28; (b) y1 = 2,39; (c) y1 = 2,59; (d) y1 = 2,68 e (e) y1 =
2,77. A influéncia de v nas regides de separacdo é mostrada na Figura 5.114, em um
sistema de coordenada tri-dimensional (y1, yn, ym). Foi possivel observar que, com o
aumento no valor de 1 = 2,28 paray1 = 2,39 houve uma expansdo na regido de
separacdo. Entretanto, com o aumento no valor de 1 = 2,39 para 1 = 2,77 a regiao
de separacdo manteve-se constante. O mesmo procedimento também foi adotado
para calcular os volumes de separagao para y1 = 2,37 e diferentes valores de yv: (a)
yiv = 0,19; (b) yiv = 0,59; (c) yiv = 0,86; (d) yiv = 1,07 e (e) yiv = 1,34. A influéncia de
1V nas regides de separacdo é mostrada na Figura 5.11b, também em um sistema
de coordenada tri-dimensional (yrv, yn, yu). Nesse caso, foi possivel observar que
dentro da faixa dos valores de yv utilizado ndo houve variacdo na regido de

separagao.

Silva et al. (2004) reportaram que operagdes com valores de y1e v proximos
as restricdes impostas pelo equilibrio, o volume de separacdo é notavelmente
reduzido. De fato, como observado na Figura 5.114, para o menor valor de y = 2,28
(valor mais préximo a restrigdo imposta pelo equilibrio) foi obtido o menor volume
de separacdo. Porém, esse comportamento ndo foi observado na Figura 5.11b,
mesmo para o maior valor de yiv = 1,34 (valor mais préximo da restricdo imposta
pelo equilibrio), provavelmente por que a configuracdo da unidade em estudo
corresponde a malha aberta, ou seja, ndo ha reciclo da vazao na zona IV (vazdo de

dessorvente) para zona I.

Azevedo e Rodrigues (1999), Minceva e Rodrigues (2002), Silva et al. (2004)
e Rodrigues e Pais (2004) mostraram que os parametros de desempenho sdao mais
sensiveis a variagdes de < que os valores de yiv. De acordo com essa exposigdo,
conclui-se que os resultados mostrados na Figura 5.11 estdo em plena concordancia

com os resultados reportados na literatura.
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Silva et al. (2004) reportaram que operacdes realizadas proximas as restri¢cdes
impostas pelo equilibrio implicam em baixos valores de vazao de dessorvente.
Além disso, a quantidade de material alimentado ao sistema é menor, reduzindo o
desempenho global da unidade. Foi concluido por esses autores que é mais
conveniente utilizar vazdes mais altas de -1 e menores vazdes de v que as vazdes
impostas pela teoria do equilibrio. Por outro lado, a utilizacao de altos valores de
v1 e menores valores de v conduzirdo a um maior consumo de solvente para a
mesma quantidade de material a ser processado, uma vez que sob essas condigdes
as regides de separacdo permanecem constantes. Dessa forma, a otimizacdo dos
parametros de desempenho depende da escolha do ponto operacional 6timo que
deve se encontrar entre essas duas condicdes extremas levando em conta o

conjunto de vazdes nas quatro zonas da unidade LMS.

Uma vez que o produto de interesse no presente estudo é o enantidmero mais
retido, ou seja, a S-(-)-bupivacaina, esse enantiomero deve ser obtido na corrente
de extrato. A influéncia das vazdes de alimentagdo na produtividade e consumo de
solvente na corrente de extrato e de refinado foram investigadas para valores de y1
= 2,68 para -y = 1,07 (Figura 5.12). Esses valores de yi e yiv correspondem as vazdes
QitMS = 1,73 mL/min e Qiw™S = 1,00 mL/min e encontram-se dentro da faixa

empregada no calculo dos volumes de separacao.

