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Resumo: Devido as propriedades terapéuticas dos enantidmeros de um farmaco racémico, surge
a necessidade de separa-los. Entre os processos utilizados para a separagdo desse tipo de
composto, o Leito Mével Simulado (LMS) tem recebido destaque, por ser um processo continuo
e contracorrente que apresenta um grande eficiéncia de separacdo. Os fArmacos racémicos em
geral sdo caros e por isso existe 0 interesse em evitar possiveis desperdicios ocasionados por
uma operagdo inadequada do equipamento utilizado na separacdo. Para determinar 0s
parémetros de operacdo do LMS é necessario predizer o transporte de massa que ocorre no
interior das colunas cromatograficas que compde o LMS. Atualmente os modelos usados na
predicéo do transporte de massa nesse tipo de processo sdo compostos por sistemas de equacdes
diferenciais parciais e apresentam um alto custo computacional, além de que necessitam dado
obtidos previamente através da realizacdo de experimentos de equilibrio que séo interpretados
por isotermas de adsorcéo. Neste trabalho, para modelar processo de separagdo em LMS a nova
abordagem Front Velocity foi proposta. Esta é composta por equacdes diferenciais ordinarias e
ndo se utiliza de isotermas de adsorcdo e consequentemente ndo se faz necessario a realizagdo
de experimentos de equilibrio. Na cromatografia preparativa um experimento de pulso é
conduzido, e do cromatograma resultante sa determinadas via aplicacdo do problema inverso os
parametros globais de transferéncia de massa do modelo Front Velocity.. Na segunda etapa 0s
parémetros obtidos na caracterizagdo da coluna cromatogréfica foram utilizados na simulacéo
do processo LMS, obtendo os perfis de separacdo dos compostos da mistura estudada. Para a
validacdo da modelagem empregada, os resultados simulados foram comparados com dados
experimentais da separagdo dos enantibmeros do racemato Cetamina (Santos, et al., 2004) e
também confrontados com as simulacGes obtidas a partir de modelos classicos. Os resultados
obtidos mostraram que 0 modelo Front Velocity possui uma concordancia razoavel com os dados
experimentais em particular quando foi utilizada a cinética de Langmuir como mecanismo de
transferéncia de massa. Da mesma forma mostrou perfis de separagdo semelhantes aos obtidos
pela modelagem classica usando apenas equacdes diferenciais ordinarias e exigindo um tempo
de simulacé@o computacional aproximadamente vinte vezes menor.

Palavras chave: Modelagem e Simulacéo, Leito Mével Simulado, Problema inverso.
1. INTRODUCAO

Entre as variadas técnicas de separacao existentes esta o Leito Mével Simulado, criado
na década de sessenta pela Universal Oil Products (EUA Patente N° US002985589, 1961). Esta
recebe destaque por ser uma poderosa ferramenta capaz de separar misturas de dificil separacao,
quando a diferenca de afinidade entre as moléculas é muito pequena, e também pela possibilidade
de ser operado continuamente exigindo menos solvente do que a cromatografia em batelada (Gal,
et al., 2005). O namero de estudos ao redor do mundo e a quantidade de publicagdes tém
consagrado e evidenciado o potencial dessa ferramenta cromatografica.

Para operar 0 LMS é necessario um estudo aprofundado, dado que é necessario
determinar algumas condicbes operacionais, tais como a taxa de fluxo em cada secdo, a
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concentracdo da alimentac&o e o intervalo de troca da posicéo das correntes de fluxo (Gongalves,
2008). Para resolver essa questdo muitos autores formularam modelos capazes de predizer o
processo de separagdo em LMS com erros estatisticamente aceitaveis em relacdo a dados
experimentais. Em geral os modelos utilizados pelos pesquisadores sdo robustos e eficientes,
porém possuem um alto custo computacional associado.

Para predizer os perfis de separacdo em um intervalo de tempo menor dos compostos de
uma mistura submetida ao processo de separacdo cromatografica por adsor¢do em LMS, a nova
abordagem Front Velocity foi proposta. Esta ndo necessita de experimentos de equilibrio e
aplicacdo de isotermas para caracterizar os componentes envolvidos no processo, além de
possibilitar uma simulacédo rapida do processo.

Para a validacdo da modelagem proposta, os resultados foram comparados com os dados
experimentais obtidos por Santos (2004) e Santos et al. (2004) e com as simulagGes obtidas pela
modelagem classica realizada pelos mesmos autores.

