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Resumo

O trabalho desenvolvido pretende contribuir para o aprofundar do conhecimento
do processo cromatografico preparativo de adsorcdo relativo a separacdao de
misturas quirais que tem vindo a ser realizado nos ultimos 15 anos no LSRE. O
estudo apresentado baseia-se na separacdo por cromatografia liquida preparativa
de duas misturas racémicas de profenos (cetoprofeno e flurbiprofeno). Estes
farmacos pertencem a classe dos anti-inflamatérios ndo esterdides sendo
frequentemente prescritos em todo o mundo no alivio da dor e principalmente no
tratamento de inflamagOes associadas ao aparelho locomotor. A sua separagao,
de acordo com diversos estudos recentes, potencia o aparecimento de farmacos

com perfis terapéuticos mais seguros e/ou com principios activos novos.

O principal objectivo deste trabalho baseia-se no estudo da influéncia da
composicdo do solvente no desempenho de separagdo cromatografica dos
enantiomeros de profenos utilizando a tecnologia de leito mdvel simulado. A fase
estacionaria utilizada neste trabalho (Chiralpack AD) é actualmente o adsorvente
mais utilizado na separacdo deste tipo de compostos quirais quer ao nivel das

publicagdes cientificas (HPLC) como ao nivel industrial.

Realizou-se a montagem de uma instalacdo experimental para determinacdo de
isotérmicas (LSRE-IPB). Para a selecgdo da composicdo da fase movel, procedeu-
se a medicdo de solubilidades, experiéncias de cromatografia de eluicdo e
determinaram-se experimentalmente as isotérmicas de equilibrio de adsorgao em
diferentes solventes e misturas de solventes (metanol, etanol e misturas
etanol/n-hexano). Realizou-se a modelizacdo das isotérmicas de adsorcao e fez-
se a sua validacdo através da comparagdo entre experiéncias de cromatografia
frontal em leito fixo e a sua previsao obtida utilizando o modelo de forga motriz

linear (modelo LDF).

Apds seleccdo da composicdo da fase mével a utilizar na separacdo de cada uma

das misturas racémicas (100%etanol/0.01%TFA para o cetoprofeno e



10%etanol/90%n-hexano/0.01%TFA para o flurbiprofeno) procedeu-se a
separacao experimental utilizando o sistema de leito moével simulado a escala
laboratorial existente no Laboratério de Separacdo e Reaccdo (FlexSMB-LSRE®).
Paralelamente a parte experimental foram desenvolvidas ferramentas de
modelizacdo e simulacdo as quais permitiram reproduzir bastante bem o

desempenho experimental.

Na separacdao da mistura racémica de cetoprofeno utilizando uma corrente de
alimentagdo de 40.2 g/L obtiveram-se purezas de 98.6% para a corrente de
extracto e de 99.8% para a corrente de refinado. A produtividade obtida foi de
3.84 g/(L.hr) com um consumo de solvente de 0.78 L/g. Na separacao da
mistura racémica de flurbiprofeno utilizando uma corrente de alimentacdo de
40.0 g/L obtiveram-se purezas de 99.4% para a corrente de extracto e de 99.8%
para a corrente de refinado. A produtividade obtida foi de 13.1 g/(L.hr) com um

consumo de solvente de 0.41 L/g.



Abstract

The present work is intended to add some knowledge of the adsorption process
on the preparative chromatographic separation of chiral mixtures that has been
accomplished during the last 15 years in the LSRE. The study developed is based
on the preparative liquid chromatographic separation of profen racemic mixtures
(ketoprofen and flurbiprofen). These drugs belong to the class of anti-
inflammatory drugs that are often prescribed worldwide for the relief of pain and
especially in the treatment of the inflammation associated with arthritis diseases.
Their separation, according to numerous recent studies, encourages the
emergence of new therapeutic drugs with safer profiles and/or new active

principles.

The main objective of this work is based on the study of the influence of solvent
composition on the performance of chromatographic separation of profen
enantiomers using the simulated moving bed technology. The adsorbent chosen
(Chiralpack AD) is currently the most widely used in the separation of chiral

compounds at both analytical (HPLC) and preparative/industrial scale.

A laboratorial installation to perform experimental determination of adsorption
equilibrium isotherms has been built (LSRE-IPB). Selection of mobile phase
composition was done through the combination of several experiments such as
measurement of solubility, elution chromatography experiments (pulses),
experimental determination of the equilibrium adsorption isotherms, frontal
chromatography experiments in fixed bed (breakthroughs) under different
solvents (ethanol, methanol, or mixtures of ethanol/n-hexane). Models selected
by adsorption isotherm data fitting were validated by comparing the adsorption
behaviour predicted using the linear driving force model (LDF model) in fixed bed

system and the obtained experimental behaviour data.



After selection of the mobile phase composition for the separation of each of the
racemic mixtures (100%ethanol/0.01%TFA for ketoprofen and
10%ethanol/90%n-hexane/0.01%TFA for flurbiprofen) preparative separation
were performed using the laboratory scale simulated moving bed system
(FlexSMB-LSRE®) recently built at the LSRE-Porto. Alongside the experimental
work, several tools were developed for modelling and simulation. These tools
were used for proper validation of the models used to describe the experimental

SMB performance.

The separation of racemic mixture of ketoprofen using a feed solution of 40.2 g/L
was performed with purities of 98.6% on the extract and 99.8% on the raffinate.
The yield obtained was 3.84 g/(L.hr) with a solvent consumption of 0.78 L/g.
Separation of the flurbiprofen racemic mixture using a feed solution of 40.0 g/L
was performed and purities of 99.4% in the extract and 99.8% in the raffinate
were achieved. The separation yield obtained was 13.1 g/(L.hr) with a solvent
consumption of 0.41 L/g.



Résumé

Ce travail consiste a approfondir la connaissance du comportement d'adsorption
sur la séparation chromatographique de mélanges chiraux qui est en train de
étre accompli au cours des 15 derniéres années dans le LSRE. L'étude ici
présentée est basée sur la séparation par chromatographie liquide préparatoire
des mélanges racémiques de deux profens (ketoprofen et le flurbiprofen). Ces
médicaments qui appartiennent a la classe des anti-inflammatoires sont souvent
prescrits dans le monde entier pour le soulagement de la douleur et surtout dans
le traitement de [l'inflammation associées a ['appareil locomoteur. Leur
séparation, selon de nombreuses études récentes, favorise I'émergence des
médicaments thérapeutiques plus inoffensifs et/ou avec de nouveaux principes
actifs.

L “objectif principal de ce travail est basé sur |’étude de |'influence de la
composition du solvant sur le rendement de la séparation chromatographique des
énantiomeres de profens utilisant la technologie a lit mobile simulé. L absorbant
utilisé (Chiralpack AD) est actuellement le plus utilisée dans la séparation des
composés chiraux tant a |’échelle d’analyse (HPLC) comme a | échelle

préparatif/industriel.

A été effectué le montage d "une installation pour la détermination expérimental
des isothermes d “adsorption (LSRE-IPB). Pour la sélection de la composition de
la phase mobile, on été mesurées des solubilités, accompli des expériences de
chromatographie d'élution et de la détermination expérimental des isothermes
d'équilibre d'adsorption dans différents solvants ou mélanges de solvants
(méthanol, I'éthanol et/ou n-hexane). A été accompli la modélisation des
isothermes d'adsorption ayant été confirmé sa validation en comparant les
expériences de chromatographie frontale en lit fixe et sa prédiction obtenu avec
le modele de force motrice linéaire (modele LDF).



Aprés le choix de la composition de la phase mobile a utiliser pour la séparation
de chacun des mélanges racémiques (100%éthanol/0.01%TFA pour le
ketoprofen et 10%éthanol/90%n-hexane/0.01%TFA pour le flurbiprofen) on a
procédé a la séparation expérimental utilisant le system de lit mobile simulé, le
FlexSMB-LSRE®. A coté de la partie expérimentale ont été élaborés des outils de
modélisation et de simulation qui ont permis de reproduire assez bien le

comportement d’adsorption expérimentale.

La séparation du mélange racémique de ketoprofen en utilisant une solution
d'alimentation de 40.2 g/L a permis obtenir une pureté de 98.6% pour la ligne de
extrait et de 99.8% pour le raffiné. Le rendement obtenu a été de 3.84 g/(L.hr)
avec une consommation de solvant de 0.78 L/g. La séparation du mélange
racémique de flurbiprofen avec une solution d'alimentation de 40.0 g/L a permis
obtenir une pureté de 99.4% pour le extrait et de 99.8% pour le raffiné. Le
rendement obtenu a était de 13.1 g/(L.hr) avec une consommation de solvant de
0.41 L/g.
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(dessorcdo) para diferentes concentragées da solugdo de
alimentagdo: 10, 20, 30, e 40 g/L (misturas racémicas).
Comparacdo entre os modelos estudados numa fase
movel de etanol puro; caudal: 0.5 mL/min. Parametros
dos modelos utilizados: =04, Pe=3500, k=5.0s""1
(St = kt = 1000), e parametros dos modelos de isotérmica
de adsorcdo estudados (ver Tabela 4.2). Linha tracejada:
modelo LG3; Linha ponteada: modelo LLG4; Linha
continua: modelo LLG5.
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Figura 4.22

Figura 4.23

Figura 4.24

Capitulo 5
Figura 5.1

Figura 5.2

Figura 5.3

Figura 5.4

Regides de separacao para operagdo em SMB,
considerando a Teoria de equilibrio (dispersdao axial e
resisténcia a transferéncia de massa desprezaveis) para
diferentes composicées de fase moével, em funcdo da
concentragdo de alimentagdo (¢f +c¢f): 0.1 g/L (gama
linear), 5, 10 e 20 g/L. As regides de separacdo para
20%etanol/80%n-hexano encontram-se localizadas no
canto superior direito; as regides de separagao para
etanol puro (regides de separagdo maiores) e para
metanol puro (regides de separacdao menores) estdao
localizadas no canto inferior esquerdo.

Previsdao da produtividade da operagcdo em SMB admitindo
resisténcias a transferéncia de massa desprezaveis, em
fungdo da concentragdo de alimentagdo: razao entre a
produtividade obtida com etanol puro e a produtividade
obtida com 20%etanol/80%n-hexano (linha continua) e a
razao entre a produtividade obtida com etanol puro e a
obtida com metanol puro (linha a tracejado).

Previsdo do consumo de solvente na operagdo em SMB
sob condicdes de transferéncia de massa desprezaveis em
funcdo da concentragdo de alimentacdo: razdao entre o
consumo de solvente com 100%etanol e o consumo de
solvente com 20%etanol/80%n-hexano (linha continua) e
a razdo entre o consumo de solvente com etanol puro e o
consumo de solvente com metanol puro (linha a
tracejado).

Enantidmeros do flurbiprofeno: (a) S-(+)-flurbiprofeno e
(b) R-(-)-flurbiprofeno.

Coluna ‘“leito fixo” wutilizada nas experiéncias de
cromatografia liquida em leito fixo para a separacdo dos
enantiémeros de flurbiprofeno (Chiralpack AD 20 um; 250
mm L x 4.6 mm ID).

Influéncia da composicdo alcodlica da fase movel
etanol/n-hexano na solubilidade dos enantidmeros de
flurbiprofeno a duas temperaturas diferentes (circulos
fechados para T=35°C; circulos abertos para T=23°C)
expressa em g/kg solvente numa base livre de soluto.

Histérias de eluicdo experimentais para os enantidmeros
de flurbiprofeno em seis composicoes de etanol em n-
hexano: 5/95, 10/90, 20/80, 40/60, 70/30 e 100/0.
Utilizacdo de seis niveis crescentes de concentracdo da
mistura racémica de flurbiprofeno: 0.05, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0
e 4.0 g/L; coluna “leito fixo” (diametro de particula de 20
um); detecgdo por UV a 256 nm; caudal de 1 mL/min;
volume de injecgao de 100 pL; temperatura de 23°C.
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Vil

Historias de eluigdo experimentais para os enantiomeros
de flurbiprofeno em seis composicdes de etanol em n-
hexano: 5/95, 10/90, 20/80, 40/60, 70/30 e 100/0.
Utilizagcdo de seis niveis crescentes de concentragdo da
mistura racémica de flurbiprofeno: 0.05, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0
e 4.0 g/L; Coluna “leito fixo” (diametro de particula de 20
um); deteccao por UV a 256 nm; caudal de 1 mL/min;
volume de injeccao de 1 mL; temperatura de 23°C.

Historias de eluigdo experimentais para os enantiomeros
de flurbiprofeno em duas composigbes de metanol em n-
hexano: 70/30 e 100/0. Concentragbes de mistura
racémica de flurbiprofeno utilizadas: 0.05, 0.2, 0.5, 1.0,
2.0 e 4.0 g/L; coluna “leito fixo"” (didmetro de particula de
20 um); detecgdo por UV a 256 nm; caudal de 1 mL/min;
volume injectado de 100 pulL; temperatura de 23°C.

Historias de eluicdo experimentais para os enantiomeros
de flurbiprofeno em duas composicdes de metanol em n-
hexano: 70/30 e 100/0. Concentracdes de mistura
racémica de flurbiprofeno utilizadas: 0.05, 0.2, 0.5, 1.0,
2.0 e 4.0 g/L; coluna “leito fixo” (didmetro de particula de
20 um); detecgao por UV a 256 nm; caudal de 1 mL/min;
volume injectado de 1 mL; temperatura de 23°C.

Comparacao entre o modelo e os resultados experimentais
para as isotérmicas de adsorcdo a 23°C, do flurbiprofeno
na coluna "“leito fixo” utilizando o modelo linear+Langmuir
modificado (LLG5) para as fases mdveis: 10/90, 20/80,
40/60 e 100/0 de etanol em n-hexano. Circulos abertos
para concentragdes experimentais do enantidmero menos
retido; circulos fechados para as concentragbes
experimentais do enantidmero mais retido; linhas para o
modelo da isotérmica de adsorgdo.

Comparacdo entre o modelo e os resultados experimentais
para as isotérmicas de adsorcdo a 23°C, do flurbiprofeno
na coluna “leito fixo” numa fase moével de metanol puro
utilizando o modelo linear+Langmuir modificado (LLG5).
Circulos abertos para as concentragbes experimentais do
enantiomero menos retido; circulos fechados para as
concentragdes experimentais do enantidmero mais retido;
linhas para o modelo da isotérmica de adsorgao.

Comparacdo entre os trés modelos das isotérmicas de
adsorcdo a 23°C, dos dois enantidmeros de flurbiprofeno
na coluna “leito fixo” para cada composicdo etanol/n-
hexano da fase mével: 10/90 20/80, 40/60 e 100/0. Linha
continua: LG3; Linha tracejada: LLG4 e Linha ponteada:
LLG5.
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Figura 5.11

Figura 5.12

Figura 5.12

(Cont.)

Figura 5.13

Figura 5.14

Figura 5.15

Figura 5.16

Figura 5.17

Figura 5.18

Comparacdo entre os trés modelos das isotérmicas de
adsorgdo a 23°C, dos dois enantiomeros de flurbiprofeno
na coluna “leito fixo” para uma composicao de metanol
puro da fase movel. Linha continua: LG3; Linha tracejada:
LLG4 e Linha ponteada: LLGS5.

Isotérmicas de equilibrio de adsorcdo para diferentes
composicdes de etanol em n-hexano: 10/90, 20/80, 40/60
e 100/0. Modelo linear+Langmuir modificado (LLG5).
Enantidmero menos retido a esquerda e enantiomero mais
retido a direita.

Isotérmicas de equilibrio de adsorcdo para diferentes
composicdes de etanol em n-hexano: 10/90, 20/80, 40/60
e 100/0. Modelo isotérmica LLG5. Enantidmero menos
retido a esquerda e enantidmero mais retido a direita.

Isotérmicas de equilibrio de adsorgdo para uma
composicdo de metanol puro, modelo Langmuir (LG3).
Enantidomero menos retido a esquerda e enantiomero mais
retido a direita.

Influéncia da concentracdo dos enantiomeros de
flurbiprofeno no factor de selectividade utilizando o
modelo linear+Langmuir modificado (LLG5) para as
composicBes da fase movel: 10/90, 20/80, 40/60 e 100/0.

Influéncia da concentracdo dos enantidmeros de
flurbiprofeno no factor de selectividade, utilizando uma
fase moével de metanol puro e o modelo linear+Langmuir
modificado (LLG5).

Comparacdo entre valores de selectividade experimentais
(pontos) e valores de selectividade obtidos com o modelo
LLG5 (linhas) em quatro composicdes de etanol em n-
hexano da fase movel, a uma temperatura de 23°C.
Circulos fechados para 10/90, circulos abertos para 20/80,
triangulos fechados para 40/60 e tridngulos abertos para
etanol puro. Coluna “leito fixo".

Comparacao entre valores de selectividade experimentais
(pontos) e valores de selectividade obtidos com o modelo
LLG5 (linha) numa composicdo da fase mével de metanol
puro, a uma temperatura de 23°C. Coluna “leito fixo".

Curvas de saturagdo (adsorcdo) e regeneracao
(dessorgdo) para uma concentragdao total de 40 g/L
(mistura racémica) para uma temperatura de 23°C em
trés composicbes diferentes de etanol em n-hexano da
fase movel: 10/90, 40/60 e 100/0. Comparacdo entre
resultados experimentais (pontos) e simulacao (linhas).
Circulos fechados e circulos abertos para os enantiémeros
menos e mais retido, respectivamente. Coluna "“leito fixo".
Q=0.5 mL/min. Pardmetros do modelo utilizados: ¢ = 0.4,
Pe =3500, k=50s"1 (St=kr=1000), e parametros do
modelo linear+Langmuir modificado (LLG5) (Tabela 5.2).
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Figura 5.19

Figura 5.19
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Figura 5.20

Figura 5.20
(Cont.)

Figura 5.21

Curvas de saturagdo (adsorcdo) e regeneracao
(dessorgao) para diferentes concentragbes da
alimentagdo: 1, 10, 20, 30 e 40 g/L (misturas racémicas).
Comparacao entre resultados experimentais (pontos) e
simulacdo (linhas) numa fase mével de 10/90. T=23°C.
Coluna “leito fixo”. Q=0.5 mL/min. Parametros: = 0.4,
Pe =3500, k=50s"1 (St=kr=1000), e parametros do
modelo linear+Langmuir modificado (LLG5) (Tabela 5.2).

Curvas de saturagdo (adsorcdo) e regeneragdo
(dessorgao) para diferentes concentragdes da
alimentagdo: 1, 10, 20, 30 e 40 g/L (misturas racémicas).
Comparacdo entre resultados experimentais (pontos) e
simulagdo (linhas) numa fase mével de 10%etanol/90%n-
hexano. Temperatura: 23°C. Coluna “leito fixo”. Caudal:
0.5 mL/min. Parametros do modelo utilizado: &=104,
Pe =3500, k=50s"1 (St=kr=1000), e parametros do
modelo linear+Langmuir modificado (LLG5) (Tabela 5.2).

Curvas de saturagdo (adsorcdo) e regeneragdo
(dessorgdo) para diferentes concentracdes da solugao de
alimentagdo: 1, 10, 20, 30, e 40 g/L (misturas
racémicas). Comparacdao entre os modelos estudados
numa fase modvel de 10%etanol/90%n-hexano; Coluna
“leito fixo”. Q=0.5 mL/min. Parametros do modelo
utilizado: € =0.4, Pe =3500, k =5.0s"! (St =kt =1000), e
parametros dos modelos de isotérmica de adsorcdo
estudados (ver Tabela 5.2). Linha tracejada: modelo LG3;
Linha ponteada: modelo LLG4; Linha continua: modelo
LLGS.

Curvas de saturagdo (adsorcdo) e regeneracao
(dessorgdo) para diferentes concentragdes da solugao de
alimentagdo: 1, 10, 20, 30, e 40 g/L (misturas
racémicas). Comparagdo entre os modelos estudados
numa fase moével de 10%etanol/90%n-hexano; Coluna
“leito fixo”. Caudal: 0.5 mL/min. Parametros dos modelos
utilizados: £ =0.4, Pe =3500, k =5.0s"! (St =kt = 1000), e
parametros dos modelos de isotérmica de adsorcdo
estudados (ver Tabela 5.2). Linha tracejada: modelo LG3;
Linha ponteada: modelo LLG4; Linha continua: modelo
LLGS.