Inicialmente, a busca dos valores dos pares yn e ym para pureza de 98% em
ambas correntes de extrato e de refinado foi realizada com a finalidade de
construir a regido de separacdo para essa condicdo, mostrada na Figura 5.12. A
partir dos limites dessa regido de separacdo foram obtidos os valores de
produtividade e consumo de solvente para as correntes de extrato e de refinado
(Figura 5.13). De acordo com a Figura 5.13, pode-se observar que o aumento da
vazdo de alimentagdo acarretou em um aumento na produtividade e redugdo no

consumo de solvente.
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Figura 5.12. Regido de separacdo da bupivacaina em Kromasil® CHI-TBB para

pureza minima de 98% nas correntes de extrato e de refinado, k» = 2,0 min, e

valores de yn = 2,68 e yiv = 1,07.
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Figura 5.13. Efeito da vazdo de alimentacdo na produtividade (CJ) e consumo de

solvente (O) para a corrente de extrato (a) e de refinado (b).

5.6. Predicdo de separacdo da bupivacaina pelos modelos do

LMV e LMS para isotermas lineares

Para predicao de separacdo da bupivacaina sob condigdes lineares na unidade

LMS foram escolhidos trés pontos operacionais dentro da regido de separagao no

plano ( yu, ym), com exigéncia minima de 98% de pureza nas correntes de extrato e
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de refinado e com valor de k;; = 2,0 min'l. Os pontos operacionais sdo mostrados na
Figura 5.14. As condigdes de operacdo para esses pontos sdo mostradas na Tabela
5.7, em que foi fixado o valor de y1= 2,68 e de yiv = 1,07. E importante ressaltar que
os volumes mortos entre as zonas da unidade LMS (Vp; = 1,5 mL) foram

descontados no calculo das vazdes de operagao, como reportado por Santos (2004).

2,25
2,05 - ol
o 2

= o 3
S 1,85

1,65
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Figura 5.14. Regido de separacdo da bupivacaina em Kromasil® CHI-TBB para
pureza minima de 98% nas correntes de extrato e de refinado, ki = 2,0 min’, e
valores de yi = 2,68 e yiv = 1,07. Os pontos operacionais (<) identificados por 1, 2 e

3 correspondem as condigdes de operagdo descritas na Tabela 5.7.

Tabela 5.7. Condicdes de operacdo de separacdo da bupivacaina na unidade LMS

para isotermas lineares com t* =25 min e cr= 0,5 g/L

Razdo entre as vazoes Vazoes de operacao (mL/min)
Condicdo 1y Y1 Y Yiv (0)1 Qv Or Qe Or
1 268 157 206 1,07 1,73 1,00 045 050 0,22
2 268 159 19 1,07 1,73 1,00 040 049 0,16
3 268 161 1,8 1,07 1,73 1,00 037 049 0,12
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Com a finalidade de avaliar os estados transientes e estacionarios da
separacdo da bupivacaina na unidade LMS, as condi¢des operacionais mostradas
na Tabela 5.7 foram utilizadas nas simulagdes, inicialmente pela abordagem do
LMS e com valor de Pe = 50, conforme equacionamento descrito no Capitulo 3

(Secao 3.2.3).

O comportamento ciclico no estado estaciondrio, estado caracteristico em
operacdes realizadas em unidades LMS, é apresentado nas Figuras 5.15, 5.16 e 5.17.
Nota-se que, em todos os casos a corrente de refinado atingiu o estado estacionario
em t = 600 min (ap6s 3 ciclos completos), enquanto que a corrente de extrato em t =
800 min (apos 4 ciclos). Dessa forma pode-se afirmar que ap6s 4 ciclos completos as
concentragoes dos enantidmeros nas correntes de extrato e de refinado ndo variam
com o tempo, conforme visualizado pelas médias das concentragdes, representados

pelas linhas nas Figuras 5.15 a 5.17.

A Figura 5.18 ilustra com detalhe o estado ciclico no estado estacionario para
a condicao 1. A evolugdo da concentragdo dos dois enantiomeros da bupivacaina
dentro de um ciclo sdo apresentados nas correntes de refinado (Figura 5.18a) e de
extrato (Figura 5.18b). Essas Figuras mostram que, uma vez alcancado o estado
estaciondrio, os perfis de concentracdo no fim de um intervalo de tempo de troca
sdo exatamente os mesmos no inicio do novo intervalo, para a coluna seguinte.
Esse comportamento se repete apds cada intervalo de troca das posicdes das

colunas, ciclo ap6s ciclo.