2. MODELAGEM

Santos (2004) e Santos et al. (2004) usaram um LMS para a separacdo dos enantibmeros
do racémico Cetamina, composto de oito colunas cromatograficas interligadas em série,
distribuidas duas a duas por zona, sendo que cada coluna tem 0,77cm de didmetro e 20 cm de
comprimento como esté representado na Figura 1. O enantiémero mais adsorvido (R) € coletado
no extrato (Ex), enquanto o enantibmero menos adsorvido (S) € coletado no rafinado (R).
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Figura 1:Esquema de uma unidade de LMS com distribui¢io 2-2-2-2.

Nas fases estacionaria e mével foram utilizados respectivamente, MCTA (Acetato de
celulose microcristalino) e etanol. Santos et al. (2004) também usaram um sistema de andlise
CLAE (Cromatografia Liguida de Alta Eficiéncia), onde injetaram amostras de Cetamina para
calibragdo e determinacéo da pureza, além de realizarem experimentos de equilibrio de adsorcdo
para a caracterizacdo das colunas cromatograficas com auxilio de uma isoterma linear. A coluna
do HPLC utilizada possui 0,46¢cm de didmetro e 20 cm de comprimento.

Para representar a transferéncia de massa que ocorre no interior de uma coluna
cromatografica durante o processo de separacdo, a nova abordagem Front Velocity foi
desenvolvida. Esta estabelece que a convecgdo é a fase dominante no transporte de soluto ao
longo da coluna cromatografica. O “Front Velocity” é um modelo discreto (etapas) em que a
vazao determina o avanco da fase liquida ao longo da coluna. Para determinar a velocidade com
que a fase liquida percola a coluna porosa (v), a relagdo obtida através do fluxo volumétrico da
fase movel através do meio poroso descrita pela Eq. 1 é utilizada,

V=—— 1)
ey
onde, Q € a vazdo volumétrica, € é a porosidade e A € a area total da coluna porosa (Dados estes
gue séo obtidos experimentalmente).
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Para realizar o calculo da transferéncia de massa, a coluna cromatogréfica foi discretizada
em volumes de controle de comprimento & que se movem ao longo da coluna com a mesma
velocidade do eluente, conforme pode ser observado na figura 2.

A+B A
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=

Figura 2: Coluna cromatogrdfica de comprimento L e volume de controle de comprimento .

O tempo necessario (At) para a fase liquida se mover ao longo de cada volume de controle
é obtido a partir da Eq. 2 onde V é o volume total da coluna e n € o nimero de volumes de controle.

At=Y @)

n.Q
Para realizar o célculo da transferéncia de massa foi assumido o equilibrio imediato nos
volumes de controle, de forma que os efeitos da disperséao axial e da resisténcia a transferéncia de
massa foram desconsiderados. Para caracterizar a cinética de transferéncia de massa do soluto
entre a fase liquida e a fase sélida foi assumido o modelo global de cinética de transferéncia de
massa (Eqg. 3).

acy _ da) _
(dtl_ "4 ¢ (dtl "4 )

Para descrever o comportamento dos sitios de adsor¢do das colunas cromatograficas, dois
diferentes mecanismos cinéticos foram adotados. No primeiro (Eq. 4) foi assumida uma relacéo
linear, onde ndo existe uma capacidade maxima de adsorcdo Q,,, enquanto que no segundo caso
uma equacéo cinética (Eq. 5) que contempla a saturacdo das colunas foi utilizada.

r, = Kags:C —Kyee 0 (4)

rq = kads'C(qm - q)_ kdes'q (5)

Nas equacdes acima 0s termos C,q,qm.kqas € kqes SA0 respectivamente, a concentragéo
na fase liquida e solida, a capacidade méaxima de adsorcéo da fase solida e a constante cinética
global de transferéncia de massa de adsorgéo e de dessorcao.

Para determinar os parametros k.45 € kgzes O cromatograma resultante da analise do
experimento de pulso em CLAE realizada por Santos(2004) foi utilizado. Estes dados foram
combinados com as Egs. 3, 4 e 5 e com a ferramenta inversa, Random Restricted Window (R2W)
(Cémara & Silva Neto, 2008).

O R2W é considerado um método inverso estocastico simples, o qual utiliza um algoritmo
de busca com uma distribuicdo aleatéria. ApOs a obtencdo dos pardmetros cinéticos de
transferéncia de massa, o0 préximo passo foi realizar a simulacdo da separacdo dos enantibmeros
no equipamento LMS.

Na segunda etapa o modelo das Eqgs. 3, 4 e 5 foi aplicado para cada uma das equagdes
colunas do LMS para descrever o transporte de massa. Além disso, devido as diferentes vazdes
em cada se¢do e as entradas e retiradas de material, faz-se necessario realizar o célculo das vazdes
em cada uma das sec¢Oes do LMS e o balanco de massa antes do inicio do processo e a cada troca
de posigdo das correntes. Para realizar tal tarefa as considerac@es a baixo se fazem necessérias.

