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RESUMO

A grande maioria dos farmacos recentemente desenvolvidos provém de uma rota
sintética que geralmente forma uma mistura racémica, na qual dois isOmeros quase
idénticos denominados enantidmeros convivem na proporgao de 50% cada um. Esses
isOmeros interagem de forma diferente com os receptores biolégicos dos organismos,
apresentando por isso diferentes atividades quando empregados como farmacos. Este fato,
hoje em dia plenamente reconhecido, tem for¢ado a inddstria farmacéutica a comercializar
os enantidmeros puros em lugar da mistura racémica, sempre que 0 composto em questio
apresentar quiralidade. Isto tem intensificado a busca por novos e melhores métodos de
separacdo enantiomeérica. O leito movel simulado (LMS) € um processo cromatografico
continuo que tem sido aplicado com este fim, desde 1992. O processo consiste em stmular
o movimento do leito de adsorvente, de forma contracorrente ao movimento do liquido,
através da troca periddica das posi¢Oes das correntes de entrada e saida. Ao contrario dos
sistemas tradicionais de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), o processo LMS é
operado de forma continua, sem prejuizo da pureza das correntes de saida. Estas consistem
no extrato, rica no componente mais fortemente adsorvido, e no refinado, rica no
componente mais fracamente adsorvido, sendo o processo particularmente adequado a
separagdes binarias, como ¢ o caso da separagdo de racémicos. O presente trabalho teve por
objetivo a separagdo enantiomérica do anestésico cetamina num sistema LMS em escala
semipreparativa, empregando como fase estacionaria o acetato de celulose microcristalino e
como fase movel e solvente o etanol anidro. As atividades iniciais envolveram o
empacotamento das colunas, sua posterior caracterizagio com determinagio das isotermas
lineares de adsor¢io dos enantidmeros através de um sistema de analise de CLAE, e a
calibragio dos analisadores das correntes, que consistiam em um espectrofotometro
UV/VIS e um polarimetro. Em seguida, procedeu-se a realizagdo de corndas experimentais
sob 6 condi¢Bes diferentes, nas quais a variavel estudada consistiu na taxa de alimentagdo
de racémico em g/dia, numa tentativa de estabelecer os limites de aplicacfio das isotermas
lineares, validas somente para sistemas com baixas concentragbe. As correntes de saida
foram analisadas através dos medidores em linha a unidade (UV/VIS e polarimetro ligados
em série) e através do sistema de CLAE, contendo uma coluna de analise empacotada com
a mesma fase estacionaria empregada no LMS. Os resultados obtidos mostraram que as
condigdes com as trés menores taxas de alimentacdo de racémico apresentaram elevados
valores de pureza para o refinado (> 99,5%) e valores satisfatorios para o extrato (> 95%),
enquanto que nas outras trés corridas com os maiores valores de taxa de alimentagio a
pureza do refinado mostrou-se insuficiente (entre 60 e 70%) e a do extrato continuou
satisfatoria (> 92%). Desta forma ficou estabelecido o limite méximo da taxa de
alimenta¢do abaixo do qual as isotermas lineares sio aplicaveis, e foi evidenciada a
necessidade de determinac3o das isotermas n3o-lineares, validas para sistemas
concentrados. Esse estudo podera ser efetuado em trabalhos futuros que poderdo aumentar
a produtividade da separagio da cetamina no sistema LMS até niveis acettaveis
industrialmente.

Palavras-chave: Leito movel simulado, separagio enantiomérica, cromatografia
continua, cetamina.



ABSTRACT

The great majority of the pharmaceuticals recently developed arise from a
synthetic route which generally forms a racemic mixture, in which tweo almost identical
isomers named enantiomers are together in the proportion of 50% each. These isomers
interact by different manners with the biological receptors of living organisms and therefore
present different activities when employed as pharmaceuticals. Due to this fact, fully
recognized today, the pharmaceutical industry has been forced to market pure enantiomers
instead of the racemic mixture whenever a chiral compound is involved. This has risen the
search for new and improved methods of enantioseparation. The simulated moving bed
(SMB) is a chromatographic process that has been employed with this aim, since 1992. The
process consists in simulating the countercurrent movement of the adsorbent bed by
switching the positions of the inlet and outlet streams. Unlike the traditional HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) systems, the SMB process operates continuously,
without lowering the purity of the outlet streams. It produces two outlet streams, one rich in
the more adsorbable component (extract stream), and the other rich in the less adsorbable
one (raffinate stream), and is particularly adequate for binary separations, such as the case
of racemates. The present work investigated the enantioseparation of the anesthetic ketamin
in a SMB system at semipreparative-scale, employing microcrystaline cellulose triacetate
as stationary phase and ethanol as mobile phase. The initial activities of the thesis work
were the packing of the columns, their characterization through determination of linear
adsorption isotherms for the enantiomers employing a HPLC system of analysis, and the
calibration of the stream analyzers, which consisted of a spectrophotometric UV/VIS meter
and a polarimeter. Experimental runs under 6 different conditions were carried out, in
which the variable studied was the racemate throughput in grams/day, in an attempt to
establish the limits of application of the linear isotherms, which are valid only for systems
with low solute concentrations. The output streams were analyzed by the on-line meters
(UV/VIS and polarimeter connected in series) and by the HPLC system, containing an
analytical column packed with the same stationary phase employed in the SMB. The results
obtained showed that the three conditions with the lowest racemate throughputs presented
very good purity values for the raffinate (> 99.5%) and satisfactory values for the extract
stream (> 95%), whereas in the other three runs with the highest throughputs, the raffinate
purity was insufficient (between 60 and 70%) and the extract purity remained satisfactory
(> 92%). These results have established the upper limit of throughput below which the
linear isotherms are applicable, and the need of determining the non-linear isotherms, valid
for concentrate systems, became evident. This study can be carried out in future works
which can improve the productivity of ketamin enantioseparation in the SMB system up to
acceptable levels in industry.

Keywords: Simulated moving bed, enantiomer separation, continuous
chromatography, ketamin.
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NOMENCLATURA

Letras latinas

A = componente mais fortemente adsorvido
(4):m; = area intersticial, cm?

(A)seccae = area da secglo transversal da coluna, cm’

(A)sendo = area que o solido atravessa na unidade LMR

B = componente mais fracamente adsorvido

Bi,, = nimero de Biot, adimensional

(Dess = consumo de dessorvente, L/(g de racémico)

cr = concentragio massica de racémico na alimentagio, g/l

¢; = concentra¢do massica de 7 na fase liquida, incluindo o liquido no interior dos
poros, g/L.

C, = concentragio massica de i na fase liquida, excluindo o liquido no interior dos
poros, g/L.

cr = soma das concentragdes massicas dos enantidmeros na fase liquida, g/L.

D = denominagio genérica para dessorvente e solvente

D,.; = vazdo volumétrica de entrada de dessorvente, mL/min

Dy, = coeficlente de difusdo no soélido homogéneo

Dy = coeficiente de dispersdo axial

Diaige = vazio volumétrica de saida de dessorvente, mL/min

ee = excesso enantiomerico, adimensional

Ex = vazio volumétrica da corrente de extrato, mL/min

F = vazio volumétrica de alimentag@o, ml./min

fy= diferenga entre a vazio massica de um dado componente i com o liguido (#)z
¢ a vazAo massica do mesmo com o sélido adsorvente (72}, em uma dada segéo j, g/min

H,; = constante de Henry do componente 7, adimensional

K = constante de transferéncia de massa no interior do sélido homogéneo, (min)™

K; = constante de equilibrio da adsor¢io do componente / (Equagdo 3.30), (g/L)"

K'; = constante de equilibrio do componente ¢ (Equacéio 3.45), adimensional

kr = coeficiente de transferéncia de massa no filme de liquido

Lc = comprimento das colunas do LMS
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ms™ = massa de FE em uma coluna do LMS, g

m; = razao entre as vazdes efetivas de liquido e de solido na segfio j da unidade
LMS, adimensional

m’, = razdo entre as vazdes efetivas de liquido e de solido na se¢do j da unidade
LMS, levando em consideragio o volume morto entre as colunas; adimensional

n; = concentragdo massica de 7 na fase solida, excluindo os poros, g/L

(ny)* = fluxo méassico de um dado componente i com o liquido, g/min

(n,—)s = fluxo massico de um dado componente 7 com o s6lido adsorvente, g/min

P = pureza enantiomérica, adimensional

Pe = numero de Peclet, adimensional

(Prod) por massa de & = produtividade do LMS por massa de FE, (g de rac./[dia . kg
de FE])

(Prod) por votume de 7E = produtividade do LMS por volume de FE, (g de rac./[dia . L
de FE])

<g;> = concentra¢io média de 7 no solido, incluindo os poros, g/L.

g; = concentragio média de 7 no sodlido, incluindo os poros, em equilibrio com a
concentra¢do C; no seio do liquido, g/L

Q = vazao de fase movel no sistema CLAE, mL./min

Q); = vazdo volumétrica de liquido na segdo j, mL/min

(Os= vazdo volumétrica de solido incluindo os poros, mL/min

Ref = vazio volumétrica da corrente de refinado

Rec' = recuperagd@o do componente 7 na corrente enriquecida no mesmo

RO = rotagdo Otica, graus

Rp = ralo da particula de adsorvente

t = coordenada temporal

¢ = tempo de troca da unidade LMS, min

tp = tempo de residéncia do inerte no leito de adsorvente, min

Lo = tempo de residéncia total {no leito e no volume morto), min

s = tempo de residéncia no volume morto do sistema CLLAE, min

17 = tempo de retengio do enantidmero 7 na coluna, min
(Taxa)pa. = taxa de alimentagio de racémico, g/dia
Ur = velocidade intersticial do liquido

us = velocidade do solido, cm/min
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V"= volume total ocupado pelo leito na coluna, mL
v = velocidade intersticial do liquido, cm/min
I = volume morto entre duas colunas do LMS, mL

z = goordenada axial

Letras gregas

a = seletividade entre os enantidmeros, igual a Hz/Hs no presente trabalho.
B =kt na Equagiio (3.43).

g = porosidade intersticial, relacionada aos espagos vazios entre as particulas do
leito, adimensional

€ = &+ & (I - & = porosidade total do leito, relativa aos espagos vazios dos poros
do adsorvente mais o8 espagos entre as particulas, adimensional

gp = porosidade das particulas, relativa aos espagos vazios dos poros das
particulas, adimensional

7= coordenada adimensional de tempo

x = coordenada axial adimensional

y = razdo entre as velocidades de liquido e de sélido (simbdlica) numa coluna do

ILMS

v = razo entre os volumes de s6lido e liquido numa coluna do LMS

Siglas e abreviacdes

CLAE = Cromatografia liquida de alta eficiéncia
DPB = Departamento de Processos Biotecnologicos
EDQ = Equagdes diferenciais ordinarias

EDP = Equacgdes diferenciais parciais

Ex = corrente de extrato

FE = fase estacionaria

FML = for¢a motniz linear

LMR = leito mével real

LMS = leito movel simulado
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1. INTRODUCAO

Sabe-se que os dois is0meros presentes em uma mistura racémica (enantiémeros,
ou isdmeros Oticos) podem apresentar efeitos diferentes sobre o organismo humano. Como
um exemplo pode-se citar o caso drastico da talidomida. No caso deste farmaco,
comercializado originalmente como uma mistura racémica, tem-se um enantibmero que
efetivamente tem atividade como medicamento, e outro enantibmero que pode levar a
problemas de ma formagfo do feto, quando receitado a gestantes. O desconhecimento
destas propriedades teve graves conseqiiéncias na década de 1960, e a descoberta das
diferentes atividades bioldgicas dos enantidmeros levou os orgdos regulamentadores da
indistria farmacéutica a pressionar o setor no sentido da comercializagdo de produtos
enantiomericamente puros. Além da talidomida, tém-se varios outros exemplos que
ilustram a questdo, dentre os quais pode-se citar o caso do lemoneno, em que um dos
enantidmeros € responsavel pelo aroma da laranja, e o outro, pelo aroma do limfo, € o da
vitamina C, em que um dos enantibmeros € antioxidante, enquanto que o outro

praticamente n3o tem efeito em humanos (JUZA, MAZZOTTI, MORBIDELLLI, 2000}.

Para que uma molécula apresente dois isGmeros Oticos, basta que a mesma possua
um centro quiral, que é um atomo de carbono ao qual se ligam quatro grupos diferentes.
Diz-se entio que a molécula é um composfo quiral, ou que apresenta quiralidade
(SOLOMONS, 1996). A maioria dos farmacos recentemente desenvolvidos apresenta pelo
menos um centro quiral e é produto de uma longa segiiéncia de reagdes orginicas que pode
desde a primeira etapa resultar em mistura racémica, consistindo em um vasto campo para
aplicagio das técnicas de separagédo enantiomérica (SCHULTE & STRUBE, 2001).

Os dois enantidmeros que constituem uma mistura racémica s&o moléculas
extremamente parecidas. SGo como a mio esquerda e a direita: quase iguais, uma € a
imagem no espetho da outra, mas ao se juntar a palma de uma delas as costas da outra, no
se consegue a superposi¢do. Fisicamente, dois enantidbmeros diferem apenas no efeito sobre
a rotagio da luz polarizada, e quimicamente, s3o idénticos, excefo ao reagirem com outros
compostos quirais. Esta propriedade € que leva as diferencas de atividade farmacologica de
dois enantidbmeros; todos os aminoacidos, a exce¢io da glicina, sio quirais, e os

componentes essenciais da vida (proteinas, carboidratos e DNA) sdo construidos a partir de
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unidades quirais. Por isso, receptores bioldgicos quirais interagem diferentemente com os

dois enantidmeros de uma droga quiral (JUZA et al., 2000).

A obtencio de produtos enantiomericamente puros pode ser feita através de sintese
assimétrica, cristalizacfo diastereoisomérica, ou através da separac¢do dos dois isdmeros por
cromatografia. A separagfio dos dois enantidmeros, ou segundo o jargdo da Quimica
Organica, a resolucdo da mistura racémica, é uma tarefa complexa, devido ao alto grau de

semelhanca entre os mesmos.

A separagio de enanti®meros através da cromatografia tem evoluido muito devido
ao recente desenvolvimento de fases estaciondrias quirais de eficiéncia comprovada. Até
recentemente, dentre as técnicas cromatograficas a mais utilizada para este fim tem sido a
cromatografia de eluicdo. No entanto, esta técnica apresenta uma série de desvantagens,
que se tornam mais incdmodas na medida em que se aumenta a escala de produgio.
Necessita-se de grandes quantidades da fase estacionaria quiral, de aito preco, utiliza-se
grande volume da fase movel, ¢ que encarece 0 processo e ainda dilui muito o produto
final, ¢ trabalha-se de forma intermitente, em batelada (FRANCOTTE & RICHERT, 1997).

Uma forma alternativa de cromatografia cuja aplicagio na separacdo de
enantidbmeros tem se expandido de forma acentuada nos Gltimos dez anos consiste na
técnica do leito movel simulado (LMS). Este processo requer quantidades mais modestas de

fase estacionaria quiral, consome menos fase movel e trabalha de forma continua.

A cetamina [cloridrato de DL-2-(O-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexano]
consiste em um anestésico quiral que tem se mostrado Gtil em procedimentos diagnosticos e
cirurgias de curta duragdo que precisam de intensa analgesia, como a troca de curativos em
grandes queimaduras (WANNMACHERL, 1998). A S-cetamina é cerca de quatro vezes
mais potente em analgesia que a R-cetamina (YANAGIHARA et al., 2000). Os efeitos da
cetamina sobre 0 sistema nervoso central estdo intimamente relacionados com a sua potente
ac#o analgésica € com a indugo de sonhos e alucinacdes como efeitos colaterais (SILVA,
1998), sendo estes atribuidos ao isdmero R quando a droga € administrada sob a forma de
racemato (NISHIZAWA ef al., 2000). Apesar da cetamina ja ser comercializada na forma
enantiomericamente pura, com separacdo obtida por cristalizagio diastereomérica, a
resolugfio da cetamina racémica por LMS consiste em um trabalho inédito, desenvolvido na

presente Tese de Doutorado. A pesquisa foi direcionada no sentido da producgdo de
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enantidmeros com grau de pureza acima de 90%. A medigio dos pardmetros de equilibrio
de adsorgdo que determinam as condigGes operacionais do LMS restringiu-se as isotermas
lineares, validas somente para sistemas diluidos. A utilizag8o destes parimetros limitou a
produtividade do processo LMS, para que pudessem ser atingidos os niveis desejados de
pureza. A operagdo do LMS com altos valores de pureza e de produtividade sé € factivel
depois de medidas as isotermas ndo-lineares, validas para sistemas com altas

concentracdes, ficando este estudo como sugestdo para trabalhos futuros.
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2. OBJETIVOS

- Depois de montada a unidade LMS a partir de seus componentes, testar o

funcionamento do sistema de atuacio automatica das valvulas multiposi¢do;

- Caracterizar o leito de A/C7A nas colunas, através de medidas de porosidade, e
estudar o equilibrio de adsor¢iio dos enantidmeros da cetamina nessa fase estacionaria,

através da medig@o das isotermas lineares, validas para sistemas com baixa concentragio;

- Através da aplicagdo de metodologias da literatura projetar as condigBes
operacionais do LMS que podem levar & separag¢@o dos enantidmeros da cetamina, usando

os dados obtidos com a medic¢do das isotermas lineares;

- Construir curvas de calibragio para os dois medidores do sistema de analise em
linha, através da utilizagdo de solugbes contendo quantidades conhecidas de cada

enantidmero da cetamina;

- Efetuar corridas experimentais no sistema LMS sob diferentes condigbes
operacionais, nas quais a principal variavel estudada consistiu na taxa de alimentaggo de

racémico, em g/dia;

- Através do aumento da taxa de alimentacdo de racémico, visando a maximizagio

da produtividade do processo, 1dentificar o limite de validade das isotermas lineares;

- Testar a precisdo do sistema de analise em linha na caracterizagio das correntes
de saida do LMS, através da comparacio da pureza medida pelo mesmo com a pureza

medida através de inje¢des de amostras das correntes em um sistema de analise por CLAE;

- Comparar os dados obtidos experimentalmente na operagdo do LMS com aqueles
obtidos através do uso de um programa de simulagiio computacional do processo, que tem
como dados de entrada, dentre outros, as vazdes das correntes e os parametros do equilibrio

de adsorcio (isotermas lineares).
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. 0 PROCESSO DE LEITO MOVEL SIMULADO

A compreensdo do processo de leito movel simulado (LMS) depende
necessariamente da observagio de um outro processo, 0 processo de leifo movel real
(LMR). O processo de LMR € um processo cromatografico no qual, ao contrario dos
processos tradicionais de leito fixo, o solido adsorvente se move em contracorrente ao
liquido. A vantagem desse tipo de movimento esta na sua propriedade de aumentar a forca
motriz da separagdo, como acontece em um trocador de calor, aumentando assim a

eficiéncia de utilizagdo do adsorvente (LERCH & RATKOWSKI, 1967).

Um esbogo do processo LMR € mostrado na Figura 3.1 (MAZZOTTIL, STORTI,
MORBIDELLI, 1997a). A unidade ¢ dividida em 4 seg¢Ses, ou zonas, cada uma com um
papel especifico na separagdo. Considere-se uma mistura contendo um solvente inerte e
dois componentes a serem separados; o componente com maior afinidade pelo adsorvente,
4, coletado na corrente de extfrato, e o componente com menor afinidade B, coletado na
corrente de refinado. A separagio € efetuada nas duas se¢Oes centrais, onde o componente
A ¢é levado para baixo, para a corrente de extrato, enquanto que o componente B é levado
para cima, para a corrente de refinado. O dessorvente (D), que geralmente também exerce o
papel de solvente, ¢ alimentado na base da se¢@o 1, de modo a dessorver o componente 4 e
regenerar o solido adsorvente, que é reciclado para o topo da se¢do 4. O componente B é
adsorvido na segdo 4, de forma a regenerar o dessorvente, que é reciclado para a base da

unidade, onde é misturado a corrente de adsorvente fresco, e realimentado na se¢do 1.

A vantagem de se trabalhar com o solido movendo-se em contracorrente ao
liquido, ao invés de manté-lo fixo, pode ser ilustrada pela Figura 3.2 (JUZA ef al., 2000).
Na parte (a) desta figura, vé-se que a situagdo em um leito fixo que visa separar dois
compostos ¢ similar a uma corrida que tem por competidores um gato ¢ uma tartaruga. O
gato representa o componente que tem menor afinidade com o sélido adsorvente, e que por
isso corre mais rapido. A tartaruga representa o componente com maior afinidade, e que por
isso € mais lento. Pode-se otimizar a separa¢fio entre 0 gato e a tartaruga se a disputa se der
sobre uma correia transportadora movendo-se no sentido oposto ao dos dois, com

velocidade maior que a da tartaruga e menor que a do gato. A tartaruga € entdo jogada para
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a esquerda, sendo arrastada pela correla, ¢ o gato sai a direita, pois move-se mais
rapidamente que a correia. Pode-se alimentar continuamente gatos e tartarugas no meio da

correia; os primeiros sairdo sempre a direita e as Gltimas sempre a esquerda.

B!

Secdo

A

Re ﬁnadig
B+D

Secio

A

v Alimentacio '
A+B+D

Fluxo deliquido Fluxp desoélido
Segdo

Extratog— |
A+D

Secdo

Dessorvenle_,
D

Figura 3.1 (MAZZOTTI et al., 19972a) - Esquema de uma unidade de adsorgio de
operagdo continua, com movimento real em contracorrente do solido e do liquido, contendo
quatro seg¢des. E considerada a separaco bindria de um componente fortemente adsorvido
A e de um componente fracamente adsorvido B.
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(a)

Figura 3.2 (JUZA et al., 2000) — (a) Uma coluna cromatografica e sua metafora
zoologica: a lenta tartaruga e a espécie mais fortemente retida 4 se movem mais
vagarosamente que © veloz gato e a espécie mais fracamente retida B. (b) O separador gato
- tartaruga continuo. A velocidade da correia transportadora é oposta e intermediaria as
velocidades do gato e da tartaruga.

A cosfiguracdo LMR n3o é um esquema eficiente de processo porque a
movimentacdo do solido muitas vezes ndo se da na forma desejada. Para que se aproveitem
as vantagens de um escoamento em contracorrente, que maximiza a forga motriz da
separagdo, € necessario que o solido flua de forma ordenada, ou seja, num fluxo
aproximadamente empistonado. No entanto, o sdlido adsorvente pode consistir em um pd
muito fino que tem a tendéncia de se agitar mais do que deveria, ocorrendo um desvio do
tipo de fluxo que seria o ideal, desvio este conhecido por retromistura (*backmixing"). A
movimentagdo do solido também leva a erosdo das particulas e a problemas de atrito
(MAZZOTTI, PEDEFERRI, MORBIDELLI, 1996).

Para eliminar as dificuldades inerentes 4 movimentacio do solido, ¢ ao mesmo
tempo aproveitar as vantagens do escoamento em contracorrente, na pratica costuma-se
utilizar o leito movel simulado, no qual os leitos de adsorvente sdo fixos, e o movimento do
solido ¢ simulado através da troca periddica da posi¢io de cada porta de entrada e saida da
unidade na mesma diregio do fluxo de liquido. Uma ilustra¢o desse tipo de unidade ¢ dado

na Figura 3.3. Cada se¢fo da unidade LMS ¢ dividida em subsegdes (5-1-3-3 no exemplo
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abaixo), de forma a imitar o movimento em contracorrente do solido. Cada subsegdo

corresponde a uma coluna cromatografica (STORTI ef al., 1995).

> 2 > 3 |—>» 4
Pirecdo da
troca de posigdes ¢
1 do fluxo de liguido
5
A Dessorvente Extrato
h 4
12 Alimentago 6
c A+B+D
Refinado
3y B+D 7
10 tL 9 4———- 3

Figura 3.3 (STORTI et al, 1995) - Esquema de uma unidade de LMS para a
separagdo continua por adsor¢io, com distribuigio de segdes 5 — 1-3 — 3.

Uma unidade LMS com outra configuragdo (3 —~ 3 - 3 — 3) é mostrada na Figura

3.4 (PAIS, LOUREIRO, RODRIGUES, 1997a). As portas utilizadas ap6s uma troca de

posi¢do das correntes sdo mostradas pelas setas tracejadas.

O processo LMS foi originalmente desenvolvido pela UOP (*Universal Oil
Products™) na década de 1950, e patenteada no inicio da década de 1960 sob o nome
genérico de Sorbex, para a separagiio em larga escala de ldrocarbonetos em plantas com
capacidade de produgdo de mais de 10000 toneladas de produto por ano. Até recentemente,

aproximadamente 100 unidades Sorbex foram construidas e licenciadas para processar

derivados de petroleo (JUZA et al., 2000).
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Dessorvenie
D
Dessorvente f Extrato
b ; A+D
1 v 2 3
12 4
Direcdo da troca
de posicdes e do fluxo xtrato
de liquido E‘““’“
-y i<: ‘;\ 1A+D
11 \ 5
Refinado
B
10 6
g 8 7
i
Refinado Alimantagio Alimentagio
B+D A+B+D A+B+D

Figura 3.4 (PAIS ef al, 1997) - Esquema de uma umdade de ILMS para a
separagio continua por adsorgio, com distribuicio de segdes 3 —3-3 - 3.