Regides de separagdao completa em SMB previstas com a
Teoria de Equilibrio para as quatro composicées da fase
moével %etanol/%n-hexano: 10/90; 20/80, 40/60 e
100/0, e para duas concentracdes da alimentagdao (
Cl'+CY): 0.1 g/L (gama linear) e 25 g/L. As regides de
separacao para 10/90 (regibes de separagdo maiores)
estdo localizadas no canto superior direito; as regides de
separacao para etanol puro (regides de separacao
menores) estdo localizadas no canto inferior esquerdo.
Temperatura: 23°C.
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Figura 5.22

Figura 5.23

Figura 5.24

Figura 5.25

Figura 5.26

Figura 5.27

Previsdo da produtividade da operacao SMB, utilizando a
Teoria de Equilibrio, em funcdo da concentragdo da
solugdo de alimentacdo, obtida para as quatro
composigdes da fase mével %etanol/%n-hexano.

Previsdo do consumo de solvente da operacdo SMB,
utilizando a Teoria de Equilibrio, em fungdo da
concentracdo da solucao de alimentacdo, obtida para as
quatro composicbes da fase movel %etanol/%n-hexano
(linhas continuas para 10/90; linhas tracejadas para
20/80; linhas ponteadas para 40/60 e linhas semi-
ponteadas para etanol puro).

Histérias de eluicdo experimentais para os enantidmeros
de flurbiprofeno numa composicdao de 10%etanol/90%n-
hexano para duas composicbes de modificador acido
diferentes: 0.01%TFA e 0.1%TFA Utilizacdo de seis niveis
crescentes de concentragcao de flurbiprofeno: 0.05, 0.2,
0.5, 1.0, 2.0 e 4.0 g/L; coluna “leito fixo” (didmetro de
particula de 20 um); detecgdo por UV a 256 nm; Q=1
mL/min; T=23°C; volume de injeccao de 100 puL.

Historias de eluicdo experimentais para os enantidmeros
de flurbiprofeno numa composicao de 10%etanol/90%n-
hexano para duas composicbes de modificador acido
diferentes: 0.01%TFA e 0.1%TFA Utilizacdo de seis niveis
crescentes de concentracdo de flurbiprofeno: 0.05, 0.2,
0.5, 1.0, 2.0 e 4.0 g/L; coluna “leito fixo” (didametro de
particula de 20 um); detecgdo por UV a 256 nm; caudal: 1
mL/min; temperatura: 23°C; volume de injecgao de 1 mL.

Curvas de saturagdo (adsorgdo) e regeneragao
(dessorgao) para uma concentracdo total da alimentagao
de 20 g/L (mistura racémica de flurbiprofeno) e uma
temperatura de 23°C em duas composicdes de TFA numa
fase movel de 10%etanol/90%n-hexano. Circulos para
0.01%TFA e quadrados para 0.1%TFA. Circulos e
quadrados fechados para o enantiomero menos retido e
circulos e quadrados abertos para o enantiomero mais
retido. Coluna “leito fixo”. Caudal: 0.5 mL/min.
Parametros do modelo utilizado: &=04, Pe=3500,
k =5.0s"! (St = kr = 1000), e parametros do modelo LLG5.

Curvas de saturacdo (adsorcdo) e regeneragao
(dessorcdo) para uma concentracdo total da alimentacgao
de 40 g/L (mistura racémica de flurbiprofeno) a uma
temperatura de 23°C em duas composicées de TFA numa
fase movel de 10%etanol/90%n-hexano. Circulos para
0.01%TFA e quadrados para 0.1%TFA. Circulos e
guadrados fechados para o enantidmero menos retido e
circulos e quadrados abertos para o enantiomero mais
retido. Coluna “leito fixo”. Q=0.5 mL/min. Parametros do
modelo utilizado: =04, Pe=3500,St=kr=1000, e
parametros do modelo LLG5.
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Figura 5.28

Figura 5.29

Figura 5.30

Figura 5.31

Figura 5.32

Figura 5.32
(Cont.)

Historias de eluicdo experimentais para os enantidmeros
de flurbiprofeno numa composicdao de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA em duas temperaturas diferentes: 23°C
e 35°C. Utilizacgdo de seis niveis crescentes de
concentracdo de flurbiprofeno: 0.05, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0 e
4.0 g/L; coluna “leito fixo” (diametro de particula de 20
um); deteccao por UV a 256 nm; caudal de 1 mL/min;
volume de injecgao de 100 pnlL.

Histérias de eluicdo experimentais para os enantiémeros
de flurbiprofeno numa composicdao de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA em duas temperaturas diferentes: 23°C
e 35°C. Utilizacgdo de seis niveis crescentes de
concentragao de flurbiprofeno: 0.05, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0 e
4.0 g/L; coluna “leito fixo” (didametro de particula de 20
um); deteccdo por UV a 256 nm; caudal de 1 mL/min;
volume de injecgdo de 1 mL.

Comparacdo entre o modelo e os resultados experimentais
para as isotérmicas de equilibrio de adsorcdo do
flurbiprofeno na coluna “leito fixo”, utilizando o modelo
linear+Langmuir modificado (LLG5) para 23°C e 35°C,
numa fase mével com a composicdo de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA. Circulos abertos para a concentragdo
experimental do enantidmero menos retido; circulos
fechados para a concentracdo experimental do
enantiomero mais retido e linhas para o modelo.

Comparagdo tridimensional entre o factor de selectividade
previsto utilizando o modelo linear+Langmuir modificado
(LLG5) as temperaturas de 23°C e 35°C, em fungdo das
concentragdes dos enantidmeros de flurbiprofeno numa
fase movel com a composicdo de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA.

Curvas de saturacdo (adsorcdo) e regeneragao
(dessorgao), para diferentes concentragbes da
alimentagdo: 1, 10, 20, 30 e 40 g/L (misturas racémicas).
Comparagdo entre resultados experimentais (pontos) e
simulacgdo (linhas) numa fase mdvel de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA. Q=0.5 mL/min; T= de 35°C.
Parametros do modelo: £=04, Pe=3500, k=5.0s""1
(St = kr = 1000), e parametros do modelo linear+Langmuir
modificado (LLG5) (Tabela 5.3). Coluna “leito fixo”.

Curvas de saturacao (adsorcdo) e regeneragao
(dessorgao), para diferentes concentragoes da
alimentagdo: 1, 10, 20, 30 e 40 g/L (misturas racémicas).
Comparacdo entre resultados experimentais (pontos) e
simulacdo (linhas) numa fase mdvel de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA. Q=0.5 mL/min; T= de 35°C.
Pardmetros do modelo: e£=04, Pe=3500, k=50s"1
(St = kt = 1000), e parametros do modelo linear+Langmuir
modificado (LLG5) (ver Tabela 5.3). Coluna “leito fixo".
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Figura 5.33

Figura 5.34

Figura 5.35

Capitulo 6

Figura 6.1

Figura 6.2

Curvas de saturacao (adsorcdo) e regeneragao
(dessorgao), para diferentes concentragoes da
alimentagdo: 1, 10, 20, 30 e 40 g/L (misturas racémicas).
Comparacdo entre resultados experimentais (pontos) e
simulacdo (linhas) numa fase mdvel de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA. Q=0.5 mL/min; T= de 35°C.
Parametros do modelo: =04, Pe=3500, k=5.0s""1
(St = kt = 1000), e parametros do modelo linear+Langmuir
modificado (LLG5) (ver Tabela 5.3). Coluna “leito fixo".

Regides de separagao em SMB previstas com a Teoria de
Equilibrio, numa composicdo da fase movel de
10%etanol/90%n-hexano/0.01%TFA para 23°C e 35°C e
as concentragOes da alimentagdo de 0.1 g/L e 25 g/L.

Previsdo da produtividade em operacdo SMB utilizando a
Teoria de Equilibrio, em funcdo da concentracdo da
solugdo de alimentagdo, obtida a duas temperaturas
diferentes, a 23°C e a 35°C numa fase modvel com a
composicdo de 10%etanol/90%n-hexano/0.01%TFA (linha
continua para 23°C e linha tracejada para 35°C).

Previsdo do consumo de solvente em operagdo SMB
utilizando a Teoria de Equilibrio, em funcdo da
concentragdo da solugao de alimentagdao, obtida a duas
temperaturas diferentes, a 23°C e a 35°C numa fase
movel com a composicio de 10%etanol/90%n-
hexano/0.01%TFA (linha continua para 23°C e linha
tracejada para 35°C).

Coluna “SMB”, utilizada nas experiéncias de cromatografia
liguida em leito fixo e leito moével simulado para a
separacao dos enantidomeros de cetoprofeno. (Chiralpack
AD 20 pm; 100 mm L x 20 mm ID).

Histérias experimentais de eluigdo da mistura racémica de
cetoprofeno, na coluna “SMB”, utilizando duas
composicGes de fase movel diferentes: 100/0/0.01 (Linha
solida) e 10/90/0.01 (Linha tracejada) de etanol/n-
hexano/TFA. Concentracdo da mistura racémica de 20.70
g/L; detecgdo por UV a 260 nm; caudal de 5 mL/min;
volume injectado de 100 pL. Enantibdmero menos retido:
R(-)Cetoprofeno; enantiomero mais retido:
S(+)Cetoprofeno.
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Figura 6.3

Figura 6.4

Figura 6.5

Figura 6.6

Figura 6.7

Figura 6.8

Comparagdo entre modelos e resultados experimentais
das isotérmicas de adsorcdo obtidas na coluna “SMB”. A
esquerda: sistema C10 e a direita: sistema C100, a uma
temperatura de 23°C. Utilizam-se os trés modelos
estudados; Linha preta: Langmuir (LG3), Linha azul:
linear+Langmuir (LLG4), Linha vermelha: linear+Langmuir
modificado (LLG5). Circulos abertos e linhas a tracejado
para as concentracdes experimentais e modelos do
enantiomero menos retido; circulos fechados e linhas
sOlidas para as concentracbes experimentais e modelos do
enantiomero mais retido.

Comparagdo entre modelos (linhas) e valores
experimentais (pontos) de selectividade para mistura
racémica de cetoprofeno na coluna “"SMB”, em duas fases
moveis distintas. A esquerda: 10/90/0.01, a direita:
100/0/0.01. Modelo Langmuir (LG3): linha ponteada,
linear+Langmuir (LLG4): linha tracejada e
linear+Langmuir modificado (LLG5): Linha sdlida.

Comparagdo entre modelos (linhas) e valores
experimentais (pontos) das isotérmicas de equilibrio de
adsorcdo (a esquerda) e das selectividades (a direita),
para a mistura racémica de cetoprofeno em duas fases
moveis distintas. T= 23°C. Em cima: 10/90/0.01 e em
baixo: 100/0/0.01. Em ambas as fases méveis utiliza-se o
modelo bi-Langmuir para a coluna PREP e o modelo
linear+Langmuir modificado (LLG5) para a coluna “SMB”.

Curvas de saturacdo (adsorcdo, a esquerda) e
regeneracdo (dessorgdo, a direita) na coluna “SMB”, para
uma concentracao total de 10 g/L de um composto nao
retido, a uma temperatura de 23°C. Comparagdo entre a
previsdao obtida com o modelo LLG5 (linha tracejada) e os
valores experimentais (linha sélida) para uma fase movel
de 10/90/0.01. (&=0.69; Pe=2500; Q=5 mL/min)

Curvas de saturacdo (adsorgdo, a esquerda) e
regeneracgdo (dessorgdo, a direita) na coluna “SMB”, para
uma concentragao total de 10 g/L de um composto ndo
retido, a uma temperatura de 23°C. Comparagao entre a
previsdo obtida com o modelo LLG5 (linha tracejada) e os
valores experimentais (linha sélida) para uma fase movel
de 100/0/0.01. (&=0.71; Pe=2500; Q=5 mL/min)

Curvas de saturagdao (adsorcdao) e de regeneragao
(dessorgdo) na coluna “SMB”, para uma solugao de
alimentagdo de 20.01 g/L da mistura racémica de
cetoprofeno numa fase modvel com a composicdo de
10/90/0.01. Comparagcao entre valores experimentais
(pontos) e simulacdo obtida com o modelo LDF (linhas).
Circulos abertos para o enantidmero menos retido e
circulos fechados para o enantiémero mais retido. (modelo
LLG5; Pe=2500; k;=k»=0.3 s'!; ¢=0.4; Q=5 mL/min)
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Curvas de saturacdo (adsorgdao) e de regeneragao
(dessorgdo) na coluna “SMB”, para uma solugao de
alimentagdo de 20.08 g/L da mistura racémica de
flurbiprofeno numa fase modvel com a composicdo de
10/90/0.01. Comparagcao entre valores experimentais
(pontos) e simulacdo obtida com o modelo LDF (linhas).
Circulos abertos para o enantidmero menos retido e
circulos fechados para o enantidmero mais retido. (modelo
LLG5; Pe=2500; k;=k»=0.6 s''; ¢=0.4; Q=5 mL/min)

RegiGes de separacdao da mistura racémica de cetoprofeno
numa composicao de eluente de 10/90/0.01, utilizando a
operagao em SMB. RegiGes de separagao obtidas para trés
valores de concentracdo da alimentacdo da mistura
racémica: C=2 g/L, 20 g/L e 40 g/L e considerando a
teoria de equilibrio (TE, linha continua), o modelo de leito
movel verdadeiro (TMB, linha continua/tridngulos) e o
modelo de leito modvel simulado (SMB, linha
continua/circulos).

Regides de separagdo da mistura racémica de cetoprofeno
numa composicdo de eluente de 1000//0.01, utilizando a
operacdo em SMB. RegiGes de separacdo obtidas para trés
valores de concentracdo da alimentacdo da mistura
racémica: C=2 g/L, 20 g/L e 40 g/L e considerando a
teoria de equilibrio (TE, linha continua), o modelo de leito
movel verdadeiro (TMB, linha continua/tridngulos) e o
modelo de leito movel simulado (SMB, linha
continua/circulos).

Comparagdo dos valores de consumo de solvente (a
esquerda) e produtividade (a direita) da separagao dos
enantiomeros de cetoprofeno em funcdo da concentracdo
de alimentagdo, em duas fases modveis de composigao
diferentes; (sistema C10: 10/90/0.01, linha sdlida e
circulos abertos; sistema C100: 100/0/0.01, linha
tracejada e circulos fechados). A previsdo de
produtividade é obtida utilizando o modelo SMB (com
modelo de isotérmica LLG5).

Pormenor da instalagdo experimental FlexSMB-LSRE®
configurada para operar em modo convencional
constituida por 6 colunas: 1 coluna nas seccées I e IV e 2
colunas nas secgdes II e III.

Comparacdo entre os perfis experimentais das
concentragbes nas correntes de extracto (em cima), de
refinado (ao centro) e no interior das colunas no estado
estacionario ciclico (em baixo) para os dois enantiomeros
de cetoprofeno (pontos) e a sua previsdao obtida por
simulacgdo (linhas). Circulos abertos e linha tracejada para
o enantidmero menos retido e circulos fechados e linha
sdlida para o enantidmero mais retido. Utilizacdo de uma
mistura racémica de concentragdo total de 2 g/L.
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Figura 7.1

Figura 7.2

Figura 7.3

Figura 7.4

Comparagdo entre os perfis experimentais das
concentragbes nas correntes de extracto (em cima), de
refinado (ao centro) e no interior das colunas no estado
estacionario ciclico (em baixo) para os dois enantiomeros
de cetoprofeno (pontos) e a sua previsdao obtida por
simulagdo (linhas). Circulos abertos e linha tracejada para
o enantidmero menos retido e circulos fechados e linha
solida para o enantiomero mais retido. Utilizacdo de uma
mistura racémica de concentragdo total de 2 g/L.

Comparagdo entre os perfis experimentais das
concentragbes nas correntes de extracto (em cima), de
refinado (ao centro) e no interior das colunas no estado
estacionario ciclico (em baixo, apenas perfis) para os dois
enantiomeros de cetoprofeno (pontos) e a sua previsdo
obtida por simulacdo (linhas). Circulos abertos e linha
tracejada para o enantidmero menos retido e circulos
fechados e linha sdlida para o mais retido. Utilizacdo de
uma mistura racémica de concentragdo total de 40 g/L.

Coluna preparativa “SMB”, utilizada nas experiéncias de
cromatografia liquida em leito fixo e leito mdvel simulado
para a separacao dos enantiomeros de flurbiprofeno.
(Chiralpack AD 20 pm; 100 mm L x 20 mm ID).

Histérias experimentais de eluigdo da mistura racémica de
flurbiprofeno, na coluna “SMB”, utilizando duas
composicGes de fase movel diferentes: 100/0/0.01 (Linha
solida) e 10/90/0.01 (Linha tracejada) de etanol/n-
hexano/TFA. C; +C,Ff=20.05 g/L; deteccdo por UV a 260
nm; Q=5 mL/min; volume injectado 100 pL. Enantiémero
menos retido: R(-)flurbiprofeno; enantiomero mais retido:
S(+)flurbiprofeno.

Comparagdo entre modelos e resultados experimentais
das isotérmicas de adsorcdao na coluna “SMB”. A esquerda:
sistema F10 e a direita: sistema F100, T= 23°C. Utilizam-
se os trés modelos estudados; Linha ponteada: Langmuir
(LG3), Linha tracejada: linear+Langmuir (LLG4), Linha
solida: linear+Langmuir modificado (LLG5). Circulos
abertos para as concentragdes experimentais do
enantiomero menos retido; circulos fechados para as
concentragdes experimentais do enantidmero mais retido.

Comparagdo entre modelos (linhas) e valores
experimentais (pontos) de selectividade para mistura
racémica de flurbiprofeno em duas fases moveis distintas.
A esquerda: 10/90/0.01 e a direita: 100/0/0.01. Modelo
Langmuir (LG3): linha ponteada, linear+Langmuir (LLG4):
linha tracejada e linear+Langmuir modificado (LLG5):
Linha sélida.
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Figura 7.5

Figura 7.6
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Comparagdo entre modelos (linhas) e valores
experimentais (pontos) das isotérmicas de equilibrio de
adsorgdo (a esquerda) e das selectividades (a direita),
para a mistura racémica de flurbiprofeno em duas fases
moveis distintas e a uma temperatura de 23°C. Em cima:
10/90/0.01 e em baixo: 100/0/0.01. Em ambas as fases
moveis utiliza-se o modelo linear+Langmuir modificado
(LLGS5).

Curvas de saturagao (adsorcdo) e de regeneragao
(dessorgdo), na coluna “SMB”, para uma solugdao de
alimentagdo de 20.02 g/L da mistura racémica de
flurbiprofeno numa fase mdvel com a composicdo de
10/90/0.01. Comparagao entre valores experimentais
(pontos) e simulagdo obtida com o modelo LDF (linhas).
Circulos abertos para o enantidmero menos retido e
circulos fechados para o enantiomero mais retido. (modelo
LLG5; Pe=2500; k;=k,=0.3s!; ¢=0.4; Q=5 mL/min)

Curvas de saturacdo (adsorgdao) e de regeneragao
(dessorcdo), na coluna “SMB”, para uma solugdo de
alimentacdo de 20.02 g/L da mistura racémica de
flurbiprofeno numa fase modvel com a composicdo de
100/0/0.01. Comparagcao entre valores experimentais
(pontos) e simulacdo obtida com o modelo LDF (linhas).
Circulos abertos para o enantidmero menos retido e
circulos fechados para o enantidmero mais retido. (modelo
LLG5; Pe=2500; k;=k,=0.3s"!; ¢=0.4; Q=5 mL/min)

RegiGes de separagcdo da mistura racémica de
flurbiprofeno numa composicdo de eluente de 10/90/0.01,
utilizando a operagdo em SMB. Regides de separagao
obtidas para trés valores de concentracdo da alimentacdo
da mistura racémica: C=2 g/L, 20 g/L e 40 g/L e
considerando a teoria de equilibrio (TE, linha continua), o
modelo de leito modvel verdadeiro (TMB, linha
continua/triangulos) e o modelo de leito mdvel simulado
(SMB, linha continua/circulos).