Como no LMS temos duas correntes de entrada e duas de saida, o balanco global de fluxo
€ necessariamente escrito da maneira a seguir.

Q4 +QP =Q%+0QF (6)

Desta forma escrevemos as relagfes para calcular as vazdes em cada se¢éo e o balango
de massa para primeira coluna de cada se¢éo.

Secéo I:

T=Q" +qP, Clp-Q" = . Q" (M
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Secéo Il

Q" = Q' — QF~, Cfé = Csz = C].Ex (8)
Secéo Il

QIII — QII + QA, C]'IEI‘I-QHH — CjA-QA + C]'I,SI‘-QH (9)
Secéo IV

QIV — QIII _ QR, C]IEI( — ]'I.Su — C]R (10)

onde, D, Ex, A e R correspondem respectivamente as correntes do dessorvente, extrato,
alimentacdo e rafinado. E é a concentracdo de entrada (concentracdo na entrada da primeira coluna
da secdo), S é a concentracdo na saida da ultima coluna da secéo e j é relativo ao composto da
mistura (Ex: no caso de uma mistura racémica 0s compostos sdo R e S).

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Para validar o Front Velocity, os tempos de residéncia (experimentais) obtidos por Santos
et al. (2004) no experimento de pulso foram utilizados para a otimizagdo dos parametros cinéticos
gue caracterizam a coluna do LMS usados por esses pesquisadores. Uma vez caracterizada a
coluna, os proprios modelos cinéticos foram aplicados a cada coluna do LMS para simular a
separacao enantiomérica da mistura, permitindo que os resultados fossem comparados com o0s
obtidos por Santos et al. (2004) e Santos (2004).

As equagbes usadas na modelagem do LMS neste trabalho, foram resolvidas
numericamente pelo método de Runge-Kutta de 4° ordem e implementado em linguagem Fortran
90. O tempo total de simulacéo do LMS foi de aproximadamente 1,5 minutos em um computador
com processador Intel Core i5 (2.3 GHz) em uma malha de calculo dt = 10~>, onde o niimero
de divisdes das colunas girou entorno de 300 a 1000 estéagios de equilibrio conforme apresentado
nas tabelas Tabela 3.

J& as equacdes diferenciais parciais do modelo de equilibrio dispersivo usado por Santos
2004, foram resolvidas através da sub-rotina publica PDECOL (Madsen & Sincovec, 1979), que
implementa o método de elementos finitos para discretizacdo espacial e as equagdes diferenciais
ordindrias foram resolvidas pelo integrador temporal GEARIB (Hindmarsh, 1976). O tempo total
de simulacdo foi de aproximadamente 4 horas, utilizando um processador Intel Pentium 1V
(2.4GHz) em uma malha de célculo de dt = 10~> com cada coluna tendo sido dividida em 30
elementos.

Tabela 1:Pardmetros de transferéncia de massa obtidos a partir da aplicacdo da rotina inversa
R2W ao modelo Front Velocity.

Cinética Linear Cinética de Langmuir
Enantibmero S Enantidbmero R Enantibmero S  Enantidmero R

k1 4,2061 4,61438 0,00218857 0,00247352

k2 3,4980 1,69159 0,05430671 0,02700426
Keq=Kk1/ k2 1,2024 2,72783 0,04030017 0,09159742
N° estagios 505 505 505 505

Om - - 29,567 29,567

R* 1,65E-06 2,21E-05 2,54E-05 1,87E-06

* ¢ o residuo quadrado entre a simulagéo e os dados experimentais

Na Tabela 1 estéo representados os dados obtidos para os parametros de transferéncia de
massa na solucdo do problema inverso para os dados do experimento de pulso na etapa de
caracterizacdo da coluna cromatografica, enquanto nas Fig. 3 estdo os resultados gréficos para o
ajuste com o modelo Front Velocity quando adotado a cinética do tipo Langmuir (5).

Nas Fig. 3, fica notavel a boa correlacdo entre os dados do experimento de pulso com a
simulagdo feita pela abordagem Front Velocity para a cinéticas de e Langmuir, entretanto pelos
resultados da tabela 1 é confirmado que entre os dois mecanismos cinéticos o de Langmuir obteve
um melhor ajuste, pois este assume perfis diferentes de uma distribuicdo Gaussiana, ja que 0s
perfis de concentragdo experimental dos enantidmeros formam picos que apenas aproximam-se
de uma distribuicdo gaussiana e ndo sdo distribui¢des perfeitamente Gaussianas.
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Figura 3:Cromatograma de injecdo da cetamina racémica na coluna de analise empacotada com
MCTA,; fase movel etanol anidro, vazao 0,25 mL/min, “loop” de 20 pL, concentragdo da solugdo
1,5 g/L em etanol anidro. Resultados simulados com Front Velocity com cinética de Langmuir,
comparados aos dados experimentais.