O processo LMS, em seus primordios, nfio apresentava a estrutura de colunas em
série como se viu nas configuragdes mostradas nas Figuras 3.3 e 3.4. As unidades Sorbex
continham uma Unica coluna com vérias portas de entrada e saida ao longo de seu
comprimento, que permitiam a troca das posiges das correntes. BARKER & DEEBLE
(1973, 1975) introduziram a configuracdo de multiplas colunas, fazendo a separagio de
uma mistura de 1, 1, 1 — tricloroetano e 1, 1, 2 — tricloro ~ 1,2,2- trifloroetano. Depois do
trabalho desses autores, por quase duas décadas considerou-se a configuracio com 12
colunas, empregada pelos mesmos, como necessaria 4 correta simulagio do movimento do
leito, sendo repetida na maioria dos trabalhos. O mito s6 foi derrubado em 1992 (STORTI
et al), quando ficou demonstrado que a movimentacdo do leito pode ser simulada com
sucesso em um conjunto contendo apenas 6 colunas, apresentando um arranjo mais simples
de tubulacbes e valvulas que as configuracdes que contém mais subsecdes. Esses autores
também inovaram em relagdo ao estado de agregagfio do sistema processado, que pela
primeira vez consistiu em uma mistura gasosa, formada por m e p-xilenos. FISH, CARR,

ARIS (1993) foram ainda mais além na reducfio do nimero de colunas, operando com
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sucesso wa planta com apenas 4 portas, fazendo a separacfio de misturas de propileno e

dimetil-eter.

Nio sO misturas binarias, formadas por dois solutos 4 e B mais um solvente D
podem ser separadas pelo processo LMS, mas também misturas multicomponente. Ao
processar uma alimentacio multicomponente, uma unidade LMS distnbui  seus
componentes nas correntes de extrato ¢ de refinado de acordo com a afinidade dos mesmos
pelo sélido adsorvente. A separaglio se da de forma que os componentes com afinidade
maior ou igual & do componente-chave, escothido segundo os objetivos da separacio, sfo
coletados na corrente de extrato, € aqueles com afinidade menor, sfo coletados na corrente

de refinado (MAZZOTTI, STORTI, MORBIDELLI, 1994).

A separagdo dos aglcares glicose e frutose por HASHIMOTO ef al. (1983)
estendeu a aplica¢@o do processc a compostos soliveis em 4gua, e atualmente o mesmo &
empregado na produgdo industrial de varios mono e oligossacarideos (SCHULTE &
STRUBE, 2001).

A partir do micio da década de 1990, o processo LMS foi adotado pelas industrias
farmacéutica e de aromas, passando a ser aplicado em separagdes de quimica fina. Dentre
estas, a resolucfio de racémicos, efetuada através do LMS pela primeira vez em 1992 por
NEGAWA & SHOIJI, abriu um novo e amplo leque de aplicacdes, que sera abordado de
forma detathada na secdo 3.3.

Devido a natureza continua dos processos LMR, logo apds a partida da unidade
segue-se uma fase transiente, ¢ depois desta o processo opera no regime estacionario. O
processo LMS, em contraste, apresenta um regime estacionario ciclico, no qual o
comportamento da unidade, dependente do tempo, se repete apds a troca de posicdes ter
completado um cielo. Por isso, para se modelar o regime estaciondrio de wma unidade
LMS, ¢ necessario um modelo dependente do tempo, enquanto que para uma unidade LMR,
um modelo independente do tempo ¢ suficiente. Esta € uma das razdes pelas quais costuma-
se recorrer a unidade LMR para se modelar o estado estacionario ciclico da unidade LMS,
valendo-se da equivaléncia entre os dois processos. Este recurso € mais freglientemente
explorado na etapa de projeto das condi¢des operacionais da unidade LMS (MAZZOTT] er
al., 1997a).
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O desempenho da unidade LMS é o mesmo da LMR desde que algumas regras
quanto as condigbes operacionais sejam obedecidas. Uma delas se refere a velocidade
relativa entre o sohdo e o liquido, que deve ser a mesma nos dois tipos de processo, em
cada uma das zonas. Como no LMR o sélido se movimenta no sentido contrario ao do
liquido, € no LMS o solido ¢ estacionario, ¢ necessario que a velocidade do liguido neste
ultimo seja maior que no primeiro, para que a velocidade relativa entre solido e liquido seja

a mesma nas duas unidades (PAIS et g/., 1997a). Equacionando:

(Veloc. relativa solido - liquido)vs seqao; = (Veloc. relativa sélido - liquido)vg, secao
Vs = Dpr +(uy) (3.1)
onde v; € a velocidade intersticial do liquido na secéo J

e u, € a velocidade do s6lido (s6 existe na unidade LMR).

Sabe-se que a velocidade do liquido multiplicada pela 4rea que o mesmo atravessa
resulta na vazio volumétrica de liquido. Esta area ¢ a area intersticial, dada por:

(A)im‘ = (A)secga’io- & (32)

onde &£ ¢ a porosidade relacionada aos espagos vazios entre as particulas do leito

(porosidade intersticial, ou porosidade do leito)
e (A)seccao € aareada secclo transversal da coluna

A velocidade do sélido multiplicada pela area que o mesmo atravessa resulta na
vazio volumétrica de sdlido. Esta 4rea ¢ dada pela area da seccgdo transversal da coluna

multiplicada por (1 - &:

M)sé!ido = (A)secgtﬁo- ( 7- 5) (33)

A vazdo volumétrica de s6lido Qs , incluindo os poros no interior das particulas, €

entdo dada por:
Os = ts (A)secpio (1 - &

ts = O/ [(Ascsao (1 - 9] (3.4
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Multiplicando-se a Equacio (3.1) pela drea intersticial, tem-se:
@i =@ dpg +u, (A (3.5)

onde (O s € a vaziio volumétrica de liquido na secfo j do LMS

e (OJrur € a vaziio voluméirica de liquido na segfio j do LMR.
Substituindo-se as Equagdes (3.2) e (3.4) na Equacéo (3.5), obtém-se:

(©)1ss = (@ )use + =5 0 (36)

Outra regra de equivaléncia entre o LMR e o LMS refere-se ao movimento do
solido. Na unidade LMR, as posicOes das entradas (alimentacfio, dessorvente) e das saidas
(refinado, extrato) sio fixas, € o sdlido se movimenta. Na unidade LMS da Figura 3.2, o
solido ¢ fixo e as posi¢des das entradas e das saidas se movimentam. A troca de posigdes se
da periodicamente (aqui define-se o tempo de troca 1), na direcio do escoamento do

liquido, simulando-se assim 0 movimento do sélido.

Um observador que estivesse parado em um ponto de entrada ou saida de fluido na
unidade LMR (por exemplo, na saida de refinado), veria o solido se mover. Na unidade
LMS, um observador nfio poderia estar parade na posi¢io de saida de refinado, porque a
mesma ndo ¢ fixa. No entanto, se o observador se movesse junto com o ponto de saida do
refinado, ou seja, acompanhando as mudangas de posiglo, feria a impressdo de que os

leitos de solido estariam se movendo, em contracorrente ao liquido.

Nesse raciocinio, no tempo decorrido entre duas trocas de posicBes ¢, o volume de
solido que se “move” na unidade LMS corresponde ao volume de solido contido em uma
cohuina. A razio enire este volume de sélido e o tempo ¢ deve ser igual & vazio real de

s¢lido que existe na unidade LMR:

WV'{?“ 8.0, 3.7

onde V' € o volume da coluna.
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As Equactes (3.6) e (3.7) sdo as relacdes de equivaléncia entre as unidades LMR e
LMS que devem ser obedecidas no projeto das condi¢des operacionais do LMS. A Tabela
3.1 fornece uma comparacdo entre as duas unidades, mostrando as semelhancas e
diferencas entre uma ¢ outra (CHARTON & NICOUD, 1995).

Tabela 3.1 — Comparagfio entre a unidade LMS e a LMR correspondente
(CHARTON & NICOUD, 1995).

LMR ILMS
Estado estacionario Estado estacionario ciclico
Movimento real do sélido Troca periddica dos pontos de
coleta/injecdo
Os t = [V.(1-9]/ Qs
: &
(O (O s =@ ) +(l~w )QS
j=1,2,3,4 &
j=1,2,3,4
Fluxos de dessorvente, alimentacio, Fluxos de dessorvente, alimentacgio,
extrato, refinado extrato, refinado

3.2. PROJETO DAS CONDICOES OPERACIONAIS DO PROCESSO LMS

Ao tentar dar partida em uma unidade LMS, o operador deparar-se-i
necessariamente com uma série de questdes. A primeira refere-se as vazbes nas bombas.
Supondo que se queira processar uma quantidade pré-determinada de material por dia, ou
por hora, tem-se entdo a vazio na bomba de alimentacio. Definida esta vazio, sobram
ainda: a vazdo de entrada de dessorvente, as vazdes de extrato e de refinado, e a vazio de
saida de dessorvente (no caso de LMS em malha aberta, como serd mostrado
posteriormente). Como fixar estas vazBes? Qual a propor¢io entre as mesmas? Quais

critérios devem ser seguidos para fixd-las?
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Outra questdo surgird ainda: qual o tempo de troca das posicbes das correntes de

fluido na unidade?

A resposta para estas questdes tem sido fornecida pela Teoria do Equilibrio. Tal
teoria fornece, a partir de um modelo matematico simplificado, cada um dos pardmetros de
operacdo em questdo, a partir dos dados de equilibrio do sistema (isotermas), e das
concentracdes na alimentacdo (no caso de isotermas ndo-lineares, como sera exposto

posteriormente).

A Teoria do Equilibrio é uma estratégia de projeto das condi¢bes operacionais do
LMS que recorre 4 equivaléncia entre o mesmo e o processo LMR, dada pelas Equagdes
(3.6) e (3.7). Aplica-se um balan¢o material simplificado para cada componente i em uma
dada secdio j da unidade ILMR, e por meio das referidas equagBes de equivaléncia, pode-se

estender as conclusdes geradas para a unidade LMS.

As simplificacdes assurnidas pela Teoria do Equilibrio s3o as seguintes (RHEE,
ARIS, AMUNDSON"):

1. A vazio volumetrica de cada fase e a porosidade da fase s6lida sdo constantes;

2. O efeito da dispersfio axial e da resisténcia a transferéncia de massa sfo
despreziveis;

3. O equilibrio termodindmico € atingido em fodos os pontos da coluna, em todos
0s instantes;

4. O processo de adsorgio € isotérmico.

Dentre os modelos comumente utilizados para representar processos
cromatogréaficos, 0 da Teoria do Equilibrio corresponde ao modelo dito ideal, devido as
simplificacdes 2 e 3 acima (GUIOCHON, 2002).

* RHEE, H. K.; ARIS, R;; AMUNDSON, N. R. apud STORTL, G.; MASL M.; CARRA, S.; MORBIDELLL M. -
Optimal design of countercurrent adsorption separation processes involving nonlinear equilibria. Chem. Eng. Sci., M,
1329, 1989,
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A compreensdo do método come¢a com a definicdo do pardmetro f; que
corresponde & diferenca entre o fluxo massico efetivo de um dado componente i com o
liquido ()" e o fluxo massico efetivo do mesmo com o sélido adsorvente (n;)°, em uma
dada sec¢fio / da unidade LMR:

f=m), —m) (3.8)

A simplificacdo 3 da Teoria do Equilibrio, relativa ao estabelecimento do
equilibrio termodindmico em fodos os pontos da secgdo transversal da coluna, considera
que a concentracdo de cada componente i na fase liquida € sempre a mesma, independente
da localizacfio. Seja no seio da fase liquida, ou em pontos adjacentes a superficie externa da
particula, ou no liquido localizado no interior dos poros, considera-se que a concentragio
de 7/ em uma dada secfo j da unidade, na fase liquida, € a mesma ¢;. A mesma consideragio
¢ valida também para a fase solida, na qual a concentracio de i é dada por ny, independente
da localizac8io. Além disso, considera-se que estas duas concentragdes se encontram em
equilibrio termodinimico, e portanto podem ser relacionadas através da isoterma de

equilibrio.

Sendo assim, o pardmetro f; pode ser escrito como:
fy’ ﬁCg-(Qj)ef“ng-(Qs)ef (3.9)

onde (Qyer € (Os)es sio as vazdes efetivas de liquido e de sdlido na segdo j da

umdade LMR.

A definicio de uma vazio efetiva para o liquido leva em conta que uma fracdo do
mesmo se encontra no interior dos poros do adsorvente, sendo transportada pelas particulas.

Na se¢do j, tem-se entdo:
(Qj)ej‘ = Qj —Qs &5 (3.10)
onde & € a porosidade das particulas de adsorvente.

A definicio de uma vazio efetiva (U5l para o sélido leva em conta a sua

porosidade, ou seja, € descontado o volume de vazios dentro do mesmo:
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Q) =05.(1—8p) (3.11)

Inserindo-se as Equacdes (3.10) € (3.11) na Equacéo (3.9), obtém-se:
Sy =640, ~Os£p) 1, [0 (1-54)] (3.12)

Definindo-se o pardmetro m;, como a razio entre as vazdes efetivas de liquido e de

solido na secdo j da unidade LMR, tem-se:

_2i 9% 3.13
"0, -

Combinando-se as Equactes (3.12) e (3.13) obtém-se:

fr:’,u' :Qs-(l“gp)-[cgmj —nij] (3.14)

E facil de se compreender que se f; for maior que zero, na segfio j o componente
tem um deslocamento para cima, acompanhando o liquido, e se f; for menor que zero, seu

deslocarmnento € para baixo, acompanhando o sélido.
Como Qs > 0 e (I - &) > 0, e a analise do sinal de fij se restringe a andlise do sinal
do termo entre colchetes. Entdo, para que / se deslogue para cima, tem-se:

n,
f,j>0:>[c,;,.mj—ny.}>0:>mj>ci (3.15)
iy

E para que / se desloque para baixo:

f,<0=[c,m, ~n]<0=m, <% (3.16)

Cy

Observando-se a unidade LMR mostrada na Figura 3.1, em fungdo do papel que
cada uma das secGes da unidade deve exercer na separagdo, pode-se dizer, para cada
componente em cada secfio, qual deve ser a dire¢io que o mesmo deve tomar, ou seja, se

deve subir acompanbando o liquido ou se deve descer, acompanhando o sélido.
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Secdo 1

A se¢Ho 1 ¢ a Unica da unidade na qual o componente mais fortemente adsorvido 4
deve subir com o liquido, para ser extraido na corrente de extrato, entre as secbes 1 e 2, e
também para que ocorra a regeneragio do adsorvente, que € reciclado para o topo da segéio
4. Quanto ao componente fracamente adsorvido B, em principio este deve se encontrar em
uma quantidade muito pequena nesta secfio, para nfio poluir a corrente de extrato, devendo
ser arrastado pelo solido na segéio 4 . Aplica-se entdo a Inequagdo (3.15) para o componente
A:

m, > fa (3.17)

cAI

Secdo 2

Na secéio 2, o componente 4 deve descer com o solido, rumo & se¢o 1, onde ¢
dessorvido para sair na corrente de extrato. Por sua vez, o componente B deve subir com o

liquido, rumo a saida do refinado, entre as se¢des 3 e 4. Tem-se entfo:

n n
m, < 4 e m, >—L2
Ch Cpa

Combinando-se as duas Inequagdes acima, obtém-se:

Hpg,

<m, <242 (3.18)
Cp Cn

Secdo 3

Na se¢do 3, o componente 4 deve descer com o solido, sendo adsorvido a partir do
ponto de injecdio da alimentacgfo, entre as se¢des 2 € 3, e o componente B deve subir com o
liquido, para ser retirado na corrente de refinado, entre as segdes 3 e 4. As exigéncias
quanto & direcdio que cada componente deve tomar sfio entdo idénticas as da secio 2,

levando a:

" H
£ cmy < (3.19)
Cpa Cas
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Secfo 4

A secdio 4 € a unica da unidade na qual o componente fracamente adsorvide B
deve descer com o solido, para que ocorra a regeneragdo do dessorvente, que ¢ reciclado
para a base da se¢do 1. Quanto ao componente 4, este também deve descer com o solido.

Tem-se entio:

n
m, <—+ e m, <4
Cra C a4

Como o componente B ¢ mais fracamente adsorvido que A4, se a primeira

inEquacdo acima for atendida, a segunda também sera, podendo-se entfo omiti-la:

, < (3.20)

A Teoria do Equilibrio considera que as concentracbes c; € #y s30 concentragdes
em equilibrio termodinimico, seguindo portanto a equagdo da isoterma de equilibrio. Se a
adsor¢dio seguir a lei de Henry, ou seja, se a isoterma for linear (valido para solugles

diluidas), tem-se:

n=H,.c (3.21)

Substituindo-se a Equacio (3.21) nas InequacGes (3.17) - (3.20), obtém-se:

my >Hy (3.22)
Hp <m; < Hy (3.23)
Hp <m3 <Hy (3.24)
my < Hp (3.25)

Vale lembrar que as condi¢Bes acima foram desenvolvidas para a unidade LMR.
No entanto, sio validas também para a unidade L MS, desde que as regras de equivaléncia
dadas pelas Equac¢des (3.6) e (3.7) sejam seguidas. Combinando estas duas equag¢des, mais

a Equag#o (3.13), que define o parimetro m;, obtém-se para uma unidade LMS:
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*

0" -re
m, = ;
! Vil-¢&)

(3.26)

onde ¢ & o tempo de troca das posi¢des das correntes da unidade LMS,

e € ¢ a porosidade total do leito, relativa aos espacos vazios dos poros do

adsorvente mais os espagos entre as particulas, dada por: & = & + & (1 -g.

As condictes (3.22) - (3.25) definem uma regifio no espaco de quatro dimensdes
cujas coordenadas s30 os pardmetros my, my, m3, my, € cujos pontos representam condigbes
operacionais correspondentes a completa separacdo dos componentes A e B, significando
que na corrente de refinado so se encontra dessorvente + B, e na corrente de extrato sO se

encontra dessorvente + A, ou seja, a pureza de ambas as correntes € de 100%. As purezas

das correntes sfio definidas por:
100.(c )5
Ex & 3.27
() +(Cp)i G-27)
100.(cp) s
Ref (3.28)

T CDrg +Crg

E valido lembrar que estas condigbes nfio dependem da composi¢io da
alimentacdo. Como as isotermas de equilibrio lineares se aplicam somente quando as
espécies presentes se apresentam muito diluidas, a exigéncia de condigdes de diluigio
infinita esta implicita nas condi¢des (3.22) - (3.25).

Considerando-se as secOes 2 e 3 da unidade LMR, que exercem um papel
fundamental na separacfo, vé-se na Figura 3.1 que se a alimenta¢io injetada entre estas
duas zonas se movimentar para cima, rumo & zona 3, entdo ms > my e as condi¢des (3.23) e

(3.24) podem ser agrupadas em uma so:

Hp <mo <mz < Hjy (329)

As condi¢des expressas na Inequaciio (3.29) definem a projeciio da regido de
completa separacio, contida em um espago de quatro dimensdes, sobre o plano (ms, m3). A
Figura 3.5 mostra um exemplo desse diagrama, conhecido como grdfico do tridngulo, para

um sistema descrito pela isoterma linear, com Hy = 4,74 ¢ Hy = 2,33. E vélido ressaltar que
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o grdfico mostrado nesita figura sé tem alguma validade se ndo forem desrespeitadas as
condicoes (3.22) e (3.23).

Nenhuma Extrato
saida puro
57 pura
Extrato
4~ e
Refinado refinado
mj puro puros
3 —
2 —1
1 —
I T 1 ] T
1 2 3 4 5
mpz

Figura 3.5 - Regibes do plano (m; - m;) com diferentes regimes de separagio em
termos da pureza das correntes de saida, para um sistema descrito pela isoterma linear com
Hy=474 e Hp=2,33.

Estes resultados mostram que, com base na teoria do equilibrio e considerando a
isoterma linear (de Henry), se as vazdes m; e my satisfizerem as restricdes (3.22) e (3.25),
pode-se prever o desempenho da unidade LMS (ou LMR) com base na posigfio que o ponto

determinado pelas condi¢des operacionais ocupa no plano (mz, ms3).

Quando se temn uma mistura que ndo atende as condi¢des de diluicio necessarias
para se aplicar a isoterma linear (de Henry), deve-se aplicar outro modelo de isoterma. A
aplicabilidade da Equacfio (3.21) ¢ limitada, porque a mesma nfo considera a presenca de
dois fendmenos (STORTI ef al., 1993):
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1. A competi¢do entre os componentes da mistura pelos sitios de adsorcdo. Na
Equaciio (3.21), vé-se que as concentracGes dos demais componentes da mistura
ndo influenciam po equilibrio de adsorcdo do componente 7, simplificacio esta
que advém da suposi¢io de que as concentractes de soluto na mistura sfio muito

baixas;

2. A saturacdo do adsorvente. Os sitios de adsor¢io em um dado adsorvente nfio
sdo infinitos em nimero. Quando todos eles estiverem ocupados, o adsorvente
estara saturado, e por mais concentrada que seja a mistura, a concentracio de
equilibrio no soélido ndo mais aumentara. Para levar em consideragdo este
fenbmeno, na equacio do modelo »; deve tender a um limite finito quando ¢;

tende ao infinito, e esta caracteristica ndo estd presente na Equagdo (3.21).

Para que a produtividade do processo LMS atinja os patamares exigidos na escala
preparativa, € necessario que se trabalhe com altas concentragfes na alimentacfio, 0 que
pode fazer com que os dois fendmenos citados adquiram importancia, devendo ser levados
em consideragdo. Para isso, deve-se estudar em profundidade o comportamento do sistema
cromatografico quando submetido a altas concentragdes dos solutos 4 e B juntos, o que
pode ser feito através de testes ja protocolados na literatura (SEIDEL-MORGENSTERN &
GUIOCHON, 1993; GUIOCHON, SHIRAZI, KATTI, 1994; PAIS, LOUREIRO,
RODRIGUES, 1998; JAMES ef al., 1999; LISEC, HUGO, SEIDEL-MORGENSTERN,
2001; MIHLBACHLER et al., 2002), culminando no calculo de par@metros caracteristicos

de isotermas nfo-lineares, mais apropriadas ao caso.

Um modelo que tem apresentado grande aplicabilidade consiste na isoterma ndo-

estequiométrica competitiva de Langmuir ( MAZZOTTI et al., 1997a):

H..c
1+K,c i+ Kyzep

i (3.30)

E interessante observar que a Equaco (3.30), no caso em que as concentragdes cy
e cp sdo muito baixas, ou seja, o sistema ¢ dituido, reduz-se a n; = H; . ¢;, que corresponde a
Equacéo (3.21).

No caso de isotermas nfio lineares como exemplificado pela Equacgfo (3.30), vé-se
que nio se pode explicitar a razdo »; /c;, de forma a substitui-la nas condi¢des (3.17) -

(3.20), como foi feito no caso que seguia a Lei de Henry. A obtencdo de equagdes como as



3. REVISAQ BIBLIOGRAFICA 24

(3.22) — (3.25), definindo a regifio de completa separacdo, ndo € automdtica, € envolve
desenvolvimentos mateméticos de considerdvel complexidade. A defini¢do da regifio de
completa separa¢do depende sempre do modelo de isoterma proposto, e sio varios os tipos
encontrados na literatura, dos quais as Equagdes (3.21) e (3.30) s3o meros exemplos.
Virios pesquisadores tém abordado o tema, empregando diversos modelos de isotermas
nfo-lineares (STORTI et al, 1989; STORTI er al, 1993; MAZZOTTI, STORTI,
MORBIDELLI, 1994; STORTI et al., 1995; MAZZOTTI, STORTI, MORBIDELLI, 1996;
MAZZOTTI et al., 1997a,b; PAIS et al., 1997a,b; PAIS et al., 1998; CHIANG, 1998;
FRANCOTTE et al., 1998; GENTILINI et al., 1998; HEUER et al., 1998; JUZA et al.,
1998; MIGLIORINI, MAZZOTTI, MORBIDELLI, 1998; AZEVEDQ, PAIS,
RODRIGUES, 1999; MIGLIORINI ef al., 1999; PEDEFERRI ef al., 1999; KHATTABI ef
al., 2000; MIGLIORINTI et al., 2000; MIHLBACHLER et al., 2001; KASPEREIT et al.,
2002; MIHLBACHLER et al., 2002). '

Para uma mistura bindria com solutos 4 e B, cuja adsor¢io tem comportamento
descrito pela Equacio (3.30), e que contém um solvente que ndo é adsorvido no adsorvente,
as Inequacdes que definem a regifio de completa separacdo sdo dadas por (MIGLIORINI et
al., 1998): "

Hi<m <o (3.31)
m,?,min(m2: mj‘) < Mmoo o <mg <m3,max(m2: m.?) (3.32)
< my < Mg max(M2, M13) =
l1-g,
1
SAH, +m 4Ky e5) my V—[H, +m, + K pole ) pmy —m,)f —4.H,m.} (3.33)

onde o subscrito £ se refere as condi¢des na corrente de alimentago.

Os limites de m; e my s@o explicitos. No entanto, o limite inferior de m; nio
depende de outras razbes de fluxo, enquanto que o limite superior de my ¢ uma funcio

explicita de m: e m;.

Os limites de m» e m; s@o mnplicitos, mas nfo dependem de m; e my Por isso,

como no caso das isotermas lineares, eles podem ser usados para definir a regifo de
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completa separacio no plano (my, m;3). Para o caso de uma mistura composta pelos solutos
A e B mais um solvente que ndo ¢é adsorvido pelo adsorvente, a regido de completa

separagio ¢ mostrada na Figura 3.6 (MIGLIORINI et al.. 1998).

6
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pura puro
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3 4 5 6

Figura 3.6 (MIGLIORINI er al, 1998) - Separagio de uma mistura com dois
componentes usando um dessorvente que nfio se adsorve na fase solida. Regides do plano
(m;, m3z) com diferentes regimes de separagfio em termos da pureza das correntes de saida,
para um sistema descrito pela isoterma ndo-estequiométrica competitiva de Langmuir
(Equag8o (3.31)): Hs = 5,3, Hp = 3,85, Ky = 0,0321 mL/mg, Kz = 0,0175 ml/mg, (cyjr =
(cg)r = 5 mg/mL. Qbservacdio: A regifo de total separacdo (extrato e refinado puros)
corresponde & regifo de forma triangular formada pelos pontos a - b - w.