RegiGes de separacdo da mistura racémica de
flurbiprofeno numa composicdo de eluente de 100/0/0.01,
utilizando a operagcdo em SMB. Regides de separagao
obtidas para trés valores de concentracdo da alimentagdo
da mistura racémica de flurbiprofeno: C=2 g/L, 20 g/L e
40 g/L e considerando a teoria de equilibrio (TE, linha
continua), o modelo de leito mével verdadeiro (TMB, linha
continua/triangulos) e o modelo de leito movel simulado
(SMB, linha continua/circulos).
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Figura Al
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Comparagao dos valores de consumo de solvente (a
esquerda) e produtividade (a direita) da separagdo dos
enantiomeros de flurbiprofeno em funcdo da concentracdo
de alimentacdo, em duas fases moveis; (sistema F10:
10/90/0.01, linha sodlida e circulos abertos; sistema F100:
100/0/0.01, linha tracejada e circulos fechados). A previsdo
de produtividade é obtida utilizando o modelo SMB (com
modelo de isotérmica LLG5).

Pormenor da instalacdo experimental FlexSMB-LSRE®
configurada para operar em modo convencional constituida
por 6 colunas: 1 coluna nas seccles I e IV e 2 colunas nas
secgoes II e III.

Comparacdao entre os perfis experimentais das
concentragbes nas correntes de extracto (em cima), de
refinado (ao centro) e no interior das colunas no estado
estacionario ciclico (em baixo) para os dois enantiomeros
de flurbiprofeno (pontos) e a sua previsdo obtida por
simulacgdo (linhas). Circulos abertos e linha tracejada para o
enantiomero menos retido e circulos fechados e linha sélida
para o enantiomero mais retido. Utilizacdo de uma mistura
racémica de concentracgdo total de 2 g/L.

Comparagao entre os perfis  experimentais das
concentragdes nas correntes de extracto (em cima), de
refinado (ao centro) e no interior das colunas no estado
estacionario ciclico (em baixo) para os dois enantidmeros
de flurbiprofeno (pontos) e a sua previsdo obtida por
simulacgdo (linhas). Circulos abertos e linha tracejada para o
enantiémero menos retido e circulos fechados e linha sdlida
para o enantidmero mais retido. Utilizacdo de uma mistura
racémica de concentracgdo total de 20 g/L.

Comparagao entre os perfis experimentais das
concentragbes nas correntes de extracto (em cima), de
refinado (ao centro) e no interior das colunas no estado
estacionario ciclico (em baixo) para os dois enantiomeros
de flurbiprofeno (pontos) e a sua previsdao obtida por
simulacdo (linhas). Circulos abertos e linha tracejada para o
enantiémero menos retido e circulos fechados e linha sdlida
para o enantidmero mais retido. Utilizacdo de uma mistura
racémica de concentracao total de 40 g/L.

Comparacdo entre pontos experimentais e respectivos
modelos (LLG5) das isotérmicas de equilibrio de adsorgdo
obtidas utilizando trés valores diferentes de porosidade
interparticular (¢=0.3/0.4/0.5), para a mistura racémica de
cetoprofeno numa composicdo 100/0/0.01, a T=23°C.
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Figura A2

Figura A3

Figura A4

Figura A5

Figura A6

Figura B1

Figura B2

Figura B3

Figura C1

Comparagdo entre pontos experimentais e respectivos
modelos das selectividades obtidas para o sistema C100,
com o0 modelo LLG5, utilizando valores diferentes de
porosidade interparticular (¢=0.3/0.4/0.5).

Comparagao entre valores experimentais e modelo LLGS5,
do comportamento de adsorcdo da mistura racémica de
cetoprofeno numa fase moével de 100%etanol/0.01%TFA.
(Q=5.0 mL/min; isotérmica LLG5; Pe=2500; k;=k,=0.6s7!;
¢=0.40; C,"+C,f = 20.08 g/L; T=23°C)

Comparacao entre valores experimentais e modelo LLGS5,
do comportamento de adsorcdo da mistura racémica de
cetoprofeno numa fase modvel 100/0/0.01, para valores
diferentes de porosidade interparticular (¢=0.3/0.4/0.5).
(Q=5.0 mL/min; Pe=2500; k;=k,=0.6s!; C,f+C,f= 20.08
g/L; T=23°C).

Comparagdo entre o comportamento de adsorgdao da
mistura racémica de cetoprofeno numa fase movel de
100/0/0.01, utilizando valores diferentes de porosidade
interparticular (¢=0.3/0.4/0.5) e trés valores diferentes de
coeficiente de transferéncia de massa (k=0.7/0.6/0.5s1).
(Q=5.0 mlL/min; isotérmica LLG5; Pe=2500; C;"+C,f=
20.08 g/L; T=23°C).

Comparagdo entre as previsdes dos perfis internos nas
colunas SMB no estado estacionario, utilizando os valores
de coeficiente de resisténcia a transferéncia de massa
ajustados para cada valor de porosidade interparticular.
(Q=5.0 mlL/min; isotérmica LLG5; Pe=2500; C;"+C,'=
20.08 g/L; T=23°C).

Histérias experimentais de eluicdo da mistura racémica de
cetoprofeno, obtidos no procedimento de eliminacao do
efeito do TFA na coluna “SMB”. Fases moveis (ver Tabela
A1); C;f+C,F= 20 g/L; deteccdo por UV a 260 nm; caudal:
5 mL/min; volume injectado: 100 pnlL.

Histdrias experimentais de eluicdo da mistura racémica de
cetoprofeno, obtidos no procedimento de eliminacao do
efeito do TFA na coluna “leito fixo”. Fases moveis (ver
Tabela Al1); C,"+C,"= 20 g/L; deteccdo por UV a 260 nm;
caudal: 5 mL/min; volume injectado: 100 plL.

Historias experimentais de eluigdo da mistura racémica de
cetoprofeno, obtidos no procedimento de eliminacdao do
efeito do TFA na coluna “Analitica”. Fases moveis (ver
Tabela A1); C;f+C,'= 20 g/L; deteccdo por UV a 260 nm;
Q=5 mL/min; volume injectado: 100 pL.

Pulso do composto nao retido (1,2,3-tri-tert-butylbenzene)
na coluna “SMB” numa fase médvel de 100/0/0.01; (C=10
g/L; deteccdo por UV a 260 nm; caudal de 5 mL/min;
volume injectado de 100 pl).
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Figura C2

Figura C3

Figura C4

Figura E1

Figura E2

Figura G1

Figura G2

Figura G3

Figura G4

Pulso de uma mistura de padrdoes de polimetilacrilato de
metilona coluna “SMB” (dimensdes preparativas,
enchimento Chiralpack AD, tamanho de particula de 20 pm)
numa fase modvel de 100/0/0.01; (Massas molares
variaveis; detecgdo por UV a 260 nm; caudal de 5 mL/min;
volume injectado de 100 pL).

Pulso de uma mistura de um padrao de polimetilacrilato de
metilona com MW=3000 na coluna “SMB” (dimensdes
preparativas, enchimento Chiralpack AD, tamanho de
particula de 20 um) numa fase movel de
100%etanol/0.01%TFA; (Massas molar de 3000; deteccao
por UV a 260 nm; caudal de 5 mL/min; volume injectado de
100 pL).

Pulso de uma mistura de padrdes de poliestireno de massa
molar varidveis na coluna 3 (dimensdes preparativas,
enchimento Chiralpack AD, tamanho de particula de 20 pm)
numa fase moével de 100%etanol/0.01%TFA; (Massas molar
de 3000; detecgdo por UV a 260 nm; caudal de 5 mL/min;
volume injectado de 100 pL).

Comparagao entre os perfis internos experimentais no
estado estacionario ciclico e respectiva previsao obtida por
simulagdo da unidade de SMB para a separagdo da mistura
racémica de flurbiprofeno utilizando uma concentracdo da
corrente de alimentagdo de 2 g/L, 20 e 40 g/L.

Comparagao entre os perfis internos experimentais no
estado estacionario ciclico e respectiva previsdo obtida por
simulagdo da unidade de SMB para a separagdo da mistura
racémica de cetoprofeno utilizando uma concentracdo da
corrente de alimentagdo de 2 g/L, 10, 20 e 40 g/L.

Montagem Experimental com o detector Ultravioleta em
série com o detector Polarimetro.

Resposta do detector Ultravioleta (UV) nas experiéncias de
cromatografia frontal da mistura racémica de cetoprofeno
(@ esquerda) e do padrdo de S-cetoprofeno, numa fase
movel de composigdo 100/0/0.01, a T=25°C.

Resposta do detector Polarimetro (POL) nas experiéncias de
cromatografia frontal da mistura racémica de cetoprofeno
(@ esquerda) e do padrdo de S-cetoprofeno, numa fase
movel de composigdo 100/0/0.01, a T=25°C.

Resposta do detector Ultravioleta (UV) nas experiéncias de
cromatografia frontal nas experiéncias de eluicdo da
mistura racémica de flurbiprofeno (no topo), do padrdo de
R-flurbiprofeno (ao centro) e do padrao de S-flurbiprofeno
(em baixo), numa fase modvel de composigdo 100/0/0.01, a
T=25°C.
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(cromatografia frontal), utilizando o modelo de forga
motriz linear (LDF).

Equacdes dos modelos SMB e TMB em estado
transiente.

Equacbes dos modelos SMB e TMB em estado
transiente.

Equacbes do modelo TMB em estado estacionario.

Condicdes de operagao para separagao completa de
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Condicdes de operagao para separagao completa, no
ambito da Teoria de Equilibrio. Isotérmicas de Langmuir
e linear+Langmuir. [Fonte: Mazzotti et al., 1997]

Critérios de desempenho utilizados na operacdo em
SMB.

Separagdo dos enantidmeros de cetoprofeno a escala
analitica, utilizando uma coluna Chiralpack AD.
a=Selectividade; Rs=Resolugdo; ND=N&o disponivel.

Separacdo dos enantiomeros de cetoprofeno com um
ponto de vista preparativo. a=Selectividade;
Rs=Resolucdo; ND=N&o disponivel.

Separacdo dos enantidmeros de cetoprofeno com um
ponto de vista preparativo. a=Selectividade;
Rs=Resolucdo; ND=N&o disponivel.

Solubilidade do cetoprofeno em cinco composicdes da
fase movel e a diferentes temperaturas, expressa em
g/kg solvente (numa base livre de soluto).

Parametros estimados para o modelo das isotérmicas de
adsorgdo do cetoprofeno nas trés composicées de fase
movel utilizando a coluna “leito fixo”. M representa o
nimero de pontos experimentais, N o numero de
parametros estimados, mi, My, Qa, Qs, b1, by, bs e b,
sdo os parametros estimados para os quatro modelos de
isotérmicas de adsorgdo: LG3 - Langmuir; LLG4 -
linear+Langmuir (m;=m,); LLG5 - linear+Langmuir
(my£m,); BLG6 - bi-Langmuir; SQ é a soma dos
guadrados dos residuos e SD é o desvio padrao,
definidos nas equagoes (3.7) e (3.8), respectivamente.

Parametros estimados para o modelo das isotérmicas de
adsorgdo do cetoprofeno nas trés composicées de fase
movel utilizando a coluna “leito fixo”. M representa o
nimero de pontos experimentais, N o numero de
parametros estimados, m;, m,, Qa, Qgs, by, by, bz e by
sdo os parametros estimados para os quatro modelos de
isotérmicas de adsorgdo: LG3 - Langmuir; LLG4 -
linear+Langmuir (m;=m,); LLG5 - linear+Langmuir
(m;#m,;); BLG6 - bi-Langmuir; SQ é a soma dos
guadrados dos residuos e SD é o desvio padrao,
definidos nas equacdes (3.7) e (3.8), respectivamente.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Enquadramento e motivagao

As questdes da quiralidade constituem uma das maiores preocupacdes da
indUstria farmacéutica dos nossos dias, tendo as técnicas de separacdo de
compostos quirais sido alvo de um notdvel desenvolvimento nas duas ultimas
décadas. Neste campo, a separacao directa de enantidmeros por cromatografia
liguida preparativa, utilizando fases estacionarias quirais, tem sido reconhecida
como uma importante alternativa as técnicas convencionais, tais como, a sintese

enantio-selectiva e a via enzimatica.

O sistema de enantidmeros proposto nesta tese é a separagao de profenos, mais
especificamente o cetoprofeno e o flurbiprofeno, utilizando uma fase estacionaria
quiral derivada da amilose. Os dois compostos referidos sao ambos exemplos de
profenos, a classe mais relevante dos Anti-Inflamatdrios Ndo Esterdides (AINES).
Estes farmacos sdo extensivamente utilizados no alivio da dor e no tratamento
das diversas formas de estados inflamatorios, sendo especialmente vocacionados
para o tratamento das doencas articulares, como sejam a artrite reumatodide, a
osteoartrite e a espondilite anquilosante. A utilizacdo de farmacos baseados em
enantiomeros apresenta claras vantagens relativamente a utilizacdo de misturas
racémicas. Por um lado, a dose administrada é significativamente reduzida, pelo
que os possiveis efeitos secundarios indesejaveis serdo consequentemente
menores. Por outro, a utilizacdo do enantiémero biologicamente activo puro
aumenta a eficiéncia do efeito terapéutico, sendo as propriedades farmacoldgicas
e metabdlicas mais faceis de definir. Actualmente, observa-se um declinio
significativo no desenvolvimento de misturas racémicas e um importante

incremento da comercializacdo de farmacos na forma enantiomérica. Na
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literatura recente encontram-se varios estudos que indicam diferentes

propriedades farmacoldgicas para os enantidmeros R e S dos profenos.

Partindo destes pressupostos, a resolugcdo quiral dos enantiomeros dos profenos
pode contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos com aplicaces
terapéuticas distintas e accGes farmacoldogicas mais seguras. Os métodos de
separacao disponiveis para a separacdo de misturas racémicas de profenos
incluem a resolugdo por formagdo de um sal (cristalizagdo), a resolugdo
enzimatica, a separagdo por membranas e a resolugdo cromatografica. Esta
ultima ocupa actualmente uma posicdo de destaque, ndo apenas como técnica
analitica, mas também a escala preparativa para a obtencdo de enantidmeros a
partir de misturas racémicas. O seu campo de aplicacdo estd a alargar-se a
novas areas e a tecnologia associada procura o desenvolvimento de sistemas
mais eficazes, nomeadamente, através da introdugdo do conceito de Leito Movel
Simulado (Simulated Moving Bed, SMB).

A tecnologia de SMB constitui um processo continuo de cromatografia,
ultrapassando as limitagdes usuais da cromatografia preparativa classica, em
particular, as necessidades elevadas de solvente e adsorvente e a significativa
diluicdo dos produtos. Nas duas Ultimas décadas, varias foram as contribuigdes
para a compreensao desta tecnologia, bem como para o desenvolvimento de

técnicas mais avancadas de operagdao em sistemas ciclicos multi-coluna.

A optimizacdo de um processo de separagdo em leito mével simulado é uma
tarefa complexa que requer uma seleccao criteriosa da composicao da fase
movel e das condicdes de operacdo da unidade. Nesta seleccdo, e ao contrario do
que regularmente ocorre a nivel analitico, ndo é suficiente ter em vista apenas a
obtencdao de uma resolugdo (selectividade) elevada. Outros objectivos, tais como
a obtencdo de solubilidades elevadas e reduzidos tempos de retengdo, sdo

aspectos cruciais a ter em conta na optimizagcao do processo de separagao.
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1.2 Objectivos

Os objectivos principais da tese sdo:
(i) Projectar e montar uma instalagdo experimental para a determinacdao de
dados de equilibrio e cinéticos, baseado na adaptacao de um sistema de HPLC;
(ii) Desenvolver métodos experimentais de caracterizacdo do processo
cromatografico, nomeadamente:
Medicao de solubilidades (método gravimétrico);
Caracterizacdo hidrodindmica da(s) coluna(s) cromatografica(s) (dispersdo
axial);
Determinacdo experimental de isotérmicas de adsorgao competitivas;
Estimativa das resisténcias a transferéncia de massa, através de
experiéncias de cromatografia de leito fixo (cromatografia frontal);
(i) Implementar experimentalmente o processo de separagao em leito fixo e em
leito moével simulado (SMB);
(iv) Desenvolver ferramentas de optimizacdo, modelizacdo e simulagao,
nomeadamente:
Para estimativa de parametros de equilibrio e cinéticos (modelos de
equilibrio de adsorcdo, dispersdo axial e resisténcia a transferéncia de
massa);

Para simulacdo dos processos de cromatografia de leito fixo e de SMB.

Pretende-se que estes objectivos sejam aplicados no estudo dos dois sistemas
quirais (cetoprofeno e flurbiprofeno). Serd dado especial relevo ao estudo da
optimizagdo da composicdo da fase médvel, tendo como objectivo a performance
do processo de separacdo a nivel preparativo (leito fixo e leito mével simulado).
Nesse sentido, serda estudada pormenorizadamente a influéncia da composicao
da fase mével em parametros fundamentais para a optimizacdo da separagdo a
nivel preparativo, tais como, a solubilidade, a selectividade e a retengao.

A operagdo experimental em leito moével simulado terd em conta os resultados
obtidos nesse processo de optimizagdo. As ferramentas de modelizagdo e
simulacdo serdao também utilizadas na comparacdao entre os resultados
experimentais e os previstos tendo em conta os pardmetros dos modelos obtidos

pelos métodos experimentais independentes referidos anteriormente.
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1.3 Organizagao

A tese encontra-se dividida em oito capitulos, incluindo o presente, no qual se
realiza o enquadramento e motivagdao do tema a desenvolver, os principais
objectivos e qual a organizagdo utilizada para apresentar os estudos

desenvolvidos.

No capitulo 2 apresentam-se os anti-inflamatorios ndo esterdides e dentro desta
importante classe de farmacos os profenos, os compostos utilizados na tese.
Neste capitulo referem-se os processos de separacdo tradicionalmente utilizados
na obtengdo de enantidmeros dos profenos e introduz-se a tecnologia de leito
movel simulado, uma técnica alternativa cujo desenvolvimento nas Ultimas duas

décadas Ihe permite ser competitiva para a separacao de compostos quirais.

No capitulo 3 descrevem-se as ferramentas utilizadas na optimizacdo do
processo de separagdo por cromatografia liquida preparativa: o método
gravimétrico para determinacdo de solubilidades, o método de adsorgdo-
dessorcdo para a determinacdo experimental de isotérmicas de adsorgao
multicomponente, os modelos utilizados na tese para descrever o equilibrio de
adsorgdo competitivo (misturas binarias), os modelos para simular os processos
de cromatografia liquida em leito fixo e em leito mdvel simulado. Finalmente,
descreve-se a metodologia experimental adoptada para operar a instalagao

experimental a escala laboratorial de leito mdével simulado utilizada na tese.

No capitulo 4 e no capitulo 5, e utilizando a metodologia apresentada no capitulo
3, apresentam-se e discutem-se o0s principais resultados obtidos para a
separacao da mistura racémica de cetoprofeno e flurbiprofeno, respectivamente.
Nestes dois capitulos realizam-se experiéncias em leito fixo, nas quais se utiliza
uma coluna de dimensdes analiticas cujo adsorvente possui um tamanho de
particula de 20 um, tamanho que normalmente é usado com fins preparativos.
Sdo também apresentadas as previsdes dos principais parametros de
performance do processo de separacao preparativo utilizando diferentes
composicdes de eluente. O principal objectivo destes dois capitulos consiste em

escolher qual a composicdo da fase modvel a utilizar na corrente de eluente
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aquando da separagdo experimental das misturas racémicas dos profenos

através da operacdo em leito mével simulado.

Devido ao facto de se ter optado por efectuar a separagdo preparativa no
sistema de leito mdvel simulado existente no LSRE-Porto (FlexSMB-LSRE®),
decidiu-se revalidar os modelos escolhidos para prever o comportamento global
do processo de adsorgao assim como confirmar as previsdoes efectuadas dos
parametros de performance, mas utilizando agora uma coluna com dimensées
preparativas (uma coluna igual as colunas montadas na instalacdo de leito moével
simulado). Nestas novas previsdes, foram utilizados em conjunto com o modelo
baseado na Teoria de Equilibrio, dois novos modelos: o modelo de leito movel
verdadeiro e o modelo de leito mével simulado. As previsGes efectuadas sdo,
deste modo, bastante mais proximas do comportamento real. Estes estudos sdo
apresentados nos capitulos 6 e 7. O objectivo primordial destes dois capitulos
consiste em escolher definitivamente a composicdao da fase moével e realizar a
separacgao das duas misturas racémicas de profenos (cetoprofeno no capitulo 6 e

flurbiprofeno no capitulo 7).