Ainda com relagdo ao estado estacionario ciclico durante um ciclo completo,
mostrado na Figura 518 para a condicdo 1, fica evidente que os perfis de
concentracdo sdo realmente periédicos dentro de cada troca das posicdes das
correntes de entrada e retirada da unidade (* = 25 min), uma vez que nao houve
variagOes nesses perfis; a amplitude foi exatamente a mesma. Este comportamento
se deve a homogeneidade entre as oito colunas Kromasil® CHI-TBB, conforme

reportado na Tabela 5.6.
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Figura 5.15 Perfis de concentracdo transientes para as correntes de extrato e

refinado para condicdo 1 descrita na Tabela 5.7.
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Figura 5.16. Perfis de concentracdo transientes para as correntes de extrato e

refinado para condigdo 2 descrita na Tabela 5.7.
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Figura 5.17. Perfis de concentracdo transientes para as correntes de extrato e

refinado para condigdo 3 descrita na Tabela 5.7.
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Figura 5.18. Perfis de concentracdo nas correntes de extrato (a) e refinado (b) no
estado estaciondrio durante um ciclo completo, para a condicdo 1 descrita na

Tabela 5.7.

Zenoni et al. (2000) apresentaram perfis de concentracdo transientes obtidos
experimentalmente na separacdo da BT em MCTA. Esses autores mostraram que
os perfis de concentracdo ndo sdo exatamente periddicos entre duas trocas
sucessivas, devido as pequenas diferencas observadas para o conjunto de colunas
(ndo homogeneidade das colunas). De fato, na Secao 5.2 os perfis de concentragdo
obtidos por esses autores foram reproduzidos a partir das simulagdes com o
modelo do LMS (Figura 5.7), em que foram observados os mesmos
comportamentos com variagdes na amplitude dos perfis de concentragado para cada

intervalo de tempo de troca.

Bae et al. (2006) investigaram a influéncia da heterogeneidade do conjunto de
colunas que compdem uma unidade LMS com relacdo aos parametros de
desempenho de separagao (produtividade, consumo de solvente, enriquecimento e
recuperacdo), na separagdo de dois hormonios. Esses autores mostraram que, no
caso em estudo, os parametros de desempenho oscilaram bem mais para a corrente
de extrato que para a corrente de refinado. De fato, os desvios nos perfis de
concentracao influenciam diretamente o calculo desses parametros, uma vez que
esses sao determinados levando-se em consideracdo as concentracoes médias nas

correntes de extrato e de refinado.
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As Figuras 5.19, 5.20 e 5.21 mostram os perfis internos de concentracdo para
as correntes de extrato, para as condigdes 1, 2 e 3, respectivamente. Esses perfis
foram calculados tanto pela abordagem do LMS (a 25, 50 e 75% do t* no tltimo
ciclo) utilizando o MED quanto pela abordagem do LMV utilizando o MTD. Para
os trés casos, nota-se que os perfis internos calculados pela abordagem do LMV
comporta-se de forma intermediaria aos perfis de internos obtidos pela abordagem
do LMS, embora tenham sido utilizados modelos matematicos diferentes para a
solucdo numérica de ambos. Em todos os casos, proximo ao ponto de alimentagao,
os perfis internos obtidos pela abordagem do LMV apresentaram uma diferenca
com relacdo aos perfis obtidos pela abordagem do LMS. Como reportado por Pais
et al. (1998b), esse comportamento deve-se ao fato de que as vazdes internas para o
LMYV sdao menores que as vazdes para o LMS, conduzindo a uma menor dilui¢ao
na corrente de alimentagao. Por conseqiiéncia, préximo ao ponto de alimentagao

(coluna 4), a concentragdo no LMV serd maior que no LMS.

0,40
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Figura 5.19. Comparagdo entre os perfis internos de concentracdo no estado
estaciondrio obtidos pelas abordagens do LMS e LMV, para condigdo 1 descrita na

Tabela 5.7.
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Figura 5.20. Comparacao entre os perfis internos de concentracdo no estado
estaciondrio obtidos pelas abordagens do LMS e LMV, para condigdo 2 descrita na

Tabela 5.7.
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Figura 5.21. Comparagdo entre os perfis internos de concentracdo no estado
estaciondrio obtidos pelas abordagens do LMS e LMV, para condigdo 3 descrita na

Tabela 5.7.

