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RESUMO

Palavras Chave: Leito Mével Simulado, Praziquantel, Separa¢do Cromatografica Continua

A esquistossomose é uma enfermidade que pertence ao grupo de Doencas Tropicais
Negligenciadas e o farmaco amplamente utilizado no seu tratamento é o praziquantel,
gue se apresenta sob a forma de uma mistura racémica onde apenas um dos seus
enantiomeros possui agao farmacoldgica efetiva (L-PZQ). O outro enantidmero (D-PZQ),
porém, pode provocar efeitos colaterais como dores abdominais e diarreia, além de
conferir um sabor amargo indesejavel, ocasionando uma grande rejei¢cdo por parte dos
pacientes, principalmente o publico infantil. O processo cromatografico permite a
separac¢do dos enantiomeros da mistura racémica, promovendo a obtenc¢ao do L-PZQ,
fundamental em diversas dreas de pesquisa como, por exemplo, estudos de formulacao
pediatrica de medicamentos enantiomericamente puros, estudos do mecanismo de
acdao do L-PZQ contra a esquistossomose, entre outros. Além disso, a obtencdo do
enantidmero D-PZQ puro também é de grande importancia nos estudos de racemizacao.
Entretanto, a cromatografia em batelada possui algumas limitagdes operacionais que
restringem sua produtividade e exigem um alto consumo de eluente. A utilizacdo do
processo cromatografico de Leito Mével Simulado (LMS) permite superar tais limitacdes
e operar de forma continua, promovendo um desempenho superior quando comparado
ao processo cromatografico em batelada, principalmente em termos de produtividade
e consumo de solvente. Os resultados experimentais confirmaram a efetividade da
separacdo da mistura racémica, além de satisfazer as expectativas quanto ao

desempenho de cada processo.



ABSTRACT

Keywords: Continuous Chromatographic Separation, Praziquantel, Simulated Moving Bed

Schistosomiasis is a disease that belongs to the group of Neglected Tropical
Diseases and the drug widely used in its treatment is praziquantel, which is presented
in the form of a racemic mixture where only one of its enantiomers has effective
pharmacological action (L-PZQ). The other enantiomer (D-PZQ), however, can cause
side effects such as abdominal pain and diarrhea, besides giving an undesirable bitter
taste, causing a great rejection on the part of the patients, mainly the child audience.
The chromatographic process allows the separation of enantiomers from the racemic
mixture, promoting the obtaining of L-PZQ, which is essential in several research areas,
such as studies of pediatric formulation of enantiomerically pure drugs, studies of the
mechanism of action of L-PZQ against schistosomiasis, among others. In addition,
obtaining the pure D-PZQ enantiomer is also of great importance in racemization
studies. However, batch chromatography has some operational limitations that restrict
its productivity and require a high consumption of eluent. The use of the Simulated
Moving Bed (SMB) chromatographic process allows to overcome such limitations and
to operate continuously, promoting a superior performance when compared to the
batch chromatographic process, mainly in terms of productivity and solvent
consumption. The experimental results confirmed the effectiveness of the separation
of the racemic mixture, in addition to meeting expectations regarding the performance

of each process.
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1 Introducgao

1.1 Doencgas Tropicais Negligenciadas

O termo “doencas negligenciadas” foi originalmente proposto na década de
1970, segundo o programa denominado The Great Neglected Diseases e é atribuido as
doencgas que ndo apresentam tratamento satisfatorio e/ou ndo despertam interesse das
industrias farmacéuticas, apesar de serem responsdveis por uma alta taxa de
mortalidade [39]. Posteriormente, no documento Fatal Imbalance, a organizagao
Médicos sem Fronteiras propds a seguinte taxonomia de doencas: Globais —como sendo
aquelas que ocorrem em todo o mundo; Negligenciadas — presentes em outros paises,
mas predominantemente em paises em desenvolvimento e Mais Negligenciadas —
exclusivas de paises em desenvolvimento [34]. JA& o Relatério da Comissdo sobre
Macroeconomia e Saude da OMS [64] propde outra classificacdo, semelhante a
apresentada anteriormente: Doencas Tipo | — que atingem grandes contingentes
populacionais, tanto em paises ricos como pobres; Doengas Tipo |l — predominantes em
paises pobres, mesmo que ainda presentes nos paises ricos e Doencas Tipo Il — quase
que exclusivamente presente nos paises pobres, onde encontram-se as doencas
negligenciadas que ndo sé prevalecem em condi¢cdes de pobreza, mas que também
contribuem para a manutenc¢ao do quadro de desigualdade social, ja que representam

forte entrave ao desenvolvimento [39].