Por ultimo, no capitulo 8, realiza-se uma apresentagao dos principais resultados
obtidos na tese assim como as principais conclusdes retiradas do trabalho
efectuado. Apresentam-se ainda algumas sugestdes de trabalho futuro, com as

quais se pretende melhorar e/ou complementar os estudos realizados nesta tese.






Capitulo 2
Anti-Inflamatoérios Nao Esterodides e Separacao
por Cromatografia Preparativa

e de Leito Movel Simulado

A cromatografia liquida é um método cada vez mais utilizado na separacdo de
misturas racémicas de compostos quirais a escala preparativa. A sua utilizacdo
pela inddstria farmacéutica no desenvolvimento de novos farmacos tem
ultrapassado, em alguns casos, os métodos tradicionais de cristalizacdo ou de
sintese assimétrica. Na ultima década, o continuo desenvolvimento e
aperfeicoamento das técnicas de separacdo por cromatografia liquida, permitiu a
algumas delas, como é o caso da tecnologia de leito mdvel simulado, uma
melhoria significativa das suas performances, tornando-as comercialmente mais

competitivas relativamente a outras técnicas.

Neste capitulo apresentam-se os profenos como a classe mais representativa dos
anti-inflamatdérios ndo esterdides, actualmente os farmacos mais prescritos
mundialmente. Contudo, e apesar de uma legislacdo cada vez mais exigente, os
profenos continuam a ser, na sua maioria, comercializados na forma racémica.
Apresentam-se as principais vantagens da separacdo dos enantiomeros dos
profenos, referindo-se as vantagens da utilizacdo de um método preparativo de
cromatografia liquida relativamente aos métodos classicos. No final do capitulo
descreve-se, resumidamente, o funcionamento da tecnologia de leito modvel

simulado para a separacdo preparativa de uma mistura binaria.
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2.1 Os anti-inflamatoérios ndo esterodides

Os anti-inflamatérios nao esterdides (AINEs) sdo farmacos extensivamente
utilizados em todo o mundo no alivio da dor e no tratamento das diversas formas
de estados inflamatérios, sendo especialmente vocacionados para o tratamento
das doencas articulares, como sejam a artrite reumatdide, a osteoartrite e a

espondilite anquilosante (Panico et al., 2003).

Desde a Antiguidade (1500 AC) existem referéncias a utilizacdo de plantas
contendo salicilatos. Estas plantas eram capazes de fazer diminuir a febre, aliviar
os estados inflamatdrios e a dor associada as doengas reumaticas. Contudo, a
utilizacdo de AINEs na Era Moderna comegou com a introdugao da aspirina (acido
acetilsalicilico) em 1899, tendo-se tornado rapidamente no principal
medicamento para o tratamento dos estados inflamatoérios (Vane, 2003). Apenas
a partir do inicio de 1960 surge uma classe diferente de AINEs, possuidora de um
perfil de seguranca superior, designada de acidos 2-arilpropidnicos ou profenos.
Um dos farmacos desta classe, o ibuprofeno, foi introduzido no Reino Unido em
1969, e é considerado como um protétipo dos farmacos desta importante

subclasse.

Actualmente existe uma vasta gama de farmacos pertencentes a classe dos
AINEs que sdo comercializados em Portugal (Infarmed, Prontuario Terapéutico).
As principais classes destes farmacos estdao apresentadas na Tabela 2.1, de entre

as quais se destaca a classe dos derivados do acido propiénico ou profenos.

Tabela 2.1 Classificagdo dos anti-inflamatérios ndo esterdides comercializados
em Portugal. [Fonte: Infarmed, Prontuario Terapéutico, 2010]

i. Derivados do dcido antranilico vi. Oxicans

ii. Derivados do dcido acético vii. Derivados sulfanilamidicos

iii. Derivados do dcido propidnico viii. Compostos ndo acidicos

iv. Derivados pirazoldnicos ix. Inibidores especificos da COX-2
v. Derivados do indol e do indeno X. AINEs para uso topico

Apesar dos inUmeros estudos ja realizados, o mecanismo de acgdo terapéutica

dos AINEs ainda ndo é completamente conhecido. Actualmente sabe-se que as

8
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prostaglandinas sdo as substancias causadoras dos processos de febre,
aumentam a sensibilidade a dor, promovem os estados inflamatorios, inibem a
secregdo gastrica e provocam insuficiéncia renal. A terapia implicita aos AINEs
baseia-se na inibicao da actividade de um grupo de enzimas denominado de
ciclo-oxigenases (COX), as quais sao as principais responsaveis pela biossintese
das prostaglandinas. De facto, podem considerar-se pelo menos dois tipos
principais (isomorfas) de enzimas ciclo-oxigenases: a primeira, designada por
COX-1, possui claramente fungGes fisioldgicas protectoras; a segunda, designada
por COX-2, é libertada nos processos inflamatorios. Ao inibir simultaneamente
estes dois tipos de enzimas, os AINEs promovem simultaneamente dois efeitos
fisioldgicos distintos (Vane e Botting, 1998). Por um lado, ao inibir a actividade
da enzima COX-1, provocam uma série de efeitos tdxicos indesejados,
maioritariamente gastrointestinais e renais (Cryer e Kimmey, 1998; Fendrick et
al., 2002; Silverstein et al., 2000). Por outro lado, a inibicdo da actividade da
enzima do tipo COX-2 é responsavel pela eficacia clinica do farmaco (i.e., pela

sua acgao fisioldgica).

Deste modo, um AINE ideal deveria inibir selectivamente apenas a enzima COX-
2. Com base neste pressuposto, o desenvolvimento de drogas especificas para a
inibicdo das enzimas COX-2, introduzidas em 1999, representou um avancgo
significativo no tratamento de pacientes com doengas reumaticas e no
tratamento da dor. Estas substancias especificas para a inibicdo das enzimas
COX-2, como o celecoxib e o rofecoxib, fornecem uma significativa acgao anti-
inflamatoéria e alivio da dor, semelhante a fornecida pelos AINEs convencionais
mas sem a toxicidade associada a inibicdo da enzima COX-1 (Cannon e
Breedveld, 2001). Em Portugal sdao comercializados os AINEs celecoxib, o
etoricoxib, o lumaricoxib, o parecoxib, o fecoxib e o valdecoxib (Infarmed,

Prontuario Terapéutico on-line).

Infelizmente, a inibicdo da actividade das enzimas COX-2, diminuindo a
biossintese das prostaglandinas, promove o aumento da pressdo renal e,
consequentemente, a insuficiéncia renal (Brater, 1999). Recentemente, tém
também sido relatados casos em que a utilizagdo dos inibidores selectivos das
enzimas do tipo COX-2 estd relacionada com o aumento do risco de falha

cardiaca quando comparado com a utilizacdo de AINEs convencionais, nado
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existindo ainda uma explicacdo ldgica para este facto (Bennet et al., 2005;
Moskowitz et al., 2005; Kearney et al., 2006; Shaughnessy e Gordon, 2006;
Moskowitz et al., 2007). Na Tabela 2.2 apresenta-se um resumo dos principais
riscos e beneficios da utilizagdo dos AINEs. A gravidade de alguns destes casos
tem aumentado a preocupacdo das entidades reguladoras nacionais e
internacionais ao ponto de retirarem alguns farmacos do mercado e
simultaneamente contra-indicarem o uso prolongado de outros (Infarmed, 2005,
2006 e 2007; European Medicines Agency, 2006).

Tabela 2.2 Riscos/Beneficios associados a utilizacdo dos anti-inflamatérios nio
esterdides.

Beneficios Riscos

Efeito analgésico: Toxicidade Gastrica
Dor moderada e dor aguda, dismenorreia.
Anti-inflamatério (doengas articulares): Falha cardiaca
Artrite reumatdide, osteoartrite, artrite da gota,
espondilite anquilosante. Falha renal
Anti-cancerigeno:

Cancro do célon, do es6fago, dos ovarios, da préstata. Falha hepatica

Contudo, o balanco efectuado pelas entidades farmacéuticas reguladoras
continua, de longe, a minimizar os efeitos secundarios inerentes a utilizacdo dos
AINEs em favor dos seus beneficios. Este comportamento tem sido ainda mais
justificado com alguns importantes beneficios que foram descobertos
recentemente, como sejam a diminuicdo da progressao da doenca de Alzheimer
(Szekely et al., 2004; Levites et al., 2006; Wilcok, 2006; McGeer e McGeer,
2007) e a accdo anti-cancerigena que alguns AINEs demonstram (Méric et al.,
2006; Cheng et al., 2007; Groot et al., 2007).

2.2 Os profenos

A subclasse de AINEs mais utilizada continua a ser a dos derivados do acido 2-

arilpropiénico, ou “profenos” (ver Tabela 2.3). Os profenos sdo considerados
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acidos organicos fortes (pKa = 3 a 5), formando sais sollveis em agua quando
em contacto com reagentes alcalinos. Estes acidos, apresentam-se ionizados a
um valor de pH fisioldgico sendo mais lipofilicos que o acido acetilsalicilico ou o
acido salicilico (DeRuiter, 2002).

Os profenos possuem um carbono assimétrico central (quiral) ligado a um grupo

carboxilico, a um grupo metilo e a um grupo alquilo (R) de estrutura variavel.

A maioria dos profenos € comercializada na forma racémica, sendo o naproxeno
uma excepcgao (Ghezzi et al., 1998). Actualmente sao comercializados em alguns
paises o ibuprofeno e o cetoprofeno na forma de enantiomero puro
(dexibuprofeno ou S-(+)-ibuprofeno e dexcetoprofeno ou S-(+4)-cetoprofeno,
respectivamente) combinados com outros principios activos (Bonabello et al.,
2003; Burke e Bannister, 2003; Kaehler et al., 2003).

Tabela 2.3 Estrutura geral dos profenos (misturas racémicas) e alguns exemplos

representativos.

Estrutura geral dos profenos

R COOH
R= R= R=
O
F
Ibuprofeno Flurbiprofeno Cetoprofeno

Estes farmacos proporcionam um perfil terapéutico mais eficaz e também mais
seguro, uma vez que estdo associados a efeitos secundarios reduzidos, ao
contrario das misturas racémicas, as quais estdo geralmente associadas a um
namero significativo de efeitos secundarios, tais como irritagdes gastricas e
insuficiéncias hepaticas. O ibuprofeno, o flurbiprofeno e o cetoprofeno sdo alguns
dos profenos comercializados em Portugal e que sdo apresentados na Tabela 2.4.

Os profenos apresentados referem-se apenas aos prescritos para o aparelho
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locomotor, contudo, a sua gama de aplicacdo € mais extensa, como sejam as

afeccOes oculares, o aparelho digestivo, entre outros.

Tabela 2.4 Derivados do 4cido propidnico (Profenos) comercializados em
Portugal exclusivamente para o aparelho locomotor. [Fonte: Infarmed,
Prontudrio Terapéutico, 2010]

Profeno Nome comercial
Ibuprofeno (Ibuprofen) Trifene / Ozonol / Moment / Brufen
Dexibuprofeno (Dexibuprofen) Seractil
Naproxeno (Naproxen) Momendol / Naprozyn / Momendol
Flurbiprofeno (Flurbiprofen) Strepfen / Froben
Cetoprofeno (Ketoprofen) Profenid
Dexcetoprofeno (Dexketoprofen) Ketesse
Fenbufeno (Fenbufen) Basifen
Acido tiaprofénico (Tiaprofenic acid) Surgam

2.3 Obtencgao de enantiémeros dos profenos

A utilizagdo de farmacos baseados em apenas um enantidmero apresenta
claramente algumas vantagens relativamente a utilizagdo das misturas
racémicas. Em primeiro lugar, a dose administrada é significativamente reduzida,
pelo que os possiveis efeitos secundarios indesejaveis serdo consequentemente
menores. Por outro lado, a utilizacdo do enantidmero biologicamente activo puro,
aumenta a eficiéncia do efeito terapéutico, sendo as propriedades farmacoldgicas

e metabdlicas mais faceis de definir.

Antes da década de 90 (Evans et al., 1989; Young et al., 1991; Blanco et al.,
2003), o enantidmero S dos profenos era considerado como o eutéomero (o
enantiomero biologicamente activo) dos profenos e a forma R como o
diastedmero (o enantidmero biologicamente inactivo). Contudo, a partir dessa
data foram surgindo diversos estudos que associam alguns efeitos terapéuticos
ao enantidmero R de diversos profenos. Este conhecimento potenciou e continua

a potenciar fortemente o interesse pela separacdo dos enantidmeros dos
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profenos, ja que promove o aparecimento de farmacos mais eficazes e menos
toxicos, e fundamentalmente o aparecimento de farmacos com principios

terapéuticos novos.

Por outro lado, e simultaneamente no inicio da mesma década, surgem as
primeiras regulagcdes internacionais especificas quanto a producdo e
comercializagdo de farmacos estritamente constituidos por um Unico
enantiomero. Em primeiro, nos EUA e logo de seguida na UE (Branch, 2001). A
pressao crescente das autoridades reguladoras contra a comercializagdo de
misturas racémicas, baseada em critérios de maior eficacia clinica e de maior
seguranga para o consumidor, provocou um redireccionamento de esforgos por
parte da indlstria em geral no aperfeicoamento de técnicas analiticas e no
desenvolvimento de processos de separacdo de enantidmeros de AINEs (Brown,
1994).

A disponibilidade de enantidmeros individuais é fundamental, por exemplo, na
indUstria farmacéutica, para a realizagdo de ensaios clinicos que possibilitem uma
mais eficaz e mais rapida identificacdo dos perfis terapéuticos (benéficos,
inactivos ou nocivos) de cada enantiomero. Actualmente, observa-se um declinio
significativo no desenvolvimento de misturas racémicas e um importante
crescimento da quantidade de farmacos compostos por apenas um enantiomero
(Caner et al., 2004). Em 2002, dos 500 farmacos mais vendidos em todo o
mundo, 269 eram enantiomeros (Rekoske, 2001) e em 2005, do conjunto dos 7

mais comercializados, 6 foram enantidmeros (Van Arnum, 2006).

Podem considerar-se dois métodos principais para a obtencdao de enantidmeros,
em grande escala: utilizando técnicas de sintese enantioselectiva ou fazendo uso

de um método de resolucdo do racemato (Francotte, 2001).

No que se refere a producdo de drogas enantioméricas, a sintese
enantioselectiva é bastante util quando sdo necessarias grandes quantidades de
enantiomero puro. Contudo, esta baseia-se em técnicas que requerem um tempo
elevado para a sua obtencgdo, para além de serem especialmente direccionadas
para a producdo de um unico enantidmero. A resolucdo racémica é uma boa

opcao quando se necessita, num curto espaco de tempo, de quantidades nao
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muito elevadas de ambos os enantiomeros, como acontece geralmente nas
etapas iniciais de desenvolvimento de um novo farmaco (Andersson e Allenmark,
2002).

No caso especifico dos profenos, os métodos maioritariamente utilizados sdo: a
resolucdo dos diastedmeros por formagdo de um sal (cristalizagdo), a resolucdo
(cinética) enzimatica, as separacdes baseadas em membranas e a resolucdo
cromatografica (Rekoske, 2001). A cristalizacdo e a resolugdo enzimatica sao
técnicas de separagdo bastante utilizadas em processos de larga escala e para
uma grande variedade de compostos, especialmente se o principal objectivo é
obter maioritariamente um dos enantidmeros presentes na mistura racémica.
Actualmente, as separagdes baseadas em membranas estdo bastante limitadas
devido a instabilidade das membranas liquidas utilizadas. Contudo, com um

desenvolvimento adequado, prevé-se um futuro promissor para esta técnica.

A resolugdo enantioselectiva utilizando a cromatografia liquida ocupa
actualmente uma posicdo de destaque, ndo apenas como técnica de analise
quiral, mas também como técnica preparativa para a obtencdo de enantiémeros
a partir de racematos. A resolugdo dos enantidmeros de um composto quiral por
cromatografia liquida pode ser realizada através de um método indirecto ou
através de um método directo (Bojarski et al., 2005).

No método indirecto, utilizam-se reagentes derivatizantes quirais, resultando a
formacdo de diastedmeros, os quais sdo separados posteriormente em colunas
aquirais. Este método tem os inconvenientes de necessitar de reagentes
derivatizantes, por vezes muito especificos, e o processo de derivatizacdo em si,
muitas vezes bastante lento, requerendo um controlo rigoroso do tempo e da
temperatura. De entre os reagentes derivatizantes quirais encontram-se a L-

cisteina, o grupo isocianato, a etilamina ou a L-leucinamida.

No método directo, a resolucdo quiral pode ser feita utilizando duas formas
alternativas, utilizando uma fase mével quiral, com um solvente quiral ou um
aditivo quiral ou alternativamente utilizando uma fase estacionaria quiral, sendo
este ultimo o método mais utilizado em cromatografia liquida e o mais atractivo

para fins preparativos. Quando se utiliza uma fase mével quiral, provoca-se uma
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derivatizacdo aquiral do grupo carboxilico dos enantiomeros transformando-os
normalmente em ésteres ou amidas resultando numa melhoria significativa da
qualidade da separagcdo ou numa diminuicdo dos limites de detecgdao. Na
separacdo directa dos enantiomeros utilizando colunas com fases estacionarias
quirais, estas podem ser constituidas por pequenas moléculas como algumas
derivadas de aminoacidos, como as fases tipo "“Pirkle”, até macromoléculas
estéreo-selectivas, incluindo biopolimeros, como a celulose, as proteinas, as
ciclodextrinas, ou macromoléculas de antibiéticos. O aperfeicoamento continuo,
ao longo dos ultimos 20 anos, das propriedades das fases estacionarias quirais
faz com que a cromatografia liquida preparativa seja actualmente uma
alternativa bastante atraente do ponto de vista industrial para a produgdo de

enantiomeros através da separacgao directa da mistura racémica.

Apesar da comercializacdo de um elevado nimero de fases estacionarias quirais
possibilitando a separacao directa por cromatografia liquida de uma vasta gama
de compostos, é importante referir que a sua grande maioria apenas tem
utilidade para fins analiticos, sendo muito poucas as que sdo satisfatoriamente
utilizadas para fins preparativos. Actualmente, as fases estacionarias
comercializadas com as referéncias Chiralcel OD e Chiralpack AD (Chiral
Technologies Europe, 2010) baseadas em derivados de polissacarideos de
celulose e de amilose, respectivamente, sdo de longe as fases estacionarias mais
versateis e disponiveis no mercado. Este tipo de fase estacionaria possui a
capacidade de saturacao estimada mais elevada de entre os diversos tipos de
fases estaciondrias quirais disponiveis para aplicacdes preparativas (5-150 mg
soluto/g fase estacionaria quiral) (Zhang et al., 2005). Recentemente, foram
introduzidos no mercado, pela mesma empresa, dois novos tipos de enchimento
para separacgOes quirais com as designacdes de Chiralpack IA, Chiralpack IB e
Chiralpack IC. O selector quiral utilizado neste novo tipo de enchimento, apesar
de ser o mesmo utilizado nas colunas Chiralcel OD e Chiralpack AD, estd agora
imobilizado através de ligagdes quimicas covalentes ao suporte de silica,
enquanto nas primeiras esta disperso fisicamente pelo suporte. A imobilizagdo do
selector quiral no suporte de silica aumentou consideravelmente a
compatibilidade do enchimento com a fase modvel, possibilitando a utilizagdo de
solventes mais favoraveis (que possibilitam valores de solubilidades mais

elevados) sem comprometer a sua estabilidade. Nas colunas Chiralcel OD e
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Chiralpack AD sdo recomendadas, pelo fabricante, fases mdveis como misturas
alcano/alcool, alcool puro ou acetonitrilo. A utilizacdo de outro tipo de solventes
pode danificar ou mesmo destruir o revestimento do enchimento. Nas colunas
Chiralpack IA, IB e IC, é possivel a utilizacdo de misturas de praticamente todos
os tipos de solventes orgéanicos, como sejam o cloroférmio, acetato de etilo,
tetrahidrofurano (THF), éter metil-tert-butilico (MtBE) e tolueno, entre outros.
Em relacdo a separagdes quirais a escala preparativa (Zabkova, et al.; 2009),
estas novas fases estacionarias, alargando a gama de solventes que pode ser
utilizada, potenciam valores mais elevados de performance dos processos de

separacao.