A construcio do grafico com a regifio de completa separacdio permite a escolha de
um ponto (m;, ms3) que, a partir de consideragdes a respeito do balango material na umdade
LMS, leva & determinagiio das condi¢es operacionais adequadas da unidade, ou seja, as
vazbes em cada uma das bombas e o tempo de troca das correntes. Um procedimento para a

determinagio destes pardmetros a partir de um ponto (m;, m;) serd proposto na se¢io 4.9.

Um fator merecedor de aten¢dio no projeto das condi¢Bes operacionais do LMS

consiste na existéneia de volumes mortos nas hinhas da unidade. A influénceia deste
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pardmetro € justamente mais pronunciada em processos em pequena escala, nos guais as
tubulacdes e conexdes apresentam um volume que pode ser da mesma ordem de grandeza
do volume das colunas. A presenca consideravel de volumes mortos nas tubulagbes e
conexdes entre as colunas tem o efeito de aumentar o tempo de retencio dos compostos no
sistema formado pela coluna em si mais 0 volume morto até a préxima coluna da série, e
também de causar um espalhamento das bandas cromatograficas devido a um efeito
adicional de retromistura (“backmixing™), prejudicando a separagfio. O primeiro efeito
citado pode ser devidamente levado em consideragio através da definicio da razfo de
fluxos generalizada m ;, que nada mais é que uma correcio em m; para que ¢ aumento no
tempo de retengdo dos compostos devido ao volume morto entre as colunas seja
considerado (MIGLIORINI er al., 1998; PEDEFERRI et al., 1999):

m= (Ot -Ve-V2)/[V.(I-§] (3.34)

onde ¥7; é o volume morto na segio j da unidade LMS, obtido dividindo-se o volume

morto total na se¢o j pelo nimero de colunas na mesma.

Para se levar em conta a influéncia dos volumes mortos, basta substituir m; por m‘,—
em cada uma das restricoes dadas pelas Equagdes (3.22) — (3.25), para o caso de isoterma
linear, ou em (3.31) ~ (3.33), para o caso de isoterma ndo-linear descrita pela Equacio
(3.30). O grafico que define a regifio de completa separacdo continua o mesmo, mas uma
vez escolhido um ponto no interior da mesma, emprega-se a Equagfo (3.34) no calculo das
condiges operacionais, ao invés da Equacdo (3.26). E valido observar que a Equacio

(3.34) se reduz a Equago (3.26) no caso em que VDj = (.

3.3. OS PROCESSOS CROMATOGRAFICOS NO CONTEXTO DA
RESOLUCAO DE RACEMICOS

Como foi dito na Introducdo, os enantidmeros (isdOmeros 6ticos) de uma mistura
racémica costumam interagir de forma diferente com os receptores biologicos, fato que os
leva a apresentar diferentes caracteristicas quando empregados como farmacos. Por isso, os
orgdos regulamentadores da industria farmacéutica tém pressionado os laboratorios de
produciio a comercializar produtos enantiomericamente puros, em lugar das misturas

racémicas. De fato, a comercializacdo de enantidmeros puros apresenta uma série de
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vantagens sobre a comercializaco do racémico, como mostra a Tabela 3.2 (CHING - JOE,

2002).

Tabela 3.2 — Possiveis beneficios do uso de enantidbmeros puros nas aplicagdes

farmacéuticas (CHING - JOE, 2002).

Propriedades do farmaco quiral

Possiveis  vantagens do  farmaco

enantiomericamente puro

Apenas um dos enantidmeros ¢ ativo

Reducdo da dose e da carga no metabolismo

Um dos enantidmeros € tOxico

Restricdes menos rigidas na dosagem,
ampliacio do uso da droga

Enantidmeros tém diferentes propriedades
farmacocinéticas

Melhor controle da cinética e da dosagem

Enantibmeros  s@o  metabolizados a
diferentes taxas em uma mesma pessoa

Reducdo da variabilidade da resposta dos
pacientes

Enantiémeros sio  metabolizados a
diferentes taxas na populagéo

Redugdo da variabilidade da resposta dos
pacientes

Maior confianga na padromizagdo da
dosagem

Um dos enantidbmeros tem tendéncia de
intromissdo em rotas de desintoxicacio

Reduc¢do nas interagdes com outras drogas
comuns

Um enantidmero € agonista, o outro ¢
antagonista

Aumento da atividade ¢ redugio na
dosagem

Enantidmeros variam no espectro de ago
farmacologica e especificidade de tecido

Aumento de especificidade e reducio de
efeitos colaterais

As diferencas de atividade biologica de alguns pares ou grupos de enantidmeros
sio mostradas na Tabela 3.3 (CHING - JOE, 2002).
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Tabela 3.3 — Alguns pares de enantidmeros com suas aplicacGes e diferencas de
atividade bioldgica (CHING - JOE, 2002).

Enantidmero Propriedade biologica
(S) — asparagina Amargo
(R) — asparagina Doce
(S) ~ glutamato Real¢ador de sabor
(R) — glutamato Sem sabor
(S, S) — aspartame Adogante de alta intensidade com poucas
calorias

Outros enantiémeros (do aspartame) Adoganies Menos intensos

(S) — carvona Alcaravia

(R) — carvona Menta

(S) — dopa Agente anti-Parkinson

(R) — dopa Sérios efeitos colaterais

(8) — alpha — methil - dopa Agente anti-hipertensio

(R) - alpha — methil - dopa Sem atividade anti-hipertensdo

(S) — propanolol, (S) — atemolol, (8) — | Blogueadores beta (anti-hipertensfo)
metropolol

(R) - enantiémeros Sem atividade como bloqueadores beta

(2R, 38) — propoxifeno Agente analgésico

(28, 3R) - propoxifeno Inibidor da tosse

(S) — cetamina Anestésico

(R) - cetamina Agente alucinégeno

(S, §) — etambutol Atividade antituberculose

(R, R) - etambutol Degeneracdo do nervo otico (cegueira)
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Os enantiémeros puros podem ser obtidos na reagdo de formacfo dos mesmos,
através da sintese enantiosseletiva, na qual um dos enantibmeros ¢ formado
preferencialmente, ou através de sua separacdo (resolucdo) a partir da mistura racémica.
Quando se trabalha com um novo composto quiral, o desenvolvimento de rotas de sintese
enantiosseletiva para ¢ mesmo costuma ser um procedimento extremamente lento e caro, e
que leva a baixos valores de seletividade para cada um dos enantidbmeros (JUZA et al,
2000).

Partindo da mistura racémica, existem duas formas de se obter os enantidmeros
puros: através de métodos de derivatizacdo diastereomérica, ou através da cromatografia.
O primeiro método envolve a reacdio dos enantibmeros presentes em uma mistura racémica
com um reagente que se encontra na forma enantiomericamente pura; tal composto reage
de forma diferente com os enantibmeros da mistura, formando dois compostos
(diastereomeros) com diferentes propriedades como ponto de fusdo, ponto de ebuli¢do,
solubilidade, e que por isso, ao contrdrio dos enantibmeros que constituiam a mistura,

podem ser separados por métodos convencionais.

Um reagente muito comum na resolu¢do de compostos acidos na forma racémica
sfdo as aminas, que se encontram disponiveis na forma enantiomericamente pura a partir de
fontes naturais. Exemplos sfio a (~jquinina e a (~jestricnina. As aminas reagem com 0s
epantidmeros acidos, formando sais diastereoméricos que apresentam diferentes
solubilidades e que podem ser separados por uma cuidadosa cristalizagio (SOLOMONS,
1996).

Os métodos de resolugfio por derivatizagdo diastereomérica requerem a presenca
de grupos funcionais adequados nos enantidmeros, e também quantidades suficientes dos
reagentes enantiomericamente puros. Além disso, apds a reacio com o agente de resolugio,
os enantidmeros devem retornar i sua forma original, o que significa mais uma etapa
reacional (PRYDE, 1989).

O segundo método de resolugfio, por cromatografia, envolve o contato da mistura
racémica com uma fase estaciondria quiral, com centros quirais capazes de discriminar
entre os enantidmeros. Dentre as trés vias citadas para se obter os enantibmeros puros, os
métodos cromatograficos sfo os de desenvolvimento mais recente. As primeiras aplicagbes

comegaram no final da década de 60, com os hoje tradicionais sistemas de Cromatografia
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Liguida de Alta Eficiéncia (CLAE), que operam em batelada, a partir de injecdes de
amostras nas colunas empacotadas com a fase estacionaria quiral. A gama de resolugdes
obtidas foi se expandindo, acompanhando o salto tecnolégico dado pelos sistemas de
CLAE na época, com a modernizacio dos equipamentos tipicos destes sistemas, como
bombas, mjetores e detetores, e 0s progressos no desenvolvimento das fases estaciondrias
quirais, com um melhor entendimento dos mecanismos de reconhecimento que

possibilitavam a separacgio (PRYDE, 1989).

Desde as primeiras aplicagdes dos sistemnas CLAE na resolugio de racémicos, o
desenvolvimento das fases estaciondrias quirais tem sido intenso. Atualmente conta-se com
uma ampla variedade de materiais disponiveis comercialmente, que diferem entre si na sua
estrutura, na forma com que se da o reconhecimento quiral, na profundidade com que se
conhece os mecanismos de reconhecimento, nas propriedades mecénicas, no custo, etc
(PIRKLE & POCHAPSKY, 1987; PIRKLE & POCHAPSKY, 1988; PRYDE, 1989; JUZA
et al., 2000).

No entanto, apesar de apresentar vantagens em relacfo aos métodos mais antigos
de obtencdo dos enantibmeros puros (sintese enantioseletiva e derivatizacio
diastereomérica), devido a4 sua simplicidade de operacgéio e sua flexibilidade, os sistemas de
CLAE tradicionais também apresentam fatores negativos: o leito de adsorvente nido é
integralmente aproveitado, fazendo necessdria a utilizacio de grandes quantidades do
mesmo, O que encarece a operagdo; necessita-se também de grandes volumes de
dessorvente, 0 que também encarece a operacdo ¢ ainda resulta em uma diluigdo
indesejavel dos produtos; e a operagéio ¢ descontinua, em batelada, o que torna o processo

dificil de ser integrado a processos continuos (CHING et al., 1993).

A aplicacdo do processo cromatografico de LMS a resolugio de quirais foi uma
forma de superar todas estas desvantagens associadas aos processos descontinuos de
CLAE. A prumeira resolugio de racémicos por LMS foi efetuada por NEGAWA & SHOJI
(1992). Estes pesquisadores compararam o desempenho do LMS com o de um processo
CLAE convencional utilizado para o mesmo fim, e concluiram que o LMS apresenta, ao
mesmo tempo e em alto grau, maior produtividade em relacfio & quantidade de adsorvente
empregada, menor consumo de dessorvente, e maior concentragdo do produto na corrente

de saida, tudo isso sem prejuizo da pureza enantiomérica, e operando de forma continua.
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O trabalho pioneiro de NEGAWA & SHOM (1992) estimulou varios outros grupos

de pesquisa a aplicar o LMS na resolugfio de quirais, e os resultados positivos foram se
confirmando (CHING et al., 1993; KUSTERS, GERBER, ANTIA, 1995; LIM et al., 1995;
MAZZOTTI, PEDEFERRI, MORBIDELLI, 1996; CAVOY et al., 1997, GUEST, 1997;
FRANCOTTE & RICHERT, 1997; MAZZOTTI, STORTI, MORBIDELLI, 1997a, b;
PAIS et al, 1997 a, b; FRANCOTTE er al., 1998; HEUER ef al., 1998; JUZA et al., 1998;
MIGLIORINI et al., 1998; PAIS et al., 1998; AZEVEDQO et al., 1999; MIGLIORINI, ef al.,
1999; MILLER er al, 1999; NAGAMATZU, MURAZUMI, MAKINO, 1999;
PEDEFERRI ef al., 1999; BIRESSI ef al., 2000; KHATTABI er al., 2000; LUDEMANN-
HOMBOURGER, BAILLY, NICOUD, 2000; ZENONI et al., 2000; HAAG er al., 2001,
MIHLBACHLER et al. 2002).

O processo LMS tem atraido atencdo considerdvel de varias companhias
farmacéuticas, ¢ muitas delas tém planos de adquirir unidades para incorporar & suas
plantas de fabricagfio. Em particular, duas companhias, a UCB Pharma, na Bélgica, ¢ a
Daicel Chemical, no Japdo, tém operado unidades LMS desde 1998, com capacidade para

produzir muitas toneladas por ano de enantidmeros puros (JUZA et al., 2000).

As unidades LMS, montadas para efetivar a resolucfio de racémicos, assim como
aquelas montadas para realizar outros tipos de separagdo envolvendo produtos
farmacéuticos, mesmo quando operadas com fins comerciais, apresentam escalas bem
menores que as unidades que fazem o processamento de derivados de petréleo, e ainda

algumas modificacdes consideraveis de projeto (JUZA et al., 2000).

3.4. MODELAGEM E SIMULACAO DO PROCESSO LMS

3.4.1 RETROSPECTIVA DA LITERATURA

As vias que se tém utilizado para modelar e simular matematicamente o processo
LMS podem ser classificadas de acordo com os seguintes critérios (RUTHVEN & CHING,
1989):

1. Se o sistema LMS € representado em termos de um processo adsortivo com um

fluxo real em contracorrente do s6hdo e do liquido (leito movel real, LMR),
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processo este que equivaleria ao processo LMS, ou se a modelagem ¢ feita de

forma direta, através da simulagfio da troca de posighes caracteristica do LMR;

2. Se os elementos do leito sfo representados por um modelo de fluxo continuo
(fluxo empistonado ou fluxo com dispersfo axial), ou por uma cascata de células

de mistura;

3. Se os modelos sdio tratados de acordo com a Teoria do Equilibrio ou se as
resisténcias a transferéncia de massa sfio levadas em consideracfio, geralmente

através do modelo da for¢a motriz linear (FML).

Pode-se resumir a classificacdo em relacdo aos critérios 1 e 2 acima, na Tabela 3.4:

Tabela 3.4 — Classificagdo dos modelos empregados para a simulagio do processo
LMS (RUTHVEN & CHING, 1989).

Representaciio do | (a) Contracorrente real (b) LMS (simulagio direta das
sistema equivalente (LMR) trocas de posigéo)
Representa¢io dos |(a.1) Continuo (a.2) Células|(b.1) Continuo |(b.2) Células
elementos do leito de mistura de mistura

Cada um dos quatro modelos acima (a.1, a.2, b.1, b.2) pode ainda ser classificado
quanto & consideracdo de que o equilibrio € atingido (I) ou através da inclusdo de uma .
expressdo da taxa para levar em conta a resisténcia a transferéncia de massa (II). Vale
lembrar ainda que, no caso do modelo de fluxo continuo, consideragdes devem ser feitas
sobre o regime de fluxo, se ¢ empistonado (mais simples), ou se ha dispersfo axial (mais

complexo).

Vérios dos trabalhos publicados sobre modelagem do sistema LMS podem ser
classificados na categoria a.1.l, que inclui ¢ método de projeto das condiges operacionais
que se vale da Teoria do Equilibrio, descrito na se¢do 3.2 (STORTI et a/.,1989; STORTI ef
al., 1992; STORTI et al., 1993; STORTI et al., 1995; MAZZOTTI et al., 1994; KUSTERS
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et al., 1993, MAZZOTTI et al., 1996; MAZZOTTI et al., 1997a,b; FRANCOTTE et al.,
1998; PEDEFERRI er 4., 1999; MIGLIORINI er al., 1998; MIGLIORINI ef al., 2000;
STRUBE et al., 1997; BIRESSI er al., 2000; CHIANG, 1998; MIGLIORINI et al., 1999,
MIGLIORINI ef al., 2000; MTHLBACHLER et al., 2001; KASPEREIT et al., 2002).

Modelos do tipo a.l.ll, que consideram de alguma forma a resisténcia a
transferéncia de massa, tém sido empregados com menor fregiiéncia (HASHIMOTO et al.,
1983; HASHIMOTO et al., 1987; STORTI et al., 1989; PAIS et al., 1997 a, b; STRUBE et
al., 1997, AZEVEDO et al., 1999).

Menos freglientes também tém sido os modelos que, recorrendo ainda &
equivaléncia entre LMR e LMS, utilizam ao mesmo tempo o conceito de células de
mistura. Considerando a resisténcia a transferéncia de massa, tem-se o trabalho de
CHARTON & NICOUD (1995), LUDEMANN-HOUMBOURGER et al. (2000), e
BIRESSI er al. (2000).

Modelos que simulam de forma direta a troca de posigio das correntes, sem
recorrer & equivaléncia entre o LMR e¢ o LMS também tém sido desenvolvidos.
Considerando fluxo continuo e resisténcia a transferéncia de massa, tem-se as publicagdes
de HASHIMOTO et a/.(1983), HASHIMOTO ef al. (1987), YUN et al. (1997), PAIS et al.
(1998), , MIGLIORINI et al. (1999), MIGLIORINI ef al. (2000), HAAG et al. (2001).

No presente trabalho, o modelo adotado (AZEVEDO, D. C. S., 2001) para
representar o processo LMS se classifica na categoria b.1.1I com consideragfo da dispersiio
axial, segundo os critérios acima. A estratégia de modelagem consiste em utilizar de forma
acoplada uma equagfio diferencial parcial, resultante do balango de massa global
(englobando fases liquida e sdlida) para o componente i em um elemento de volume de
uma coluna & da unidade LMS, uma equacfio diferencial parcial que representa a cinética de

transferéncia de massa, e uma isoterma de equilibrio.

3.4.2. MODELAGEM DO PROCESSO

3.4.2.1. BALANCO DE MASSA DO COMPONENTE i EM UM ELEMENTO
DE VOLUME DO LEITO

O balanco de massa é feito no elemento de volume mostrado na Figura 3.7. Ambas

as fases sfio consideradas no balango, que ¢ feito para um componente / do sistema.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA 34

Uk
ol “00"55""2“2
OHCROQRD
505503853,

Uk
1.

Figura 3.7 - Elemento de volume de uma coluna & da unidade LMS

Para efeito de simplificacdo, varias hipoteses sdo assumidas na comstrucéio do

modelo, as quais séo listadas abaixo:

1. A coluna é unidimensional. Esta consideracdo implica na uniformidade no
sentido radial, ou seja, todas as propriedades fisicas, assim como as concentracdes de cada
componente, sdo constantes em uma dada sec¢do fransversal do leito. Desta forma, as
equacbes do balanco de massa terfio duas variaveis independentes, o tempo 7 € a
coordenada axial z. A consideragdo desta hipotese ¢ muito comum na abordagem de
sistemas com uma dimensdo claramente predominante, como € 0 caso das colunas da
unidade IL.MS do presente trabalho, nas quais o comprimento € 21 vezes maior que o

didmetro externo.

2. A fase liquida é incompressivel. Com esta consideracio, a massa especifica da
fase movel fica constante, assim como a vazio e a velocidade da mesma ao longo da
coluna. A incompressibihdade da fase liquida também ¢ uma considera¢fio muito comum

nos balancos de massa.

3. O sistema ¢ isotérmico. Em principio, balangos de energia deveriam
acompanhar os balancos de massa, sendo incluidos no sistema de equagdes. No entanto, na
pritica fen6menos térmicos associados & migracio dos componentes através do leito
parecem ser muito reduzidos e ndo tém mostrado efeito detectavel (GUIOCHON, 1994).

Por isso, equagOes representativas do balango de energia nfio estardo presentes no sistema.
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4. A fase solida serd conmsiderada homogénea, ou seja, um valor médio de
concentracdo <g>; englobard tanto a massa do soluto 7 adsorvida sobre o solido (superficie
externa da particula € parede dos poros) quanto a massa de 7 na fase liquida presente no
interior dos poros das particulas. Esta concentragiio sera dada pela razio entre essa massa
total de i no sélido e o volume de sélido incluindo os poros. A concentragéo do liquido (C))
serd dada pela razfo entre a massa de / presente na fase liquida (excluindo a fase liquida

que preenche os poros do sélido) e o volume de liquido nos intersticios entre as particulas.

5. O coeficiente de dispersdo axial é considerado constante. Ja foi mostrado que a
dependéncia com a pressdo do coeficiente de dispersfio axial em liquidos é desprezivel, E
considerado também que este pardmetro nfo depende da concentragio de soluto, o que é
verdade para compostos com peso molecular moderado, na faixa de concentragbes

normalmente usadas em cromatografia liquida, que raramente excedem 5% em peso
(GUIOCHON, 1994).

A equac#o basica do balango de massa do componente / no elemento de volume da
Figura 3.7 é dada por:
(Actimulo); = (fluxo de i) entrada - (fluxo de i)saia (3.35)

Termo de acamulo

O termo de acumulo ¢ dado pela soma de dois termos, o aciimulo na fase liguida e

o actmulo na fase solida:
(Acumulo); = (Acumulo na fase liquida); + (Acimulo ra fase solida);

Considerando que os volumes de liquido e de sélido no elemento de volume
mostrado na Figura 3.7 sfo dados respectivamente por ((4)seceao- £ 42) € [(A)seccao- (1-8). Az],
tem-se:

OC 4 (A gee o -£-02)] N < g >, (D gepn-{1—8).A2)]

Acumuloj;, =
( / ot ot

(3.36)

O componente i se movimenta através do elemento de volume mostrado na Figura
3.7 de duas formas: com o movimento convectivo do liquido e com a dispers3o axial. Cada

um destes termos serd abordado separadamente na montagem do balanco.
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Movimento convectivo do liquido

O termo convectivo € dado pela concentragio de /i multiplicada pela vazdo da fase
liquida, sendo esta dltima dada pela velocidade mtersticial do liquido Ug multiplicada pela

area intersticial, que por sua vez € dada por (4 seccao- &:

Entrada de 7 por convecglio = (Uny: . ((4)seccso- & - (Cit): (3.37)
Saida de 7 por convecgdo = (Un):+x - ((A)seceao & - (Citdze e (3.3%)

Dispersio axial

O conceito da dispersdo axial engloba dois fendmenos, a saber: a difusdo
molecular no sentido oposto ao sinal do gradiente de concentragdes, € a nfo-
homogeneidade do fluxo, ou seja, a difusSo turbilhonar. Ambos os fendmenos sfo

representados no coeficiente de dispersio axial D;. Desta forma, tem-se:

: . ~ . actk
Entrada de i por dispersio axial = ( ) (A oo e0€ (3.39)
oC,;
Saida de i por dispersdo axial = — D, ( )M (A geeps0-€ (3.40)

Equacio final do balango
Substituindo-se as Equacgdes (3.36) — (3.40) na Equacio (3.35), tem-se:

O[Cy (A goc € D2)] . o< g >, A AD)gepn- I —€).A2)]
Ot 154

i

(A)sec;:ao -£. [(UF} ) ( k) (UF?c )z+Az( ik )2+Az] +

5,
oz

0Cy

™ ):1

+ D (A)sec;:ao [( )z+Az ,._,(

Sabendo que segundo a consideracfio de nimero 2 (Ugy).+ 4. = (Ury, dividindo-se

os termos da equagdo acima por ((A)scqao &42) € fazendo Az — 0, obtém-se
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0Cy  (1=8) 0<a>y _p

) 3.41
ot £ ot oz oz (341

A equacdo acima pode ser colocada na forma adimensional através da inser¢do na

+ U .L /
mesma dos pardmetros #/t = 7, z/Lc=y Pe, = LS SHRPN v, = Ut
L C

*

, resultando em:

8C. 8<qg>, 52 ac.
ik v q ik - Wy ¢ 2:,& i, - ik
ot ot Pe, o7y oy

(3.42)

I~g N 1 .
Onde v =-———, correspondendo & razdo entre os volumes de solido e liquido em
£

uma coluna £.

3.4.2.2. EQUACAQ CINETICA DE TRANSFERENCIA DE MASSA

A equagio cinética de transferéncia de massa segue o modelo da forca mowriz
linear no filme solido (GUIOCHON, 1994), segundo o qual a taxa de variaciio da
concentracdo <g>;; no sélido é proporcional 4 diferenca entre esta mesma concentragio e a

concentragdo que estaria em equulibrio com a concentracio no seio da fase liquida, ou seja:

0<qg>, Bi,

= 7 T ) 3.43
=B e (g1 -<q>.) (3.43)

* I3 o~ rqe - - ~ .
onde g ;x € a concentracdo no sélido em equilibrio com a concentracdo no seio do

liquido, sendo esses duas grandezas relacionadas pela isoterma de equilibrio;

B, = k,,‘_ t*, sendo ky; a constante de transferéncia de massa no interior do sdlido

homogéneo (=1 5D},;/RP2, onde Dy, € o coeficiente de difusdo no sélido homogéneo ¢ Rp € 0

raio da particula);

Biny é o nimero adimensional de Biot, dado por:

kR
Biy == (3.44)
" D,

onde & ¢ o coeficiente de transferéncia de massa no filme de liquido que envolve a

particula de solido.
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3.4.2.3. EQUACAO DA ISOTERMA DE EQUILIBRIO

Considera-se que a isoterma de equilibrio € linear, sendo dada por:

g = Ki.C,y (3.45)

onde a constante K, nio corresponde a constante de Henry dada na Equagio
(2.21), devido a diferenca entre as definicbes de »; € ¢;. Na verdade, a relacdo entre as duas
¢ dada por:

Ki=H.(I-e) + & (3.46)

3.4.2.4. CONDICOES DE CONTORNO

As condigdes de contorno na entrada e na saida da coluna sfo dadas

respectivamente por:

aC,
CE =C(0,7)~ AT (3.47)
¥ ES Pek &
8C;
ik ep1)=0 (3.48)

3.4.2.5. CONDICOES INICIAIS
As condigdes iniciais séo dadas por:

Cir(10)=Cr (%) (3.49)

<g>ik (10) =<q>7k (1) (3.50)

3.4.2.6. LIGACOES ENTRE AS COLUNAS
A concentrag@o na entrada de uma coluna £, a excegfio das colunas antes das quais
entram 2 alimentacdo de racémico ou de dessorvente, € dada por:

CH =Calo) (3.51)
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No caso da coluna % antes da qual entra a alimentaco de racémico, tem-se:

c - OpLip+QC (L)
ik Q
3

(3.52)

No caso da coluna & antes da qual entra a corrente de entrada de dessorvente, €
preciso que se faca uma observagio quanto & modelagem do processo, que foi feita para

uma unidade LMS operando em malha fechada. Neste caso, tem-se entdo, para esta coluna:

Ca(l,
szr — Q4 rgl( T) (353)

=1

O fato do programa computacional ter sido desenvolvido para uma unidade em
malha fechada, diferente da configuracdo da unidade LMS na qual foram realizadas as
corridas experimentais, fornou necessarias algumas adaptacdes nos valores das vazdes das
correntes, de forma a determinar as condi¢cdes operacionais para malha fechada que fossem
equivalentes as condi¢des do sistema em malha aberta. Apesar das diferencas significativas
de projeto, em termos de vazdes de correntes a diferenca se restringe ao n6 entre a Giltima e

a primeira coluna da série.

