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RESUMO - Os esforcos focados na area de modelagem e simulagdo
cromatografica sdo essenciais para o avango dos estudos sobre separacdo dos
enantidomeros do Praziquantel (PZQ: medicamento que atua no tratamento da
esquistossomose) de forma mais eficiente e econdomica. O presente trabalho tem
como abordagem inicial a modelagem de uma coluna cromatografica,
viabilizando o entendimento e a obten¢do de conhecimento geral sobre o processo
e a posterior analise do comportamento de suas varidveis. O modelo
computacional implementado em Fortran sera avaliado por resultados
experimentais obtidos através das perturbagdes nas condigdes de operacdo. Apesar
do processo industrial ser realizado sob a forma de varias colunas integradas em
um Leito Movel Simulado (SMB), os resultados obtidos para uma tnica coluna
sdo capazes de fornecer a base para a estimagdo de parametros da isoterma de
equilibrio, valores fundamentais para a descricdo do processo de separagdo. O
presente trabalho fornece uma boa estimativa para o nimero de Péclet, sendo este,
1300. Além disso, analisa o efeito de diferentes concentragdes iniciais e discute os
dados obtidos por simulacdo considerando aspectos relevantes, como a
sobreposi¢do de bandas e limite de deteccdo dos equipamentos. Com isso, 0
trabalho apresenta valores de condi¢gdes de operagdo satisfatorias para a separagao
dos enantidmeros do PZQ em uma coluna cromatografica de 1,0 cm de diametro e
25,0 cm de comprimento, cuja fase estacionaria ¢ a celulose.

1. INTRODUCAO

1.1. O Praziquantel

O Praziquantel (PQZ) ¢ um farmaco utilizado para o tratamento da esquistossomose,
doenga negligenciada que atinge cerca de 200 milhdes de pessoas mundialmente. Apesar do
PZQ tratar a doenca, sua ingestdo ¢ muito dificil especialmente em criancas devido ao seu
gosto amargo que provoca vomito.
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Quimicamente, sabe-se que o PZQ ¢ um composto quiral e que seu enantidmero R atua
no combate a doenca (Liu, 2005). Além disso, estudos de Meyer ef al. (2009) atribuem grande
parcela do sabor amargo ao enantidmero S. Com isso, a motivagdo do presente trabalho ¢ a
separacdo dos enantidmeros, o que reduziria as doses de PZQ tomadas e facilitaria a ingestao
e biodisponibilidade do medicamento no organismo. O estudo de um processo de separagao
industrialmente vidavel também impulsiona o presente trabalho, uma vez que apenas dessa
forma o medicamento podera ser amplamente distribuido e acessado por todos aqueles que
precisam.

1.2. Processo Cromatografico

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) permite a separagdo dos
enantiomeros, pois devido a sua quiralidade eles interagem de forma diferente com a fase
estacionaria quiral, apresentando diferentes tempos de retengdo na coluna cromatografica. A
mistura racémica solvatada ¢ injetada na entrada da coluna. Na saida, os enantidmeros saem
através de duas frentes de massa diferentes. Na coluna estudada nesse trabalho, a primeira
frente de massa corresponde ao enantidmero S. Posteriormente, ocorre a saida do enantidmero
desejado, o R-PZQ.

2. OBJETIVOS

O presente trabalho objetiva analisar por modelagem e simula¢do o comportamento da
separagdo dos enantidmeros do PZQ em uma coluna cromatografica cuja fase estacionaria ¢
celulose, de 1,0 cm de didmetro e 25,0 cm de comprimento, visando a otimizac¢do. Tal analise
¢ feita avaliando diferentes condigdes de operagdo e utilizando pardmetros dos estudos
experimentais de Farias, 2013.

3. MODELAGEM DE UMA COLUNA

3.1. Modelo Fenomenologico

Para a modelagem de uma coluna cromatografica, descreve-se o balanco de massa
num volume diferencial para cada componente i (i = 1 representa o S-PZQ e i = 2 representa o
R-PZQ) levando em consideracdo as concentracdes dos componentes nas fases liquida e
solida, a porosidade da coluna e o fluxo de massa. Consideraram-se relevantes para os termos
de fluxo as parcelas advectiva e difusiva. De forma genérica, tem-se que:

Entrada) (SaA-da Gerado Fl I
dei }-| dei A+ ou = uxo 1\ Fluxo
em dV emadv |~ consumido advectivo difusivo
deiemdV (1)

Apresenta-se a seguir a forma desenvolvida da equagao 1:
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Onde ci e qi sdo as concentragdes do componente i na fase liquida e na fase sélida
respectivamente, € ¢ a porosidade da coluna, u ¢ a velocidade intersticial da fase movel, Dax ¢
o coeficiente de difusdo, t ¢ a variavel temporal e z ¢ a variavel espacial.

No intuito de montar um sistema e encontrar a variavel ci da equagdo 2, é preciso
utilizar uma equagado da forma gq=f(c). Esta ¢ a equagao da isoterma de equilibrio. Para efeitos
de modelagem de uma coluna, foram utilizados parametros previamente estimados por Farias
(2013) conforme se observa a seguir:

_ a;c;
U= T+ by, + bye,

3)

Onde al = 4,8924; a2 = 6,7466; bl = 1,0000E-14; b2 = 0,039.

Além disso, condig¢des iniciais (concentragdes iguais a zero em qualquer ponto da
coluna) e de contorno (continuidade e definicdo de um degrau na entrada e saida da coluna)
foram necessarias para finalizar a proposi¢ao do sistema, formado pelas equagdes 2 (Equagao
Diferencial Parcial) e 3 (equagdo algébrica).