2.4 A tecnologia de leito mével simulado (SMB)

A separacdo cromatografica a escala preparativa pode ser dividida em duas
grandes categorias: através da operacdo ciclica em modo descontinuo, na qual a
fase solida é alternadamente saturada/regenerada; ou através da operacgdo
continua na qual se promove o contacto em contracorrente entre a fase soélida e
a fase liquida. A utilizacdo do modo descontinuo, apesar da sua simplicidade de
construgdo/operagdo e controlo, representa uma escolha pouco atractiva ja que
significa baixos valores de produtividade e elevados consumos de solvente. Pelo
contrario, um processo em contracorrente maximiza a forga motriz requerida
para transferéncia de massa entre a fase sélida e a fase liquida, optimizando a
utilizacdo da mesma quantidade de sdlido/liquido relativamente a mesma
separagdo mas utilizando o modo descontinuo. Contudo, a operacdo em
contracorrente, geralmente designada por leito moével verdadeiro (TMB)
pressupde o movimento ndo s6 do liquido mas também do sélido, o que em
termos praticos possui enormes desvantagens. O atrito provocado pelo
movimento do soélido que por sua vez aumenta o seu desgaste com
consequéncias em termos de perda de eficiéncia faz com que o processo seja de

implementacgdo bastante dificil.
A solucdo pratica para a resolugdo deste problema foi desenvolvida no inicio dos
anos 60 (Broughton e Gerhold, 1961) sob a designacdo de operagdo em leito

movel simulado (SMB) e implementada pela Universal Oil Products, UOP (USA)
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através do processo “Sorbex®” em 1964. A tecnologia foi inicialmente utilizada
na industria petroquimica, na separacdo em larga escala de compostos
particularmente dificeis de separar com 0s processos convencionais como a
destilagdo (Rajendran et al.,, 2009). Alguns exemplos de sucesso da

implementacdo desta tecnologia sdo, de entre outros, o processo “Parex®”

para a
separacdo do p-xileno de uma mistura dos seus isdmeros em zedlitos, o processo
“Molex®” para a separacdio de parafinas lineares de uma mistura de
hidrocarbonetos ramificados e de cadeia ciclica, o processo “Olex®” para a

separacdo de olefinas das parafinas (Pais, 1999; Sa Gomes et al., 2006).

Desde entdo, esta tecnologia tem sido progressivamente implementada em
novos sectores da industria: na separacdo de carbohidratos, na industria
alimentar, e mais tarde, na indUstria da quimica fina, na separacdo de compostos
quirais, onde ocupa actualmente uma posicdo de destaque. O sucesso da
tecnologia deveu-se em grande parte ao desenvolvimento significativo de fases
estacionarias mais estaveis e mais eficientes. A implementacdo definitiva da
tecnologia de leito moével simulado na industria farmacéutica, pela companhia
Novasep (Franga) na industria farmacéutica e quimica fina (inicio da década de
90), levou outras companhias a desenvolver e a instalar novas unidades de SMB
para a producdo de enantidmeros. Actualmente, a lista de empresas possuidoras
de métodos de SMB, estd rapidamente a crescer, incluindo as empresas AMPAC
Fine Chemicals (USA), Chiral Technologies (USA), Pharm-Eco (USA), Honeywell
Specialty Chemicals (Irlanda), Bayer (Alemanha), Merck (Alemanha), UCB
Pharma (Bélgica), H. Lundbeck (Dinamarca), Novartis (Suica), CarboGen AMCIS
(Suigca) e GlaxoSmithKline (Reino Unido), entre outras (McCoy, 2000; Stinson,
2001; McCormick, 2006). O aumento da importancia da tecnologia reflecte-se
igualmente no aumento significativo de publicacdes entre as décadas de 90 e
seguinte, como se pode confirmar pela Figura 2.4 obtida por uma pesquisa na
ISIS Web of Knowledge em Maio de 2010.
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Figura 2.1 Resultado da pesquisa do numero de publicagdes por ano, desde 1990
a 2010 (Maio), com o critério titulo=SMB ou titulo=SMB AND titulo=Chiral.
[Fonte: ISIS Web of Knowledge, 2010]

O conceito basico de um sistema de leito mdvel simulado baseia-se em promover
um contacto em contracorrente entre uma fase solida (adsorvente) e uma fase
liquida (solvente), maximizando a forca motriz para a transferéncia de massa.
Comparativamente a cromatografia classica de eluicdo, a tecnologia de SMB
permite ganhos significativos, nomeadamente, valores de produtividade elevados
e menor consumo de solvente. Por outro lado, também permite a recuperacdo do
produto com elevado grau de pureza, mesmo em situagdes em que a

selectividade ou a eficiéncia da fase estacionaria é baixa (Juza et al., 2000).

O principio do SMB pode ser mais facilmente compreendido através da
equivaléncia com a operagdao em leito movel verdadeiro (True Moving Bed, TMB).
Na operacdo ideal em TMB, as fases liquida e sdlida movimentam-se em
direccdes opostas (Figura 2.2a). Na unidade de TMB existem quatro linhas
externas de liquido; duas linhas de entrada (alimentacdo e eluente) e duas linhas
de saida (extracto e refinado), sendo, por isso, a unidade dividida em quatro
secgOes distintas. O liquido que sai da seccdo IV é reciclado para o inicio da
secgdo I, enquanto o solido que sai da seccao I é reciclado de volta para a secgao
Iv.

Em ambos os tipos de operagao (SMB e TMB), a zona I encontra-se localizada

entre a entrada de eluente e a saida do extracto, a zona II encontra-se entre a
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saida do extracto e a entrada da alimentagdo, a zona III entre a entrada da
alimentacao e a saida do refinado e, finalmente, a zona IV situa-se entre a saida
do refinado e a entrada de eluente. Considerando uma alimentagdo constituida
por uma mistura binaria (mistura racémica), o componente menos retido no
adsorvente (espécie A) é recuperado na corrente de refinado, enquanto o

componente mais retido (espécie B) é recuperado na corrente de extracto.
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Figura 2.2 Diagrama esquematico de um leito mével verdadeiro (TMB): (a)

representa¢do das direcgdes dos dois componentes em cada secgdo e (b) perfis
tipicos das concentragdes internas (A: componente menos retido e B:
componente mais retido).

Na pratica, o movimento da fase estacionaria é irrealista uma vez que originaria

obviamente problemas de atrito. Assim, o movimento em contracorrente do
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adsorvente soélido com a fase liquida é simulado (Figura 2.3), movendo
periodicamente as posicoes de entrada e de saida de liquido no mesmo sentido
do movimento da fase liquida (Nicoud e Chartron, 1995; Juza et al., 2000). Este
processo de simulagdo, obtido pelo movimento discreto e periddico das posices
de entrada e saida, pode ser feito, geralmente, de duas formas alternativas
principais. A primeira forma, implementada no processo Sorbex®, desenvolvido
pela UOP, utiliza uma valvula Unica cuja operagdo permite que num dado
instante, apenas linhas entre a valvula e as colunas de leito fixo estejam activas.
Na forma alternativa, como é exemplo o processo desenvolvido pela NovaSep,
utiliza-se um conjunto de valvulas “on-off”, colocadas entre cada duas colunas de

leito fixo.

Cada secgdo de uma unidade SMB possui um papel especifico na separacdo. Na
zona I, o componente mais retido (B) deve ser completamente dessorvido, de
forma a assegurar que o sélido, no inicio desta zona, seja um adsorvente isento
dos dois componentes. Na zona II, o componente menos retido (A) deve ser
completamente dessorvido, evitando que contamine o extracto. Na zona III, o
componente mais retido (B) deve ser completamente adsorvido, evitando que
contamine o refinado. Na zona IV, o componente menos retido (A) deve ser
completamente adsorvido, para que o liquido que chega ao fim desta secgdo
esteja limpo dos dois componentes e possa ser reciclado para a zona I, como

eluente puro.
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Figura 2.3 Diagrama esquematico de um leito mével simulado (SMB).

A optimizacao das condicdes de operacao de uma unidade de SMB envolve, entre
outras tarefas, a seleccdo do numero de colunas a utilizar em cada uma das 4
zonas. E também necessaria uma escolha dos caudais (alimentacdo, eluente,
refinado, extracto e reciclo) e o tempo de rotagao. Devido aos tempos discretos
dos pontos de entrada e de saida, a unidade de SMB ndo chega a atingir um

estado estacionario, mas sim um estado estacionario ciclico ou periédico.

Este modo de operagdo da unidade de SMB, dito “convencional” ou “classico”,
caracteriza-se pela utilizagdo de um numero fixo de colunas nas 4 zonas e ndo
existe variagdo dos caudais das correntes de entrada/saida da unidade nem do
tempo de rotagdo. Contudo, nos ultimos anos apareceram diversos estudos que
utilizando outros modos de operagdo, ditos “ndo convencionais”, conseguem
unidades mais flexiveis capazes de aumentar a performance de separagdo e

alargar a gama de aplicagao da tecnologia. Alguns destes modos de operagao e
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modificagdes pela combinagdo com outros processos estao descritos nas
referéncias apresentadas na Tabela 2.5 (Rajendran et al., 2009; S& Gomes et al.,
2006; Seidel-Morgenstern et al., 2008). Nao se pretende uma descricao de cada
um destes modos de operagdo, convida-se o leitor a consultar as referéncias

sugeridas.

Tabela 2.5 Algumas referéncias de novas modificagdes e implementagdes da
tecnologia de SMB.

1. Condigoes Operatorias com Gradiente Referéncias
1.1 Gradiente de temperatura Migliorini et al., 2001
1.2 Gradiente de solvente Antos et al., 2001; Aumman et al., 2007
1.3 Fluido supercritico Rajendran et al., 2005; Welch et al., 2005

2. Condigbes Operatorias ndo constantes

2.1 Modificagdo da configuracdo das | Lundemann et al., 2000; Pais et al., 2003;
colunas (Varicol) Zhang et al., 2009

2.2 Modificacdo dos caudais

Partial Feed, Partial withdrawal Khan et al., 2009; Kearney et al., 1992
PowerFeed Kim et al., 2005

Partial Discard Bae et al., 2006

Outlet Streams Swing (0OSS) Sa Gomes et al., 2007

2.3 Modelizagdo das concentragdes

Modicon Schramm et al., 2002

M3C Abdelmoumen et al., 2007

3. Combinagdo com a cromatografia gasosa Quattrini et al., 1999

4. Combinagdo com a cristaliza¢éo Stréhlein et al., 2007

2.5 Conclusoes

Os profenos sao anti-inflamatdrios ndo esterdides, uma classe de farmacos
bastante utilizada em todo o mundo, maioritariamente na terapia de doencgas
articulares. Contudo, e apesar da legislacao internacional impor cada vez mais
limites a este tipo de farmacos, devido a consideracbes de seguranca, os
profenos continuam a ser comercializados na forma de uma mistura racémica.

Por outro lado, alguns estudos apontam para diversas vantagens da separagao
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dos enantiémeros dos profenos, como os do cetoprofeno e do flurbiprofeno, entre
as quais o aparecimento de principios terapéuticos novos. A acgdo anti-
cancerigena e a diminuicdo da progressdo da doenca de Alzheimer sdo dois
exemplos de possiveis beneficios terapéuticos que, s6 por si, justificariam a
separacao dos enantiomeros do flurbiprofeno. Neste sentido, propGe-se a
utilizacdo de um método de separagdo como a cromatografia liquida de leito
modvel simulado para a separacdo dos enantidmeros dos profenos. O
desenvolvimento adquirido por esta tecnologia permite obter performances de
separacdo mais vantajosas que as obtidas com os métodos tradicionalmente
utilizados. Para além de permitir a obtencdo simultanea de ambos os
enantiomeros com um elevado grau de pureza, possibilita igualmente obter

valores de produtividade elevados e menor consumo de solvente.
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Separacao de Enantiomeros por
Cromatografia Liquida Preparativa:
Ferramentas Experimentais,

de Modelizacao e Simulacao

Na primeira parte deste capitulo descrevem-se as ferramentas experimentais
utilizadas na optimizacdo da separacdo de enantidmeros por cromatografia
liquida preparativa. Nesta seccdo apresenta-se o método gravimétrico para a
determinacdo da solubilidade dos dois sistemas de enantidmeros estudados
(cetoprofeno nos capitulos 4 e 5, e flurbiprofeno nos capitulos 5 e 7) em
diferentes solventes, assim como o método de adsorcdo-dessorcdo utilizado na

obtencdo das isotérmicas de equilibrio de adsorcéo.

Na segunda parte do capitulo apresentam-se alguns dos modelos mais utilizados
para a descricdo do equilibrio de adsorcdo competitivo em cromatografia liquida
de misturas bindrias: os modelos Langmuir, linear+Langmuir, linear+Langmuir

modificado e Bi-Langmuir.

Na terceira parte do capitulo, descrevem-se as ferramentas utilizadas na
modelizacdo e simulacdo de processos de cromatografia de leito fixo e de leito
mdvel simulado. Apresentam-se as estratégias adoptadas na previsdo do
desempenho de separacdo de misturas quirais bindrias utilizando a tecnologia de
leito moével simulado e finalmente a metodologia experimental utilizada para
arrancar e operar a instalacdo de leito mével simulado utilizada para separar as

misturas racémicas dos profenos (a unidade FlexSMB-LSRE®).
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3.1 Ferramentas experimentais

A optimizacdo de separagbes quirais por cromatografia liquida torna-se
frequentemente numa tarefa complexa, a qual requer, a escala preparativa, uma
seleccdo criteriosa das condicOes de operagdo. No caso de misturas binarias ou
multicomponente, uma complexidade adicional resulta da competicdo entre os
diferentes componentes e a fase estacionaria. Um dos primeiros passos do
estudo preliminar do processo de separagao cromatografica consiste na
determinacdo das isotérmicas de equilibrio de adsorgdo competitivas dos dois
enantiomeros. Este passo inicial contribui decisivamente para uma melhor
compreensao do mecanismo de retengao e permite igualmente uma previsdo das
taxas de producao e dos custos de separagdo. Por outro lado, a solubilidade do
racemato, a selectividade e os tempos de retencdo sao parametros de separacdo
bastante sensiveis a alteracdes na composicdo da fase movel. De facto, a
utilizacdo de processos continuos de separacdo, como seja a tecnologia de Leito
Moével Simulado (SMB), consegue elevados valores de produtividade quando se
utilizam elevados valores de concentracdao da alimentagdo e pequenos tempos de
ciclo (Pais, 1999).

3.1.1 Reagentes, Material e Equipamento

Todas as analises cromatograficas necessarias a realizacdo deste estudo foram
efectuadas num sistema de HPLC Jasco, equipado com um detector de UV-1575
(Figura 3.1) a um comprimento de onda de 260 nm. O detector é constituido por
uma célula preparativa (comprimento éptico de 1.0 mm). O sistema de injecgdo,
Rheodyne 7725(i), foi utilizado com um conjunto de trés loops de diferentes
volumes: 20 ul, 100 uL e 1 mL.

Figura 3.1 Instalacdo experimental para determinacgdo de isotérmicas (LSRE-IPB).
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Utilizaram-se trés colunas quirais com o mesmo tipo de material adsorvente
(Chiralpak AD, Daicel Chemical Industries Ltd., Japdo). A coluna 1, designada por
“analitica”, (enchimento com tamanho de particula de 10 um) foi utilizada apenas
com fins analiticos (determinacdo da concentracdo de cada um dos
enantidmeros). A coluna 2, designada por “leito fixo” e 3, designada por “SMB”
(enchimento com tamanho de particula de 20 um) foram utilizadas com fins
preparativos (passos de saturagdo-dessorgdo para a determinacdo de isotérmicas
de adsorcdo, pulsos utilizando concentragdes e volumes elevados e experiéncias
de cromatografia frontal). A coluna “leito fixo” é utilizada nos capitulos 4 e 5,

enquanto a coluna “SMB” é utilizada nos capitulos 6 e 7. As caracteristicas das

colunas utilizadas encontram-se resumidas na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 Caracteristicas das colunas de cromatografia liquida utilizadas.

Fase Estacionaria Diametro de Dimensées Designacao
particula (mm L x mm ID)
Chiralpak® AD 10um 250x4.6 “analitica”
amylose tris(3,5-dimethylphenylcarbamate) 20um 250x 4.6 “leito fixo”
Daicel, Chiral Technologies Europe, France 20um 100 x 20 “S\VIB”

Deve ser salientado que o material com tamanho de particula de 20 um é
normalmente utilizado em separagbes preparativas, incluindo a operagdo em
leito movel simulado (Francotte e Richert, 1997; Grill et al., 2004; Juza, 1999;
Wang e Ching, 2004; Zhang et al., 2005). Na Figura 3.2 encontra-se

representada a estrutura da fase estacionaria utilizada.
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Figura 3.2 Representagdo esquematica da estrutura do adsorvente utilizado
(Chiralpak AD: amylose tris (3,5-Dimethylphenylcarbamate) on a 10 or 20 um Silica
Support). [Fonte: Chiral Technologies Europe, 2010]

Nas experiéncias de pulsos, rampas e isotérmicas, a temperatura foi mantida

constante através da utilizagdo de um forno de colunas Eldex CH-150 e de um
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banho de &gua termostatico, onde foram introduzidos os reservatorios de
solvente. Nas experiéncias de leito mdvel simulado, manteve-se a temperatura
constante utilizando um sistema de ar condicionado. Como solventes utilizou-se
metanol +99.9%, etanol +99.9% e n-hexano +99.5% (Panreac, Barcelona,
Espanha) com pureza para HPLC. O &cido trifluoracético (TFA), o composto ndo
retido (1,3,5-Tri-tert-butilbenzeno) possuem ambos pureza para
espectrofotometria, e as misturas racémicas de cetoprofeno e de flurbiprofeno

possuem pureza analitica (Sigma, Madrid, Espanha).
3.1.2 Determinacao de solubilidades

A determinacgdo de solubilidades foi realizada recorrendo ao método gravimétrico
proposto por Gracin e Rasmunson (2002). Este método consiste em preparar
uma solugdo saturada da mistura racémica, a qual é colocada num banho de
agua termoestatico, a uma temperatura constante de 25°C. Depois de
equilibrada a solucdo, transfere-se um volume de 5 cm?® da solucdo sobrenadante
para um frasco de vidro, de massam,;,, previamente determinada. A massa do
conjunto (frasco de vidro + solugdo saturada,mys) € entdo determinada. De
seguida, o conjunto é colocado numa estufa a 30°C para evaporagao do
solvente, até que a massa do conjunto (frasco de vidro + residuo) ndo varie com
o tempo. Finalmente, a massa do frasco e do residuo, myz, € medida e a
solubilidade determinada, expressa em gramas de soluto por quilograma de

solvente (numa base livre de soluto), utilizando a equagao seguinte:

Mygr — My

g soluto _ 3
$ ( /kg solvente) T Mys — myr 10 (3.1)

3.1.3 Determinacdao de isotérmicas de adsorcdao competitivas pelo
método da adsorcdao-dessorcao

Existem descritos na literatura diversos métodos para a determinacdo de
isotérmicas de adsorcdo (Guiochon, G. et al., 1994; Seidel-Morgenstern, A.,
2004). Na Tabela 3.2 encontram-se descritos aqueles que sdo geralmente

utilizados para misturas binarias.