Na unidade em malha fechada, existe a vazdo de reciclo, que consiste na vazio da
secdo 4; em relagdo a esta secio, as unidades em malha fechada e aberta serdo equivalentes
se a vazdo de saida de dessorvente nesta ultima for igual a vazdo de reciclo da primeira;
desta forma, a se¢fo 4 terd a mesma vazio de liquido em ambas as configuragdes. No caso
da vazdo de entrada de dessorvente, as duas unidades serdo equivalentes se este parametro
para a malha fechada for igual a diferenca entre entrada e saida de dessorvente para a malha

aberta; assim, a vazdo de liquido na secio 1 serd a mesma em ambas as unidades.

As Equagdes (3.51) — (3.53) sdo validas para todo valor de £, 4 exceclio de k = I

nesse caso, (k-1) é fixado como o nimero total de colunas da série.

3.4.3. RESOLUCAQ NUMERICA DAS EQUACOES DO MODELO

Essa etapa do trabalho foi realizada com a adaptagiio de um programa
computacional elaborado por AZEVEDO (2001).
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Para um sistema LMS com 8 colunas, o niimero total de equacGes diferenciais a
serem resolvidas ¢ (2 equacdes)*(2 componentes)*(8 colunas) = 32. Elas séio integradas
simultaneamente até a chegada de cada momento de troca das posi¢des das correntes, em
que estas ultimas sdo realocadas uma coluna a frente, ¢ a posicdo de cada coluna ¢

atualizada em termos da posi¢do em relaciio as correntes de entrada e saida.

O sistema de equacdes diferenciais parciais (EDP) obtido foi resolvido pela sub-
rotina de dominio publico PDECOL (MADSEN & SINOVEC, 1979), que implementa
métodos de colocagio de elementos finitos para a discretizagfio espacial. O sistema de EDP
¢ entfio reduzido a um sistema de equacGes diferenciais ordinarias (EDQ) de valor inicial,
que por sua vez ¢ resolvido com um integrador de tempo proveniente de GEARIB
(HINDMARSH, 1976). Cada coluna foi dividida em 30 elementos com 2 pontos de
colocagfio cada, com tolerdncia ao erro e passo de tempo ambos de 10°. O tempo
necessaric para execugdo do programa para quatro ciclos de operagio foi de
aproximadamente 9h em um processador Intel Pentium III de 866 MHz e de 4h em um
processador Intel Pentium I'Vde 2,4 GHz

A resolucdo do sistema de equagSes resultante do modelo proposto fornece dados
de concentragio de cada um dos dois enantiémeros em funcdo do tempo e da posicéo axial
ao longo da série de colunas. Através da plotagem dos valores de concentragio em funcéo
do tempo nos pontos de retirada de extrato e refinado, obtém-se a simulacfio dos histdricos
dessas duas correntes ao longo da corrida, permitindo a comparagdo com os resultados
experimentais. A escolha de instantes determinados entre cada troca de posicio de
correntes em um dado ciclo, por sua vez, permite a plotagem dos valores de concentragio
em fimgio da posicdo ao longo da série de colunas, gerando a simulac@o do perfil interno

de concentragdes, que também pode ser comparado com os resultados experimentais.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. DESCRICAO DA UNIDADE

A umdade IMS montada nas dependéncias do Departamento de Processos
Biotecnologicos (DPB) contém oito colunas em ago inox, com 0,77 cm de didmetro interno
g 0,95 cm (3/8”) de didmetro externo, com comprimento de 20 cm. As conexbes no topo €
na base das mesmas sdo reducdes que as unem as tubulacSes do sistema, estas com
didmetro externo de 0,6 mm (1/16”). No interior dessas conexdes se localizam elementos
filtrantes de aco sinterizado, com didmetro de poros de 10 pm, responsaveis pela retencéo
do adsorvente. As colunas resistem a pressdes elevadas, que chegaram a 250 kgflem® nos

testes efetuados, e s#o ligadas em série.

O esquema da unidade ¢ mostrado na Figura 4.1. Como se vé, cada secfo ¢
composta por duas colunas. Em contraste com as unidades mostradas anteriormente nas
Figuras 3.3 e 3.4, na unidade do DPB a malha formada pelas colunas é aberta, ou seja, o
dessorvente tem enfrada e saida, sendo reciclado fora da malha. As duas formas de
operagio, malha fechada (Figuras 3.3 e 3.4) ¢ malha aberta (Figura 4.1) em principio t€m
desempenhos iguais, mas apresentam diferencas significativas de projeto. Uma unidade em
malha fechada requer uma bomba de reciclo, para manter o liquido circulando dentro do
circuito. Na malha aberta, tem-se uma bomba a menos, mas uma corrente de saida a mais,
que ¢ a saida de dessorvente, inexistente na malha fechada. Isso implica em mais uma

valvula multiposicdo, como sera explicado a seguir.

Em ambas as configuragdes, malha fechada e aberta, pode-se aproveitar a
economia de dessorvente tipica do processo LMS. Em ambas, se bem operadas, & saida da
tltima coluna da série ndo deve haver a presenga de nenhum soluto, o que depende do
cuidado na escolha do valor de my (no caso de isotermas lineares, deve-se obedecer a
restricdo (3.25)). A diferenca reside apenas na forma de redirecionar o dessorvente poupado
na saida da dltima coluna. Na configuracio em malha fechada, esta corrente ¢ bombeada
diretamente para a entrada da primeira coluna pela bomba de reciclo, e na malha aberta, a
corrente pode retornar para o mesmo frasco que alimenta a bomba de entrada de
dessorvente. Independente da configuracio deve-se obedecer a restricdo feita para o

parametro my.
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As vélvulas multiposicio, adquiridas da Valco Instruments, sdo responsaveis pelas
trocas de posigiio das correntes de entrada e saida da unidade. Particularmente, as valvulas
adquiridas para a unidade tém 12 + 1 posices. Isso significa que um fluxo que entra na
valvula pode tomar 12 rumos diferentes, ou seja, pode direcionar-se para 12 tubulagdes
diferentes, wma de cada vez, dependendo da posicdo em que se encontra ajustada a
engrenagem no interior da véalvula. Também podem fazer o contrério, receber fluxos
procedentes de 12 diferentes pontos (ou seja, tubulagBes diferentes), um de cada vez,
também dependendo da posicdo das engrenagens, e destina-lo sempre para a mesma
tubulacio de saida. No entanto, nfio se utilizam na unidade as 12 posigdes das valvulas, mas
somente 8, ja que a unidade possui § colunas. As quatro posigdes que sobram podem ser

utilizadas no futuro, com o acoplamento de mais quatro cohinas, ou seja, uma coluna a mais

por secdo.

Entrada de dessorvente Extrato
1 T2
Reciclagem
de dessorvente
¢ ' Direg8o da troca de
posi¢des ¢ do fluxo de liquido

%. i

Alimentaciio
Refinado

Figura 4.1 - Esquema da unidade de LMS do DPB.

Considere-se a entrada da alimentagdo na Figura 4.1. Na posi¢io em que s¢
encontra a unidade na figura, a alimentac@o estd entrando entre as colunas 4 e 5. Depois de

um certo tempo ‘ que € o tempo de troca, quer-se que a alimentacfo passe a entrar no
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ponto entre as colunas 5 e 6; decorrido mais um intervalo de tempo ¢, quer-se que a
alimentaco entre no ponto entre as colunas 6 e 7, e assim sucessivamente. Esta troca de
posicBes acontece ao mesmo tempo com todas as correntes, ou seja, alimentacéo, refinado,
entrada de dessorvente, saida de dessorvente, e extrato, no mesmo sentido para todas elas,

que ¢ o sentido do fluxo de liquido.

Serdo abordadas em primeiro lugar as correntes de entrada, ou seja, alimentagio ¢
entrada de dessorvente. O trajeto da alimentacdo € o seguinte: a bomba puxa o liquido do
recipiente de origem, 0 mesmo passa por um degaseificador antes de entrar na bomba, para
que seja retirado o gés dissolvido, e depois da bomba, segue para uma valvula multiposicio
que contém acopladas nove tubulacdes, uma de entrada e oito de saida. Esta valvula é
atuada eletricamente, ¢ pode-se escolher o destino do fluxo, dentre oito possibilidades.
Cada possibilidade corresponde a um nd entre as colunas, e desta forma pode-se fazer a

troca de posi¢des da alimentacdo.

A troca de posigdes da entrada de dessorvente € realizada da mesma forma que

para a alimentacdo, s6 que através de outra bomba, e outra valvula multiposicio.

Considerando-se agora as correntes de saida, ou seja, refinado, extrato, e saida de
dessorvente. O refinado pode sair de oito posigdes diferentes, ou seja, de oito nos
diferentes, situados entre as oito colunas. Cada né possui uma tubulagio que o liga a uma
valvala multiposi¢do, que pode entdo receber corrente de refinado de oito nos diferentes,
um de cada vez. Depois da valvula, o destino da corrente de refinado é sempre o mesmo,
independente do nd de origem: segue para a bomba, que manda o liquido para o sistema de
andlise, para medir a pureza da corrente, e verificar se a unidade LMS esta operando da

forma que se deseja.

Para a corrente de extrato, da-se 0 mesmo que para a corrente de refinado, so que

através de outra bomba e outra valvula.

Com a corrente de saida de dessorvente, da-se quase a mesma coisa, com a
diferenca que, depois de uma valvula multiposicio, a corrente vai direto para um frasco de

coleta, sem passar por bomba.

Considerando-se entfio as cinco correntes, ou seja, entrada e saida de dessorvente,

alimentagfio, extrato e refinado, tem-se cindo valvulas multiposicio na unidade. A excegdo
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da saida de dessorvente, cada uma destas correntes requer uma bomba, contabilizando

entdo quatro bombas na unidade.

As bombas sdo de CLAE, da Shimadzu, modelo LC — 64D. Possuem em sua parte
frontal um visor que indica o fluxo de liquido bombeado, a pressdo na descarga, a pressio
mAaxima ¢ a pressdo minima. Pode-se fixar a pressfio maxima de modo que, se a pressdo na
descarga exceder o valor fixado, a bomba péra de funcionar, por motivos de seguranca. A
bomba opera com vazdes de até 20 mL/min, e com pressdes na descarga de até 500 kgficm®
(1 kgflem® = 0,98 bar = 14,2 psi = 0,97 atm).

O degaseificador também € da Shimadzu, de modelo DGU — 14. Este aparelho
remove o gas dissolvido nas correntes de entrada da bomba, de forma continua, prevenindo
assim a formacdo de bolhas no interior da bomba, o que levaria a problemas de
funcionamento da mesma. O degaseificador tem quatro linhas, e pode tratar ao mesmo

tempo, quatro correntes de liguido, de forma independente.

As valvulas multiposi¢3o sfo atuadas eletricamente, e seus atuadores sdo ligados a
um computador por meto de uma placa de aquisi¢do de dados. O controle de cada valvula é
realizado de forma automatizada por meio de um programa computacional desenvolvido
através do aplicativo LabView. O programa permite também o ajuste do tempo de troca em
cada valvula. Desta forma, a operacdo da unidade se dd de forma automaética, uma vez

escothidos os pardmetros de operacéo.

Um esquema que ilustra a forma pela qual se dé o direcionamento dos fluxos no

interior das valvulas multiposicio é mostrado na Figura 4.2.

O projetista de uma unidade LMS deve dedicar muito de sua aten¢fio aos nés de
corrente existentes entre as colunas. Como foi explicado acima, cada um deles deve ter
tubulagGes para cinco linhas, ou seja, alimentagdo, entrada e saida de dessorvente, refinado
¢ extrato, o que requer um complicado arranjo de conexdes. A forma como se fez este
arranjo na unidade ¢ mostrado na Figura 4.3, com as dimensGes nominais das pecas

congtituintes, assimn como o fornecedor de cada uma delas.



4. MATERIAIS E METODOS 45

(b)

(a)

Figura 4.2 - Esquema do direcionamento do fluxo pelas valvulas multiposi¢go. (a):
corrente de entrada (alimentagdo ou dessorvente) sendo direcionada da bomba para a
coluna 8. (b): Corrente de saida (refinado, extrato ou dessorvente) sendo retirada da coluna
3 e enviada para a bomba.
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Conjunto de direcionamento de fluxo

Fluxo para

coiu*a k

Redutores DETROIT 1/8" tubo, 1/16" rosca (macho)
i

/

Entrada de alimentagéo
para a coluna &

Cruzetas DETROIT 1/8" x 1/8”

Entrada de
dessorvente para
acoluna k

Tubo inox SWAGELOCK 1/87

Valvula de ndo-retorno SWAGELOCK

Tubo inox SWAGEILOCK 1/8”

Saida derefinado da
cohima k-7

Cruzetas DETROIT 1/8" x 1/8”

Saida de extrato
da coluna k-7

Redutores DETROIT 1/8" tubo, 1/16" rosca (macho)

/ Té¢ DETROIT 1/i6 "x 1/16™

dd

Fluxo da Saida do fluxo
coluna k-7 para a valvula de
saida de
dessorvente

Figura 4.3 - N6 entre a coluna (k - /) e a coluna £. Cada um dos nos entre colunas
da unidade tem um arranjo idéntico a esse, que se localiza abaixo de cada coluna.
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A unidade pode operar em oito posigdes diferentes, pois contém oito colunas.
Convencionou-se denominar de posigiio 1 a posicdo na qual a entrada de dessorvente se da
na coluna 1, posicido 2 quando o dessorvente entra na coluna 2, e assim por diante. Desta
forma, na Figura 4.1 tem-se a umidade operando na posicio 1. O intervalo de tempo entre
duas trocas de posigfio ¢ denominado periodo, sendo que depois de 8 trocas de posigio a
partir do inicio da operacdo do LMS, ou seja, depois de 8 periodos. diz-se que a operagéio
da unidade completou 1 ciclo, e as correntes retornaram as posiges que ocupavam ne
inicio.

A unidade possui também uma valvula de amostragem de 6 portas e 2 posigbes,
atuada eletricamente, também adquirida da Valco Instruments, conectada ao topo de uma
das colunas, que visa a coleta de amostras para a determinacfio do perfil interno de
concentracdes na série de colunas. A vélvula contém acoplada a uma de suas passagens um
“loop” de 200 pl., através do qual o fluxo passa quando esta passagem se encontra aberta.
No momento em que se deseja fazer a coleta, atua-se manualmente na valvula para se fazer
a mudanca de posi¢io, o fluido deixa de passar por dentro do “loop”, e o contetido do
mesmo ¢ aspirado através de uma seringa, e armazenado para andlise posterior, para
determinacdo das concentracdes de cada enantidmero. As amostras coletadas na medida em
que ocorre o rodizio de posiches das correntes, apesar de provirem fisicamente sempre do
mesmo ponto, na verdade representam cada um dos nés entre colunas mostrados na Figura
4.1, ja que a funcdo das colunas adjacentes ao ponto de coleta varia de acordo com a troca
de posigdes das correntes. A analise dessas amostras leva a determinagfio de um perfil
interno de concentragdes dos enantidbmeros R € S, o que ilustra a dindmica da separagio na

série de colunas.

Um desenho da unidade, mostrando as colunas, as conexdes entre elas, as valvulas
multiposi¢do, as bombas e o sistema de andlise ¢ mostrado na Figura 4.4. Nesta figura, a

unidade opera na posi¢do 1. A Figura 4.5 mostra uma fotografia da unidade.
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1-Fluxo de entrada de dessorvente V1 - Vilvula de entrada de dessorvente
2-Saida de extrato V2 - Valvula de extrato
3Fluxo de alimentacdo V3 - Valvula de alimentagfo
4-Saida derefinado V4 - Vilvula de refinado
5-Fluxo de saida de dessorvente segue V5 - Vilvula de saida de dessorvemie (s mostrada)
para a V5 (Vélvula de saida de Linhas fechadas

dessorvente, ndo mostrada no esquema) e Caminhe do fluido no sistema

Figura 4.4 - Desenho da unidade LMS do DPB, operando na posigio 1. As
tubulagdes utilizadas nesta posigdo estdo representadas pelas linhas mais grossas, em
negrito. As linhas mais finas representam tubulagdes que nfo sdo utilizadas nesta posicio.
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Figura 4.5 — Fotografia da unidade LMS

4.2. SISTEMAS DE ANALISE

Para testar o desempenho da unidade LMS, € preciso medir as propor¢les entre as
concentracdes de cada enantidmero nas correntes de extrato e de refinado. O refinado deve
estar enriquecido no componente menos retido, e o extrato, no componente mais retido. A
coi'rente de saida de dessorvente ndo deve conter nenhum dos dois enantibmeros em
quantidade apreciavel, para que possa ser reutilizada como corrente de entrada de

dessorvente.

A medicio das proporgdes entre os enantibmeros nas correntes de saida foi
efetuada através de dois sistemas de analise: (1) o sistema em linha, composto por um
aparelho espectrofotométrico UV/VIS e um polarimetro ligados em série e acoplados ao
ponto de saida das correntes do LMS, e (2) o sistema CLAE, que empregava uma coluna
empacotada com a mesma fase estacionaria (MCTA), no qual eram injetadas amostras das
correntes de saida do LMS, para determinacio das proporgdes entre os enantidmeros,

medidas a partir dos cromatogramas obtidos.
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421 SISTEMA DE ANALISE EM LINHA

O sistema de analise em linha consiste em um detetor espectrofotométrico de
radiagdo ultravioleta/visivel (UV/VIS), que fornece a concentragio total cr da corrente, ou
seja, a concentracdo de (R + S), e um polarimetro, que fornece a diferenga entre a
concentracdo de R ¢ a de S na corrente. Estes dois medidores sdo conectados em série,
sendo que a corrente a ser analisada passa primeiramente pelo UV/VIS e em seguida pelo

polarimetro.

O detetor espectrofotométrico de UV/VIS foi adquirido da Shimadzu, ¢ do modelo
SPD-104vp e utiliza uma lampada de deutério como fonte de luz. Os resultados das

analises podem ser lidos em computador.

O polarimetro foi adquirido da Jasco Corporation, de modelo P-10/0, e faz a
medigio da rotagdo optica de substincias opticamente ativas. Os dados resultantes da

analise também podem ser lidos em computador.

Ambos os medidores sdo dotados de células de fluxo que permitem a passagem

continua das amostras através dos mesmos.

O processamento dos sinais obtidos pelo UV/VIS e pelo polarimetro requer a

solugdo do seguinte sistema de equagdes lineares (ZENONI ez al., 2000):

Sinalyynrs(t) =a.fer (0 + cs (U] (4.1)
Sinalpor(t + At) =b.fcr () —cs(t)] 4.2)

onde g e b sdo constantes a serem determinadas através da calibracdo destes dois

equipamentos. As incognitas do sistema sdo as concentragdes dos enantidbmeros cr € Cs.

Cada composto a ser analisado requer duas curvas de calibragio, uma para o
UV/VIS e outra para o polarimetro, sendo a aplicago das mesmas restrita a0 composto em

questo.

A calibragdo do sistema de anilise foi feita para solugdes em etanol anidro do

composto quiral cetamina na forma de base.

Para a calibrago do UV/VIS, solugdes com diferentes valores de concentragio
total ¢r (ca + cs) foram preparadas. A passagem de cada solugdo pelo medidor gerava uma

resposta em tensdo (volts), o valor era anotado, e cada par (fensdo, ¢y ) gerava um ponto na
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curva de calibragdo. Observou-se que a resposta do UV/VIS era linear para concentragdes
de até 6 g/I., e que a partir deste valor, a voltagem praticamente nfio se alterava com o
aumento da concentracdo. Como j& se sabia de antemfio que as concentracOes totais nas
correntes de saida nos experimentos no LMS seriam inferiores a 3 g/L, esta foi a faixa de
pontos utilizada na regressdo linear que gerou a equacdo de calibracdo, empregada no
tratamento dos dados. O grafico resultante da calibragio do UV/VIS na faixa de

concentragdes citada € mostrado na Figura 4.6, com a equacgio resultante da regressio
linear.

3,5 -

Regressao linear:
3 C(g) = 1,8716. Tens&o (volts)
R? = 0,8965 .

Concentrago (g/L)

0 02 04 056 0.8 1 1,2 1,4 1.6 1,8
Tens#o {volts)

Figura 4.6 — Curva de calibragiio do UV/VIS para solugGes do composto quiral
cetamina na forma de base, em solugfo de etanol anidro.

Para a calibracio do polarimetro, solugdes de cetamina na forma de base com
diferentes valores de (cg ~ cs) foram preparadas a partir dos enantidmeros R e S na forma
pura. A passagem de cada solugfio pelo medidor gerava um valor de rotagio Otica RO em
graus, o valor era anotado, e cada par (RO, [cg — cs]) gerava um ponto na curva de
calibragdo. Como era esperado, observou-se que duas amostras com diferentes valores de
cr, mas com o mesmo valor de (cg — ¢5) geravam a mesma resposta no polarimetro. A curva

de calibragéo do polarfroetro € mostrada na Figura 4.7.
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8
6 - Regressao linear.

CR-CS (g/L) = [37,831.RO (graus)] - 0,3002 C
4. R?=0,9848

At

CR - CS (g/L)
«Q

2

0,2 0,15 0,1 -0,05 0 0.05 0,1 0,15 0,2
Rotagao dtica (graus)

Figura 4.7 ~ Curva de calibragdo do polarimetro para solugbes do composto quiral
cetamina na forma de base, em soluggio de etano! anidro.

Observando-se a Figura 4.7 vé-se para o caso da cetamina que quando o
enantibmero R se encontra em excesso, a rotagdio oOtica € positiva e quando o S é
predominante, a rotagdo Otica € negativa.

As concentragdes cg € c¢s sdo fungdes do tempo. Na verdade, um elemento de
fluido que atinge o UV/VIS em um tempo ¢, atingird o polarimetro somente no tempo 7 +
At, sendo Ar o tempo que a corrente leva para atravessar o volume da tubulagciio que
interliga os dois equipamentos, sendo calculado pela divisdo deste volume pela vazio da |
corrente,

O sistema de analise tem a fungdo de analisar duas correntes (extrato e refinado),
mas tanto o aparelho de UV/VIS quanto o polarimetro s6 podem analisar uma corrente de
cada vez. Por isso, as corridas experimentais deverdo ser feitas sempre em duphicata, para
que se possa analisar o extrato em uma corrida e depois o refinado em outra, ou vice-versa

(ZENONI er al., 2000).
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O revezamento das correntes de refinado e extrato no sistema de andlise € possivel
através de um arranjo de trés valvulas de duas posicdes. Este arranjo pode enviar o refinado
para o sistema de analise a0 mesmo tempo em que descarta o extrato (posigio A) ou enviar
o extrato para o sistema de andlise ao mesmo tempo em que descarta o refinado (posigéo
B).

O arranjo de valvulas do sistema de andlise ¢ mostrado na posigio A na Figura 4.8

e na posicio B na Figura 4.9.

Ref

Figura 4.8 - Sistema de andlise na posicio A (analisa o refinado e descarta o
extrato).
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Bomba de Bomba de
retirada retirada de
refinado

mmmmmmmmm I Ref

Figura 4.9 - Sistema de andlise na posicio B (analisa o extrato e descarta o
refinado).

4.2.2, SISTEMA DE ANALISE POR CLAE

A analise das correntes por CLAE constitul uma forma segura e rapida de se
avaliar a pureza das correntes. Em contraste com a resposta do sistema de analise em linha,
que fornece valores de concentracio dos enantidmeros em fungdo do tempo de corrida, a
andlise por CLAE fornece a concentracdo relativa média de cada enantiémero, no
intervalo de tempo em que foi feita a coleta da amostra injetada. Por exemplo, se foi
coletada uma dada corrente durante todo o quarto ciclo de operagio da unidade LMS, e do
volume coletado tirou-se uma aliquota para injecio no CLAE, o resultado da analise

representard a média de concentragdes relativas dos enantidmeros nesse quarto ciclo.