Ainda que tenha forte impacto nas condi¢des de saude, os investimentos destinados
sao insuficientes pois exercem pouca atracao comercial para as industrias, visto que
acometem popula¢des de menor poder aquisitivo. Para agravar ainda mais o quadro,
grande parte dos medicamentos utilizados nas terapias foram descobertos ha pelo
menos cinco décadas, sdo de dificil administracdo, possuem uma alta toxicidade, os

tratamentos sdo demorados e de alto custo, o que favorece a ndo adesao do paciente.

Estima-se que juntas, as doencas negligenciadas atinjam um quarto da populacdo
mundial, principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como
ilustra a Figura 1.2. A maioria das infec¢BGes tropicais persiste como “doenca
negligenciada” por causa de seu baixo interesse econémico para as grandes industrias

farmacéuticas nos paises desenvolvidos. Consequentemente, estima-se que mais de um
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bilhdo de pessoas ao redor do mundo tenham entrado no século 21 sem serem afetadas
pela revolugdo do século anterior observada na saude, que contribuiu tanto para
avancos na qualidade e tempo de vida das pessoas, principalmente em paises
desenvolvidos. Esta tendéncia é manifestada na amplamente reconhecida “lacuna
10/90”: 90% dos recursos investidos em pesquisa em saude sdo gastos com problemas
de saude que afetam somente 10% da populagdo mundial, enfatizando as profundas

discrepancias na saude entre nag¢des pobres e ricas [33].

1 doenga 4 doengas
2 doengas I 5 doengas
. 3 doengas . 6 doengas

Figura 1.1: Distribuicdo das doencas negligenciadas no mundo. Adaptada de [52]

Em resposta a isto, diversas abordagens estdo sendo perseguidas na academia e
instituicdes do governo para preencher esta lacuna, como o “Plano Global de Combate
as Doencas Negligenciadas” da OMS (Global Plan to Combat Neglected Tropical Diseases
2008-2015), que define prioridades, diretrizes, estratégias e metas para a reversao de
um conjunto de 17 doencas — dentre elas a Esquistossomose, abordada no presente
estudo — a partir de diversas acdes que envolvem, principalmente: quimioterapia
preventiva e controle de transmissdo, controle de vetores, fornecimento de agua
potdvel e acdes de saneamento, controle de zoonoses e intensificacdo na gestdo de

casos [63, 67].

No Brasil, doencas infecciosas tais como esquistossomose, maldria, tuberculose,

leishmaniose visceral e tegumentar, febre amarela e hepatite pertencem a um grupo de
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enfermidades que entram nessa classificacdo e possuem uma tendéncia a persisténcia

ou que mostrou redugdo somente muito recentemente [43].

Mundialmente, estas doencas continuam a representar enormes problemas de
salde publica, especialmente para pessoas vivendo nos tropicos onde infecgdes
parasitarias sdo responsdveis por mortes, crescimento e desenvolvimento prejudicados
em criangas, assim como doencas cronicas e debilitantes em adultos [14]. A prevencao
e o tratamento de doengas parasitdrias permanecem problematicos. Varios compostos
previamente Uteis ndo sdo mais efetivos devido a disseminacdo de variantes dos
parasitas resistentes aos farmacos. A erosdo dos programas de salude publica de
controle de vetores, o surgimento de resisténcia aos inseticidas entre populacdes de
vetores e mudangas ambientais, notavelmente associadas com praticas de manejo de

agua e solo, contribuiram para a emergéncia de doencas parasitarias [21].
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1.1.1 Esquistossomose

A esquistossomose é uma doencga parasitdria endémica e existem seis espécies de
Schistosoma que podem causar a esquistossomose ao homem: S. hematobium, S.
intercalatum, S. japonicum, S. malayensis, S. mansoni e S. mekongi. Segundo dados da
OMS, estima-se que pelo menos 229 milhdes de pessoas necessitaram de tratamento
preventivo em 2018 [66]. Trata-se de uma doenca de ocorréncia em dareas tropicais e
subtropicais, especialmente em comunidades pobres onde o acesso a agua potdvel e
saneamento bdsico sdo escassos. Existem duas formas principais de esquistossomose —
intestinal e urogenital —, registrada em 54 paises. Estima-se que cerca de 90% das
pessoas que necessitam de tratamento sejam principalmente da Africa e América.
Segundo a Tabela 1.2, é possivel observar que apenas a S. mansoni é encontrada no

Brasil, em virtude da inexisténcia de moluscos suscetiveis aos demais helmintos.

Espécies Distribuicao Geografica
Schistosoma mansoni Africa, Oriente Médiio, Caribe, Brasil, Venezuela e Suriname
Schistosoma japonicum China, Indonésia, Filipinas
Esquistossomose
a Intestinal Schistosoma mekongi Varios distritos do Camboja e da Reptiblica Democratica Popular do Laos
Schistosoma guineensis
Areas de floresta tropical da Africa central
Schistosoma intercalatum
Esquistossomose ,
| . Schistosoma haematobium Africa, Oriente Médio, Corsega (Franca)
Urogenital

Tabela 1.1: Distribuicdo geografica das espécies de Schistosoma.