34



Ferramentas Experimentais, de Modeliza¢Go e Simulagdo

Tabela 3.2 Caracteristicas dos métodos mais utilizados na determinagdo de
isotérmicas de equilibrio de adsor¢do multicomponente. [Fonte: Seidel-
Morgenstern A., 2004]

Método/Caracteriza¢io Vantagens Desvantagens

Batch/ estéatico Moroso, impreciso

Adsorcao-dessorc¢do/ estatico Exacto Moroso

Anélise Frontal/ dindmico, Facil automatizagado

amostras grandes

Perturbacdo/ dindmico, N3do necessita de Requer modelo de

amostras pequenas calibracdo do detector isotérmica

Ajuste pelo cromatograma/ Pouca quantidade de Requer modelos da

dindmico amostra isotérmica e para a
Reduzido nimero de simulagdo de
experiéncias cromatogramas

De entre os métodos geralmente utilizados para a determinagdo de isotérmicas
multicomponente, apesar de ser um método bastante tedioso e moroso,
escolheu-se o método de adsorcdo-dessorgdo (Nicoud e Seidel-Morgenstern,
1993) por ser aquele que confere uma maior exactiddo aos resultados
experimentais. Este é um aspecto fundamental para uma seleccdo mais criteriosa
da fase moével a utilizar e da previsdo do desempenho do processo de separagado
global. Neste método, a coluna preparativa é saturada (Figura 3.3a) com uma
quantidade elevada de solugdao de alimentagdo de concentragdao conhecida nos
dois enantiémeros, Cf, até que se atinja o equilibrio. A coluna é entdo
completamente regenerada (Figura 3.3b) com eluente puro. O volume eluido,
resultante do passo de dessorcdo, € recolhido e analisado para se medir a
concentracdo de cada enantiomero (Figura 3.3c). O balango de massa:

CAVE = eV CF + (1 — e)Veq; (3.2)

permite determinar a concentracdo de cada componente retida na particula, q;,
em equilibrio com a concentragdo da alimentagdo, Cf. A concentragdo q;
representa a concentracao total retida no adsorvente, tendo em conta a massa
de enantidmero retida no adsorvente e a massa de enantidmero contida nos
poros da particula. Este procedimento é consistente com a simulacdo do processo
cromatografico, o qual se baseia num modelo de particulas homogéneas. Na

equacdo (3.2), C{ representa a concentracdo de cada componente na solugdo
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regenerada a qual foi recolhida no passo de dessorcdo, V¢ é o volume eluido,
V¢ é o volume da coluna e ¢ representa a porosidade interparticular do leito para
a qual se assumiu um valor igual a £=0.4. Este valor é geralmente utilizado para
este tipo de adsorvente (Zabka e Rodrigues, 2007; Sa Gomes P., 2009). O
procedimento possibilita a determinacdo de um unico ponto da isotérmica de

adsorgdo para cada componente (CF, q;).

A determinacdo da isotérmica global requer a realizacdo de uma série de
experiéncias de adsorgdo-dessorgao, variando a concentragdo da solugdo de
alimentagdo. Neste trabalho, determinaram-se varias isotérmicas de adsorcdo,
para uma mistura racémica de cetoprofeno (capitulo 4) e de flurbiprofeno
(capitulo 5), utilizando composicdes diferentes de fase mével: misturas de etanol
em n-hexano, metanol em n-hexano e dois solventes puros: etanol e metanol.
Todas as fases moéveis foram preparadas de forma a conter uma composicdo
constante (0.01% ou 0.1%, em volume) de modificador acido (acido
trifluoracético, TFA). Todas as composicdes apresentadas representam
composicbes volumétricas. Por exemplo, para preparar 1000 mL de uma
composicdo 20/80/0.01 de etanol/n-hexano/TFA, adiciona-se 200 mL de etanol
com 800 mL de n-hexano e 100 uL de TFA. Na medicdo dos volumes dos
solventes utilizaram-se baldes volumétricos e na medicdo dos volumes de

modificador acido utilizaram-se micropipetas automaticas.
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Figura 3.3 Esquema da instalacdo experimental para determinagdo de
isotérmicas (LSRE-IPB).
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3.2 Modelizagdo das isotérmicas de adsorcdao competitivas

A proposta de um modelo de isotérmica de equilibrio de adsorgdo é um passo
decisivo, o qual permite simular o comportamento de adsorgdo e o processo
cromatografico global de separagdo. Nos casos de separacdo de misturas binarias
quirais, o modelo de Langmuir (LG3), é o mais utilizado traduzindo-se pela
equacgao seguinte em que os subscritos 1 e 2 representam o composto menos e

mais retido, respectivamente:

. ahG .. b
U= 1T3D,¢, + byC, A S G

(3.3)
O modelo de Langmuir utiliza 3 parametros, o factor de capacidade da coluna, Q,
e os coeficientes numéricos b; e b,. Contudo, este modelo geralmente falha na
previsdo do processo cromatografico de separacdo. Sabe-se que, para a
generalidade dos sistemas quirais, o factor de selectividade, a, diminui com o
aumento da concentracdo das espécies quirais, facto este que ndo é assumido
pelo modelo de Langmuir, onde o é constante e independente da concentragdo:

a3
/Cz _ by
ai

= Uma forma de ultrapassar esta limitagdo passa pela utilizagdo do
1

a:
C1

modelo linear + Langmuir (LLG4) com a introdugao de um termo linear comum

aos dois enantiéomeros:

Qb,C, , Qb,C,

f=mCy bt S =mCy 4 ———2 2
G =M T Th ¢+ oG ¢ 2 =M T+ b,C

(3.4)

Este modelo, assume que o material adsorvente quiral contém sitios ndo
selectivos (representados pelo termo linear, m , para ambos os componentes) e
contém igualmente sitios selectivos, representados pelo termo de Langmuir para
misturas binarias. Ao contrario do primeiro modelo, o factor de selectividade é
agora dependente da concentracdo dos dois enantiomeros,

q*
. /e, _ Qb +m(1+biCy +b,Cy)
QI/ Qb1+m(1+b161+b262)
¢
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Assume-se, desta forma, que ambos os componentes presentes na mistura
binaria possuem o mesmo termo linear ndo selectivo (igualm). Contudo, podem-
se utilizar modelos mais complexos, considerando valores diferentes para m
(LLG5):

QbiCy QbyC,

. ot e S D g =myCy— 2 .
1+b,C, + b,C, PG =Ml T e Y h,G, (3-5)

qi = mC; +

Podem ainda ser utilizados outros modelos, os quais resultam da extensdo da

equacao de Langmuir, para dois termos de Langmuir competitivos (BLG6):

x _ QAblcl QBb3C1 ’
Y14 b,C 4+ b,C, 14 bsCy 4 byCy

q
(3.6)

QAbZCZ + QBb4-C2
1+b1C1 +b262 1+b3Cl +b4_Cz

9 =
Os parametros das isotérmicas foram estimados através de um algoritmo de
Levenberg-Marquardt, desenvolvido em linguagem de programacdao FORTRAN,
LMDER.f (Garbow et al., 1980). O algoritmo necessita da introducdo de uma
subrotina (FCN) na qual se calculam as fungdes e o respectivo Jacobiano. A
funcdo objectivo do algoritmo consiste na localizacdo do minimo de uma funcgdo
que €& definida como a soma dos quadrados dos residuos,

SQ, de fungdes nao lineares:

M/2

50 = Y [(ai7 - aif)” + (@3] — a35)’] (3.7)
=1

em que M é o numero de pontos experimentais (M/2 para cada
enantiomero), qLT e qEJT- sdo as concentragdes de equilibrio na fase estacionaria
previstas pelo modelo (para os enantiomeros 1 e 2, respectivamente) e q{f e
qsz-, sdo as concentracGes de equilibrio na fase estacionaria determinadas

experimentalmente. Alternativamente, de forma a realizar uma comparagao
entre modelos com um numero de parametros diferente, pode-se utilizar o

desvio padrao, SD, definido como,
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SD = |——SQ (3.8)

em que N representa o niUmero de parametros do modelo.

3.3 Modelizacdo e simulacao de experiéncias de cromatografia frontal

Em cromatografia preparativa nao-linear, a modelizagdo dos perfis
cromatograficos pode ser efectuada utilizando o modelo de forca motriz linear
(Linear Driving Force, LDF) para a cromatografia de leito fixo. Este modelo
considera que as particulas de adsorvente sdo homogéneas, o fluxo é composto
pela soma de um termo convectivo com um termo dispersivo e a resisténcia a
transferéncia de massa é descrita por um modelo de forga motriz linear. Na
Tabela 3.3 apresentam-se as equacdes do modelo para as experiéncias de
cromatografia frontal de misturas binarias, as quais incluem as equacdes de
balanco de massa, o modelo para as isotérmicas de adsorcdo, as condicles

iniciais e as condigdes fronteira.
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Tabela 3.3 Equagdes do modelo para cromatografia de leito fixo (cromatografia
frontal), utilizando o modelo de for¢a motriz linear (LDF).

Equagdes de balango de massa:

6Ci 1 OZCL- 6Cl 1—¢

080 Pe dx? Ox € (@i — a0
dq; .
a—cg = St(q; — q;) comi=1, 2 (componente) (3.10)
Isotérmicas de equilibrio:
q; = fi(C, C2) (3.11)
CondigGes iniciais (saturagdo): CondigGes iniciais (regeneragdo):
6 =0, v, C;=¢q;=0 (3.12) | 6 =0, vx, C;=CF
. (3.13)
qi = q;
CondigGes fronteira (saturag¢io): Condigdes fronteira (regeneragdo):
1 dCl 1 dCL
x ' Pedx : (3:14) | x ' Pedx (8.15)
dc; dc;
x=1 =0 (3.16) [ x =1, —L=0 (3.17)
dx dx

Nomenclatura:

x =2z/L, Coordenada axial adimensional
6=t/t Variavel de tempo adimensional

_uw;Le Namero de Peclet

Dax

£ Porosidade interparticular do leito
T=VLc/u; Tempo de passagem (s)

. . < A . N N . -1
k Coeficiente de resisténcia a transferéncia de massa (s™)

St =kt Numero de Stanton massico

A modelizacdo e simulacdo foram realizadas recorrendo a uma rotina numérica
(PDECOL), desenvolvida em linguagem de programagdao FORTRAN (Sincovec e
Madsen, 1979). O pacote PDECOL consiste num conjunto de subrotinas
desenvolvidas para resolver sistemas de equacbes as derivadas parciais (PDEs)
nao lineares em duas dimensdes (tempo e espaco). Na discretizacdo espacial a
rotina utiliza métodos de colocacdo em elementos finitos baseados em
polindmios ortogonais. Para a integracdo do dominio do tempo utiliza uma

subrotina (GEAR), a qual resolve sistemas de equagles diferenciais ordinarias
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fornecidas de uma forma implicita. A rotina PDECOL necessita apenas que o
utilizador forneca um conjunto de trés subrotinas nas quais se definem, as
fungdes (balangos de massa), as condigdes fronteira, e as condigdes iniciais do

modelo.

3.4 Modelizacao e simulacao de processos de leito movel simulado

O conceito de leito moével simulado encontra-se descrito no capitulo anterior. A
simulacdo de um processo de separagao deste tipo pode ser analisado adoptando
duas estratégias distintas. A primeira, que representa a operagao real (modelo
SMB) é feita através da simulacdo directa do sistema, considerando a sua
dinamica periddica e discreta. Este modelo tem em conta o movimento periddico
das correntes de entrada e de saida da unidade de separagdo. A segunda
consiste em considerar a equivaléncia com o leito mével verdadeiro (TMB), no
qual se considera que o liquido e o sdlido se movimentam em sentidos opostos.
Ambos os modelos matematicos baseiam-se nos seguintes pressupostos: o
movimento da fase liquida é descrito por um modelo de fluxo pistdo com
dispersdo axial; o movimento da fase sélida no modelo TMB é descrito por um
modelo de fluxo pistdo; as particulas de adsorvente sdo assumidas como
material homogéneo e a transferéncia de massa entre as fases liquida e sdlida é
descrita por um modelo de forga motriz linear. Em ambos os modelos, as
isotérmicas de adsorcdo podem ser descritas por qualquer tipo de modelo, tais
como sejam os modelos, linear, Langmuir, linear+Langmuir, ou Bi-Langmuir,

apresentados anteriormente (Pais et al., 1998a).

As equaclOes que caracterizam o estado transiente dos modelos SMB e TMB
encontram-se sumariadas na Tabela 3.4. Estas equagdes incluem um balancgo de
massa a um elemento de volume de leito fixo, uma lei cinética para a velocidade
de adsorgdo na particula sélida, condigGes iniciais e de fronteira, balangos globais
em cada nodo entre as colunas e isotérmicas de equilibrio de adsorgdo. Deve-se
salientar que cada coluna de SMB desempenha fungdes diferentes durante um

Unico ciclo completo de operacgao.
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Tabela 3.4 Equagdes dos modelos SMB e TMB em estado transiente.

Modelo SMB

Balang¢o de massa a um elemento de volume da coluna k:

aCik 1 BzCik aCik 1-—¢
— )T — — a. (g — q: 3.18
30 14 {Pek %2 ox c k(@i — Qi) ( )
Lei cinética da velocidade de adsor¢éio na particula:
9qix X
90 ar (G — qir) (3.19)
Isotérmicas de equilibrio de adsor¢do multicomponente:
91k = f1(Cik, Cax) 5 @5 = f2(Cigr Cop) (3.20)
Condigoes iniciais para a coluna k:
6 =0: Cik =ik = 0 (321)
Condigdes fronteira para a coluna k:
0 ¢ 1 dCy
x =0 ik Pek dx — Lik,0 (3223)
onde Cy, o € aconcentragdo de entrada da espécie i na coluna k&
dac;
x=1: k—0 (3.22b)
dx
Balangos aos nodos entre colunas
Para colunas interiores e para o nodo do extracto  Cj, = Ciki1,0 (3.23)
e do refinado:
G =2c
Para o nodo do eluente: e =y kL0 (3.24)
C., = @ C: — ECF
Para o nodo da alimentagdo: ik — 4 ik+1,0 a i (3.25)
Balangos globais: Nodo do eluente: Vi=Vy+ v (3.26)
Nodo do extracto: V=V — w (3.27)
Nodo da alimentacdo: Vi = Vj; + ¢ (3.28)
Nodo do refinado: Viv = Vin — W& (3.29)
Pardmetros do modelo SMB:
Razdo entre volumes de sélido e de liquido: 1-¢ (3.30)
£
Razdo entre as velocidades intersticiais de liquido e de Vi = ﬁc _ Vie (3.31)
0 k==
sélido: us Lc
s /t*
ViLi,
Numero de Peclet: Pe = D (3.32)
onde D,y representa o coeficiente de dispersao axial. axk
kL X
Numero de unidades de transferéncia de massa a, = e =kt
s (3.33)

onde, k£ é o coeficiente de transferéncia de massa intraparticular e u, a velocidade

intersticial do sdlido no modelo equivalente TMB. Devem-se considerar ainda os
parametros dos modelos das isotérmicas de equilibrio de adsorgao.
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Tabela 3.4 (Cont.) Equagdes dos modelos SMB e TMB em estado transiente.

Modelo TMB
Balango de massa a um elemento de volume da secgdo j:

OCU 1 OZCU GCU 1—¢

00 J {Pej ox2  Ox £ ](q” ) (3:34)
Lei cinética da velocidade de adsorg¢do na particula:
0q;; _ 0q;j *
—ae = ax + aj(qij — ql]) (335)
Isotérmicas de equilibrio de adsor¢éo multicomponente:
a1 = f1(C1j, C55) ; @35 = fo(Crj, C)) (3.36)
Condigoes iniciais para a secgdo j:
Condigées fronteira para a secgdo j:

0 ¢ 1 dCj; c
X = . e — —— = (.
Y Pe; dx 1.0 (3.38a)
onde C;;, € aconcentragdo de entrada da espécie i na secgdo j
dcC;;
x=1: Y_p (3.38b)
dx

Balangos aos nodos entre sec¢oes
P | : Vi .

ara o nodo do eluente Civ = —=Ciro (3.39)

v
Para o nodo do extracto: Cii = Cirp (3.40)
; 5. Vv v
Para o nodo da alimentacao: Cuyp = ﬂCuu,o _ _FCiF (3.41)
11 Vi
Para o nodo do refinado: Ciir = Civo (3.42)
e Qv = Qiro,  9ir = Gimnor Qirr = Ginnor Qi = Giv,o (3.43)
Balancgos globais:
Nodo do eluente: Vi= vy + vg (3.44)
Nodo do extracto: Vip= v — (3.45)
Nodo da alimentagao: Vin = vi1 + v (3.46)
Nodo do refinado: Viv = Vi — VR (3.47)
Pardmetros do modelo TMB:
Razdo entre volumes de sélido e de liquido: 1-¢ (3.48)
€
Razdo entre as velocidades intersticiais de liquido e de sélido: ¥ = Y (3.49)
Us

, viL;
Nimero de Peclet: Pe. =22 (3.50)
onde Dg,; representa o coeficiente de dispersdo axial. Dy
Numero de unidades de transferéncia de massa o = ﬁ — kt* (3.51)

j
Us

onde, k£ é o coeficiente de transferéncia de massa intraparticular e u, a velocidade

intersticial do sélido. Devem-se considerar ainda os parametros dos modelos das
isotérmicas de equilibrio de adsorgao.
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Este facto deve-se a que durante um ciclo existe a mudancga periddica dos pontos
de entrada e saidas das correntes de liquido tendo como consequéncia imediata
uma modificagdo das condigdes fronteira de cada coluna em cada instante de
avanco. Devido a existir uma dependéncia temporal das condigdes fronteira o
SMB opera num estado estacionario ciclico, em oposicdo ao verdadeiro estado
estacionario obtido na operagdo utilizando o modelo de leito mdvel verdadeiro
(TMB). Assim, torna-se importante referir que, assim que se atinge um estado
estacionario ciclico, os perfis de concentragdo internos variam ao longo de um
dado ciclo, sendo contudo idénticos para o mesmo instante de tempo em dois

ciclos consecutivos.

No modelo TMB, assume-se que o soélido se desloca, em sentido contrario ao
movimento do liquido, enquanto as linhas de entrada e de saida da unidade
permanecem fixas. Os dois modelos (SMB e TMB) apresentam equacgles
semelhantes, contudo no modelo TMB, inclui-se um termo adicional que

representa o movimento da fase sélida em contracorrente com a fase liquida.

A equivaléncia entre os modelos SMB e TMB estabelece-se impondo a mesma
velocidade para liquido relativamente a velocidade do sélido. Ou seja, a
velocidade intersticial de liquido na unidade de SMB é igual a soma das
velocidades intersticiais de liquido e de sdlido no modelo equivalente de

TMB, v]* = v; + ug. Por outro lado, a velocidade do solido no modelo TMB deve ser
determinada através do valor o tempo de rotagdo t* do modelo SMB, a partir de

L .
ug = t—” , onde L. representa o comprimento de uma coluna no SMB.

A equivaléncia entre os dois modelos podera igualmente ser feita em termos de
. eV, ~ L P
caudais, Q; =Q;+ C/t* , onde Q; e Q; sdo os caudais internos de liquido nos

modelos SMB e TMB, respectivamente e V. é o volume de uma coluna no SMB.

Apesar da evolugdo em estado transiente do SMB ser diferente do TMB, os dois
modelos possuem desempenhos de estado estacionario similares, desde que
todas as secgdes tenham um numero plural de colunas cromatograficas, num
minimo total de 8 colunas (Pais et al., 1998a e Pais et al., 2003). Nos casos em

que se utilize um menor nimero de colunas dever-se-a utilizar o modelo mais
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preciso do SMB, o qual sera sempre utilizado para caracterizar o comportamento

dinamico e ciclico dos perfis de concentragao no interior da unidade de SMB.

Uma vez que o principal objectivo consiste na caracterizagdo do desempenho do
sistema em estado estacionario, pode-se simular e obter as condicdes optimas
de operacdo em SMB utilizando o modelo de TMB em estado estacionario. Deste
modo, um problema constituido por um sistema de equagdes as derivadas
parciais (PDEs) pode ser reduzido para um sistema de equacgdes diferenciais
ordinarias (ODEs), o qual requer um tempo computacional de resolugdo
significativamente menor (Pais et al., 2000). Na Tabela 3.5 encontram-se as

equacdes que caracterizam o modelo TMB em estado estacionario.