3.2. Solucio numérica e modelo computacional

Sendo muito complexa a solug@o analitica desse sistema, a forma de solugdo escolhida
foi aproximacdo parabodlica em elementos finitos, desenvolvida por Biscaia (2005). Esse
método apresenta solugdo numérica com 6timo desempenho para a tarefa que lhe ¢ designada
neste trabalho. Através da escolha do numero de elementos da discretizagdo no método,
obtém-se dados mais precisos. Para resolver o problema de integra¢do temporal foi utilizado
um codigo j& amplamente difundido chamado DASSL: (Petzold, 1989), desenvolvido em
Fortran. Uma das atividades desenvolvidas nesse trabalho foi aprender a utilizar essa
ferramenta através de uma workspace criada no Fortran com a descricio do modelo
cromatografico em diversos arquivos relacionados.

Uma vez que o modelo comecgou a responder satisfatoriamente recebendo condi¢des
de operagdo e devolvendo concentragdes de cada componente em cada tempo, tornou-se
possivel fazer testes com a modificagdo de diversas variaveis.

4. Resultados e discussao
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A andlise do numero adimensional Peclet, definido pela Equagdo 4, ilustra a
predominancia do efeito de advec¢do em relacdo ao de difusdo no processo cromatografico e
vice-versa.

advecA§A£o _ Ul

Pe = difusAfo =~ D

=2x*Nr

ax

“4)

Onde Lc ¢ o comprimento da coluna, uint ¢ a velocidade intersticial da fase movel e
Dax ¢ o coeficiente de difusdo e Nr s@o os nimeros de pratos teéricos. Pela Figura 1, observa-
se que o favorecimento da difusdo provoca alargamento das frentes de massa e diminui¢ao do
pico do cromatograma. Situac¢des de alta difusdo costumam ser evitadas em industrias onde se
operam cromatdgrafos, pois diminuem a concentragdo do enantidmero obtida ao final da
coluna e além disso, aproximam seus tempos de retengdo, o que pode atrapalhar sua
separacao. Por sua vez, quando a advecgao ¢ favorecida, € possivel notar um afastamento cada
vez maior entre as bandas. A predominancia do efeito de adveccdo ¢ acompanhada do
aumento de nimero de pratos tedricos. Dessa forma, a Figura 1(b) representa o melhor Peclet
dentre os quatro mostrados, pois neles ndo se observam sobreposi¢cdes de banda nem
saturacdes. Apresentando um nimero adimensional Pe = 1300, o numero de pratos teoricos,
além disso, ndo ¢ tao alto.

Figura 1 — Concentragdes adimensionais (C/C0) de cada enantidmero versus tempo
adimensional (t/tOint) na saida da coluna cromatografica variando o nimero adimensional
Peclet. (a) Pe = 4000. (b) Pe = 1300. (c) Pe = 440. (d) Pe = 120
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ST =—F-F0

(d)

O efeito da concentracdo inicial no cromatograma no final da coluna considerando um

Péclet igual a 1300 pode ser observado pela Figura 2 a seguir:

Figura 2 — Concentragdes (em g/L) de cada enantidmero versus tempo (min) na saida da
coluna cromatografica. (a) Concentracao inicial de 20 g/L. (b) Concentragao inicial de 40 g/L.
(c) Concentracao inicial de 80 g/L.
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A concentragdo inicial de 20 g/L (10 g/L de cada enantidmero) apresenta um
cromatograma desejado para separagdo. Se a concentragdo inicial ¢ dobrada ou até mesmo
quadriplicada, ndo hé alteragdes perceptiveis na forma dos graficos obtidos, exceto a
multiplicagdo do eixo y (concentragdes) por um fator de escala relacionado a concentragdo
inicial. O significado desse fenomeno ¢ que se injetarmos uma concentracdo de 40 g/L
iniciais, obteremos no final da coluna amostras com o dobro da concentracdo de cada
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enantiomero em relagdo ao que seria obtido com uma concentragdo inicial de 20 g/L. Dos
gréaficos 2(a), 2(b) e 2(c), pode-se concluir que a concentragdo inicial no cromatograma nao
acarreta em efeitos de sobreposicdo de bandas nas condigdes de operagdao (Peclet = 1300,
vazdo = 1 ml/min, volume injetado = 100 pL) mesmo em concentragdes iniciais consideradas
altas para o Praziquantel, como 80 g/L. Como resultado, nessas condigdes, diferentes
concentragdes iniciais ndo irdo afetar a capacidade de separacdo dos enantiomeros. Vale a
pena ressaltar que concentragdes muito baixas ou muito altas devem ser pensadas com mais
cuidado antes de serem executadas na pratica devido aos limites de deteccdo dos
equipamentos, mesmo com resultados do modelo computacional satisfatorios.

5. CONCLUSAO

Através das simulacdes realizadas no modelo Fortran, chegou-se ao resultado de que
para a coluna em questdo, considerando sua geometria e empacotamento da fase solida, operar
com o numero de Péclet 1300 ¢ uma condigdo satisfatéria para separagao dos enantiomeros do
Praziquantel. Além disso, concentragdes de 10 g/l de cada enantiomero também sao condigdes
satisfatorias nessa operagdo em que a vazao da fase fluida ¢ 1 cm?*/min e o volume injetado na
coluna cromatografica é de 0,1 ml.
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