Dentre as doencas tropicais negligenciadas, a esquistossomose é considerada uma
das mais difundidas no mundo [18] ficando atras somente da malaria em termos de
impacto que uma doenca parasitaria pode causar sobre a saude humana [66]. Apesar
de estar presente em mais de 50 paises e ja ter infectado mais de 83 milhGes de pessoas,

€ uma das doengas mais negligenciadas no mundo. No Brasil, a doenca foi descrita em
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18 estados e no Distrito Federal, sendo que sua ocorréncia estd diretamente ligada a
presenca dos moluscos transmissores. Os estados das regides Nordeste, Sudeste e

Centro-oeste sao os mais afetados.

Popularmente conhecida como barriga d’agua, a doenga esta diretamente
relacionada as condigdes de vida das familias e afeta principalmente populagdes
socialmente vulneraveis, com baixo nivel de escolaridade e renda. Os individuos sao
infectados quando formas larvais do parasita — liberadas por caracoéis de dgua doce —
penetram na pele durante o contato com a dgua infestada. A Figura 1.3 ilustra o ciclo de

vida do Schistosoma mansoni:

5- Cercérias formadas na
intimidade do molusco sdo
liberadas na agua, onde
4- Esporocistos s Nadam ativamente

no molusco

_—

7- As cercérias perdem a cauda
durante a penetracéao,
transformando-se esquistossdmulos

¢
6- Penetracdo (€

na pele - p—.

8- Circulacdo

)

9- Migracao até o
sistema porto
hepético, onde se
formam adultos

3- Miracidios penetram
no molusco

2- Miracidios
liberados
dos ovos

1- Ovos nas fezes

10- Helmintos adultos migram
para as veias mesentéricas (intestino e reto),
nas quais depositam 0s ovos; estes
alcancam a circulacao hepética até o
intestino, sendo eliminados pelas fezes.

Figura 1.2: Ciclo de vida do Schistosoma mansoni.

Apds as cercarias de Schistosoma mansoni serem liberadas de um molusco

hospedeiro, elas possuem apenas um breve periodo de tempo para localizar e penetrar
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no hospedeiro definitivo. Essa transicdo envolve diversas modificacdes estruturais,
fisioldgicas e bioquimicas que serdao adaptadas ao ambiente do hospedeiro definitivo
[60]. J& na circulagdo do hospedeiro, sdo carregados passivamente pela corrente
sanguinea seguindo para os capilares pulmonares que, apesar de evidentes mudancgas
morfoldgicas, pouco se sabe sobre a fisiologia e bioquimica dos esquistossémulos
pulmonares. A partir dai, o modo de migragao até o sistema hepatico é um assunto ainda
controverso; entretanto, as evidéncias indicam uma rota intravascular, podendo realizar

varios caminhos antes de se instalarem no figado [36, 59].
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1.1.2 Tratamento contra a Esquistossomose

Ha relatos de que a quimioterapia da esquistossomose teve inicio de fato na época
da Primeira Guerra Mundial, quando o tartaro emético (tartarato de antimonio e
potassio) foi administrado em pacientes com esquistossomose hematdbica, causada
pela espécie Schistosoma hematobium. Em seguida, varios sais de antimonio foram
introduzidos para o uso clinico. Porém, a necessidade de repetidas doses por via
parenteral e também a evidéncia dos seus efeitos colaterais e toxicos, tornaram clara a
necessidade de encontrarem uma nova droga que fosse administrada via oral e que

fosse livre de compostos metdlicos [7],

Desde entao, diversos estudos e propostas surgiram ao longo dos anos, inicialmente
testaram compostos derivados de uma série de xantonas que ficaram conhecidas por
compostos da série miracil. Entre eles, miracil A, uma aminoxantona alquilada, foi o
precursor desta série de compostos e, posteriormente, outro derivado da série miracil,
o miracil D, com o nome genérico de lucanthone, foi o primeiro ndo-antimonial usado,

clinicamente, no tratamento contra S. mansoni e S. hematobium [25].

Estudos posteriores, ja na década de 60, ROSI et al. (1965) [50], obtiveram um novo
metabdlito ativo derivado do miracil D a partir da hidroxilagdo do grupo metil por acao
microbiana — Aspergillus sclerotium — dando origem a uma droga ativa tanto por via
muscular como por via oral, denominada hycanthone. Estudos feitos em roedores
mostraram que a eficacia da hycanthone contra o S. mansoni é trés vezes maior quando
comparado com a lucanthone e, clinicamente, foi usado em dose Unica por via
intramuscular em humanos [3]. Outro composto que também foi descrito na histdria
dos esquistossomicidas foi o niridazol, que, ao contrario da hycanthone e lucanthone,
era efetivo também contra S. japonicum [26]. Porém, tanto os efeitos téxicos graves
guanto a preocupacdo com a seguranca do tratamento, resultaram no abandono desses

compostos.