O projecto de um TMB (ou o seu equivalente SMB) consiste em estabelecer os
fluxos em cada seccao de forma a possibilitar uma desejada separacdao. Na
secgdo I (Figura 2.2) ambas as espécies, 1 e 2, devem-se mover para a direita;
nas seccoes II e III, a espécie menos retida (1) deve mover-se para a direita
enquanto a espécie mais retida (2) deve mover-se para a esquerda; e, na secgao
IV, ambas as espécies devem-se mover para a esquerda. Neste sentido, podem-
se definir restricbes, em termos dos fluxos de cada componente nas varias

secgOes da unidade:

C C C
Q;Cy >1 , QuCuy >1 e QuCan <1
Qsqs Qsq1n Qsq2n
QuiCimn >1 e QuiCamn <1 7 QwCiv <1 (3.52)
Qs Qsq2ii1 Qsquv

onde Q;, Q;;, Q;; € Q;y sdo os caudais volumétricos de liquido em cada uma das
secgdes do TMB, Qs € o caudal da fase sdlida, C; e C,; sdo as concentragbes das
espécies 1 e 2 na fase liquida, e q,; e q,; sdo as concentracBes de 1 e 2 na fase

sdlida, na secgdo j.
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Tabela 3.5 Equagdes do modelo TMB em estado estacionario.

Modelo TMB: estado estacionario
Balan¢o de massa a um elemento de volume da secgéo j:

dzCij dC’-] 1—c¢ "
iz Yd s k(aij—qiy) =0 (3.53)

Lei cinética da velocidade de adsor¢do na particula:

D

dqi; \
us— =+ k(g —q;5) = 0 (3.54)
Isotérmicas de equilibrio de adsor¢do multicomponente:
aij = f1(C1j, Coj) 5 @35 = fo(Cij, o) (3.55)
Condigdes fronteira para a secgdo j:
z=0: ,,_%ﬁ—c..
Yy dz 1.0 (3.56)
onde C;j, € aconcentragdo de entrada da espécie i na secgdo j
z = Ll
Cii =C::
Para os nodos do extracto e do “ij ij+1,0 (3.57)
refinado:
Vi
Cij = V_Cij+1,0 (3.58)
Para o nodo do eluente: 4
Vi VF
Cij =~ Cijrro ~ V_CiF (3.59)
Para o nodo da alimentag3o: i 1
qij = qij+1,0
(3.60)
Balancgos globais:
Nodo do eluente: Vi= vy + g (3.61)
Nodo do extracto: VifT=vi— W (3.62)
Nodo da alimentacdo: Vin= Vg + v (3.63)
Nodo do refinado: Viv = Vi — VR (3.64)

As restricdes anteriores podem, alternativamente, ser expressas em termos das

velocidades intersticiais de liquido e sdlido. Definindo o parametro adimensional:

€ &y (3.65)
1-9gq;"”’

I =
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Vi . ~ . . N - .
Onde y; = ’/uS, € a razao entre as velocidades intersticiais no liquido e no sélido

na secgdo j; e 5/(1 —9) € a razao entre os volumes de liquido e de sélido; as

restricoes definidas anteriormente podem ser rescritas por:
I>1 ; Liyp>1 e <1l ; Lyy>1 e <1l ; Ijy<1l (3.66)

Para o caso particular de um sistema bindrio com isotérmicas de adsorcdo
. . R _ _ qij _ .
lineares e considerando o modelo de equilibrio, q;; = q;; = K;C;; e /Cij =K, e

constante, conduzindo a facil deducdo de um conjunto de férmulas que
possibilitam a determinagdo dos caudais éptimos para a operagdo em TMB (Ching
e Ruthven, 1985; Ruthven e Ching, 1989):

Q; > 1 . Qn -1 . Qu <1 ) Qv

QsK; K Q5K TRk

<1 (3.67)

onde K; e K, representam os coeficientes das isotérmicas lineares dos compostos
menos e mais retidos, respectivamente. Se todas estas restricdes forem
satisfeitas pela mesma margem f (com S > 1), as Equagdes 3.67 podem ser

reescritas como:

Q _ Qu__ o Qw1 Qv 1
ok P ok P OGOk B (3:68)

Atendendo a que

Qe =0, —Qw ; Qx=0,—Qy ; Qr=0Qu—0Qu ; Qr=0Qu—0Qw (3.69)

em que Qg, Qx, Qr e Qg representam, respectivamente, os caudais volumétricos
de eluente, extracto, alimentacdao e refinado. Considerando que o caudal
volumétrico da secgdo IV é o caudal volumétrico de reciclo, Qggc = Q, ©OS

caudais volumétricos de operacdao em TMB podem ser determinados por:
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Qr = (aB? — DQrec (3.70a)
Qx = (¢ — 1)B*Qrec (3.70b)
Qr = (a = B*)Qric (3.700c)
Qr = (@ — 1)Qrsc (3.70d)
com

K
Qrec = 17(‘25 (3.70e)

e onde a = K,/K; é o factor de selectividade do sistema linear binario.

O caudal volumétrico total de entrada ou de saida é dado por

Qc +Qr = Qx + Qg = (@ = DA + B?)Qrec (3.71)

Deste modo, a especificagdo do parametro f e do caudal volumétrico de sdlido
(ou alternativamente, do caudal volumétrico de reciclo de liquido) define todos os
caudais volumétricos no sistema de TMB. Deve-se ter em atencdao que o
parametro B possui também um valor maximo. De facto, uma vez que o caudal

volumétrico de alimentagdo é superior a zero, a Equagao 3.70c conduz a:

B <Va (3.72)

e, portanto,

1< B <Va (3.73)

é o intervalo de valores possiveis para o pardmetro 8. De notar que o caso limite
em que B =1 corresponde a uma situagdo em que a diluicdo das espécies é
minima e as concentragdes de extracto e de refinado sdao proximas das
concentragOes de alimentagao. De facto, das Equagdes 3.70 e para § = 1, resulta

que

Qe =Qx =Qr = Qg = (¢ — 1)Qgr = (K — K1) Qs (3.74)
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Contudo, nestas condicdes, torna-se necessario um numero infinito de andares
em cada secgao (Ruthven e Ching, 1989; Nicoud, 1992). Para 8 > 1 resulta das
Equacdes 3.68,

Q>Qu; >0y >0y (3.75)

Ou, alternativamente, das Equacdes 3.69,

QpF > Qx> Qg > Qf (3.76)

Considerando a situagdo de separacdo completa, a concentracdo da espécie
menos retida no refinado e a concentracdo da espécie mais retida no extracto

sdo, respectivamente

2
o —
== (3.77)
R
e
2
o —
cX = Qr cr = 4 cF (3.78)

Q0 * (a—Dp?

Das Equacgbes 3.77 e 3.78, conclui-se que as concentragdes de extracto e de
refinado em operacdo TMB em condicGes lineares nunca serdo superiores as
concentragbes da alimentagao (Ruthven e Ching, 1989; Zhong e Guiochon,
1996).

Os correspondentes caudais volumétricos para a operacdo em SMB podem ser

facilmente determinados através da equivaléncia dos caudais volumétricos

internos:

£
Qj =Qj+1__EQs (3.79)

com
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_ (1-8)V,

= (3.80)

Qs

e onde Q; e Q; sdo os caudais volumétricos de liquido na secgdo j de um SMB e
TMB, respectivamente, V; é o volume de uma coluna de SMB e t* representa o
periodo de rotacdo em SMB. Assim, atendendo a equivaléncia de caudais
volumétricos apresentada na Equacdo 3.79 os caudais volumétricos de entrada e

de saida sdao os mesmos nos dois modos de operacdo (Equagdes 3.70a-¢€), e

. € L € B (1-e) K |eVe
Qrec = Qrec +EQS = [ﬁ +(1_€)] Qs = [1"‘ : Bl (3.81)

onde Qjgc representa o caudal volumétrico de reciclo na operagdo em SMB.

Contudo, é importante salientar que, para sistemas nao lineares, a determinacao
das condicSes éptimas de operacdo ndo é directa. E bem conhecido que o
fendmeno de adsorcdo requer, habitualmente, a utilizagdo de modelos mais
complexos, incluindo modelos de isotérmicas de adsorgdo ndo lineares
competitivas. Para estes sistemas, a concentragdo de um componente no
adsorvente em equilibrio com a sua concentracdo na fase liquida depende, ndo
apenas da sua, mas igualmente das concentragbes das outras espécies
presentes. Significa que a razdo entre as concentragdes nas fases sélida e liquida
que influencia o fluxo dos componentes na operagdo TMB (Equacgbes 3.52) deixa

de ser constante para se tornar dependente da concentragao.

Mazzotti e colaboradores estenderam a determinacdo das condicGes optimas de
operacdo a situagdes onde as isotérmicas de equilibrio de adsorgdo sdo descritas
pelos modelos de linear, Langmuir (LG3) ou linear+Langmuir (LLG4). Esta
anadlise foi efectuada igualmente no dmbito da Teoria de Equilibrio, assumindo
que a resisténcia a transferéncia de massa e dispersdo axial sdo desprezaveis e
considerando a equivaléncia com a operacdo em contracorrente (Mazzotti et al.,
1997).

Nestas condicOes, a regido de separacdo completa é definida em termos de

razGes de caudais volumétricos nas quatro secgdes da operacdo equivalente de
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uma unidade TMB que no trabalho de Morbidelli e colaboradores (Mazzotti et al.,
1997) sao definidas por:

Q;t* - gVC

Ao,

(3.82)

as quais se relacionam facilmente com as razdes y; apresentadas anteriormente

por:

1—¢
£

A Tabela 3.6 apresenta as condigdes necessarias e suficientes para a separacgdo

completa para isotérmicas lineares:

q; = K;C; com j=1,2 (3.84)

Tabela 3.6 Condigdes de operagdo para separagdo completa de acordo com a
Teoria de Equilibrio. Isotérmicas de adsorcdo lineares. [Fonte: Mazzotti et al.,

1997]
K, <m; < oo (3.85)
w <m; < oo .87
K K, I (3.87)
O PSR
0<my <K, (3.88)
r\nlll'
K.l-----3 a

Pl SR

A Tabela 3.7 apresenta as condices necessarias e suficientes para obter
separacdo completa, no ambito da Teoria de Equilibrio e considerando
isotérmicas de Langmuir (LG3).
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Qb;C;

= <t =1,2 3.89
1+ b,C, + byt com /=24 (3.89)

qi

As mesmas condicGes podem ser utilizadas para isotérmicas linear+Langmuir
(LLG4).

o 9bG
" 14 byCy + b,yC,

*

q; =mC com j=1,2 (3.90)

Neste caso, a regido de separacdo fornecida pelas equagdes da Tabela 3.6

devera ser submetida a uma translagao, através de:

m{ =m; +m (3.91)

onde mjL € o valor obtido considerando isotérmicas linear+Langmuir, m; é o valor

obtido considerando isotérmicas Langmuir e m é o coeficiente linear na

isotérmica linear+Langmuir (Equacgdo 3.90).
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Tabela 3.7 Condig¢Ges de operagdo para separagdo completa, no ambito da Teoria
de Equilibrio. Isotérmicas de Langmuir e linear+Langmuir. [Fonte: Mazzotti et al.,
1997]

Az = ml‘ml‘n < my < o (392)

Mypmin My M) < Myp < Myppmax My, Mypp) (3.93)

0 <myy < My max My, myy)

1
= _{/11 +my; + blch(mIII —my)

2 (3.94)
™ - \/[/11 + myy; + by Cf (myyy — my)]% — 411"1111}
Fronteiras da regido de separagcdo completa no plano m;;, m;; :
Linha recta wa:
[42 = A1 (1 + b, C)Imy; + by CF Aymyy = A1(A, — Aq) (3.95)
Linha recta wr:
(42 = wg (1 + bC5)my; + by CF wemyy = wg (A, — wg) (3.96)
Curva rb:
2
m,; =m; + —(\//1_2 _ m”) 2:97)
1 11 byCT
Linha recta ab:
my = myy (3.98)
Coordenadas dos pontos de intersec¢do:
Ponto a: (A1, A1) (3.99)
Ponto b: (12, A2) (3.100)
PontO w: <ﬂ.1(})6 (UG [(1)1:(&2 - ﬂ’l) + 241(11 - (1)1:)]) (3.101)
A’ A (A — wp)
Ponto r: <a)(2; wglwp (A — wg) (A — 4) + Liwg(A, — (uF)]> (3.102)
A’ A1, (Ap — wp)

Com w; > wp > 0, raizes da seguinte equagdo quadrdtica:
e
4 =Qb;  (i=1,2) (3.104)
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3.5 Previsao do desempenho de separacdao em leito moével simulado

Como vimos anteriormente as condicdes de operagdo de um SMB podem ser
obtidas pela definicdo das regides de separacao completa. Uma regidao de
separacao completa é representada graficamente por uma area na qual os
caudais internos de SMB permitem a obtencdo de correntes de produtos com
100% de pureza (extracto puro, contendo apenas o enantidmero mais retido;

refinado puro, contendo apenas o enantiomero menos retido).

A Figura 3.4 mostra dois graficos no plano y,; xy;; (obtidos, por exemplo, a
partir dos parametros m; apresentados nas Tabelas 3.6 e 3.7 e utilizando a

relacdo estabelecida pela Equacdo 3.83), habitualmente encontrados para
situagOes de isotérmicas lineares e ndo lineares. Dependendo dos valores de y,; e
v, podemos identificar quatro regides: uma, onde nenhuma das linhas de
produto, extracto e refinado, € pura; duas regides onde apenas uma das linhas é
pura; e uma regido onde ambos os produtos sdo puros. Como € Obvio, as
condicGes de operacdo da unidade devem encontrar-se no interior desta ultima
regido, denominada de regido de separagdo, uma vez que o objectivo natural é
obter simultaneamente extracto puro e refinado puro. As equagdes que definem
os limites desta ultima regido foram apresentadas anteriormente nas Tabelas 3.6
e 3.7 para a situagdo ideal da Teoria de Equilibrio. Contudo, para além disso,
devemos escolher as condicdes de operacdao o mais perto possivel do vértice
desta regido de separacdo. O vértice é o ponto na fronteira da regido de
separagao mais distante da diagonal y;; = y;; (ver Figura 3.4) e representa as
condigbes Optimas de operacdo, em termos de produtividade do sistema e de

consumo de solvente para uma dada concentragao de alimentagao.
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' ' i| extracto puro ; i elx"“tf’ pur‘?
-+ - nenhum puro | [ ! -

nenhum puro |- e 5 """""
' ' ' [ \

Iy R,

T refinado puro -

Figura 3.4 Gréficos y;; xy;;; para a operagdo em TMB: (a) gama linear e (b) ndo-
linear.

De facto, a produtividade pode ser definida como a quantidade de alimentagao
introduzida no sistema por unidade de volume de adsorvente e por unidade de
tempo, sendo proporcional a y;;; — y;;. Esta metodologia, originalmente proposta
por Ruthven e Ching (1989) para isotérmicas de adsorcdo lineares e por
Morbidelli e seus colaboradores (Mazzoti et al., 1997) para isotérmicas de
adsorgdo de Langmuir ou linear+Langmuir, constitui uma ferramenta Util para a
determinacdo das condicbes de operagdo de um SMB, desde que,
adicionalmente, se certifique que as restrigcdes referentes as seccbes 1 e 4 sdo
cumpridas, ou seja, que as razdes de velocidades nas seccoes 1 e 4, y; e vy ,

sdo escolhidas longe dos seus valores criticos.

A regido de separacdo, originalmente estabelecida assumindo a Teoria de
Equilibrio, pode igualmente ser determinada numericamente através do recurso a
modelos mais precisos que tém em consideracdo a existéncia de resisténcia a
transferéncia de massa (Pais et al., 1997; Pais et al., 1998b; Migliorini et al.,
1999; Biressi et al., 2000). A presenca de resisténcia a transferéncia de massa
pode afectar significativamente o desempenho de um SMB, reduzindo o tamanho
da regido de separacao e modificando as condicdes dptimas de operacdo (Pais et
al., 1997, 1998b, 2000 e 2005). Por outro lado, considerando a resisténcia a
transferéncia de massa desprezavel, a Teoria de Equilibrio estabelece que os
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valores criticos das razBGes de velocidade, y;, necessarios para se obter uma

separacdo completa, dependem unicamente dos parametros das isotérmicas de
adsorgdo. No entanto, na presenca de resisténcia a transferéncia de massa, estes
valores criticos tornam-se mais restritivos e devem ser determinados por

simulacdo numérica (Azevedo e Rodrigues, 1999a-b; Rodrigues e Pais, 2004).

As regibes de separacao determinadas com base na Teoria de Equilibrio
consideram desprezaveis as resisténcias a transferéncia de massa e a dispersao
axial. Todavia, nas situacGes em a resisténcia a transferéncia de massa seja
significativa, a regido de separagao sera comparativamente menor e a separagao
completa dos enantiomeros ndo sera possivel. Ou seja, ndo sera possivel obter
uma corrente de refinado com 100% de pureza no enantidmero menos retido e
uma corrente de extracto com a pureza de 100% no enantiémero mais retido.
Nestas situagcGes, € comum propor um critério de pureza para definir a
separacdo, no qual a regido de separacdo sera obtida para pelo menos esse valor
de pureza, quer no extracto, quer no refinado. Realiza-se deste modo uma
previsdo numérica das regides de separagdo para as quais se considera que as
resisténcias a transferéncia de massa ndao possam ser desprezaveis (Pais et al.,
2000).

A previsdao do desempenho de separacdo de uma forma mais rigorosa, que
considere os efeitos da dispersdao axial e das resisténcias a transferéncia de
massa, é feita utilizando o modelo de leito mdvel verdadeiro (TMB) e o modelo
de leito mével simulado (SMB). O modelo TMB em estado estacionario considera
o contacto ideal em contracorrente entre a fase liquida e a fase sélida. O modelo
SMB em estado transiente é mais realista uma vez que considera a natureza
ciclica e a rotacdo periddica das correntes de entrada e de saida numa unidade

real.

A caracterizacdo do desempenho em estado estacionario de um SMB é efectuada
frequentemente através da determinacdo de quatro parametros: pureza,
recuperacao, consumo de solvente e produtividade. Estes parametros sdo
definidos para o caso de uma mistura binaria (mistura racémica) na qual o
componente menos retido (espécie A) é recuperado no refinado e o componente
mais retido (espécie B) é recuperado no extracto.
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Os parametros de recuperagdo e de pureza sdo definidos para ambas as linhas
de produto, extracto e refinado. A pureza do extracto é definida como a razdo
entre a concentragdo do componente mais retido e a concentragao total das duas
espécies no extracto. A pureza do refinado € definida como a razdo entre a
concentracdo do componente menos retido e a concentragdo total das duas
espécies no refinado. A recuperacdo é definida como a quantidade da espécie
obtida na respectiva linha de produto dividida pela quantidade total da mesma

espécie alimentada no sistema.

Os parametros consumo de solvente e produtividade podem ser, por exemplo,
definidos em termos da quantidade total da mistura racémica introduzida no
sistema. O consumo de solvente é definido, assim, como a quantidade total de
solvente utilizado (no eluente e na alimentagao) por unidade de quantidade
racémica tratada. A produtividade &, deste modo, definida como a quantidade de
mistura racémica tratada por volume total de leito e por unidade de tempo. A
Tabela 3.8 resume e define os parametros de desempenho utilizados. Deve ser
referido que os parametros consumo de solvente e produtividade assim
definidos, sdo independentes da separagdo conseguida, dependendo apenas dos
caudais volumétricos de eluente e de alimentacdo utilizados, pelo que, devem ser
analisados em conjunto com as restricdes de purezas pretendidas (nesta tese,

assumida em pelo menos 99.0%).
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Tabela 3.8 Critérios de desempenho utilizados na operagdo em SMB.

Pardmetro de Extracto Refinado
Desempenho
Pureza (%) (3.105) (3.106)
Cg Cx
PUX = =+——100 PUR = =———=£ 100
Ci+Cq C; +Cy
Recuperagdo (%) (3.107) (3.108)
X CR
Rex = & 2100 RCR = &8 2100
QrCg QrCy
Consumo de Solvente, SC (3.109)
(L/g alimentagéo) QE + QF 1 Y — Y
SC = o ~=F |1+
Qr(Cy +Cg) (C4 +Cp) Yiur —Yu
Produtividade, PR (3.110)
(g aIimentagéo/(hr~LIeito)) F F
Qr(C4 + Cp) €
PR = v, = Nt i = vi) (€4 + Ch)
(3.111)
Nqt*
m = PR CS = i — vi)(Cf + C§)

3.6 Metodologia Numérica

No estudo de separacdo preparativa das misturas racémicas quirais de

cetoprofeno e flurbiprofeno, fez-se recurso a diferentes metodologias numéricas.