Sendo as correntes de retirada de extrato e de refinado coletadas nas colunas 2
e 6, respectivamente, nota-se que ndo ha contamina¢do nas correntes de extrato

simulados pela abordagem do LMS. Para a corrente de refinado, ha uma minima
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contaminagdo nos perfis simulados a 75% do t*, para as condicdes 1 e 2. Esse
comportamento também pode ser observado nos perfis transientes mostrados nas
Figuras 5.15 a 5.17. Os perfis internos simulados pela abordagem do LMYV, assim
como para a abordagem do LMS, nao apresentaram contaminacdo na corrente de
extrato, mas uma leve contaminacdo na corrente de refinado. A Tabela 5.8
apresenta os valores de pureza alcancados a partir das simulacdes pela abordagem

do LMV e LMS para as trés condigdes estudadas.

Tabela 5.8. Purezas nas correntes de extrato (Pk) e refinado (Pr) dos perfis internos

obtidos pelas abordagens do LMS e LMV

LMS LMV
Condicao Pr (%) Pr(%) Pe(%) Pr (%)
1 100,0 98,6 100,0 98,2
2 100,0 99,9 100,0 99,7
3 100,0 100,0 100,0 100,0

Nota-se que, para a condigdo 1, o ponto operacional mais préximo do vértice
que possui a maior vazao de alimentagao (Qr = 0,22 mL/min), tanto os resultados
simulados pela abordagem do LMS quanto pela abordagem do LMV apresentaram
leves contaminacdes nas correntes de refinado. Entretanto, essa contaminacao

diminuiu com a diminuicao das vazoes de alimentacao.

Os valores de produtividade e consumo de solvente foram calculados a partir
dos perfis internos para as trés condi¢des simuladas e sdo apresentados nas Figuras
5.22 e 5.23. Nota-se que, tanto para a abordagem do LMS quanto para a abordagem
do LMV, o aumento na vazdo de alimentacdo conduziu a uma maior
produtividade e menor consumo de solvente em ambas correntes de extrato e de
refinado, porém com reducdo na pureza da corrente de refinado. Esse
comportamento tem sido reportado na literatura (Minceva e Rodrigues. 2002; Pais

et al., 1998a).
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Figura 5.22. Efeito da vazao de alimentacdo na produtividade da unidade LMS.
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Figura 5.23. Efeito da vazdo de alimentagdo no consumo de solvente da unidade

LMS.

E importante ressaltar que, apesar da reducio no consumo de solvente
apresentados pelas Figuras 5.13, 5.22 e 5.23, esses valores sdo elevados quando
comparados com resultados apresentados na literatura. Isso é devido a utilizagao
de solucdes com concentracdes extremamente diluidas utilizadas nas simulacoes

para as trés condigdes utilizadas na realizacdo desse trabalho.
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6. Conclusoes e sugestoes para trabalhos futuros

O presente trabalho relata a determinagdo dos parametros fundamentais de
separacdo dos enantidmeros da bupivacaina, bem como o projeto de condigdes
operacionais do LMS sob condicOes lineares das isotermas de adsorcdo. Para a
determinacdo destes pardmetros, um procedimento sistemaético foi realizado com a
finalidade de descrever e quantificar a forma como ocorre a separacao dos

enantidmeros da bupivacaina utilizando uma coluna quiral Kromasil® CHI-TBB.

Os resultados apresentados neste trabalho mostram que a bupivacaina
apresenta uma boa separacdo na coluna quiral com elevada eficiéncia. A separagao

ocorreu até a linha de base para todas as vazdes e temperaturas empregadas.

Os coeficientes de Henry sdao maiores que a unidade, para a faixa de
temperatura utilizadas, revelando que ha uma grande afinidade entre os
enantidomeros e a coluna quiral. O enantidmero S-(-)-bupivacaina (isomero mais
retido) possui maior afinidade, com valores dos coeficientes de Henry maiores que

para a R-(+)-bupivacaina.