Como foi dito, 2 injecio de uma dada amostra no sistema CLAE fornece de inicio
apenas as concentragdes relativas, ou sgja, a porcentagem representativa da presencga de
cada enantibmero. Esse valor ¢ calculado através da razfio entre a area do pico relativo a
cada enantidmero e a 4rea total, dada pela soma das 4reas dos dois picos. A injecio de uma
amostra ndo leva a valores absolutos de concentragfio. No entanto, pode-se ter uma
estimativa dos valores de concentracdio absoluta através da comparagio quantitativa entre
as areas dos picos obtidos da injecfio de uma amostra de concentragfio desconhecida com as

dreas obtidas ao se injetar uma solugBo preparada, com concentra¢des conhecidas. O
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calculo matemdtico para a comparacdo envolve uma regra de trés simples. Esse
procedimento foi utilizado na determinagfio das concentra¢les de cada enantidmero nas

amostras coletadas para determinacfio dos perfis mternos de concentragio do LMS.

O sistema de analise por CLAE contém uma coluna de 20 cm de comprimento e
0,46 cm de dismetro interno (diametro nominal do tubo % ), preenchida com MCTA4. A
excecdo da coluna cromatografica, os equipamentos que compbem o sistema sdo todos da
Shimadzu, a saber: uma bomba modelo LC1048, um espectrofotdmetro UV/VIS modelo
SPD 104V, e um integrador modelo C-R64, que fornece os cromatogramas na forma

impressa. A fase movel empregada foi o etanol anidro.

4.3. O ADSORVENTE

O adsorvente adquirido consiste no acetato de celulose microcristalino, conhecido
na literatura pela sigla MCTA, que vem do termo em inglés “Microcrystaline Cellulose Tri-
Acetate”. Escolheu-se este adsorvente devido ao seu baixo custo, em comparacio com

outras fases estaciondrias quirais, ¢ a sua relativamente ampla aplicabilidade.

O MCTA ¢ um material que resulta da acetilacio heterogénea da celulose
microcristalina, ou seja, da reacdo sem a dissolucdo da mesma. A reagdo conduzida em
condi¢des heterog€neas preserva grande parte da estrutura microcristalina que existia na

celulose (FRANCOTTE et al., 1985). A Figura 4.10 mostra a estrutura de sua molécula.
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Figura 4.10 — Estrutura quimica da molécula de MCTA
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As evidéncias colhidas por FRANCOTTE er al. (1985) mdicaram que a estrutura

terciaria do MCTA ¢é fundamental para a discriminacdo entre os enantidmeros. Estudos de

microscopia eletrOnica mostraram que apesar da acetilagio da celulose microcristalina
alterar wmn pouco sua estrutura tridimensional, muito da organizacio inicial é preservada. O
recozimento do MCTA, que aumenta o grau de organizacdo da estrutura cristalina, prejudica
a discriminacfio entre os enantibmeros, indicande que s3o justamente as imperfeicbes da
estrutura cristalina, ou seja, cavidades na mesma, as responsaveis pelos sitios de adsor¢do
enantioseletiva. Tal hipotese introduz o conceito de “cavidades quirais” ao mecanismo de
reconhecimento quiral desta fase estacionaria. O tamanho ¢ a forma da molécula, mais que
a presenca de grupos funcionais especificos, seriam decisivos na separabilidade de uma

dada mistura racémica.

Na verdade, a hipdtese de que o reconhecimento quiral se da por meio da inclusgo
dos enantibmeros nas cavidades quirais ndo se enconira seguramente comprovada.
SHIBATA, OKAMOTO, ISHII (1986) contestaram, a partir de medidas de difracio em
raio X, a importancia da cristalinidade do MC7T4 nos mecanismos de reconhecimento
quiral, concluindo, a partir da analise dos resultados, que a cristalinidade reduz a

adsortividade e prejudica a resolucio 6tica.

As certezas a respeito dos mecanismos de reconhecimento quiral no MCTA
fazem com que as predigOes a respeito do desempenho do mesmo na resolugdo de uma
dada mistura racémica sejam baseadas em consideracBes de carater empirico. Sabe-se
apenas que ha uma forte probabilidade de um racémico ser separado no MCTA4 se¢ 0 mesmo
tiver um anel aromatico ou nfio aromatico proximo ao centro quiral, se o mesmo tiver um
atomo assimétrico em uma estrutura ciclica rigida, e/ou se 0 mesmo tiver um on muitos
eixos de simetria do tipo C,. Grupos carboxila, hidroxila ou nfio necessariamente proximos
ao centro assimétrico exercem um efeito adverso na resolugfio. Geralmente, consegue-se
melhorar a separagdo se estes grupos forem convertidos nos correspondentes ésters,
carbamatos, amidas (ISAKSSON et al., 1990).

Diversas misturas racémicas foram separadas através do uso do MCTA, por vérios
pesquisadores. Usando sistemas CLAE tradicionais, ou seja, operando em batelada,
destacam-se os trabalhos de LINDNER & MANNSCHRECK (1980); BLASCHKE,
KREFT, MARKGREF (1983); KOLLER, RIMBOCK, MANNSCHRECK (1983);
FRANCOTTE ef al. (1985); BLASCHKE (1986); ROUSSEL et al. (1989); ISAKSSON et
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al. (1990). Empregando MCTA no sistema de LMS, destacam-se CHING et al. (1993); LIM
et al. (1995); PAIS et al. (1998); PEDEFERRI et al. (1999); ZENONI et al. (2000).

O MCTA adquirido para a unidade LMS descrita na secdo 3.1 apresenta tamanhos
de particula na faixa 15 — 25 pm.

4.4. A MISTURA RACEMICA

A cetamina [cloridrato de DL-2-(O-clorofenl)-2-(metilamino) ciclohexano] é uma
droga que tem rapida agdo sobre o sistema nervoso central (WANNMACHERL, 1998) e
que induz anestesia dissociativa, isto ¢, estado de sedagfo e amnésia durante o qual o
paciente, embora possa parecer desperto, esta dissociado do ambiente (YANAGIHARA ef
al., 2000; KOPOLKOVAS, 1993). Este farmaco tem se mostrado dtil em procedimentos
diagnosticos e cirurgias superficiais de curta duragdo que precisam de intensa analgesia,
como a troca de curativos em grandes queimaduras (WANNMACHERL, 1998).

Os enantidmeros da cetamina apresentam efeitos diferentes. A S-cetamina € cerca
de quatro vezes mais potente em analgesia que a R-cetamina (YANAGIHARA ef al,
2000). Os efeitos da cetamina sobre o sistema nervoso central estdo intimamente
relacionados com a sua potente acfo analgésica e com a induc@io de sonhos e alucinagdes
como efeitos colaterais (SILVA, 1998), sendo estes atribuidos ao isdbmero R quando a
droga ¢é administrada sob a forma de racemato (NISHIZAWA et al., 2000). A Figura 4.11

apresenta a estrutura gquimica da cetamina.

Ct

H;CNH

Figura 4.11 ~ Estrutura quimica da cetamina. O simbolo (%) representa o centro
de quiralidade da molécula.
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A cetamina utilizada neste trabalho foi gentilmente fornecida pela Cristalia
Industrias Farmacéuticas (Ttapira, SP) tanto na forma de mistura racémica quanto na forma

de enantidmeros puros.

4.5. EMPACOTAMENTO DAS COLUNAS DA UNIDADE LMS

Antes de ser alocado nas colunas para formar o leito cromatografico, o MCTA
deve passar por um processo de inchaco das particulas, realizado através da ebulicio do
mesmo em etanol, na propor¢io 100 g de MCTA4 para 500 mi. de etanol, durante 30
minutos, em um sistema de refluxo. Depois deste tratamento, espera-se a formacio de duas
fases, o sélido decantado e o liquido sobrenadante, contendo este tltimo as particulas com a
faixa de menores didmetros em suspensfo. Este sobrenadante é entSo retirado por
cuidadosa sucgfo, para que a perda de carga no leito seja reduzida devido a auséncia dessas
particulas menores (NICOUD, 1993). Convencionou-se fixar em 3 horas o tempo de
decantagdo até a retirada do sobrenadante, o volume do mesmo foi medido e um volume
correspondente de etanol foi adicionado ao decantado, para a manuten¢do da propor¢do
inicial entre 0 MCT4 e o etanol.

O empacotamento das colunas foi feito através de um sistema que continha um
reservatério para a pasta de adsorvente, em cuja extremidade inferior era acoplada a coluna.
A junciio entre a coluna e o reservatério permitia a passagem do MCTA, que era
pressionado a partir da extremidade superior deste Ultimo por um fluxo de metanol
proporcionado por wma bomba da Isco modelo 260D que operava com pressdo constante,
fixada em 2000 psi (aproximadamente 140 kgfcm®). A manutencdo da pressdo pela bomba
¢ feita através do ajuste da vazfio de acordo com a perda de carga oferecida: no inicio do
empacotamento, quando a pasta ainda nfo tinha sofrido compactacfio, a vazfio necessaria
para gerar a pressdo desejada ficava por volta de 90 mL/min; na medida em que o leito ia
sofrendo compactagfio, a resisténcia ao fluxo aumentava, e vazdes cada vez menores eram
suficientes para produzir a pressio de 2000 psi A vazdo de metanol diminuia
gradativamente, ¢ o fluxo era interrompido ao atingir 2,5 mlL/min. Neste ponto, a
compactagio do leito chegava a um grau que fornecia o valor desejado de porosidade, por
volta de 0,55 (PEDEFERRI et gi., 1999).
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4.6. MEDICAO DA POROSIDADE TOTAL DO LEITO

A determinagio da porosidade total das colunas empacotadas com o MCTA ¢ feita
através da injecdo em cada uma delas, acopladas ao sistema de CLAE descrito na se¢fo
3.2.1, de um pulso de 1,3,5 - tr1 - tert — butilbenzeno . Este composto néo interage com a
fase estacionaria (KOLLER ef al., 1983), suas moléculas sfio pequenas o suficiente para
penetrar nos poros das particulas, ¢ o tempo que o mesmo leva para atravessar o leito €
diretamente proporcional 4 sua porosidade total (PEDEFERRI et al., 1999). A relagdo é:

. 14,0

& ="y (4.3)

onde ¢ & a porosidade total do leito, ou seja, a fracdo de vazios referente aos

espagos entre as particulas € aos poros do adsorvente, ja definida na se¢fo 3.2;
1y € o tempo de residéncia do inerte no leito de adsorvente;
Q ¢é a vazfio da fase mével (etanol);
¥ ¢ o volume total do leito (solido + espacos vazios).

E vélido destacar que o tempo de residéncia do inerte # na Equacgo (4.3) refere-se
a0 tempo que o mesmo leva para atravessar somente o leito de adsorvente; por isso, ©
tempo gasto nas tubulagdes, conexdes e valvulas antes e depois do Ieito, ou seja, o tempo de
residéncia no volume morto, deve ser descontado do tempo de residéncia total. Tem-se

entfo:
to = Liowar - by (4.4)
onde #,1 € © tempo de residéncia total (no leito e no volume morto);
tyir € o tempo de residéncia no volume morto.

A medicdo do tempo de residéncia no volume morto é feita através do seguinte
artificio: remove-se a coluna do sistema, mantendo toda a tubulagdo, valvulas e conexdes
responsdveis pela presenca de volume morto, e repete-se a inje¢@io do inerte; o terpo de

retencdo do pico resultante refere-se ao tempo que o inerte leva no volume morto.
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4.7. MEDICAO DAS CONSTANTES DE HENRY DOS ENANTIOMEROS
(ISOTERMAS LINEARES)

Como foi visto na secfo 3.2, para se projetar as condigdes operacionais da unidade
LMS, ¢é necessario conhecer os pardmetros das isotermas do sistema. Como uma primeira
aproximacio, pode-se medir os parimetros das isotermas lineares, validas para sistemas
diluidos. Estes parAmetros consistem nas constantes de Henry, que podem ser obtidas pela
seguinte formula (PEDEFERRI ef al., 1999):

' -1) &

H, =~
t l-¢

H

: (4.5)

onde £ é o tempo de retenciio do enantidmero i na coluna.

O tempo £ é medido através da injeclio de um pulso do racémico em cada uma
das oito colunas empacotada com o MCTA, empregadas no LMS. Ao se injetar a amostra, a
mesma atravessa o leito, € se os enantidmeros da mistura apresentarem diferentes
afimidades pelo adsorvente, sairfio da coluna em tempos diferentes, passardo pelo medidor
espectrofotométrico UV/VIS em tempos diferentes, e gerario um cromatograma com dois
picos, com dreas praticamente iguais, indicando a presenga de dois compostos que
apresentam a mesma concentragdo na amostra. Os tempos ;% sdo os tempos relativos a cada

um destes dois picos.

4.8. MEDICAO DO VOLUME MORTO ENTRE AS COLUNAS DA
UNIDADE LMS

O volume morto entre as colunas da unidade LMS consiste basicamente no
volume percornido pelo fluido ao atravessar o sistema de conexdes mostrado na Figura 4.3,
mais o tubo que sai do topo da coluna anterior. A medi¢io foi feita acoplando esse conjunto
ao sistema CLAEFE, e fazendo-se uma injecfio do inerte 1,3,5 - tri - tert — butilbenzeno, o
mesmo usado na medicdo da porosidade do leito de MC7A. A partir do tempo de retencéo
do inerte pode-se calcular o volume morto, com base na vazio de fase mdvel fixada na
bomba do CLAE.
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49. PROCEDIMENTO PARA SE PROJETAR AS CONDICOES
OPERACIONAIS DA UNIDADE LMS, PARA SISTEMAS DESCRITOS POR
ISOTERMAS LINEARES

Para que a unidade opere de forma a obter a separagio dos enantidbmeros, € preciso
escolher condi¢Bes operacionais (vazdes das correntes e tempo de troca) que respeitem as
restricdes (3.17) — (3.20). Se for considerado que a concentraciio de soluto nas colunas ¢
baixa o suficiente para que se possa considerar o sistema como descrito pelas isotermas
lineares, as restrices (3.17) — (3.20) podem ser representadas pelas restrigdes (3.22) —
(3.25), que envolvem as constantes de Henry dos enantidmeros, que sdo pardmetros de facil

medicdo.

Além das restricdes necessarias a separagdo, outras devem ser obedecidas, de
aspecto fisico e pratico. O tempo de troca nas valvulas nfo deve ser muito baixo, para nio
causar o rapido desgaste dos rotores das mesmas, o que diminuiria seu tempo de vida util.
Convencionou-se fixar um limite inferior de 10 min no tempo de troca. Por outro lado, as
vazdes das correntes nio podem ser muito elevadas, para que a perda de carga no sistema
seja baixa e a pressio maxima na série de colunas fique bem abaixo da pressdo empregada
no empacotamento das mesmas (140 bar), evitando assim uma compressdio adicional do

leito.

Um possivel procedimento para a obtengfio das condi¢Bes experimentais €

mostrado a seguir.
1. Arbitra-se um valor para o tempo de troca (superior a 10 min);
2. Com o valor arbitrado para o tempo de troca, calcula-se Oy (vazio de entrada de

dessorvente) ¢ (O, (vazdo de saida de dessorvente) que satisfacam as restrigbes (3.22) e

(3.25), respectivamente.
3. Respeitando-se a equagio do balango de massa global na unidade LMS, dada
por:

Dene + F = Ex + Ref + Dyaida (4.6)
Onde D, F, Ex, Ref e Diu4, s80 as vazoes das correntes de entrada de dessorvente,

alimentacdo, extrato, refinado e saida de dessorvente, respectivamente.
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Arbitra-se valores para F, Ex e Ref. Um valor inicial para o valor de F pode ser
1/5 de Den. Quanto aos valores de Ex e Ref, sabe-se que a primeira costuma ser maior que a
altima.

4. Uma vez escothidos valores para F, Ex ¢ Ref, calcula-se > e O; a partir das

seguintes relacbes, que podem ser entendidas através da observagio do esquema da unidade

LMS, mostrado na Figura 4.1:
Q: =0 Fx (4.7)

Os=0+ F (4.8)

5. Com os valores de O e 03, calcula-se m; ¢ ms, respectivamente, e verifica-se se

as condicGes (4.23) e (4.24) foram respeitadas. Se nfo, € necessario voltar para a etapa 3,

escolhendo-se novos valores de F, Ex, e Ref.

Para um projeto mais rigoroso, pode-se aplicar a Equagéo (3.34), que leva em
consideracdio a presenca do volume morto nas linhas, no lugar da Equacdo (3.26). O
procedimento ¢ similar ao que foi mostrado aqui. A tnica etapa adicional conpsistiria na

medicfio do volume morto ¥/, e no lugar de m; seria empregado m'}
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CARACTERIZACAO DO LEITO E ISOTERMAS LINEARES

Apbs o empacotamento das colunas, realizado conforme o procedimento descrito
na se¢io 4.5, cada uma delas foi acoplada ao sistema CLLAE descrito na secfio 4.2.2 para
medidas de caracterizacio do leito, através de injecdes do inmerte 1,3,5 - tri - tert —
butilbenzeno, e para determinacdo das isotermas lineares, através de injecBes de uma

sohigio de cetamina racémica.

As inje¢des de inerte, de acordo com a Equacfio 4.3, levaram 4 determinagio da
porosidade total do leito em cada coluna. Os tempos de retencdo do inerte e os valores

medidos de porosidade sio mostrados na Tabela 5.1.

Tabela 5.1 — Tempos de retencfio do inerte e porosidade total nas colunas do LMS;
fase moével etanol anidro, vazio 1mL/min, “loop” de 20ul, concentracio da solucio de
inerte 1g/L em etanol anidro.

Coluna ty (min) g
1 5,998 0,606
2 5,988 0,605
3 6,160 0.620
4 6,530 0,660
5 6,390 0,650
6 6,260 0,630
7 6,415 0,650
8 6,420 0,650

A média dos valores de porosidade foi de 0,634 ¢ o desvio padrio foi de 0,02. Da
coluna 2, que tem o menor valor de porosidade, para a coluna 4, que tem o maior valor, a

porosidade variou 9,1%.
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As injecbes da cetamina racémica levaram & determinacdo das constantes de
Henry, de acordo com a Equacio (4.5). O cromatograma de injecéo da coluna 6, cujo valor
de porosidade mais se aproximou da média do conjunto, € mostrado na Figura 5.1. Os picos
correspondentes a cada enantidmero sfo apontados no cromatograma, sendo que a
identificacio dos mesmos foi feita com base na comparacio dos tempos de retengio com
aqueles obtidos ao se injetar solugbes dos enantidmeros na forma padrio, sob as mesmas
condighes. Como se V€, no caso da cetamina separada em MCTA, o refinado deve ser rico
no enantidémero S (menos retido), enquanto que o extrato deve ser rico no enantibmero R

(mais retido).

Lo u]

fa0s]
£

D

.

AN

Figura 5.1 —~ Cromatograma de injecfio da cetamina racémica na coluna 6 do LMS;
fase movel etanol anidro, vazéo 1mL/min, “loop™” de 20uL, concentracdo da solugio 2 g/
em etanol anidro.

Os tempos de retencfio e as constantes de Henry dos enantidmeros, assim como os

valores de seletividade { @), dados por Hz/Hs, sfo mostrados na Tabela 5.2.
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Tabela 5.2 — Tempos de retencfio, constantes de Henry dos enantibmeros e
seletividade nas colunas do LMS; condigbes como as da Figura 5.1.

Coluna X (min) £ {min) Hpg Hy o
1 21,600 12,867 4,25 1,87 2,27
2 22,392 13,405 4,20 1,90 2,21
3 23,732 14,360 4,65 2,17 2,14
4 23,413 14,220 5,02 2,29 2,19
5 23,913 15,575 3,09 2,67 1,91
6 23,568 15,977 4,71 2,64 1,78
7 24,040 15,533 5,10 2,64 1,93
8 23,460 15,000 4,93 2,48 1,99

A média de Hy foi 4,74, com um desvio padrio de 0,34. Do menor valor (4,20, da
coluna 2) para o maior (5,10, da coluna 7), a variacio foi de 21,4%. A média de Hs foi
2,33, com um desvio padrio de 0,31. Do menor valor (1,87, da coluna 1 ) para o maior
(2,67, da coluna 7), a variagdo foi de 42,8%. A seletividade média foi 2,05, com desvio
padrdo de 0,16. Do menor valor (1,78, da coluna 6) para o maior (2,27, da coluna 1), a

variagio foi de 27,5%.

5.2. DETERMINACAO DAS CONDICOES EXPERIMENTAIS DO LMS

As vazdes das correntes do LMS, assim como o tempo de troca, foram calculadas
de acordo com a metodologia descrita na se¢fio 4.9. Os critérios para escolha de valores de
concentragio da alimentagio que nfio violassem a suposi¢iio de linearidade da isoterma
tiveram que ser baseados no bom senso e na observacio da literatura (PEDEFERRI et al.,
1999; MILLER et al., 1999), pois da Equacéo (3.26), que define os pardmetros m;, e da
Equagio (4.5), do cdlculo de H;, vé-se que esse pardmetro ndo € levado em consideracio

nas inequac¢des de projeto (3.22) — (3.25), da secdo 3.2.
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Substituindo-se as médias das constantes de Henry, mostradas na se¢do anterior,

nas Inequagdes (3.22) — (3.25), tem-se que os pardmetros m; devem obedecer as seguintes

restrigdes:

my > 4,74

2,33 <mz<4,74

233 <mz; <474

my<2,33

Obedecendo-se aos critérios acima, seis conjuntos de condi¢bes experimentais
foram defmidos, sendo que em quatro deles apenas a concentragdo da alimentacfio foi
variada, para testar a extensdo da validade da hipdtese de linearidade da isoterma. As
vazbes das correntes, o tempo de troca € a concentracio da alimentagio para as condigbes

experimentais testadas sfo mostrados na Tabela 5.3. Vé-se que entre as condigdes 1, 2, 5 ¢

(5.1)

(5-2)

(5.3)

G4

6, o Unico pardmetro a variar foi a concentracio da alimentagZo.

Tabela 5.3 — Condigdes experimentais testadas no LMS.

Tempo de
Condicio Vazbes das correntes troca
experi- (mL/min) (min) cF
mental
Ex Ref F Dgnt Ds

1 0,47 | 0,43 | 0,18 1,1 0,38 25 1,5
2 0,47 | 0,43 | 0,18 1,1 0,38 25 2,5
3 0,44 | 0,39 0,1 1,1 0,37 25 5
4 0,32 | 0,31 | 0,15 | 0,85 | 0,37 30 5
5 0,47 | 0,43 | 0,18 L1 0,38 25 5
6 0,47 | 043 | 0,18 1,1 0,38 25 10
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Os parimetros m; referentes a cada condi¢cfio experimental, assim como as vazdes
em cada uma das quatro se¢bes da unidade, sfo mostrados na Tabela 5.4. Nota-se que todos

os valores de m; obedecem com folga as restricGes (5.1) — (5.4).

Tabela 5.4 — Vazdes nas segdes do LMS e parametros m; projetados.

Condicao Vazdes nas secdes do LMS Parametros m;
experi- (mL/min)
mental

QI Q2 Q3 Q4 i m; niz Mniy

1,2,5¢e6 1,1 0,63 0,81 0,38 6,33 2,89 4,21 1,66

3 1.1 0,66 0,76 0,37 6,33 3,1 3.9 0,98

4 0,85 0,53 0,68 0.37 5,74 2.93 4,25 1,52

As restrigdes (5.2) e (5.3) podem ser agrupadas em wma $6, dada por:

233 <my<ms <4,74 (5.5)

A regido delimitada pela condicdo acima define no plano m; — m3; a area de
completa separagdo dos enantidmeros da cetamina no sisterna LMS para condigbes
diluidas, j4 mostrada na Figura 3.5 como ilustracio do método de projeto. Os pontos que

representam as condigbes experimentais da Tabela 5.4 sfo mostrados na Figura 5.2.

As condicbes experimentais 4, 5 e 6 nfio apresentaram bons resultados de
separacio. Observando-se a Tabela 5.3, vé-se que essas trés condigdes sdo as que possuem
majores concentracdes na alimentagdo, sugerindo que as mesmas foram altas o suficiente
para extrapolar os limites que possibilitam o sucesso na aplicacio das isotermas lineares ao
projeto das condigdes experimentais. Na condi¢io experimental 3, em que a concentragfo
da alimentacfio foi a mesma das condigdes frustradas 4 e 5, observou-se boa separagfo; esta
constatacio, paradoxal & primeira vista, € esclarecida ao observar-se o reduzido valor de
vazdo da alimentagfio nessa condigio experimental. Assim, constatou-se que a varidvel
decisiva no sucesso da aplicacdo das isotermas lineares ac projeto das condigdes

experimentais do LMS nfo ¢ simplesmente a concentragéo da alimentagdo, mas sim a faxa
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de alimentagdo de racémico, dada em quantidade de rac€mico processada por unidade de
tempo. Este Gltimo parametro ¢ calculado pela multiplicagdio da concentracdo pela vazdo
da alimentagdo, relacionando-se diretamente & produtividade do processo, pardmetro que

sera definido mais adiante.

Nenhuma Extrato
saida puro
5 pura
Extrato e
© refinado
4- A Dburos
Refinado
ms
puro
3_
zw
1 —
I T l T T
1 2 3 4 5
{417]

Figura 5.2 - Localizagdo na regifio de completa separacfio no plano m; — m;3 dos
pontos experimentais projetados para a separacgio enantiomeérica da cetamina no LMS,
segundo a Teoria do Equilibrio. O - condigéo 4; L] - condigbes 1, 2, 5 e 6; A - condigio 3.