Novos avancos e desafios seguiram-se ao longo dos anos em busca de potenciais
esquistossomicidas até que, na década de 70, Richards e Foster (1969) e Baxter e

Richards (1971) descreveram uma série de derivados tetraidroquinolinicos que
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apresentaram acgao esquistossomicida marcante. De maneira andloga ao surgimento da

hycanthone, a partir da hidroximetilagdo, surge a oxamniquina [2, 16, 48].

No fim dessa mesma década, um dos mais importantes passos nessa busca foi o
desenvolvimento por THOMAS et al. (1975) [57] ao descreverem o praziquantel, um
composto pirazinoisoquinolino que inicialmente foi usado como cestocida de uso
veterindrio. Estudos em conjunto entre os laboratérios Bayer e Merck com derivados
pirazinoisoquinolinicos como antiparasitdrios revelaram, apds sintetizarem mais de 400
compostos, que o mais promissor seria o EMBAY 8440 ou praziquantel [58]. A Figura 1.4

destaca os farmacos utilizados no tratamento da esquistossomose.

O

Praziguantel Oxamniguina

Figura 1.3: Fadrmacos utilizados no tratamento contra esquistossomose.

Atualmente, a Organizacdo Mundial de Saude coloca o metrifonato, oxamniquina e
praziqguantel como as principais drogas para o tratamento das esquisotossomoses
humanas [66], sendo o metrifonato um composto organofosforado utilizado como
inseticida, efetivo no tratamento e controle de infec¢des por S. hematobium, a
oxamniquina por sua vez para S. mansoni e o praziquantel para todas as espécies de

parasitas humanos, incluindo S. japonicum.
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1.2 Os enantiomeros e os farmacos quirais

Antes de abordarmos os aspectos que envolvem os farmacos quirais, torna-se
importante uma contextualizacdo mais abrangente de isomeria. Isémeros sao
compostos que possuem os mesmos atomos constituintes, porém a disposi¢cdo espacial
desses atomos na molécula é diferente, conferindo caracteristicas quimicas diversas. Os
isdbmeros podem ser classificados de acordo com essa distribuicdo atébmica — isdbmeros
de funcdo, de cadeia, etc. —, mas o foco do presente estudo é a distribuicdo de seus
atomos no espaco: os estereoisémeros. Eles podem ser divididos em geométricos ou
Oticos. Os isOmeros geométricos sdo estereoisbmeros que nao apresentam atividade
Otica — capacidade que certas substancias possuem de desviar o plano da luz polarizada
— e sua nomenclatura esta centrada em cis (mesmo lado) e trans (lados opostos) para
descrever sua disposicdo espacial. Os isdbmeros oOticos sdo aqueles que apresentam
atividade 6tica, possuindo centros quirais ou assimétricos que diferem entre si apenas
pela disposicdo espacial dos atomos, mas que sdo idénticos no que diz respeito as

ligacdes atdmicas e a sua ordenac¢do nas respectivas moléculas.

Os enantibmeros sdao estereoisomeros relacionados entre si por uma simetria em
relagdo a um plano e sdo imagens especulares umas das outras, mas que ndo sao
sobreponiveis, como mostra a Figura 1.1 e a mistura entre dois enantibmeros é

conhecida como racemato ou mistura racémica a qual é opticamente inativa [4, 15, 22].

CH 5 CH
H'r.._ : i ,.-'j-‘
HO COOH | HOOC OH
dou (+) lou(-)

Figura 1.4: Par de enantiémeros. Adaptada de [4]

Podemos dizer entdo que a quiralidade se manifesta quando a molécula possuir uma

das seguintes caracteristicas: 1) um centro de quiralidade caracterizado pela presenca
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de um atomo de carbono (C*) ao qual se ligam quatro grupamentos diferentes, sendo a
condicdo necessaria para que uma molécula apresente isémeros com atividade 6tica [9]
(atomos como Si*, S*, P*, N* também podem ser centro de quiralidade); 2) um eixo de
quiralidade (alenos, espiranos); 3) um plano de quiralidade 4) uma forma de hélice. Os
enantiomeros que constituem uma mistura racémica sao muito semelhantes em relagao
a maior parte de suas propriedades fisico-quimicas. Fisicamente, diferem apenas no
efeito sobre a rotacdo da luz polarizada e quimicamente, sdo idénticos, exceto ao
interagirem com outros compostos quirais. A quiralidade é uma propriedade intrinseca
dos blocos essenciais da vida — como aminodacidos (com excec¢do da glicina) e agucares
e, consequentemente, proteinas e polissacarideos — responsdvel pelas diferencas de
atividade farmacoldgica e farmacocinética de dois enantidmeros. Como resultado da
natureza quiral dos sistemas bioldgicos, enzimas e receptores interagem

diferentemente com os enantiémeros de um farmaco quiral [30].