A coluna Kromasil® CHI-TBB também apresenta uma répida transferéncia de

massa com elevados valores dos coeficientes de transferéncia de massa globais,



Conclusées

quando comparados com outras moléculas quirais nessa FEQ. Estes valores
aumentaram com a elevacdo da temperatura da coluna. Porém, devido aos grandes
intervalos paramétricos para os coeficientes de transferéncia de massa, a

discriminagao entre os valores obtidos a cada temperatura se torna dificil.

Os cromatogramas em uma coluna possuem picos bem definidos com largura
de base pequena sem efeitos dispersivos. Esse comportamento aliado aos altos
valores dos coeficientes de transferéncia de massa sdo um indicativo de que os
efeitos convectivos sdo dominantes no processo de separagdo da bupivacaina na

coluna Kromasil® CHI-TBB.

Os valores dos coeficientes de dispersao axial na coluna foram praticamente

0s mesmos para ambos enantiomeros, para cada temperatura em estudo.

As isotermas de adsorcao competitivas foram determinadas pelo método da
andlise frontal em um Gnico degrau. Este procedimento, apesar de satisfatério,
consumiu bastante tempo na realizacdo. As isotermas competitivas foram bem
ajustadas pelo modelo de Langmuir competitivo para a faixa de concentracdo

utilizada na realizacdo dos experimentos.

A coluna apresentou um alto desempenho de separacdo em condigdes de
sobrecarga. Apesar do alargamento dos picos cromatograficos a concentragdes e
volumes de injecao mais elevados, ainda assim, a separacdo ocorreu até a linha de

base.

Em condicdes de sobrecarga, os tempos de retencao na coluna diminuiram
com o aumento da concentracio e do volume de injecdo. Isto € um comportamento

tavoravel caracteristico de isotermas do tipo Langmuir.

As oito colunas Kromasil® CHI-TBB apresentam desempenho de separagao
idénticos, com tempos de retengdo bastante préximos. Além disso, foi observada
baixa queda de pressdo para as oito colunas com seus valores praticamente
idénticos, bem como os valores de porosidade e coeficientes de Henry. Isto implica
que as colunas sao bem homogeéneas.
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Com base nos resultados apresentados foram determinadas as condigdes
operacionais da unidade LMS para condi¢des lineares pela abordagem do LMYV,
levando-se em consideracao a influéncia das resisténcias a transferéncia de massa,
com base na metodologia dos volumes de separacdo. As regides de separagao

sofreram uma reducao significativa com o aumento dos efeitos nao-ideais.

O projeto das condi¢des de operacao foi obtido pela metodologia dos volumes
de separacdo e a predicdo de separacdo foi realizada tanto pela abordagem do
LMV quanto do LMS. Para ambos os casos, o desempenho de separagdo foi
avaliado em termos de pureza, produtividade e consumo de solvente, com
resultados bastante proximos. Embora existam solugdes analiticas para resolver os
sistemas de equagdes diferenciais que descrevem a unidade LMS para sistemas
com isotermas lineares, optou-se pela solucdo numérica uma vez que etapas

futuras serdo realizadas com modelos de isotermas nao-lineares.

A separagao da bupivacaina em uma unidade LMS com configuracao aberta,
contendo oito colunas Kromasil® CHI-TBB (duas colunas por zona), pode ser
realizada experimentalmente com sucesso e com elevado grau de pureza, desde

que sejam empregadas condigdes operacionais adequadas.
Como sugestdes para trabalhos futuros, tem-se:

(1) Obterem os parametros das isotermas competitivas nado-lineares pelo
método inverso, a partir dos perfis de eluicdo em condi¢des de sobrecarga
apresentados nesse trabalho e comparar com os resultados obtidos pela anélise

frontal;

(2) Obterem as regides de separagdo para isotermas ndo-lineares na
presenca das resisténcias a transferéncia de massa e projetar condi¢des de operacdo
otimas;

(3) Realizar experimentos na unidade LMS com base nas condig¢des de

operagdo para isotermas lineares (apresentadas nesse trabalho) e nao-lineares.
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