Nas condi¢des 1 e 2 também se obteve boa separagfio enantiomérica. Os resultados
destas mais os da condi¢fio 3 serfio apresentados em primeiro lugar, de forma separada. Em
seguida, serdo apresentados de forma resumida os resultados das corridas sob as condigtes
4, 5 e 6, em que nFo se obteve separacgio satisfatoria. Na parte de andlise ¢ discusso dos
resultados, a influéncia das particularidades de cada uma das seis condigdes experimentais
sobre o desempenho do processo sera estudada, na busca pelo estabelecimento de possiveis

relacdes de causa e efeito.
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5.3. RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Basicamente, os resultados das corridas experimentais se dividem em dois tipos, a
saber, aqueles oriundos do sistema de analise em linha composto pelo conjunto (UV/VIS +
polarimetro) e aqueles oriundos da andlise das correntes pelo sistema de CLAE. A
apresentacio dos mesmos sera feita primeiramente na forma visual, com graficos (oriundos
do sistema em linha) e cromatogramas (oriundos do sistema CLAE), mostrados em secdes
separadas; em seguida, em outra segfo os resultados serfio mostrades na forma de nimeros,
sendo feita a apresentacdo de pardmetros de desempenho cujo célculo pode combinar

resultados de ambos os sistemas de analise,

5.3.1. CONDICAQ 1

A duraco de todas as corridas experimentais foi de 4 ciclos de operagio. No caso

da condigdo 1, cada ciclo durava 200 min, o que levou a corridas de 13h20min.

5.3.1.1. SISTEMA DE ANALISE EM LINHA

A resposta do UV/VIS & passagem das correntes de extrato e refinado € mostrada

nas Figuras 5.3 e 5.4, respectivamente.

0.2

Volts

0.t

8,0+

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Minutes

Figura 5.3 — Resposta do UV/VIS a passagem do extrato, na corrida experimental
sob a condicéo 1.
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Figura 5.4 — Resposta do UV/VIS 2 passagem do refinado, na corrida experimental
sob a condicdo 1.

A resposta do polarimetro 4 passagem das correntes de extrato e refinado é

mostrada nas Figuras 5.5 e 5.6, respectivamente.
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Figura 5.5 — Resposta do polarimetro a passagem do extrato, na corrida
experimental sob a condigfo 1.
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Figura 5.6 — Resposta do polarimetro & passagem do refinado, na corrida
experimental sob a condigfo 1.

A observacio das Figuras 5.5 e 5.6 revela que as mesmas prenunciam um certo
grau de separacfo enantiomérica, pois na primeira o sinal desce somente até -0,005 graus
na média e no final sobe ficando positivo, enquanto que na ultima o sinal chega até -0,025
graus, ficando por volta de -0,02 no final. Um enriquecimento do extrato no enantibmero R
deveria levar a um sinal positivo de rotagio dtica, 0 que ndo ocorreu desde o inicio muito

provavelmente devido a baixa concentragio de soluto na corrente.

Através das curvas de calibracdio construidas, mostradas nas Figuras 4.6 ¢ 4.7,
pode-se processar os sinais provenientes do UV/VIS e do polarimetro para cada uma das
correntes, conforme descrito na secio 4.2.1, e calcular as concentragbes de cada
enantidbmero, em cada corrente. O tratamento matematico dos sinais, que envolve a
resolucio de um sistema de 2 equagdes e 2 incOgnitas, dado por equacdes do tipo (4.1) e
(4.2), foi feito através de planilhas Excell. Os resultados para o extrato e para o refinado séo
mostrados nas Figuras 5.7 e 5.8, respectivamente.

Com os dados que originaram os graficos dessas duas figuras, pode-se calcular
médias das concentracdes de R e S em cada intervalo de tempo entre duas trocas de posigdo

das correntes (denominado periodo), de forma a atenuar a amplitude das flutuagSes. O
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resultado desse processo numérico € mostrado nas Figuras 5.9 e 5.10 para as correntes de

extrato e refinado, respectivamente,
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Figura 5.7 — Evolugdo das concentracbes de R ¢ S no extrato, na corrida

experimental sob a condi¢do 1.
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Figura 5.8 —~ Evoluciio das concentracdes de R e S no refinado, na corrida

experimental sob a condicdo 1.
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Figura 5.9 — Médias nos periodos das concentragbes de R e S no extrato, na
corrida experimental sob a condigdo 1.
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Figura 5.10 — Médias nos periodos das concentragfes de R e S no refinado, na
corrida experimental sob a condigfio 1.
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5.3.1.2. SISTEMA DE ANALISE POR CLAE

Nas analises por CLAE, a vazio de fase mével empregada variou de acordo com a
amostra analisada. A deteccdo do pico relativo & contaminacio enantiomérica do refinado
(contaminac&o esta que correspondia 4 presenga do enantibmero R) exigiu uma vazio baixa
de fase moével (0,25 ml/min) tornando demoradas as andlises para esta corrente (cerca de
40 min). No caso da andlise das amostras coletadas para determinago do perfil interno de
concentracdes, também se utibzou essa vazdo de fase movel. No caso da corrente de
extrato, a detecgfio da contaminacfo enantiomérica (relativa a presenca do enantibmero S)
pode ser detectada sem problemas a uma vazdo maior de fase mével, de 1 mL/min, fazendo
com os testes fossem mais rapidos (cerca de 10 min). No caso da corrente de saida de
dessorvente, na qual a presenca consideravel de qualquer enantidbmero significaria uma

contaminacdo, 0s testes também puderam ser feitos a 1 mL/min.

A Figura 5.11 apresenta o cromatograma de injecdo de uma solugfo da cetamina
racémica na coluna analitica empacotada com MCT4, a uma vazio de fase movel de
ImL/min. Os tempos de retencfio dos enantidmeros serviram de base para a identificacfio
dos mesmos na andlise das amostras de extrato e de saida de dessorvente, cujas injecdes

foram feitas com a mesma vazio de fase movel.

A Figura 5.12 apresenta o cromatograma de injecdo de uma solugdo da cetamina
racémica na coluna analitica, a uma vazgo de fase mével de 0,25 mL/min. Os tempos de
retencdo dos enantidmeros serviram de base para a identificagio dos mesmos na andlise das
amostras de refinado e na andlise das amostras coletadas para determinacio do perfil
interno. No caso destas Gltimas, as areas dos picos, resultantes da inje¢8o de uma solugio
com concentracdo conhecida, serviram de base para a determinac@o de valores absolutos de

concentragio, conforme descrito na secdo 4.2.2.
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Figura 5.11 —~ Cromatograma de injeco da cetamina racémica na coluna de analise
empacotada com MCTA; fase moével etanol anidro, vazio lmL/min, “loop” de 20uL,
concentracio da solucfo 1,5 g/L. em etanol anidro.
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Figura 5.12 — Cromatograma de injec@io da cetamina racémica na coluna de analise
empacotada com MCTA; fase movel etanol anidro, vazio 0,25 ml/min, “loop” de 20ul,
concentracdo da solugéo 1,5 g/ em etanol anidro.
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Para a analise em CLAE, coletou-se o volume de cada corrente em recipientes
separados para cada ciclo. Desta forma, ao final da corrida tinha-se 12 amostras para
andlise, quatro de cada corrente. As amostras procedentes do primeiro ciclo ndo
apresentaram quantidades aprecidveis de soluto, como se pode prever a partir da
observagio dos primeiros 200 min da resposta do UV/VIS, nas Figuras 5.3 e 5.4. Serdo
apresentados 0s cromatogramas de injegdo das amostras coletadas durante o quarto ciclo de

operagdo.

A Figura 5.13 apresenta o cromatograma de injecdo da corrente de saida de
dessorvente. Observa-se que nenhum pico com tempo de retengfio compardvel ao dos

enantiomeros da Figura 5.11 foi detectado.

t= 10 min

S pumen Y
—

Figura 5.13 — Cromatograma de injeciio da corrente de saida de dessorvente na
coluna de andlise empacotada com MCTA; fase mével etanol anidro, vazdo 1mL/min,
“loop” de 20uL; condigio experimental 1.

Os cromatogramas de injecdo das correntes de extrato e refinado sfo mostrados
nas Figuras 5.14 e 5.15, respectivamente. Na Figura 5.14, o pico relativo ao enantibmero R
pode ser identificado através da comparagio do tempo de retengfio com o que foi obtido no
cromatograma de injecdo da cetamina racémica sob a mesma vazio de fase movel,
mostrado na Figura 5.11. Observa-se a presenca exclusiva do enantidmero R nessa
corrente. De forma andloga, na Figura 5.15 o tnico pico registrado ¢ identificado como
sendo o do epantidbmero S através da comparagfio do tempo de retencfio do mesmo com o
tempo de reten¢do do primeiro pico da Figura 5.12. A julgar pelos cromatogramas das

Figuras 5.14 e 5.15, ambas as correntes apresentaram pureza de 100%.

3
/
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Figura 5.14 — Cromatograma de injec8o da corrente de extrato na coluna de andlise
empacotada com MCT4; condi¢des como as da Figura 5.13; condig@io experimental 1.

l
ey |
L] S

| o
et

Figura 5.15 — Cromatograma de injecdo da corrente de refinado na cohma de
analise empacotada com MCTA; fase movel etanol anidro, vazio 0,25 ml./min, “loop” de
20uL; condigfio experimental 1.

Para se confirmar a alta pureza enantiomérica da corrente de refinado, foi feita no
sistema CLAE uma injecio de uma solucdo do enantidmero S na forma padrdo, sob as
mesmas condi¢des experimentais da Figura 5.15. O cromatograma resultante ¢ mostrado na
Figura 5.16. Comparando-se esta tltima com a Figura 5.12, pode-se observar na mesma a
presenca de uma pequena quantidade do enantiémero R, que ndo chegou a ser detectado no

cromatograma da corrente de refinado, dado na Figura 5.15.
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Figura 5.16 — Cromatograma de injecio do enantidmero S padriio da cetamina na
coluna de andlise empacotada com MCTA, concentracio 1,5 g/l em etanol, demais
condi¢Ses como as da Figura 5.15.

A vélvula de amostragem instalada na tubulagfio entre as colunas 1 e 2 permitiu a
coleta de amostras procedentes do interior da série, conforme descrito na segio 3.1. A
coleta foi feita no ultimo ciclo de operacdo, nos tempos correspondentes a 25, 50 e 75% de
cada periodo. O método de determinagio das concentracbes dos enantidmeros em cada
amostra foi descrito na se¢io 4.2.2. Os graficos resultantes sZo mostrados nas Figuras 5.17
~5.19.
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Figura 5.17 — Perfil interno de concentragdes na série de colunas do ILMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 25% de cada periodo do quarto ciclo de
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Figura 5.18 — Perfil interno de concentragdes na séric de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo do quarto ciclo de
operagfo, corrida sob a condicéo 1.
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Figura 5.19 — Perfil interno de concentragdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 75% de cada periodo do quarto ciclo de
operagdo, corrida sob a condigdo 1.

As Figuras 5.17 — 5.19 confirmam a pureza da corrente de refinado, evidenciada
pela auséncia do enantidmero R no ponto de retirada desta corrente, logo apos a coluna 6.
Por outro lado, logo apds a coluna 2 no ponto de retirada do extrato, pode haver a presenga
do enantibmero S. Esta observacfo entra em choque com o resultado da analise da corrente
de extrato por CLAE, mostrada na Figura 5.14, na qual n3o se observa a presen¢a do
contarminante S. Muito provavelmente, a amostra representativa da corrente do extrato
apresentou uma quantidade muito pequena do contaminante S que nfo foi detectada na
analise por CLAE, padronizada com vazio de fase movel de 1 ml./min para esta corrente;
as andlises para determinag@o do perfil interno foram padronizadas com 0,25 ml/min,
condicio que pode ter feito com que se revelasse o pico referente ao enantibmero S nas

amostras referentes a coluna 3.

5.3.1.3. PARAMETROS DE DESEMPENHO

O primeiro pardmetro de desempenho a ser analisado, ja definido nas Equactes

(3.27) e (3.28), consiste na pureza enantiomérica das correntes de extrato ¢ refinado. Tal



5. RESULTADOS E DISCUSSAQ 81

pardmetro, amplamente utilizado na literatura referente a separacio de quirais, apresenta
uma peculiaridade que pode fazer com que o mesmo transmita uma falsa impressio do
desempenho do processo. Por sua definicio, a pureza enantiomérica sO pode variar dentro
da faixa de 50 a 100%, sendo que o limite inferior corresponde a mmstura racémica (¢4 = cp
nas Equagdes (3.27) e (3.28)), e o superior correspondente ao enantidmero puro {cz = 0 na
Equacdo (3.27) e ¢4 = 0 na Equagfo (3.28)). Isso significa gue um processo de separagio
enantiomérica absolutamente ineficiente, que sequer altere a composicdo do racémico, no
final apresentard resultados de 50% de pureza, dando a impressio (errbnea) de que se

atingin 50% do objetivo de separacéo.

Por isso, € conveniente fazer uso de um outro pardmetro de separacgfio, que evita a
possibilidade de julgamentos confusos como o descrito acima. Consiste no excesso
enantiomérico (ee), que no caso do sistema cetamina — MCTA, € dado pelas Equagdes (5.6)

e (5.7) para as correntes de extrato e refinado, respectivamente:

— 100.[(cg) g — (¢5) 5]
(Cr)e +(Cs) g

(3.6)

€ix

100.[(c5) gy — (€p) o]
(CR)Ref + (CS)Rd

eerys = (5.7)

Como se v€ pelas equagfes acima, 0 excesso enantiomérico varia de 0 a 100%,
limites correspondentes & mistura racémica e ao enantidmero puro, respectivamente. Este
pardmetro ¢ capaz de evidenciar com maior clareza possiveis deficiéncias no desempenho

de um processo de separacio enantiomérica.

No caso da andlise por CLAE, a obtengdo dos pardmetros de pureza e excesso
enantiomérico para cada amostra injetada era direta, pois os pardmetros ¢4 € cp nas
Equagdes (3.27) e (3.28) e cr e cs nas Equagdes (5.6) e (5.7) podiam ser diretamente
substituidos pelos valores das areas dos picos dos enantidmeros R (mais retido) e S (menos
retido), respectivamente, em cada cromatograma obtido. Tais valores eram prontamente

fornecidos pelo integrador de areas ao final da analise de cada amostra.

No caso dos resultados fornecidos pelo sistema de andlise em linha, devido 2
tendéncia oscilatoria observada nos sinais, era necessario escolher um conjunto de dados

relativos a um certo intervalo de tempo da corrida experimental, e calcular as médias dos
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valores de cp € cg para entfio substituir nas Equacgdes (3.27), (3.28), (5.6) e (5.7). Para que
se possam comparar os valores dos pardmetros calculados com aqueles obtidos através do
sistema CLAE, serfo apresentados os valores relativos as médias de concentragbes no

intervalo de tempo do quarto ciclo de operagio.

O conjunto dos valores de pureza e excesso epantiomeérico calculados segundo a
metodologia descrita nos dois paragrafos anteriores, relativos ao quarto ciclo de operagio

do LMS, € mostrado na Tabela 5.5.

Tabela 5.5 — Pureza e excesso enantiomérico no guarto ciclo de operacdo do LMS,
sob a condiggo 1.

Pureza enantiomérica Excesso enantiomérico

(%) (%)

Extrato Refinado Extrato Refinado

Sistema (UV/VIS + 95,8 81,9 91.6 63,8
polarimetro)
Sistema CLAE >99.5 >99,5 >99,5 >99,5

Qutro pardmetro que avalia o desempenho da operagio do LMS consiste na
recuperagio de cada epantidmero nas correntes. No caso do extrato, a recuperagio ¢ dada
pela razfio entre a vazdio massica do enantidbmero mais retido (no presente caso, o R) nesta
corrente € a vazio massica do mesmo enantidmero na alimentagfio; no caso do refinado, é
dada pela razfo entre a vazdio massica do enantibmero menos retido (no presente caso, o S)
nesta corrente € a vaz3o massica do mesmo enantidmero na alimenta¢do. Desta forma, a
recuperagdo (de R) no extrato depende nfio so da pureza desta corrente, mas também da
pureza do refinado; se esta ultima apresentar baixa pureza, contera quantidade significativa
do enantidmero R, que no caso ideal deveria estar saindo na primeira. E a recuperacgfo (de
S) no refinado também depende da pureza do extrato, pois se esta ultima apresentar baixa
pureza, levard consigo uma quantidade significativa do enantidmero S, que deveria estar

saindo na primeira.
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A recuperacdo de R no extrato ¢ a recuperacgio de S no refinado podem ser dadas

pelas Equacdes (5.8) e (5.9), respectivamente:

g _ (Cplpfix

(Rec);, = ——~——-(CR ) F (3.8)
s (Cs)Rgf-Ref

(Rec)yyr = m—*(cs)F.F (5.9

Como se v& nas duas equagQes acima, a estimativa de valores de recuperagio nas
correntes depende de valores absolutos de concentragdo. No caso dos resultados
provenientes do sistema de andlise em linha, tais valores eram prontamente obtidos,
bastando que se calculasse a média num intervalo de tempo, como feito no calculo de
pureza e excesso enantiomeéricos. Por outro lado, os resultados obtidos através do sistema
CLAE, na forma de razdes entre concentracdes dos enantidmeros, para serem empregados
no calculo das recuperacdes tiveram que ser associados aos valores de concentracdo total
média calculados através do sistema de andlise em linha (mais especificamente, pelo
UV/VIS). A multiplicacio destes altimos pelos valores de pureza enantiomérica medidos
no sistema CLAE fornecia uma estimativa da concentra¢do dos enantibmeros em cada

corrente, que podia entdo ser utilizada nas Equacdes (5.8) e (5.9).

As recuperagdes de R no extrato e de S no refinado, estimadas através dos dois

meétodos descritos acima, sdo mostradas na Tabela 5.6.

Tabela 5.6 ~ Recuperagio dos enantidmeros nas correntes de extrato e refinado, no
quarto ciclo de operagfio do LMS, sob a condig¢do 1.

(Recg. (%) | (Rec) rer (%)

Método 101,2 102,2

(cr t cs)uvivis-(Pureza)cra

Método cg ou ¢g do sistema 97.0 83,7

de analise em linha

Outro parametro de importdncia consiste no consumo total de dessorvente por

quantidade de racémico processada (CD.s), que fornece uma estimativa do quanto se
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economiza de dessorvente ao se optar pelo processo LMS em lugar da separagiio pelo
processo descontinuo de CLAE, na mesma escala. O célculo deste pardmetro abrange
também o solvente usado para solubilizar o racémico, que também consiste em etanol

anidro, sendo dado por:

(DEm +F—DS&M5)
Fer)p

(CDess =

(5.10)

Na equagdo acima, a subtragio de Ds,u, no numerador foi feita considerando-se
que a analise desta corrente, mostrada na Figura 5.13, indicou a auséncia de quantidades
consideraveis dos enantidmeros, podendo a mesma ser reciclada para o mesmo frasco que

alimenta a corrente Dy,

A produtividade (Prod) do processo LMS ¢ dada pela taxa de racémico
processada por quantidade total de fase estaciondria utilizada, podendo esta Gltima ser
dada em massa ou em volume. No primeiro caso, o calculo é feito dividindo-se a faxa de
alimentagdo de racémico ( (Taxa)g,. ), dada em g/dia, pela massa total de fase estacionaria
em quilogramas, € no segundo caso, dividindo-se a taxa de alimentagdio de racémico pelo

volume total de fase estaciondria em litros.

O célculo da taxa de alimentacdo de racémico ¢ simples, bastando multiplicar a
concentracgdo pela vazio da alimentagdo, ambos em unidades coerentes. A quantidade total
de fase estaciondria utilizada, quando em massa, requer o peso do adsorvente que preenche
as colunas, e quando em volume, requer o conhecimento da porosidade intersticial do leito
e das dimensSes da coluna. No primeiro caso, na etapa de empacotamento das colunas,
retirou-se a fase estacionaria de uma delas, que foi secada e pesada, fornecendo um valor de

mc® =555 g. No segando caso, a porosidade do Ieito foi calculada através de:

_ (& —&p)
(I-¢p)

Sendo & = 0,634 (média das 8 colunas) e & = 0,44 (SILVA JR, 2003), tem-se que
£=0,346.

(5.11)

A produtividade do processo, por massa e por volume de fase estacionaria, é

calculada pelas Equagdes (5.12) e (5.13), respectivamente:
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" (Taxa) Rac

(PIOJ)Porm&sa deFE = (gm—ég) (5}2’)
— (Taxa) Rac
(Pf Od)Por volume de FE ™ [S.V(l . 5)] (5 }3)

Os pardmetros consumo total de dessorvente, taxa de alimentacio de racémico,

produtividade por massa e por volume de fase estaciondria sdo dados na Tabela 5.7.

Tabela 5.7 - Consumo total de dessorvente, taxa de alimentacfo de racémico,
produtividade por massa e por volume de fase estacionaria, no quarto ciclo de operacgiio do
LMS, sob a condigéo 1.

CDess (L/g de l‘ac.) (Taxa)}lac (g G)rod)Pgr massa de FE (g (Prod)pgr volume de FE (g
de rac./dia) | de rac./[dia. kg de | derac./[dia. L de

FE]) FE])
3.3 0,39 8.8 8.0

5.3.2. CONDICAQ 2

Como se viu na segéo 5.2, da condicfio 1 para a condigBo 2 apenas a concentragio
da alimentacgdo foi alterada, sendo aumentada de 1,5 para 2,5 g/L. O motivo desse aumento
foi a expectativa de se aumentar a taxa de alimentagdo de racémico e a produtividade, sem

prejuizo da pureza das correntes.
5.3.2.1. SISTEMA DE ANALISE EM LINHA

A resposta do UV/VIS 4 passagem das correntes de extrato e refinado € mostrada

nas Figuras 5.20 e 5.21, respectivamente.
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Figura 5.20 — Resposta do UV/VIS 4 passagem do extrato, na corrida experimental
sob a condigédo 2.
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Figura 5.21 — Resposta do UV/VIS & passagem do refinado, na corrida
experimental sob a condicéo 2.

A resposta do polarimetro a passagem das correntes de extrato e refinado ¢

mostrada nas Figuras 5.22 e 5.23, respectivamente.
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Figura 5.22 —Resposta do polarimetro a passagem do extrato, na corrida
experimental sob a condi¢do 2.
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Figura 5.23 — Resposta do polarimetro & passagem do refinado, na corrida
experimental sob a condicdo 2.
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A comparagdo entre as Figuras 5.22 e 5.23 sugere a separacdo dos enantibmeros
nas correntes, pois na primeira a rotagdo oOtica mostra uma tendéncia clara de crescimento

positivo, enquanto que na segunda se estabiliza por veolta de -0,07 graus.

As concentragdes de R e S nas correntes de extrato e refinado, obtidas através do

tratamento matematico dos dados das Figuras 5.20 — 5.23, sdo mostradas nas Figuras 5.24 ¢

5.25, respectivamente.

~—-Enanidmero R
— Enantiomerc S

08 4

[sX:3

G4

Concentragéo (g/l)

o 4 h’i) ul IML:AJ;LL_’“'.“

¢ 200

-0.2

400 600 800

Tempo (min)

Figura 5.24 — Evoluc@o das concentracdes de R ¢ S no extrato, na corrida

experimental sob a condigdo 2.
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Figura 5.25 — Evolucfio das concentragdes de R e S no refinado, na corrida

experimental sob a condigfio 2.
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As médias das concentragdes em cada periodo de operagfo sfo mostradas nas

Figuras 5.26 e 5.27 para as correntes de extrato e refinado, respectivamente.
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Figura 5.26 — Médias nos periodos das concentragdes de R e S no extrato, na

corrida experimental sob a condi¢go 2.
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Figura 5.27 — Médias nos periodos das concentracGes de R ¢ S no refinado, na

corrida experimental sob a condicgo 2.
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5.3.2.2. SISTEMA DE ANALISE POR CLAE

A analise pelo sistema CLAE das amostras coletadas nas corridas sob a condicfio 2
foi feita da mesma forma que para as condigdes 1, e o critério de seleciio dos
cromatogramas sera 0 mesmo, sendo apresentados os provenientes do quarto ciclo de
operagdo. As injecOes das amostras das correntes de saida de dessorvente e extrato foram
realizadas com vazio de fase mdvel de ImL/min, devendo os tempos de retengio ser
comparados aos da Figura 5.11, enquanto que as inje¢Ses das amostras de refinado foram
realizadas a 0,25 mL/min, devendo os tempos de retengfio ser comparados aos da Figura
5.12.

O cromatograma de injecdo da amostra da corrente de saida de dessorvente ¢
mostrado na Figura 5.28. Observa-se mais uma vez a auséncia de picos relativos aos

enantidmeros.

I
[

t=10min

Figura 5.28 - Cromatograma de inje¢fio da corrente de saida de dessorvente na
coluna de anilise empacotada com MCTA; fase movel etanol anidro, vazdo 1mL/min,
“loop” de 20ul; condigdo experimental 2.

O cromatograma de injecdo da amostra da corrente de extrato é mostrado na
Figura 5.29. Observa-se que ao contrario da Figura 5.14, que apresenta o cromatograma
desta corrente na corrida sob a condi¢@io 1, desta vez foi detectado um pico relativo ao

enantidmero S, que significa contaminagdo enantiomérica.
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Figura 5.29 — Cromatograma de injeco da corrente de extrato na coluna de andlise
empacotada com MCTA; condi¢Ses como as da Figura 5.28; condi¢do experimental 2.

O cromatograma de injecio da amosira da corrente de refinado € mostrado na

Figura 5.30. Observa-se mais uma vez para esta corrente a auséncia do pico relativo ao
enantiémero R.

S

oy
w2
o]

[
X
—tt

e

Figura 5.30 — Cromatograma de injeco da corrente de refinado na coluna de

analise empacotada com MCTA; fase moével etanol anidro, vazio 0,25 mL/min, “loop” de
20pL; condigio experimental 2.
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Os graficos de perfil interno, resultantes da analise por CLAE das amostras
coletadas através da valvula de amostragem instalada no topo da coluna 1, sfo mostrados

nas Figuras 5.31, 5.32 e 5.33, para coletas realizadas nos tempos correspondentes a 25, 50 e

75% de cada periodo, respectivamente.
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Figura 5.31 — Perfil interno de concentra¢des na série de colunas do LMS;

amostras coletadas no tempo equivalente a 25% de cada periodo do quarto ciclo de
operagdo; corrida sob a condigdo 2.