Tabela 2:Condic¢des experimentais usadas por Santos (2004) e Santos et al. (2004)

Concentracédo da Tempo de Vazdes das correntes Vazdes nas se¢bes do LMS
alimentacéo troca em (mL/min) (mL/min)
(mg/mL) (min) Q* Q@ o@* @° Q4 Q; Qs Q4
1,5 25 047 043 018 110 1,10 0,63 0,81 0,38

Na tabela 2 estéo dispostas as condi¢Bes operacionais do LMS usadas por Santos (2004)
e Santos et al. (2004) para a separagdo dos enantidbmeros do anestésico Cetamina, enquanto que
na Tabela 2 esta a disposi¢do o0 nimero de estagios de equilibrio para as colunas em cada uma das
quatro se¢des do LMS calculadas com o modelo Front Velocity com base nas vazdes da tabela 1.

De posse dos pardmetros obtidos via aplicacdo do problema inverso (Tabela 1) e das
condigdes operacionais (Tabela 2) o processo de separagdo em LMS foi simulado e comparado
com os dados de Santos (2004), como pode ser observado nas Figs. 4, 5 e 6.
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Figura 4:Evolugdo da concentragdo do enantidbmero S na corrente do rafinado ao longo do
tempo (transiente).
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A boa correlagéo entre resultados simulados com o modelo Front Velocity e o modelo
classico empregado por Santos et al e Santos (2004) durante todo o processo de separa¢do podem
ser observado nas Figuras 4 e 5. Também uma comparacdo com os dados experimentais das
correntes de extrato e rafinado pode ser visualizada, onde observa-se uma discrepancia entre 0s
dados simulados e experimentais enquanto o processo esté ainda no transiente e um melhor ajuste
para quando atinge o estado pseudo estacionario.
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Figura 5:Evolugdo da concentragdo do enantidbmero R na corrente do extrato ao longo do tempo
(transiente).

Na figura 6 é observado os perfis de concentracdo de cada enantibmero ao longo das
colunas quando o LMS atinge o estado estacionario, onde a boa representatividade da nova
abordagem fica evidenciada devido a boa correlagdo com os dados experimentais e ainda pode
ser observado que o para este caso o Front Velocity apresenta um ajuste ligeiramente melhor em
relacéo as simulagdes de Santos et al. (2004).
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Figura 6:Perfil interno de concentracdo dos enantibmeros ao longo das colunas do LMS quando
0 equipamento atinge o estado estacionario.

4. CONCLUSOES

Um conjunto de programas para a simulac¢éo continua do equipamento LMS e também
para a caracterizacdo da coluna cromatografica foi desenvolvida e utilizado sob a nova ideia
proposta de modelar o experimento de pulso para determinar as constantes cinéticas de
transferéncia de massa com equagdes de transporte de massa, em lugar de realizar experimentos
de equilibrio e combina-los a algum tipo de isoterma de adsorcédo. Este procedimento reproduziu
de forma satisfatoria a separacao dos enantidmeros do farmaco Cetamina em LMS. O algoritmo
R2W mostrou-se efetivo na determinacgao dos parametros de adsorcao e dessorcao e foi capaz de

DOI: 10.5540/03.2015.003.01.0396 010396-6 © 2015 SBMAC


http://dx.doi.org/10.5540/03.2015.003.01.0396

Proceeding Series of the Brazilian Society of Applied and Computational Mathematics, Vol. 3, N. 1, 2015.

ajustar até trés parametros (kugs, Kaes: 9m) Quando da aplicacdo do problema inverso a
abordagem Front Velocity com cinética de Langmuir.

Os perfis de concentracdo das simulagBes mostraram-se coerentes com o processo LMS,
e os perfis dos enantibmeros simulados se assemelharam com os dados experimentais,
apresentando um comportamento levemente mais adequando em relacdo aos dados experimentais
do que a prdpria modelagem classica adotada por Santos.

Os resultado mostraram o potencial do Front velocity na predigéo de separagdes em LMS.
O que torna esse modelo atrativo, é a simulacdo de todo o processo LMS em um curto intervalo
de tempo devido ao baixo custo computacional, uma vez que as equacdes dos modelos sdo
equacOes diferenciais ordinarias, ao contrario da abordagem classica que se utiliza de equacGes
diferenciais parciais as quais precisam um tratamento numérico especial. Também as novas
abordagens propostas necessitam de um menor nimero de parametros em relacdo aos modelos
classicos, alem da facilidade de implementacdo e anélise e também a necessidade de conhecer
poucos dados operacionais do problema real. Outro fato relevante é ndo ser necesséria a realizacdo
de experimentos de equilibrio para a caracteriza¢do da coluna cromatografica.
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