Como ja foi referido, apds a obtencdo experimental dos dados de equilibrio de
adsorgdo multicomponente, utilizou-se a subrotina LMDER.f (Garbow et al.,
1980) desenvolvida em linguagem de programacdo FORTRAN para estimar os
parametros do modelo de isotérmica que melhor descrevesse o comportamento

dos dados experimentais (ver secgao 3.2).

Para confirmar a qualidade do modelo de isotérmica de adsorcdo escolhido (e
respectivos parametros) procedeu-se a realizagdo de experiéncias de
cromatografia frontal em leito fixo. Os dados experimentais obtidos com estas
experiéncias foram entdo comparados com simulacbes do comportamento do

sistema em leito fixo. Estas simulagdes utilizaram a rotina numérica PDECOL
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(Sincovec e Madsen, 1979) desenvolvida em linguagem de programagao
FORTRAN (ver seccao 3.3).

Para a previsao do desempenho de separacao (regido de separagdao, consumo de
solvente e produtividade) em condigdes lineares e preparativas, utilizou-se

ordenadamente a metodologia que se descreve de seguida.

Inicialmente, considerou-se o modelo da Teoria de Equilibrio (separagdo
completa, 100%), resolvendo o conjunto de equagdes algébricas utilizando uma
folha de Microsoft Excel. Recorde-se que esta metodologia depende unicamente

dos parametros dos modelos das isotérmicas de adsorgdo.

De seguida, utilizou-se o modelo de TMB em estado estacionario de forma a
estudar o efeito da introducdo da resisténcia a transferéncia de massa e da
dispersao axial no comportamento de adsorcao. Para estas simulagdes utilizou-se
a rotina numérica COLNEW (Bader e Asher, 1987) a qual utiliza a implementacdo
da técnica de colocacdo em elementos-finitos para a resolucdo de sistemas de
diferentes ordens que possuam condigoes fronteiras definidas por equagdes
diferenciais ordinarias. Cada secgdo do modelo TMB é composta por 4 equagdes
diferenciais ordinarias (EDO): para cada componente existe uma EDO resultante
do balanco de massa a um elemento de volume do leito, e outra resultante a um
balango de massa na particula. Como a Unidade de TMB ¢é dividida em 4 secgles,
e por outro lado, considerando uma separacao binaria, o modelo de TMB em

estado estacionario é caracterizado por um conjunto de 16 EDOs.

Considera-se que se atinge o estado estacionario sempre que a soma total dos
erros relativos entre a quantidade total de cada componente que entra no
sistema (na corrente de alimentacdo) e a que sai do sistema (no extracto e na

refinado), determinado num ciclo completo, em iteragdes sucessivas, seja menor
do que um dado valor definido pelo utilizador (e; <0.01). Este erro é definido da

forma que se descreve de seguida:

er=ex+eptestep (3.112)

em que,
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_ 16w — Glal |, |G — Gl

X (3.113)
Cf(q(i) C)?(i)
_ |C_é4(i) ~ 51?(i—1)| + |C_5(z) ~ C_g(i—l)l (3.114)
= _ _
Cfeq(i) Cg(i)
_1QrCE = (QxC + QrCE) (3.115)
= 0 CA
_1QrCE — (QxCZ + QzCR)I (3.116)
en =
? QrCE

Para simular de uma forma mais precisa o desempenho de separagcdo com o
modelo SMB em estado transiente, utilizou-se uma rotina desenvolvida em
linguagem de programacdao FORTRAN juntamente com a rotina PDECOL, a
semelhancga das simulagdes efectuadas para prever o comportamento do sistema
em leito fixo. Em todas as simulagdes, considerou-se que o sistema atingiu o

estado estacionario ciclico ao fim de 40 ciclos completos.

Tanto as simulagdes do modelo TMB em estado estacionario como da unidade
SMB em modo transiente foram realizadas de forma a definir regides de
separagao nas quais a pureza das corrente de extracto e refinado fossem de pelo
menos 99.0% e utilizando uma margem de segurancga de 25% para estabelecer

os valores criticos de y; e 1.

As simulacgOes relativas dos perfis de concentracdo nas correntes de extracto e
de refinado, assim como os perfis internos de extracto e refinado nas colunas
foram obtidos recorrendo ao pacote de simulagao gPROMS (versdo 3.0.4, Process
System Enterprise, UK). Este pacote realiza a integracdo numérica, utilizando um
modelo desenvolvido no LSRE especificamente para a instalagdo FlexSMB-LSRE®.
Este modelo tem como principal objectivo, contabilizar os volumes mortos da
unidade para que os perfis traduzam de uma forma mais aproximada o

comportamento dos valores experimentais (Sa Gomes, 2010).
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3.7 Equipamento e metodologia experimental para a separacgao

preparativa de leito movel simulado

3.7.1 Descricdo da instalacdo experimental (FlexSMB-LSRE®)

A instalacdo experimental utilizada (ver Figura 3.5a) para a separacao das
misturas racémicas de cetoprofeno e flurbiprofeno foi projectada e recentemente
instalada no LSRE (Sa Gomes, 2009). Na Figura 3.5b apresenta-se a
representacdo esquematica de toda a unidade quando esta opera de modo
classico [1,2,2,1]. A instalacdo do LSRE caracteriza-se pela sua flexibilidade,
nomeadamente em termos da diversidade de modos de operagdo para a maior
gama possivel de misturas quirais. A configuracdo adoptada para a sua
construcdo é semelhante a utilizada na patente US Patent 5,456,825 de 1995
(Negawa et al., 1995).

A unidade possui duas valvulas SD (Select-Dead-end flow path da Vici-Valco,
Suica) na linha de extracto (SD2 e SD5) e outras duas na linha de refinado (SD4
e SD6), uma valvula (SD3) na linha de alimentagdo e outra valvula (SD1) na
linha de eluente/dessorvente e ainda uma valvula de duas vias para cada coluna
(da Vici-Valco, Suica). Apesar de neste trabalho se ter operado a instalagdo com

6 colunas é possivel operar a unidade com até 12 colunas.

Na configuracao utilizada e que estd apresentada na Figura 3.5b, existe apenas
uma unica bomba de HPLC dentro da linha principal e sempre colocada na
mesma posicdo: na linha de refinado, no inicio da seccdo IV (“Recycle pump”).
Existe uma configuragao alternativa, podendo ser colocada na linha de extracto,

no inicio da seccdo II (ver Sa Gomes, 2009).

A corrente que sai da base da coluna 1 (fim da secgdo I) é toda retirada através
da valvula SD2, sendo uma parte retirada como corrente de saida de extracto,
utilizando a bomba de extracto, e a outra fraccdo € enviada através da valvula
SD5 para o topo da coluna 2 (inicio da seccdo II). De uma forma idéntica, a
corrente que sai da base da coluna 5 é toda retirada através da valvula SD4.
Esta corrente sofre entdo uma divisao, sendo parte retirada como corrente de

refinado e parte é enviada com a bomba de reciclo (“Recycle pump”) através da
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valvula SD6 para o topo da coluna 6 (inicio da seccdo IV). A corrente de
alimentacado é puxada através do desgaseificador com a bomba de alimentacgao e
enviada através da valvula SD3 para o topo da coluna 4 (inicio da secgdo III). A
corrente de eluente/dessorvente é puxada através do desgaseificador com a
bomba de eluente e enviada através da valvula SD1 para o topo da coluna 1
(inicio da secgdo I). Entre cada coluna existe uma valvula de duas vias (actuando
como valvulas “"on-off”), direccionando toda a corrente de saida de cada coluna

para a linha de extracto ou de refinado.

Foram utilizadas 4 bombas de HPLC (VWR P130, VWR International, USA), 3
bombas com cabegas de 50 mL/min (extracto, eluente e reciclo) e uma com
cabeca de 10 mL/min (alimentagdo), auxiliadas por dois medidores de caudal
(Coriolis flow meter M53-ABD-22-0-B, Bronkhorst B.V., Netherlands) de forma a
reduzir as flutuacdes de caudal dentro da unidade. Existem 4 valvulas de
seguranca (Purge valves, Swagelok, USA) instaladas apds cada bomba de forma
a proteger as cabecas das bombas evitando pressdes demasiado elevadas
durante o passo de rotagdo. Existe ainda uma valvula de seguranga adicional
colocada apds a valvula SD4 e na saida da corrente de refinado, que juntamente
com a valvula colocada na bomba de extracto servem ndo sé como valvulas de
seguranga mas também como forma de regular manualmente a pressdo total do

sistema.

Todo o sistema ¢é operado, automaticamente através de uma interface
desenvolvida em LabView (National Instruments, USA) a qual utiliza 5 placas
USB de aquisicao de dados (DAQ) ligadas a um computador portatil que gere o

controlo de toda a instalagao (valvulas, bombas e medidores de caudal).

Neste estudo, utilizaram-se 6 colunas com o comprimento de 10.0 cm e o
diametro de 2.0 cm (Grom, Alemanha, agora designada por Grace, USA) em aco
inox. As colunas encontravam-se previamente empacotadas com a fase
estacionaria Chiralpack AD 20 um (amylose tris-(3,5 dimethylphenylcarbamate
revestido em silica-gel) fornecida pela Chiral Technologies Europe (Franga). As
especificagbes do adsorvente encontram-se descritas no Anexo F.
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Figura 3.5 A instalacdo FlexSMB-LSRE® (LSRE-FEUP) (a) e a respectiva
representacdo esquematica em operacao classica [1,2,2,1] (b). As linhas a negrito
representam o percurso activo durante a primeira rotagdo. [Adaptado da Fig. 7
da Fonte: Sa Gomes, 2010]
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3.7.2 Arranque inicial da instalagao

De acordo com as indicacGes do fabricante, ndo é recomendavel operar a fase
estacionaria a pressdes superiores a 50 bar. Esta limitagdo de pressdo impde a
utilizacdo de uma margem de seguranga, assumida aquando da construgdo da
unidade de forma que a pressao total no sistema ndo ultrapasse 35 a 40 bar.
Devido a especificidade da instalacdo do LSRE (a qual ndo possui um medidor
directo de pressdao na secgdo I), a pressdo do sistema é lida na bomba de
extracto, colocada a saida da seccdo I (seccdo na qual se atinge a maior

pressao).

De forma a iniciar a instalagdo, realizou-se uma limpeza em modo manual e de
seguida em modo SMB classico [1,2,2,1] (automatico) com etanol puro, tendo-se
gradualmente ajustado os caudais de forma a verificar as quedas de pressao
obtidas nas quatro bombas utilizadas (reciclo, eluente, extracto e alimentagao)
até que a pressdo lida na bomba de extracto fosse aproximadamente 35 bar.
Apds se ter feito a limpeza da unidade, confirmada por analises das amostras das
correntes de saida, fez-se passar a fase movel necessaria para cada separacdo,
contendo 0.01% de modificador acido (TFA).

Destes ensaios iniciais, verificou-se que para uma composicao de eluente de
100/0/0.01 uma pressdo de 35 bar na bomba de extracto correspondia a um
caudal interno na seccdo I de cerca de 20 mL/min (ou seja, na coluna 1) e que
com uma composicdo de eluente de 10/90/0.01 era possivel operar um caudal
na seccao I de aproximadamente 30 mL/min. Estes valores de caudais internos
na seccao I, Q*;=20 mL/min para a composicao 100/0/0.01 e Q*;=30 mL/min
para a composicao 10/90/0.01 foram o primeiro parametro de operacdo imposto

nas simulagles realizadas para estimar as regides de separagao.

3.7.3 Determinacdao das estimativas das regidoes de separaciao e

parametros de desempenho

Na determinagdo das regides de separagao foram fixados os valores de y; e de y1v
(razdes entre velocidades intersticiais na operagdao TMB nas secgdes adjacentes I

e IV), bem como o tempo de rotacdao da operagao em SMB (t*). Para tal, foram
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utilizados os valores criticos de y; e de yy nas condigdes de linearidade da
isotérmica de adsorcdo (isto €, a baixas concentragoes), acrescidas de um factor

de seguranga, g, de 25%:
yi = ==(m; + Qb,)p (3.117)

Yy = == (my + Qb,)/B (3.118)

o tempo de rotacdo da operagao em SMB foi de seguida fixado por:

t* =Sg—1f(y1+1) (3.119)

onde Q] representa o caudal interno maximo admissivel da secgdo I e referido
anteriormente para cada composicdo de solvente (Q; =20mL/min e Q] =

30 mL/min para, respectivamente, as composicdes de 100/0/0.01 e 10/90/0.01).

A previsdo das regides de separacdo e dos parametros de desempenho
(produtividade e consumo de solvente) foi efectuada utilizando o modelo de
Teoria de Equilibrio (modelo isotérmica LLG4; separacdo completa 100%), bem
como os modelos de operacdao em TMB e SMB através de resolugdo numérica
com modelo de isotérmica LLG5 e impondo uma pureza de pelo menos 99.0%
para extracto e refinado. As equagdes dos modelos utilizados foram apresentadas
anteriormente na seccdo 3.4. utilizando o modelo TMB em estado transiente
(isotérmica: modelo LLG5) com purezas de 99.0% e utilizando o modelo SMB em
estado transiente (isotérmica: modelo LLG5) com purezas de 99.0%. A
metodologia numérica utilizada, para a simulagdo destes trés modelos, encontra-

se previamente descrita na secgdo 3.6.

3.7.4 Metodologia utilizada no calculo das condicoes operatorias

Analogamente ao realizado para estimar as regides de separagdo e o0s
parametros de desempenho, foram fixados os valores de y, e y;, bem como o

tempo de rotagao da operagdao em SMB (t*). Para tal foram utilizados os valores
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criticos de y; e y, nas condigbes de linearidade da isotérmica de adsorgdo,
acrescidas de um factor de seguranga, f, de 25% (Eq. 3.117 e Eq. 3.118) Os
valores de y,; e y;;; sdao escolhidos dentro da regido de separagdo. As estimativas
dos valores das razGes entre a velocidade intersticiais de sélido e de liquido nas
quatro secgdes do SMB sdo determinadas através dos correspondentes valores

de operagdo TMB:
vi=0;+1) comj=1 1, 1lelV (3.120)

De seguida, determina-se uma estimativa do tempo de rotacdo da operacdao em
SMB (t*) com base numa pressdo maxima na bomba de extracto de 35 bar (a
saida da seccdo I) a qual corresponde a um caudal Q*; de 30 mL/min para a
composicdo de 10/90/0.01 e a um caudal Q*; de 20 mL/min para a composicao
de 100/0/0.01 (Equagdo 3.119).

A partir do valor do tempo de rotagdo e dos valores de y; estimam-se os

restantes valores dos caudais internos da operagao em SMB, nas secgoes II, III e
Iv.

Teyr com j=IL1LIV (3.121)

t*

0; =

Finalmente, calculam-se os caudais de entrada, saida e de reciclo da operacao

em SMB, através dos balangos materiais.

Qe =0Q/ — Qv (3.122)
Qr = Qi — Qp (3.123)
Qx =0Q/ —CQn (3.124)
Qr = Qi — Qv (3.125)
Qrec = Qiv (3.126)

Na fase inicial, realiza-se a purga das bombas de eluente e alimentacdo, a
pesagem dos frascos de eluente e alimentagdo e dos frascos de recolha das
correntes de extracto e de refinado. Apds isto, a instalacdao é colocada a operar
com a introducdo dos valores estimados de massa volumica do eluente, do

tempo de rotagao, e dos caudais de eluente, extracto, alimentacdo e reciclo. Com
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o auxilio das leituras realizadas pelos medidores de caudal de extracto e caudal a
entrada da secgao II (ver Figura 3.6) e pela recolha no final de um ciclo completo
(6t*) das amostras das duas correntes de saida e da sua pesagem para
determinacdo experimental dos respectivos caudais procede-se a correccdo dos

valores de caudais introduzidos quando necessario.

Qe SECCAOI SECCAOII

L 4

Balango material:

Qu*= Qr*-Qx = Qe+Qrec-Qx

Q,*

L

QR EC

Bomba de Extracto

Figura 3.6 Controlo manual do caudal e pressdo na seccdo | através de um
balangco material.

Simultaneamente, realiza-se a analise das amostras recolhidas em cada ciclo das
correntes de extracto e refinado no mesmo sistema de HPLC utilizado para
determinar as isotérmicas de adsorcdo, previamente descrito. Neste caso,
utilizou-se o sistema com uma configuragdo analitica, ou seja, um /oop de 20 puL
e a coluna “analitica” (Chiralpack AD com um tamanho de particula de 10 um).
As concentragOes obtidas neste passo serviram para observar o comportamento
dos perfis de concentracdo dos dois enantidmeros no refinado e no extracto.
Considerou-se que se atingiu o estado estacionario quando apds pelo menos 5
ciclos completos, as purezas das correntes de extracto (PUX) e de refinado (PUR)
fossem no minimo, e em média, de 99.0%, e que a variacdo da concentragdo do
componente mais retido no extracto e do componente menos retido no refinado
fosse no maximo, e em média, de 3%. Nesta altura, iniciou-se o processo de
recolha das amostras dos perfis internos nas seis colunas, utilizando uma valvula
de seis vias, colocada a saida da seccdo IV. Este procedimento foi realizado em
ciclos alternados para minimizar perturbagdes no sistema e também continuar a
ser possivel monitorizar os perfis de concentragao nas correntes de saida. Foram
recolhidas no mesmo ciclo, seis amostras (uma para cada coluna) em tempos

correspondentes a 25%, 50%, 75% e 95% do tempo de uma rotagao (t*). De
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uma forma geral, prolongou-se por mais dois/trés ciclos a operacdo tendo-se
finalmente parado a instalacdo. A separagdao seguinte realizou-se na maior parte
dos casos sem realizar a limpeza das colunas. Ou seja, a posicao inicial de uma

experiéncia corresponde a posicdo final da experiéncia que a precedeu.

3.8 Conclusoes

Neste capitulo apresentam-se as ferramentas experimentais utilizadas na
caracterizacdo e optimizacdo da separacdao de enantidmeros por cromatografia
liguida preparativa. Estas ferramentas sdo aplicadas nos capitulos 4 e 6 para o
cetoprofeno e nos capitulos 5 e 7 para o flurbiprofeno.

As ferramentas utilizadas sdo descritas pela seguinte ordem:

(i) Descrigdo do método gravimétrico, utilizado na determinagdo de dados de
solubilidade das misturas racémicas em varios solventes e temperaturas;

(ii)  Descricido do método de adsorcdo-dessorcao, para a obtencdo das
isotérmicas de equilibrio de adsorgdo, nas fases moveis cuja solubilidade seja
vantajosa para fins preparativos (valores de solubilidade elevados);

(iii)  Metodologia utilizada na modelizagdo e ajuste dos dados de equilibrio
obtidos experimentalmente através de modelos geralmente utilizados em
cromatografia liquida para misturas binarias;

(iv) Apresentacdo das equagdes utilizadas na modelizagdo e simulagdao das
experiéncias de cromatografia de leito fixo (cromatografia frontal), de forma a
comparar as previsdes com os resultados obtidos experimentalmente;

(v) Apresentacdo das equagles utilizadas na modelizagdo e simulagdao das
experiéncias de separagao preparativa com a tecnologia de leito mével simulado;
(vi) Apresentacdo das equacgles utilizadas nas previsdes do desempenho de
separacdo obtida num sistema de leito modvel simulado;

(vii) Descricdo da metodologia numérica utilizada em todas as modelizacGes e
simulag0es;

(viii) Finalmente, faz-se a apresentacdo da metodologia seguida na operacao da
instalacdo experimental de leito movel simulado (descricdo da instalacdo,
arranque inicial, determinacdo das regiGes de separacdo e parametros de

desempenho e calculo das condigbes operatérias utilizadas para cada separacao).
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