5. RESULTADOS E DISCUSSAQ

14 -

- Enantidmero R

1.2 . -B-Enantibmero S

0.8 -

0.6

Concentragéo (g/L)

04

02

D ent EX Ref Dsaicha

Figura 5.32 — Perfil interno de concentragGes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo do quarto ciclo de
operacio; corrida sob a condigio 2.
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Figura 5.33 — Perfil interno de concentracdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 75% de cada periodo do quarto ciclo de
operacio; corrida sob a condicio 2.
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Da andlise das Figuras 5.31 — 5.33, pode-se tecer observagles relacionadas a
pureza das correntes. No ponto de retirada do extrato, logo apds a coluna 2, vé-se nos trés
graficos a presenga de uma pequena quantidade do enantidmero S, que equivale & impureza
observada na Figura 5.29. Ja no ponto de retirada do refinado, logo apds a coluna 6, em
nenhumn dos trés graficos se observa a presenca do enantidmero R, fato este coerente com a

alta pureza medida para esta corrente, evidenciada pela Figura 5.30.

5.3.2.3. PARAMETROS DE DESEMPENHO

Os pardmetros de desempenho para a condi¢io 2 foram calculados seguindo a

mesma metodologia descrita na segfo 5.3.1.3.

Os valores de pureza € excesso enantiomérico, de acordo com os dois sistemas de
analise, sdo mostrados na Tabela 5.8.

Tabela 5.8 -- Pureza e excesso enantiomérico no quarto ciclo de operagfio do LMS,
sob a condicéo 2.

Pureza enantiomérica Excesso enantiomérico

(%) (%)

Extrato Refinado Extrato Refinado

Sistema (UV/VIS + 97.1 99,8 94,2 99.7
polarimetro)
Sistema CLAE 97,7 >99,5 95,4 >99,5

As recuperacSes de R no extrato e de S no refinado, estimadas através dos dois

métodos descritos na se¢do 5.3.1.3, sdo mostradas na Tabela 5.9.
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Tabela 5.9 —~ Recuperacéo dos enantibmeros nas correntes de extrato e refinado, no
quarto ciclo de operagéio do LMS, sob a condi¢do 2.

(Rec)®e, (%) | (Rec) rer (%)
Método 89,3 101.6
(cr * cshyvivis-(Pureza)cyax
Meétodo cp on cg do sistema de analise 88.8 101,9
em linha

Os parametros consumo total de dessorvente, taxa de alimentacfio de racémico,

produtividade por massa e por volume de fase estacionaria sdo dados na Tabela 5.10.

Tabela 5.10 - Consumo total de dessorvente, taxa de alimentacdo de racémico,
produtividade por massa e por volume de fase estacionaria, no quarto ciclo de operagfio do
LMS, sob a condigdo 2.

(Taxa)rac (g | (Pr Od)por massa de FE (& | (Pr Od)por volume de FE (€
de rac./dia) | de rac./[dia. kg de | de rac./[dia. L de

CD. (L/g de rac.) FE]D FE])

2,0 0,648 14,6 13,3

5.3.3. CONDICAO 3

Observando-se a Figura 5.2, vé-se que o ponto representativo da condi¢do 3 € o
que mais se aproxima da reta mz; = mp, que corresponde as condigdes operacionais
imagindrias nas quais a vazio da alimentagfio ¢ nula. E ficil de se entender que quanto mais
proxima for a localizagio de um ponto em relacdio a esta reta, menor serd a vazio da
alimentagfio. O projeto da condi¢cfio operacional 3 levou em consideracio o fato de que a
intersecdo da reta m; = m; com a regifio triangular de completa separacio € sempre a
mesma, independente do modelo de isoterma que descreve o sistema. Portanto, em regibes
proximas a esta reta, € maior a probabilidade de que as isotermas lineares representem
adequadamente o processo cromatografico, e assim testou-se wm awmento na concentragio
da alimentacfio, a saber, até 5 g/L, concentracdo que nas condi¢ches 4 e 5 resultou em

desempenho insatisfatorio na separagio. No final das contas, a utilizacio da condi¢io 3
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levou a um ganho em concentracfo e a wma perda em vazio da alimentacfio, continuando a

taxa de alimentacdo de racémico em g/dia praticamente no mesmo valor da condigfio 2,

come sera mostrado.

5.3.3.1. SISTEMA DE ANALISE EM LINHA
A resposta do UV/VIS a passagem das correntes de extrato e refinado é mostrada

nas Figuras 5.34 e 5.35, respectivamente.
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Figura 5.34 — Resposta do UV/VIS a passagem do extrato, na corrida experimental

sob a condigdo 3.
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Figura 5.35 — Resposta do UV/VIS a passagem do refinado, na corrida

experimental sob a condicgo 3.

A resposta do polarfmetro 4 passagem das correntes de extrato e refinado €

mostrada nas Figuras 5.36 e 5.37, respectivamente.
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Figura 5.36 — Resposta do polarimeiro & passagem do extrato, na corrida

experimental sob a condicéo 3.
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Figura 5.37 — Resposta do polarimetro & passagem do refinado, na corrida
experimental sob a condi¢go 3.

As concentragdes de R € S nas correntes de extrato e refinado, obtidas através do

tratamento matematico dos dados das Figuras 5.34 — 5.37, sfio mostradas nas Figuras 5.38 ¢

5.39, respectivamente.
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Figura 5.38 — Evolugio das concentragdes de R ¢ S no extrato, na corrida
experimental sob a condigdo 3.
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Figura 5.39 — Evolugfio das concentracSes de R e S no refinado, na corrida
experimental sob a condigéo 3.

As médias das concentracbes em cada periodo de operacfio sfo mostradas nas

Figuras 5.40 e 5.41 para as correntes de extrato e refinado, respectivamente.
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Figura 5.40 — Médias nos periodos das concentragdes de R e S no extrato, na
corrida experimental sob a condigfo 3.
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Figura 5.41 — Médias nos periodos das concentracdes de R e S no refinado, na
corrida experimental sob a condicio 3.

5.3.3.2. SISTEMA DE ANALISE POR CLAE

A analise pelo sistema CLAE das amostras coletadas nas corridas sob a condigéo 3
foi feita da mesma forma que para as condi¢cdes anteriores, ¢ novarnente serdo apresentados
0s cromatogramas provenientes do quarto ciclo de operagdio. A escolha das vazbes de fase
movel nas anilises de cada corrente também seguiu os critérios estabelecidos

anteriormente.

O cromatograma de imje¢o da amostra da corrente de saida de dessorvente ¢
mostrado na Figura 5.42. Observa-se mais uma vez a auséncia de picos relativos aos

enantidmeros.
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Figura 5.42 - Cromatograma de inje¢do da corrente de saida de dessorvente na
coluna de analise empacotada com MCTA; fase movel etanol anidro, vazdo 1mlL/min,
“loop” de 20uL; condi¢do experimental 3.

O cromatograma de inje¢do da amostra da corrente de extrato ¢ mostrado na

Figura 5.43.
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Figura 5.43 — Cromatograma de injecio da corrente de extrato na coluna de andlise
empacotada com MCTA; condi¢cdes como as da Figura 4.42; condicfo experimental 3.

O cromatograma de injecio da amostra da corrente de refinado € mostrado na
Figura 5.44. Observa-se mais uma vez para esta corrente a auséncia do pico relativo ao

enantidmero R.
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Figura 5.44 — Cromatograma de injecio da corrente de refinade na coluna de
andlise empacotada com MCTA; fase movel etanol anidro, vazio 0,25 ml/min, “loop” de
20uL; condicio experimental 3.

Na corrida sob a condicio 3, a coleta das amostras para determinagfio do perfil
interno foi feita de forma diferente das corridas anteriores. Optou-se por fazer a coleta
somente a um tempo de 50% dos periodos, e em contrapartida, coletar em todos os 4 ciclos
de operagdo. Assim pdde-se visualizar a evolugdo das bandas cromatogréficas ao longo do

experimento.

Os perfis internos de concentragiio para os ciclos de 1 a 4 séio mostrados nas

Figuras 5.45 a 5.48, respectivamente.
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Figura 5.45 — Perfil interno de concentracdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no primeiro ciclo de opera¢fio, no tempo correspondente a 50% dos
periodos; corrida sob a condigfo 3.
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Figura 5.46 — Perfil interno de concentragdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no segundo ciclo de operagfio, no tempo correspondente a 50% dos
periodos; corrida sob a condi¢io 3.
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Figura 5.47 — Perfil interno de concentracdes na séric de colunas do LMS;
amostras coletadas no terceiro ciclo de operagfio, no tempo correspondente a 50% dos
periodos; corrida sob a condigdo 3.
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Figura 5.48 — Perfil interno de concentracdes na séric de colunas do LMS;
amostras coletadas no quarto ciclo de operagio, no tempo correspondente a 50% dos
periodos; corrida sob a condicdo 3.
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5.3.3.3. PARAMETROS DE DESEMPENHO

Os pardmetros de desempenho para a condicio 3 foram calculados seguindo a

mesma metodologia descrita na segfio 5.3.1.3.

Os valores de pureza ¢ excesso enantiomérico, de acordo com os dois sistemas de

analise, sdo mostrados na Tabela 5.11.

Tabela 5.11 — Pureza e excesso enantiomérico no quarto ciclo de operacio do
LMS, sob a condicio 3.

Pureza enantiomérica Excesso enantiomérico

(%) (%)

Extrato Refinado Extrato Refinado

Sistema (UV/VIS + 90,7 99,7 81,4 99,4
polarimetro)
Sistema CLAE 95,7 >99.5 91,4 >99.5

As recuperacfes de R no extrato e de S no refinado, estimadas através dos dois

métodos descritos na secfo 5.3.1.3, s&o mostradas na Tabela 5.12.

Tabela 5.12 — Recuperagio dos enantibmeros nas correntes de extrato e refinado,
no quarto ciclo de operacdo do LMS, sob a condigéo 3.

(Rec)®rx (%) | (Rec) neor (%)
Método 64,6 161,1
(cr + es)uvmis-(Pureza)epar
Método cp ou cg do sistema de analise 61,2 100,8
em Hnha

Os parimetros consumo total de dessorvente, taxa de alimentacfio de racémico,

produtividade por massa e por volume de fase estaciondria s3o dados na Tabela 5.13.
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Tabela 5.13 - Consumo total de dessorvente, taxa de alimentagdo de racémico,
produtividade por massa e por volume de fase estaciondria, no quarto ciclo de operagio do
LMS, sob a condigdo 3.

CDess (L/g derac.) | (Taxa)pae (g8 | (Prod)por massade ¥e (€ | (Prod)por volume de FE
de rac./dia) | de rac./[dia. kg de | (g de rac./[dia. L de

FE]) FE])
1,66 0,72 16,2 14,8

5.3.4. CONDICOES 4, 5E 6

Os resultados referentes as corridas sob as condigSes 4, 5 e 6 serdo apresentados
na forma de tabelas contendo os parimetros de desempenho. Os graficos e cromatogramas

que geraram esses pardmetros serdo omitidos, em prol da economia de texto.

Os resultados de pureza e excesso enantiomérico para as condigdes 4, 5 e 6 sdo
apresentados nas Tabelas 5.14, 5.15 e 5.16, respectivamente. Sob a condigfio 6, que teve a
maior taxa de alimentacfio de racémico, a observagio da quase completa meficiéncia na
separacdo da corrente de refinado fez com que se abdicasse de repetir a corrida para analise
do extrato no sistema de andlise em linha. Por isso, para esta condic@io ndo foi possivel

calcular os pardmetros que dependem dos resultados da analise do extrato em linha.

Tabela 5.14 — Pureza e excesso enantiomérico no quarto ciclo de operagdo do
LMS, sob a condigéo 4.

Pureza epantiomérica Execesso epantiomérico

(%) (%)

Extrato Refinado Extrato Refinado

Sistema (UV/VIS + 85,3 80.3 70,6 60,6
polarimetro)

Sistema CLAE 94,9 69,8 90,4 39,5




5. RESULTADOCS E DISCUSSAC

Tabela 5.15 —~ Pureza e excesso enantiomérico no quarto ciclo de operacio do

LMS, sob a condi¢fo 5.

Pureza enantiomérica Excesso enantiomérico
(“e) (%)
Extrato Refinado Extrato Refinado
Sistema (UV/VIS + 36.9 76,2 73,8 52.4
polarimetro)
Sistema CLAE 96,0 69.2 91,9 38,4

Tabela 5.16 — Pureza e excesso enantiomérico no quarto ciclo de operagédo do

LMS, sob a condicédo 6.

Pureza enantiomérica Excesso enantiomérico
(%) (%)
Extrato Refinado Extrato Refinado
Sistema (UV/VIS + _ 56,9 _ 13,7
polarimetro)
Sistema CLAE 92,9 60,2 85,8 20,4

As recuperagdes de R no extrato e de S no refinado sfio mostradas nas Tabelas

5.17, 5.18 e 5.19 para as corridas sob condicSes 4, 5 e 6, respectivamente.

Os pardmetros consumo total de dessorvente, taxa de alimentagdo de racémico,
produtividade por massa e por volume de FE sio dados na Tabela 5.20 para as condigdes 4,
S5eb.
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Tabela 5.17 — Recuperagio dos enantidbmeros nas correntes de extrato € refinado,
no quarto ciclo de operagic do LMS, sob a condigfo 4.

(Rec)"ex (%) | (Rec)®rer (%)

Método 48,5 93,0
(cr * csduvvis-(Pureza)cpag
Meétodo cg ou g do sistema de analise 43,6 104,2

em linha

Tabela 5.18 — Recuperacio dos enantibmeros nas correntes de extrato e refinado,
no quarto ciclo de operagdo do LMS, sob a condigdo 5.

(Rec)" e (%) | (Rec)per (%)

Método 59,1 99,0
(cr + cshuvvis-(Pureza)crag
Método cg ou cg do sistema de analise 53,5 109,0

em linha

Tabela 5.19 — Recuperaco dos enantidmeros na correntes de refinado, no quarto

ciclo de operacio do LMS, sob a condigdo 6.

(Rec) rer (%)
Método 87.5
(cr + cshuvvis-(Pureza)cpag
Método ¢z ou cs do sistema de analise 82.6
em linha
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Tabela 5.20 - Consumo total de dessorvente, taxa de alimentacdo de racémico,
produtividade por massa e por volume de fase estaciondria, no quarto ciclo de operagio do
LMS, sob as condi¢bes 4, 5 e 6.

Cendicﬁo CDm (Taxa)mc (f’r‘?d)pormmade FE (PrOd)Wr volume de FE
experimental | (I/gde | (gde rac/dia) | (gderac/[dia.kgde | (gderac/[dia.L
rac.) FE]) de FE})
4 0,84 1,08 243 222
5 1.0 1,296 29,2 26,6
6 0,5 2,59 58,3 53,1

5.3.5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

As diferencas no desempenho de cada uma das seis condi¢Ges experimentais
testadas podem ser mais facilmente visualizadas através da apresentacio grafica de alguns

poucos pardmetros, mostrados anteriormente na forma de tabela.

A Figura 5.49 mostra a taxa de alimentacfio de racémico em cada uma das
condigdes experimentais. Julgou-se desnecessario apresentar um grafico similar para a
produtividade devido ao fato de que a tendéncia de variagBio desses dois pardmetros é a
mesma, visto que este ultimo € igual ao primeiro dividido por um termo constante, como se
viu nas Equacdes (5.12) - (5.13). No entanto € valido observar que conclusdes a respeito
das limitacOes nos valores de faxa de alimentagdo que podem levar a boas separagdes, ou
seja, a respeito da validade das isotermas lineares, se aplicam somente ao caso da separacfio
da cetamina no sistema LMS estudado. As mesmas conclusSes quando aplicadas aos
valores correspondentes de produtividade, pardmetro de desempenho dado pelo
processamento de racémico por quantidade de FE (massa ou volume), sdo de abrangéncia
bem mais ampla, podendo ser aplicadas & separa¢do por LMS da cetamma em MCTA, em
qualquer planta, ¢ em qualquer escala.

As Figuras 5.50 ¢ 5.51 mostram a pureza enantiomérica do extrato e do refinado
em cada uma das condi¢bes experimentais, segundo o sistema de andlise por CLAE, que
transmitiu maior seguranca que o sisterna de analise em linha na medicfo deste parametro.

Graficos similares nfio foram apresentados para o excesso enantiomérico porque a despeito
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das diferengas numéricas entre esses dois pardmetros, a tendéncia de variag8o dos dois € a

mesma.

Taxa de alimenta¢fo de racémico (g/dia)
tn

1 2 3 4 5 8
Condico experimental

Figura 5.49 ~Taxa de alimentacdo de racémico nas seis condi¢Oes experimentais
testadas no LMS.

100 -

80

80 -

70

Pureza enantiomérica (%)

Condicao experimental

Figura 5.50 — Pureza enantiomérica do extrato nas seis condi¢des
experimentais testadas no LMS, segundo o sistema de analise por CLAE.
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Figura 5.51 — Pureza enantiomérica do refinado nas seis condigdes
experimentais testadas no LMS, segundo o sistema de analise por CLAL.

A observagiio das Figuras 5.49, 5.50 e 5.51 leva diretamente a algumas

constatagdes:

1. Da condicio 3 para a condigio 4, ¢ dai em diante, 0 aumento da taxa de
alimentagio de racémico teve influéncia fortemente negativa sobre a corrente de refinado,
nviabilizando as condicSes 4, 5 ¢ 6.

2. A corrente de extrato, apesar de se mostrar mais insensivel ao aumento da taxa
de alimentagdo, mantendo-se sua pureza acima de 90% em todas as corridas, somente na
condicdo 1 apresentou pureza acima de 99,5%, enquanto que o refinado exibu esse

patamar nas condi¢des 1, 2 e 3.

3. A condicfio 3 pode ser classificada como a melhor dentre as seis testadas, por
apresentar o maior valor de taxa de alimentac@io de racémico capaz de levar a resultados

satisfatorios de pureza para ambas as correntes.

A queda brusca na pureza do refinado da condigfio 3 para a condigfio 4 sugere que
as condi¢bes de dihnicBio no sistema que satisfazem a descrigfio simplista das isotermas
lineares sdo ultrapassadas a partir de um valor de taxa de alimentagfio de racémico que se
situa no intervalo de 0,72 a 1,08 g/dia, valores estes que correspondem a produtividades de
16,2 a 24,3 g de rac./(dia . kg de FE).
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A Tabela 5.21 apresenta alguns pardmetros de desempenho obtidos por outros

pesquisadores que também empregaram o sistema LMS - MC7T4 a separagfio de racémicos.

Os pardmetros obtidos para a condicdo 3 do presente trabalho s3o apresentados

conjuntamente, para efeito de comparagio.

Tabela 5.21 — Comparacio entre parametros de desempenho encontrados na

literatura para o sistema LMS-MCT4 e os do presente trabatho para a condicdo3.

Referéncia Pgx Pget (Prod) por massa de FE (Pr‘)d)por votume de FE | CDegs
%) | (%) (g derac./idia . kg | (gderac./[dia.L | (L/gde
¢ ’ de FE}) de FE]) rac.)
CHING et
al, 1993 90,09 | 93,68 2455 224.3" 0,29
PAIS et al.,
1998 90,0 | 91,6 56,97 52 0,4
PEDEFERRI
etal,1999 | 98,6 | 988 437 4,0° 533"
Presente
trabatho 957 | >99.5 16,2 14,8 1,66
(condic¢io 3)

* Valores ndo fornecidos explicitamente pelos autores, mas calculados no presente
trabalho a partir da consideracdo de que o MCTA empacotado apresenta aproximadamente sempre a
mesma relaciio massa/volume.

** Valor n#o fornecido explicitamente pelos autores, mas calculado no presente trabalbo
através da Equagéo 5.10.

A observagio da Tabela 5.21 sugere que para o sistema LMS - MCTA altos valores
de pureza, proximos de 100%, sO6 podem vir acompanhados de baixa produtividade e alto
consumo de dessorvente. Por outro lado, no presente trabalho a elevagdo da produtividade
para valores acima de 16 g de rac./(dia . kg de FE) levou a valores insuficientes de pureza
(abaixo de 70%), enquanto que no trabatho de PAIS ef al (1998), em que isotermas
competitivas ndo-lineares foram medidas e aplicadas ao projeto, uma produtividade
consideravelmente mais alta foi obtida junto a um valor aceitdvel de pureza das correntes
(acima de 90%). O baixo valor de produtividade e o alto valor de consumo de dessorvente

do trabalho de PEDEFERRI et al. (1999) em que se aplicaram jsotermas lineares ao
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projeto, reforcam a tese de que a medigdo de isotermas mais adequadas a sistemas
concentrados € indispensavel & melhoria do processo LMS em termos econdmicos. No
trabalho de CHING er al (1993), em que se¢ observaram os maiores valores de
produtividade e o menor de consumo de dessorvente, ndo se informa qual o tipo de

isoterma empregado no projeto das condicOes operacionais.

Um esclarecimento sobre as peculiaridades apresentadas pela pureza das correntes
de extrato ¢ refinado nfio pode ser buscado na Figura 5.2, que mostra a localizacio dos
pontos experimentais na regiio de completa separagdo no plano m; — m3; . Segundo a
mesma, 0s pontos experbmentais se situam em posicOes centrais da érea na qual refinado e
extrato sdo puros. A medigio do volume morto das tubulacSes entre cada par de colunas da
unidade de LMS, levando a um valor de 1,5 ml (aproximadamente 16% do volume total
ocupado pelo letto em cada coluna) permitiu o calculo dos pardmetros m*j, que levam em
conta 0 aumento no tempo de retencdio real dos compostos devido a presenga deste
pardmetro. A localizagio dos pontos (m2, m's) que representam cada condigdo

experimental na regiio de completa separacio € mostrada na Figura 5.52.

Nenhuma Extrato
saida u
5 pura puro
Extrato
47 Refinado r eﬁzad o
m;'{3 puro N puros
3_
2..
1 —
I T I T T
1 2 3 . 4 5
H 1]

Figura 5.52 — Localizagiio na regifio de completa separagiio no plano m , — m’s dos
pontos experimentais projetados para a separacio enantiomérica da cetamina no LMS,
segundo a Teoria do Equilibrio. L condicio 4; M - condi¢des 1, 2, 5 e 6; &- condicdo 3.
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Fazendo-se a comparacdo entre as Figuras 5.2 e 5.52, vé-se nesta ultima que a
consideracio do volume morto no projeto das condicdes experimentais deslocou os pontos
das posi¢des centrais que ocupavam na primeira para posicdes mais periféricas na regifio de
completa separacfo, j& proximas da fronteira com a regifio na qual s6 o refinado € puro.
Esta observagdo pode explicar o fato da corrente de extrato, em contraste com o refinado,
nfo ter apresentado valores de pureza acima de 99,5% nas corridas 2 e 3, de reduzida taxa
de alimentagdo de racémico. O acoplamento de um medidor de fluxo para monitorar as
vazdes das correntes de saida da unidade mdicou a existéncia de flutuagdes que, alterando
as vazGes das se¢des 2 e 3, podem fazer com que os pontos indicados na Figura 4.52 se
desloquem para fora da regiio de completa separagdo, caindo na regifio em que sO a

corrente de refinado € pura.

Na verdade, a importincia efetiva da consideragdo do volume morto no projeto das
condi¢des operacionais nfo pdde ser comprovada, uma vez que todos os pontos escolhidos
situaram-se no interior do tridngulo de completa separagio, levando-se ou ndo em conta o
volume morto no célculo dos m; . Em outras palavras, para uma dada condigdo operacional
projetada, uma vez calculados os parimetros m; e m; para a mesma, viu-se que ambos 0s
pontos (mz, ms) € (my, m3’) respeitavam as restricdes impostas pelo método de projeto para
que se tivesse pureza de 100% em ambas as correntes refinado e extrato. No entanto, a
comparacio entre as Figuras 5.2 e 5.52 mostra um deslocamento consideravel dos pontos
ao se levar em conta o velume morto, mostrando que o mesmo ¢ de fato relevante
comparado ao volume das colunas. Por isso, apesar de que se pode fazer uma corre¢io no
projeto das condi¢es operacionais para levar em consideracdo a presenga desse pardmetro,
nfio se recomenda a utilizagdo de colunas no sistema LMS com dimensGes menores que as

utilizadas no presente trabalho.

Uma hipétese que poderia explicar a ma qualidade da corrente de refinado nas
corridas experimentais 4, 5 e 6 reside na heterogeneidade das constantes de Henry das
colunas, mostradas na Tabela 5.2. MIHLBACHIER er al. (2001) demonstraram
matematicamente que mesmo suaves diferengas de porosidade (que levam a diferentes
constantes de Henry) podem apresentar impacto fortemente negativo na separaciio bindria
por LMS, principalmente sob regime nfo-linear. Esses autores recomendam a construcio

do triingulo de completa separagfio para cada uma das colunas da série, e que sejam
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escothidos pontos no interior da area comum a todos eles, ao invés de simplesmente tracar

um so grafico com valores médios das constantes de Henry.

O esbogo das regifes de completa separacfio para cada coluna, a drea comum a
todas elas, a drea resultante da utilizacdo de valores médios de H, e os pontos que
representam as condigbes experimentais, levando em consideragio o volume morto ou

desconsiderando 0 mesmo, sdo mostrados na Figura 5.53.

57 f o

Figura 5.53 — Regides de completa separagfio para cada uma das colunas da
unidade LMS, e localizagdo dos pontos experimentais. Trifngulos com tracado fino:
regides construidas a partir dos H; de cada coluna; tridngulo em negrito: regifio construida a

artir das médias de H; tridngulo tracejado: area de intersecfio dos tridngulos das colunas;

, M, A: pontos experimentais considerando o volume morto, representados como na
Figura 5.52; O, [J, A: pontos experimentais desconsiderando o volume morto,
representados como na Figura 5.2.