PATRICK (1995), [45] no seu livro “An Introduction to Medicinal Chemistry”, resume

muito bem as importancias caracteristicas dos enantiomeros:

“Existem somente duas diferen¢as detectdveis entre dois enantibmeros de um
composto quiral: eles desviam o plano da luz polarizada em dire¢ées opostas e ainda
interagem diferentemente com outros sistemas quirais, como as enzimas. Isso tem sido

de grande importdncia para a industria farmacéutica”.

O fato de existirem enzimas e receptores altamente estéreoespecificos no
organismo, conduz as caracteristicas bioldgicas diferentes para as estruturas quirais,

devido a uma ocupacao preferencial de um sitio receptor por um dos enantiémeros [56].

O que se sabe também, é que enantibmeros possuem, na grande maioria das vezes,
acoes terapéuticas diferentes entre si. Como consequéncia direta desse fato, podemos
ter, de um modo geral, quatro tipos de comportamentos biolégicos esperados [15, 56]:
1) apenas um dos enantibmeros possui a atividade bioldgica desejada; 2) os
enantibmeros possuem propriedades farmacologias idénticas, ou proximas, tanto do
ponto de vista qualitativo quanto quantitativo; 3) os enantidmeros possuem atividade
qualitativamente idénticas, mas quantitativamente diferem entre si e 4) os dois

enantibmeros possuem atividades qualitativamente diferentes. Na Tabela 1.1 sdo
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ilustrados alguns exemplos de enantibmeros que possuem diferentes perfis

terapéuticos, de acordo com a sua estereoquimica.

Farmaco Efeito

etambutol forma 55: tuberculostatico

forma RR: pode provocar cegueira

penicilamina forma 5: anti-artritico
forma R: extremamente tdxico

estrona forma (+): hormdnio estrogénico
forma (-): inativo

adrenaling a forma levogira & 20 vezes mais ativa e
igualmente mais tdxica

talidomida forma R: sedativo
forma S: teratogénico

salbutamol forma R(-) & 80 vezes mais ativo que a forma S(+)

bupivacaing forma (£}): ambos isémeros possuem atividade
anestésica local, mas apenas o isdmero (-)
apresenta agdo vasoconstritora, prolongando
assim a agdo anestésica local

anfetamina a forma dextrogira & 2 vezes mais ativa que o
enantidmero levogiro

indacrinona forma (+): agdo diurética e retencio do acido
urico

forma (-): efeito uricosdrico

clorfeniramina a atividade anti-histaminica & devida
essencialmente & configuragdo 5(+)

Tabela 1.2: Exemplos de atividades bioldgicas exercidas por formas enantiomericamente
puras — adaptada de [15].

Sabe-se também que, na grande maioria, os farmacos administrados sob a forma de
uma mistura racémica possuem caracteristicas biolégicas muito inferiores, e geralmente

toxicidade superior, se comparados com seus enantidmeros puros [12].

Em paises desenvolvidos, a busca para a geracao de farmacos enantiomericamente
puros tem crescido nas ultimas décadas, demonstrado pelo nimero cada vez maior de
trabalhos publicados nas mais diversas areas relacionadas com a farmacodinamica,

farmacocinética, sintese assimétrica e o desenvolvimento de métodos analiticos.

O caso da Talidomida é um exemplo classico da importancia dessa propriedade na

industria farmacéutica, que se tornou um marco tragico que gerou diversas mudancas
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na legislacdo e no controle de farmacos, na década de 60, foi comercializada na sua
forma de mistura racémica como um sedativo para aliviar nduseas matinais em
gestantes, porém esse medicamento foi retirado do mercado apds ter sido constatado
apresentar sérios efeitos colaterais devido ao fato de apenas um dos enantiémeros
possuir o efeito sedativo desejado, enquanto que o outro enantibmero apresenta
propriedades teratogénicas que podem levar a deformagbes congénitas em fetos

guando administrado em gestantes [23].

Apds o caso da Talidomida, houve uma mobilizacdo dos 6rgdos regulatérios
internacionais que resultou, no caso da FDA em um documento de carater orientativo
sobre a realizacdo de testes farmacoldgicos com os dois enantibmeros para que seja
garantida a seguranga dos medicamentos. Entretanto ndao hd uma norma ou legislacao

gue obrigue o fornecimento de medicamentos enantiomericamente puros.

Sendo assim, visto que cada enantiomero pode apresentar diferentes propriedades
bioldgicas, a busca por substancias enantiomericamente puras tornou-se um grande
desafio para os pesquisadores e para indUstria farmacéutica. Entretanto, este quadro
estd sendo revertido, gracas a novas técnicas na resolugao de misturas racémicas, como

por exemplo a abordada no presente estudo, a cromatografia quiral.
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1.3 Separa¢ao em Larga Escala

A obtencdo de produtos enantiomericamente puros pode ser feita através de
diversos métodos. Frequentemente sdo utilizadas duas alternativas: a sintese
assimétrica — que embora seja util, o tempo requerido e a complexidade de algumas
rotas sintéticas podem torna-la impraticavel e/ou pouco atrativa, além de produzir
apenas um dos enantidmeros — e a resolugdo por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) ou high performance liquid cromatography (HPLC) em fase estaciondria quiral

(FEQ) — preferivel devido ao elevado grau de pureza obtida de ambos enantidmeros.

Nos ultimos anos, a separacdo de enantiomeros utilizando técnicas cromatograficas
tém evoluido bastante devido ao desenvolvimento de novas FEQs mais eficientes. No
entanto, a medida em que se aumenta a escala de producdo, a separac¢do por HPLC se
torna inviavel do ponto de vista econ6mico devido a necessidade de uma grande
quantidade de fase estacionaria quiral, alto consumo de solvente (fase mével), além de
outros inconvenientes associados ao reciclo, operagdes descontinuas e a grande diluicao

do produto [17, 20, 53].

Com o objetivo de superar as desvantagens apresentadas pelo processo
cromatografico em batelada, foram desenvolvidos métodos continuos e em
contracorrente, que necessitam de quantidades mais modestas de fase estacionaria
quiral e apresentam uma elevada produtividade consumindo menos solvente. Dentre
0s processos continuos, a técnica conhecida como Leito Mdvel Simulado (LMS) tem sido

a mais utilizada recentemente para separac¢ao de enantidmeros.
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1.4 Praziquantel

Praziquantel (PZQ) é o nome genérico para (RS)(2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-
hexahidro-4H-pirazino[2,1-alisoquinolina-4-ona, do grupo de compostos
pirazinoisoquinolinicos que se apresenta sob a forma de um pé branco quase branco
cristalino, de sabor amargo, que funde a 136-140 °C com decomposigdo. Estavel em
condi¢des normais, praticamente insoluvel em dgua, moderadamente solivel em etanol
e soluvel em solventes organicos como cloroférmio e dimetilsulféxido [8]. Possui um

centro assimétrico na posicao 11b, como destacado por um asterisco na Figura 1.5.

@

Figura 1.5: Centro de quiralidade do praziquantel.

O Praziquantel faz parte da lista essencial de medicamentos da OMS, que cataloga as
necessidades minimas para sistemas basicos de satde [65]. E eficaz contra todas as cinco
espécies de esquistossomo patogénicos ao homem, sendo as taxas de cura de
aproximadamente 90% [11, 24]. Atualmente, o PZQ é administrado como uma mistura
racémica, constituida dos isomeros levdgiro e dextrogiro, onde o levégiro (L-PZQ ou (-)-
PZQ) é o eutbmero — termo atribuido ao isdmero que apresenta a atividade desejada —
que apresenta atividade esquistossomicida e tem a configuracdo (R), e o dextrogiro (D-
PZQ ou (+)-PZQ) é o distbmero — termo atribuido ao isdmero inativo ou ndo desejado —
com configuracdo (S) que, além de ndo apresentar atividade esquistossomicida, embora
ambos apresentem toxicidade semelhante, é o responsdvel por conferir o sabor

extremamente amargo citado [1].

A dose tipica por comprimido é alta e contém 600 mg de ingrediente farmacéutico

ativo (IFA); sendo assim, se faz necessaria uma grande massa de comprimido que é dificil
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de ser administrada no principal publico-alvo das campanhas de quimioterapia em
massa, o publico infantil, exigindo que os comprimidos sejam triturados, tornando o
gosto amargo mais predominante. Diminuir o tamanho do comprimido, reduzir os
efeitos colaterais e o sabor amargo e ao mesmo tempo ter a mesma quantidade de
composto ativo pode ser viabilizada a partir da administragao contendo o enantibmero

L-PZQ puro [28, 35, 55, 68].

Normalmente existem quatro métodos para a conversdao de uma sintese racémica
para uma que gere apenas um unico enantiomero, ilustrado na Figura 1.6: 1) Sintese
enantiosseletiva; 2) Cromatografia; 3) “Estereoabla¢do” — destruicdo e reconstrucdo
seletiva de um centro estéreo; 4) Resolucdo. Até o momento, os relatos de preparacao
enantiosseletiva do (R)-PZQ ou possuem detalhes insuficientes para permitir a sua

avaliacdo ou provavelmente ndo tem potencial para a producdo em larga escala [62].