A observagio da Figura 5.53 mostra que apenas o ponto que representa a condi¢io
3 sem a consideragfio do volume morto se encontra rigorosamente no mterior da area de
intersegfio dos tridngulos de cada coluna. Todos os demais, considerando ou nfo a presenga

do volume morto, ainda que se encontrem no interior do tridngulo da média, se encontram
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fora ou na fronteira do trifngulo de interse¢fio. No entanto, os bons resultados obtidos sob
as condigdes 1 e 2 indicam que a localiza¢@o do ponto experimental no interior do triéngulo
de intersecdo ndo fol crucial para a separagio e perde em importdncia para a taxa de

alimentacdo de rac€mico.

De fato, tomem-se as condi¢des 2, 5 e 6. A condigdo 2, de taxa de alimentacfo
muito parecida a da condigdio 3, apesar de apresentar no grafico uma Jocaliza¢iio pior que a
da condigdo 3 (principalmente se o volume morto for considerado no projeto) apresentou
desempenho de separagdo praticamente idéntico ao desta tltima. No entanto, nesse mesmo
ponto do grafico, o simples aumento da concentragdo da alimentagio de 2,5 para 5
(condicdo 5) e depois para 10 g/L (condigio 6), multiplicando-se a taxa de alimentagio por
2 e 4 respectivamente, bastou para inviabilizar as corridas, mesmo sem ter havido mudanga

de posigio no grafico.

Apesar de ter perdido em importncia para a taxa de alimenta¢do de racémico na
capacidade de influenciar o desempenho da separacio. a heterogeneidade do leito nas
colunas € um pardmetro que deve ser minimizado a todo custo, dada a diferenca
consider4vel entre as dreas do tridngulo das médias dos valores de Henry e do trifingulo de
intersegdo. Num caso ideal em que as constantes de Henry de cada enantidmero fossem
iguais para todas as colunas, esse dois triingulos seriam coincidentes. Quanto maior a
heterogeneidade do leito nas colunas, menor serda o tridngulo de intersecio, o que pode
restringir muito a iberdade para se escother a condi¢do experimental, se for seguida a
recomendacio de MIHLBACHLER et al. (2001).

A Figura 5.54 mostra o consumo de dessorvente em cada condi¢do experimental.
Nota-se que, grosso modo, quanto maior a taxa de alimentagfio de racémico, menor o
consumo de dessorvente, dado em litros por grama de racémico processado. Os testes pelo
sistema CLAE indicaram a auséncia de quantidades significativas dos enantidmeros na
corrente de saida de dessorvente nas corridas efetuadas sob todas as condigGes
experimentais, incluindo as condigdes 4, 5 e 6, 0 que permitiu que se subtraisse a vazio
desta correnie no numerador da Equacgfo (5.10), tornando efetiva uma das vantagens do
processo LMS quando comparado a CLAE em escala preparativa: a economia de fase

movel.
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Figura 5.54 — Consumo de dessorvente nas seis condicOes experimentais testadas
no LMS.

As Figuras 5.55 e 5.56 mostram as recuperacdes de R no extrato ¢ de S no
refinado, respectivamente, nas condigdes experimentais testadas. Sob a condigdo 6, os
resultados ruins obtidos para a corrente de refinado fizeram com que se desistisse de repetir
a corrida para andlise do extrato no sistema em linha, como era de costume. Por isso, para
esta condicio ndo se pdde avaliar as concentragbes no extrato, o que impossibilitou o

cdlculo da recuperacio nesta corrente.
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Figura 5.55 — Recuperacfio do enantibmero R na corrente de extrato nas seis

condi¢des experimentais testadas no LMS.
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Figura 5.56 — Recuperagio do enantibmero S na corrente de refinado nas seis

condi¢des experimentais testadas no LMS.
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Uma rapida observacfio das Figuras 5.55 e 5.56 ¢ suficiente para flagrar uma
deficiéncia na medi¢io do pardmetro recuperagfio: a presen¢a de valores acima de 100%,
sem significado fisico, principalmente para a corrente de refinado. Observando-se as
Equagdes (5.8) e (5.9), e admitindo-se que os erros nas grandezas do denominador sdo
insignificantes (constatou-se que as bombas das correntes de entrada trabalham com alta
precisdio, e os erros no preparo das solugdes de alimentagfio também s@io pequenos), a culpa
pela imprecisdo no calculo de recuperacéo cai sobre a concentracéo e a vaziio das correntes
de saida. Aqui, vale a pena estender-se um pouco nas consideragdes sobre estas duas
variaveis.

De fato, o medidor de fluxo que monitorou a vazéo das correntes de saida indicou
a existéncia de flutuacdes que podem ter feito com que as vazdes das mesmas tenham
ficado um pouco diferentes dos valores desejados. As bombas responsaveis pelo controle
da vazfio das correntes de saida, projetadas para impulsionar fluidos com pressio
atmosférica na sucgo, tinham dificuldade em efetuar a tarefa, devido ao fato das correntes
chegarem pressurizadas & entrada das mesmas. A bomba de extrato, devido 3 alta pressio
com que a corrente entrava em sua succéo, tinha tendéncia de liberar vazdes muito maiores
que a fixada em seu painel. Foi necessario acoplar uma valvula de alivio a4 descarga da
mesma, para oferecer 4 corrente uma resisténeia ao fluxo comparavel a resisténcia
oferecida pelas seis colunas que se tem 3 frente no n6é da corrente de extrato, e fixar no
painel valores de vazio quase no limite inferior de operagiio da bomba. A medida que o
sistema LMS mudava de posigéo, e a pressfo em cada se¢fio da unidade mudava devido as
diferencas de porosidade entre as colunas, a vaziio de extrato variava (aumentava enquanto
diminuia a vaz8o de saida de dessorvente, e vice-versa), tornando necessarias constantes
intervengOes no ajuste da pressfo oferecida pela valvula de alivio. A rotina era a seguinte:
lia-se a vazio da corrente no fluximetro; comparava-se o valor lido com o valor desejado; ‘
se fosse consideravelmente maior que o desejado, apertava-se a valvula de alivio para
oferecer maior resisténcia ao fluxo; se fosse consideravelmente menor, afrouxava-se a

valvula.

Desta forma, o controle da vazdo de extrato exigiu atengfio constante do operador,
e na verdade foi efetuado mais pela valvula de alivio que pela bomba. Cogitaram-se
hipOteses sobre a inutilidade desta dltima no processo. No caso da corrente de refinado, a

tendéncia era oposta, e foi preciso fixar no painel um valor de vazio maior que o desejado.
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No entanto, para esta corrente ndio se detectou flutnacdes de vazio aprectaveis como se viu

no extrato.

Um mecanismo mais apurado de controle das vazdes de saida do LMS, que
emprega um sistema tipico de controle de processos em lugar das bombas, com um
medidor de vazio enviando sinais para um microcomputador, que compara o sinal com o
valor desejado € por sua vez gera um sinal que vai para uma valvula controladora de vazéo,
foi mostrado por CAVOY et al (1997). A implementacdo de um sistema similar ao
processo LMS do DPB representaria uma melhoria significativa, ¢ ainda liberaria duas
bombas de alta pressio que poderiam ser empregadas num novo sistema CLAE para o

laboratério.

A flutuagfo das vazbes de saida da unidade devido a diferengas de perda de carga
entre as colunas € mais um motivo para que se tente minimizar a heterogeneidade do leito

nas mesmas.

A outra possivel fonte de erro no calculo das recuperacGes consistiu nas
concentraces dos enantidmeros nas correntes. A determinagdo destes pardmetros, como
descrito anteriormente na se¢do 3.2.1, envolveu o processamento de sinais provenientes do
medidor UV/VIS e do polarimetro através das curvas de calibragBio construidas para a
cetamina. Assim, a precisfio no calculo depende do bom funcionamento desses dois

medidores.

As figuras que mostram os gréficos provenientes do polarimetro indicam uma
tendéncia quase geral de queda do sinal no inicio da corrida experimental, antes mesmo que
o UV/VIS, equipamento mais sensivel que o primeiro e projetado para detectar tragos de
impurezas em amostras nos sistemas CLAE, detectasse a presenca de soluto. Vale informar
que a cada vez que se iniciava uma corrida experimental, as colunas do LMS se
encontravam equilibradas com o solvente etanol anidro, e os sinais dos medidores eram
zerados. Devido a esse comportamento do polarfmetro, no calculo das concentragdes o sinal
do mesmo foi artificialmente considerado como zero até o momento em que o UV/VIS
indicasse a presenga de soluto, e a partir dai somou-se ao sinal do polarimetro o valor em
moédulo da queda apresentada até entdo. Desta forma, foi possivel a construcio dos graficos
de concentragfio das correntes, ainda que com algumas inconsisténcias, como picos de

concentra¢cio com valores negativos.



5. RESULTADOS E DISCUSSAQO 12}

Apesar das incertezas na determinagio da recuperacfio, algumas observaghes
podem ser tecidas sobre as Figuras 5.55 e 5.56. Foi dito que a recuperag¢fio no extrato
depende da pureza do refinado, e vice-versa. De fato, constata-se que a recuperagio no
refinado, que variou pouco de uma corrida para outra, reflete a estabilidade na pureza da
corrente de extrato, mostrada na Figura 5.50. Por outro lado, o comportamento mostrado
pelo refinado, cuja pureza se manteve praticamente constante nas condi¢Ses 1, 2 e 3, caindo
bruscamente da condi¢fio 3 para a 4, nfo encontrou reflexo na recuperacio do extrato, que

caiu gradualmente a partir da condigdo 1.

5.4. SIMULACAO COMPUTACIONAL

A simulagiio computacional das corridas experimentais através do modelo
proposto na secio 3.4 foi possivel gragas & utilizagio de pardmetros que descrevem a
hidrodindmica e os fendmenos de transferéncia de massa no sistema cetamina — MCTA —
etanol amdro, medidos por SILVA JR. (2003). O algoritmo que resolveu o intrincado
sistema de equacGes diferenciais parciais que descreve a troca de posi¢des das correntes
tipica do LMS foi desenvolvido por AZEVEDOQ, D. C. S. (2001).

Como dados de entrada do programa, tem-se a lista abaixo:
- Vazdes das correntes;

- Tempo de troca;

- Concentracdes de cada enantibmero na alimentagio;

- Constantes de Henry de cada enantibmero;

- Coeficientes de transferéncia de massa no interior das particulas, para cada

enantidmero;
- Niimeros de Peclet e Biot;
- Porosidade do leito;
- Didmetro mterno e altura da coluna;
- Niumnero total de colunas e configuragio (mimero de colunas em cada se¢fo);

- Nfimero total de ciclos da corrida.
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Os pardmetros calculados para entrada no programa que ainda ndo apareceram em
tabelas anteriores 530 mostrados na Tabela 5.22. Os valores sdo validos para as condi¢cdes
1, 2 e 3, que foram simuladas computacionalmente. O nimero de ciclos utilizado foi 4, o

mesmo das corridas experimentats.

Tabela 5.22 — Parametros para entrada no programa de simulagdo do LMS

Pe; ki (min™) K; Bi £

Enantidmero R | Enantidmero S | Enantidmero R | Enantidmero S

1000 494 0,346
1,51 5,12 3,094 1,745

5.4.1. CONDICAOQ 1

As Figuras 5.57 € 5.58 mostram as médias nos periodos das concentragdes de R ¢
S obtidas através da simulacdo computacional para as correntes de extrato e refinado,
respectivamente, para a condiciio 1. Os dados experimentais s30 mostrados conjuntamente,

para efeito de comparacio.
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Figura 5.57 — Médias nos periodos
condi¢cdo experimental 1. Resultados simulad

das concentracdes de R e S no extrato, para a
0s comparados aos experimentais.
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Figura 5.58 — Médias nos periodos das concentragdes de R e S no refinado, para a
condigdo experimental 1. Resultados simulados comparados aos experimentais.

As Figuras 5.59, 5.60 ¢ 5.61 mostram os perfis internos resultantes da simulagio

para os instantes de 25, 50 e 75% dos perio

dos, respectivamente. Os dados experimentais

sdo mostrados conjuntamente, para efeito de comparagdo.
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Figura 5.59 - Perfil interno de concentragdes na sériec de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 25% de cada periodo do quarto ciclo de
comparados aos experimentais, para condi¢io
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Figura 5.60 - Perfil interno de concentracdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo do quario ciclo de
comparados aos experimentais, para condigfio

operagdo. Resultados
experimental 1.
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Figura 5.61 - Perfil interno de concentragdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 75% de cada periodo do quarto ciclo de
operagdo. Resultados simulados comparados aos experimentais, para condi¢do
experimental 1.

5.4.2. CONDICAOQ 2

As Figuras 5.62 e 5.63 mostram as médias nos periodos das concentragdes de R e
S obtidas através da smmulacio computacional para as correntes de extrato e refinado,
respectivamente, para a condi¢@io 2. Os dados experimentais sfio mostrados conjuntamente,

para efeito de comparacgio.
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Figura 5.62 — Médias nos periodos das concentracSes de R e S no extrato, para a

condi¢do experimental 2. Resultados simulados comparados aos experimentais.
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Figura 5.63 — Médias nos periodos das concentragdes de R e S no refinado, para a

condigfio experimental 2. Resultados simulados comparados aos experimentais.

As Figuras 5.64, 5.65 ¢ 5.66 mostram os perfis internos resultantes da simula¢fo

para os instantes de 25, 50 e 75% dos periodos, respectivamente. Os dados experimentais

sdo mostrados conjuntamente, para efeito de comparagio.
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Figura 5.64 - Perfil interno de concentracGes na séric de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 25% de cada periodo do quarto ciclo de
operacgdo. Resuitados simulados comparados aos experimentais, para a condicdo 2,
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Figura 5.65 - Perfil interno de concentrages na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo do quarto ciclo de
operacio. Resultados simulados comparados aos experimentais, para a condi¢o 2.
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Figura 5.66 - Perfil interno de concentragdes na séric de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 75% de cada periodo do quarto ciclo de
operacdo. Resultados simulados comparados aos experimentais, para a condigfo 2.

5.4.3. CONDICAO 3

As Figuras 5.67 e 3.68 mostram a média nos periodos das concentracdes de R e S
obtidas através da simula¢Bio computacional para as correntes de extrato e refinado,
respectivamente, para a condi¢do 3. Os dados experimentais s3o mostrados comjuntamente,

para efeito de comparacio.
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Figura 5.67 — Médias nos periodos das concentragbes de R ¢ S no extrato, para a

condicio experimental 3. Resultados simulados comparados aos experimentais.
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Figura 5.68 — Médias nos periodos das concentragdes de R e S no refinado, para a

condigdo experimental 3. Resultados simulados comparados aos experimentais.

As Figuras 5.69 — 5.72 apresentam os perfis nternos resultantes da simulagio

computacional para os instantes de 50%, para os ciclos 1, 2, 3 e 4, respectivamente. Os

dados experimentais sio mostrados conjuntamente, para efeito de comparacéo.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

130
2 -
P - simulacao
5 1.6 - — S - girnuiacio
"‘9 A R - experimental
CRER W S - experimental
O
i
T 08
@
Q
5 ‘
O 04 »
~ |
8 - — —k- A
o 1 p 3 4 5 8 7 8
04
Coluna
Dent Ex F Ref Dsajda

Figura 5.69 - Perfil interno de concentracbes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo, ciclo 1. Resultados
simulados comparados aos experimentais, para condigdo 3.
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Figura 5.70 - Perfil interno de concentragdes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo, ciclo 2. Resultados
simulados comparados aos experimentais, para a condigfo 3.
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Figura 5.71 - Perfil interno de concentragdes na sénie de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo, ciclo 3. Resultados
simulados comparados aos experimentais, para a condi¢do 3.
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Figura 5.72 - Perfil interno de concentracBes na série de colunas do LMS;
amostras coletadas no tempo equivalente a 50% de cada periodo, ciclo 4. Resultados
simulados comparados aos experimentais, para a condigéo 3.
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5.4.4. DISCUSSAQ DOS RESULTADOS

A partir da observagio das Figuras 557, 5.58, 5.62, 5.63, 567 e 5.68, que
mostram a comparacgio dos resultados da simulagdo com os resultados experimentais para

as correntes de extrato e de refinado, pode-se de pronto tecer duas observagdes:

1. Na fase transiente dos graficos, em que se tem a maior vaniagio com O tempo
dos valores médios de concentragio nos periodos, praticamente ndo ha concordancia entre
os dados simulados e os experimentais, principalmente para o enantidmero predominante

em uma dada corrente.

2. A partir do momento em que os sinais comegam a mostrar tendéncia de
estabilizacdo, no geral a concordincia dos valores simulados com os experimentais €

satisfatona. As excegdes s#o as correntes de refinado da condigdo 1 e extrato da condigdo 3.

A discordancia entre valores simulados e experimentais nas fases inicial e/ou
intermediaria das corridas pode ser explicada por dois fatos distintos, que podem atuar de
forma comjunta. Um deles € a presenga de volumes mortos na unidade LMS, nfo
considerada no modelo matematico desenvolvido. De fato, a presenca de conexoes e
tubulagdes entre as colunas, as valvulas multiposi¢do através das quais passam as correntes,
as tubulagdes antes da suc¢fo das bombas, o degaseificador, tudo isso contribui para fazer
com que os solutos tenham que percorrer um volume maior que o volume de vazios do
leito, que é o Unico considerado pelo modelo matematico. O resultado é um atraso dos
valores de concentragdo experimentais em relacdo aos valores simulados, principalmente
para o enantiémero predominante na corrente. O outro fato € o estado de mator diluigio em
que se encontram as correntes nas fases inicial e intermediaria das corridas, o que faz com
que as flutuacdes aleatorias e a tendéncia de queda do sinal do polarimetro (ja citada na
secdo 5.3.5) tenham importancia maior que na fase final da corrida, quando a elevagio das

concentragfes minimiza a influéncia desses fatores.

A maior vulnerabilidade dos sinais a baixas concentragdes pode explicar a
discordéncia entre os valores simulados e experimentais para o refinado da condicdo 1, que
apresentou o menor valor de taxa de alimentacio de racémico. A proposito, a queda na
concentracio de S e 0 aumento na concentragio de R observada experimentalmente no final
da corrida para essa corrente nessa condi¢fio, levando a crer em uma diminuigio da pureza,

ndo encontraram reflexo nos testes em CLAE, efetuados para amostras procedentes do
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ultimo ciclo de operagdo. Isso reforga a hipétese da maior importéncia dos ruidos do sinal

do polarimetro para valores baixos de concentragio.

O efeito da presenca dos volumes mortos do sistema LMS pode explicar a
discordancia entre os valores simulados e experimentais para o extrato da condigdo 3. A
baixa vazdo da corrente de alimentagdo para esta condi¢do experimental pode ter feito com
que o soluto tenha se detido no sistema LMS mais que nas outras corridas; por isso, talvez a
estabilizac8io da concentracio do enantidmero predominante no extrato (o R) nfo tenha sido

atingida, ao contrario dos demais casos.

Sobre os graficos do perfil interno de concentragdes pode-se também notar
algumas tendéncias em comum, principalmente entre as condigbes 1 € 2, para as quais foi
usado o mesmo método de coleta das amostras que geraram 0s pontos experimentais. A
banda cromatografica experimental do enantidmero S apresenta uma defasagem em relacéo
a banda simulada nos instantes de 25% dos periodos, como se pode ver nas Figuras 5.59 e
5.64. Nos instantes de 50 e 75% dos periodos, para este mesmo enantidmero a
concordancia dos valores simulados com os experimentais € boa. Para o enantiémero R, a
concordidncia dos valores simulados com os experimentais mostrou-se satisfatonia, nio

havendo uma defasagem como se viu na banda do S a 25% dos periodos.

O perfil mterno da condigio 3 apresenta a peculianidade da coleta por ciclos,
sempre a 50% dos periodos. A defasagem dos valores de concentraciio experimentais em
relagio aos simulados nas fases inicial efou intermedidria das corridas, ja comentada
anteriormente na discussio dos graficos simulados das correntes de extrato e refinado, pode
ser observada nos perfis dos ciclos 1 e 2, nas Figuras 5.69 e 5.70, respectivamente. Nota-se
nestas figuras que de no geral os pontos experimentais sdo sempre inferiores aos resuitados
da simulagdo. Nas Figuras 5.71 e 5.72 vé-se que para os ciclos 3 e 4 os valores
experimentais se equiparam aos simulados, chegando até a mostrar-se superiores em dois

pontos da concentracdo do R.
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Os testes efetuados mostraram de forma particular que a separag¢do enantiomerica
da cetamina rac€mica é factivel no sistema LMS empregado, e de forma geral que o
processo LMS se presta muito bem 3 tarefa de separagio binaria, uma vez selecionada uma

fase estacionaria que discrimine satisfatoriamente dois solutos de uma mistura.

A aplicacdo das isotermas lineares no método da Teona do Equilibrio para o
projeto das condi¢des operacionais do LMS mostrou que pode levar a um bom desempenho
de separagdo, mas leva a sérias limitagGes de produtividade. De fato, era de se esperar que a
representatividade das isotermas lineares, que pressupdem a diluicio infinita dos solutos,
comecasse a falhar a partir de um certo valor de processamento de racémico que levaria a
condigdes ndo-lineares no sistema LMS, fazendo com que as condigGes operacionais

projetadas ndo pudessem mais levar a niveis satisfatorios de separacao.

Esse valor limite de processamento de racémico abaixo do qual as isotermas
lineares representaram corretamente o sistema situou-se no intervalo de 0,72 a 1,08 g/dia,
valores estes que correspondem a produtividades de 16,2 a 243 g de rac./(dia . kg de FE).

Segundo o artigo de revisio de SCHULTE & STRUBE (2001) esses valores de
produtividade s3o aceitaveis, mas somente na condi¢io de primeiros testes que um grupo de
pesquisa efetua com a tecnologia de LMS aplicada a separagdo enantiomérica.
Constderando por outro lado o conjunto de pardmetros que avaliam o desempenho do LMS,
os resultados obtidos foram bons, como mostra a comparagdo com o trabalho de outros
autores que empregaram o processo a separac@o de racémicos utilizando MCTA, mostrada
na Tabels 5.21.

A condi¢do 3 pode ser classificada como a methor dentre as seis testadas, por
apresentar 0 maior valor de processamento de racémico, a maior produtividade e o menor
consumo de dessorvente, sendo capaz ainda de levar a bons resultados de pureza para

ambas as correntes.

A analise da influéncia dos pardmetros volume morto das linhas e heterogeneidade
das colunas mostrou que 0s mesmos perderam em importancia para 0 processamento de
racémico sobre ¢ desempenho da separagio. No entanto, ambos apresentaram magnitude

consideravel e € aconselhdvel que seu efeito seja minimizado, no primeiro caso evitando a
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utilizagdo de colunas com dimensdes menores que as do presente trabalho e no segundo

caso atraves de um rigor maior no empacotamento das mesmas.

O ponto fraco da unidade LMS consistiu no controle das vazdes de saida, que
flutuaram consideravelmente. Para contornar esse problema, recomenda-se mais uma vez a
minimizag¢do da heterogeneidade do leito, reempacotando as colunas cujas porosidades se
encontram mais longe da média. A redugio da perda de carga média seja através do
aumento do didmetro das colunas ou através do aumento do tamanho das particulas da FE
também ¢ desejavel, pois permitiria trabalhar com maiores vazdes na unidade, o que faria
com que as flutuagdes nas mesmas perdessem importincia relativa. A sugestdo para
eliminac@o definitiva do ponto fraco € a mudanca do projeto de forma que o controle das
vazdes de saida seja feita através de valvulas atuadoras em lugar das bombas de CLAE,
como visto no trabaltho de CAVOY efal (1997).

O sistema de analise em linha mostrou deficiéncias na determinagio exata das
concentragcdes nas correntes, principalmente no periodo transiente de operagdo, em que as
concentraches eram menores. No entanto, para monitorar as corridas, dando uma idéia
instantdnea do desempenho das mesmas, o sistema mostrou-se muito util. Talvez a
utifizagio de maiores valores de processamento de racémico levando a concentracdes
maiores nas correntes de saida poderia eliminar os problemas encontrados, gerando sinais
mais intensos no polarimetro, o que reduziria a importancia dos ruidos apresentados pelo
mesmo. Para a determinagio mais exata das purezas das correntes, a analise por CLAE
transmitiu maior seguranga, devendo sempre complementar a analise feita pelo sistema em
linha.

A comparagdo dos dados obtidos através da simulacio computacional com aqueles
obtidos experimentalmente mostrou que o modelo matematico desenvolvido representou
suficienternente bem o processo LMS. O algoritmo desenvolvido para resolugio do sistema
de EDP também mostrou-se eficaz. A concordincia dos valores simulados com os
experimentais mostra ainda que as constantes de transferéncia de massa e de dispersdo
axial, que foram usadas no célculo dos dados de entrada do programa, foram medidas

corretamente.

Como sugestdes para trabathos futuros, tem-se:
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1. A medicdo de isotermas competitivas ndo-lineares dos enantidmeros da
cetamina que representem corretamente a adsorgdo dos mesmos em MCTA  até
concentracdes de pelo menos 50 g/L de racémico, e a aplicaciio das equagbes ao projeto das

condi¢cOes operacionais do LMS;

2. O estudo e elaboragdo de um projeto que substitua as bombas de extrato e
refinado por um sistema automatizado de controle de vazdes através de valvulas atuadoras,
aplicagdo do novo sistema LMS a separagdo de racémicos de interesse, e utilizagiio das

bombas descartadas do LMS para montagem e operacgdo de um sistema CLAE.
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