0 Resolugéo, [ 0 ) ,
Cromatografia, H Sintese -
N Estereoablacdo N Assimétrica Marena_rs
- =——— | de Partida
N\rH e \]‘H Baratos
0 o]
Praziguantel (PZQ) (R)-PZQ

Figura 1.6: Abordagens gerais de preparagdo de praziquantel enantiomericamente puro.
Adaptada de [62]

No campo da sintese enantiosseletiva, existem diversas metodologias sendo
abordadas a muito tempo, em diversas escalas, mas nenhuma delas que tornasse viavel
a producdo em larga escala, visto que a natureza atual é ditada pelo fator econémico.
Alexander Démling e Kareem Khoury (2010), publicaram um trabalho revisando essa

diversidade de metodologias e rotas sintéticas de producdo do (R)-PZQ.

Recentemente, a partir de um projeto de pesquisa colaborativa fundado em meados
de 2008 pela parceria entre a OMS e o Governo da Austrdlia que permitiu o
compartilhamento de informacgdes e que iniciou os trabalhos experimentais em 2010,

desenvolveram a resolucdo de uma rota a partir do praziquantel na sua forma racémica
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(rac-PZQ). Paralelamente, na mesma época, uma organizacdo de pesquisa privada
também vinha estudando uma solu¢do para o mesmo problema e desenvolveram uma
resolucdo alternativa que ndo tivesse o PZQ como ponto de partida, mas um
intermediario que fosse disponivel em larga em escala [61]. Ambas as rotas sdo

apresentadas na Figura 1.7.

Rota A
e e e o L 1
I ]
I I
i H Q :
I ]

i} Hidrdli
|r N (i} Hidrélize :
; N . " :
I (i} Resolugic com ¥
| dervado do acido lardarico !
i (4] I
I ] O
: PZQ Racémico :
I ——— o H C' H O
MNH N
b —_—

Rota B N\“) N\n)
e b P Bt o e A e P e b ek s sy i e ot 1
: : D PZQ-amina o
1 | - || I
: H 0 (I Resolugan com - Enanticpura PZQ Enantiopuro
1 dcido tartdrico 1 ]
| ﬁ I
I

NH

: {ii} Ciclizacao :
I ]
: Intermedidric Racémico (i) Hidralise :
|l n

Figura 1.7: Rotas de sintese enantiosseletiva descobertas pela comunidade colaborativa de
pesquisa (rota A) e pela organizacdo privada (rota B). Adaptada de [61]
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1.5 Objetivos

O presente estudo tem como objetivo principal realizar a separa¢ao dos
enantibmeros de uma mistura racémica de praziquantel utilizando duas abordagens e
comparar o desempenho obtido em cada processo por meio dos parametros de

performance:

e Processo em Batelada — separacdo por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) utilizando uma coluna de fase estacionaria quiral (FEQ);
e Processo Continuo — separacao por uma unidade de leito mével simulado

(LMS) utilizando seis colunas da mesma fase estacionaria quiral.

Em cada processo sdo estabelecidos objetivos especificos visando alcancar o objetivo

principal deste estudo, sdo eles:

e Definir as condi¢des de operagdo para cada processo;

e Realizar experimentos que validem o comportamento experimental da
unidade LMS baseado no comportamento tedrico;

e Comparar os valores alcancados para as seguintes varidveis de
desempenho: pureza, recupera¢do, produtividade e consumo de

solvente.
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2 Revisao Bibliografica

2.1 Cromatografia - HPLC

A partir de um experimento que tinha como objetivo realizar uma analise fisico-
quimica da clorofila, o botanico russo Mikhail Semenovich Tswett, em 1900 criou um
procedimento que consistia basicamente na passagem de uma solugao de dissulfeto de
calcio, contendo pigmentos de uma determinada planta, através de uma coluna de
carbonato de calcio, obtendo como produto final uma separagao colorida dos pigmentos
presente na mistura original e, assim, tal experimento deu origem ao nome que hoje

define o processo de separacgao [49].

O processo de cromatografia em batelada esta fundamentado na sua acdo de
particionar os componentes presentes em uma dada mistura (fase movel) a partir da
diferenca de afinidade entre esses componentes e uma coluna cromatografica (fase
estaciondria). Como cada componente possui um grau individual de afinidade com a fase
estaciondria, consequentemente ocasionando em diferentes velocidades especificas de
migragao pela coluna, acabam produzindo frentes de massa que podem ser coletadas
no final da coluna devido a diferenca entre os tempos de retencdo de cada componente,
promovendo assim a separa¢ao, como ilustra a Figura 2.1. Sendo assim, se faz necessario

ajustar as condicoes de operacdo evitando a sobreposicdo dos picos.

Entretanto, o processo de cromatografia em batelada ndo pode ser realizado de
forma continua, restringindo a sua produtividade e exigindo simultaneamente um alto

consumo do eluente utilizado para a alimentacdo da fase mével [47].

29



a)

Inicio da Coluna Final da Coluna
A+B
B A
B A
>
) ]
m
L% o)
m
[ ™
]
(=
]
[*]
[ =
=]
o2

Tempo —>»

Figura 2.1: Separacdo por cromatografia. (a) Esquema ilustrativo da migracao das bandas
ao longo da coluna e do tempo. (b) Cromatograma obtido ao final da coluna.

A partir dos cromatogramas obtidos no HPLC é possivel calcular alguns parametros

de performance:

e Pureza d6tica do componente i (A ou B), dado em %:

t2 ~
Ci,out

Pur; our = f = = dt
’ t1 CA,out + CB,out

e Recuperagdo do componente i, dado em %, sendo Vinj o volume injetado:
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2 ¢
i,ou
Rec; = ——dt
i,out CV
t1 “iF-Vinj

1

Produtividade do componente i dada em g.kg,i..dia™!, como sendo a

razdo entre a massa absoluta que deixa a coluna no intervalo t e a massa total

de adsorvente:

t2 =
(60.24). Q. [ C e dt

Mags- top

Tiout =

Consumo de solvente dada em L. g; L
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2.2 Adsorg¢ao em Leitos Moveis

O conceito central de um sistema com leito mével é de promover um contato
contracorrente entre as fases sélida (fase estacionaria) e liquida (fase mével) através de
uma ou varias colunas. Diversas vantagens sao atribuidas ao contato em contracorrente
como a alta produtividade, o baixo consumo de solvente, além de um aumento na
performance de separac¢do, gerando uma alta recuperagao do produto com elevado
grau de pureza. Porém, para o devido entendimento do processo em Leito Mdvel
Simulado (LMS) se faz necessario observar outro processo, o processo de Leito Mdvel

Verdadeiro (LMV).

O LMV consiste em um sistema de cromatografia continua em que h3a,
hipoteticamente, um escoamento real da fase sélida na direcdo oposta ao escoamento
da fase liquida [29]. Contanto que as afinidades dos componentes da mistura, A e B,
sejam diferentes em relacdo a fase sdlida, é possivel definir condicdes de operacao

(vazdes) que conduzirdo a uma separagao espacial. A Figura 2.2 ilustra o processo LMV.

Vazao de solido

—

Zonal Zona 2 Zona 3 Zona 4

Dessorvente

Vazao do liquido

Figura 2.2: Configuracdo de um Leito Movel Verdadeiro.

Considerando uma mistura binaria, o componente com maior afinidade pela fase
estaciondria (componente A), é coletado na corrente de extrato e o componente com
menor afinidade (componente B), é coletado na corrente de rafinado. Em um LMV

classico, como apresentado na Figura 2.2, as correntes de entrada e saida dividem o
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processo em zonas, ndo apenas fisicamente, mas também de modo que cada zona

possua uma fungdo especifica na separagdo [41, 54]. Sendo Q4 oy p; @ vazdo

volumétrica de A ou B, na zona i e (05 a vazdo volumétrica da fase sélida:

Zona 1 - situada entre a entrada de dessorvente e a saida do componente

mais retido (extrato — A) tem como funcdo regenerar a fase sélida.

Qa1 > Qs

Zona 2 —ssituada entre a saida de extrato e o ponto de alimentag¢do de mistura
racémica e tem como fungao enriquecer a fase sélida com o composto menos

retido B e a fase liqguida com o composto mais retido A.

Qu2<Qs e Qpz>0s

Zona 3 - situada entre o ponto de alimentacdo e a saida do componente
menos retido (rafinado — B) tem como fungdo enriquecer a fase sélida com o

composto mais retido A e a fase liquida com o composto menos retido B.

Qa3 < Qs e Qpz>0Qs

Zona 4 — situada entre a saida de rafinado e saida de dessorvente e tem como

funcao regenerar a fase liquida.

Qpa < Qs

Porém, o LMV ndo é um processo factivel devido a impossibilidade de se colocar a

fase sélida em movimento e mesmo que fosse colocada em movimento, problemas

causados pelo movimento da fase sdlida, desde abrasdo do equipamento e erosdo do

adsorvente até dificuldade em manter o escoamento empistonado seriam problemas

dificeis de serem solucionados [31].

Com o intuito de eliminar essas dificuldades inerentes ao movimento da fase sélida

e ainda assim aproveitar das vantagens do escoamento em contracorrente,

desenvolveu-se o processo em Leito Mdvel Simulado (LMS), onde vélvulas rotatdrias ou

de multi-posi¢des sao utilizadas para mudar periodicamente as linhas de alimentacao,
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de extrato e de rafinado no sentido do fluxo da fase liquida [32, 69]. Tais trocas sdo
realizadas em intervalos regulares e, dessa forma, promovem um movimento relativo
em contracorrente entre as fases, “simulando” o movimento da fase sdlida, originando

o LMS.

Para uma unidade LMS existem duas possiveis configuracdes: circuito aberto e
circuito fechado, como apresentado na Figura 2.3. No circuito aberto ndo ha reciclo do
eluente e por isso hd duas correntes de entrada (alimentagdo e dessorvente) e trés
correntes de saida (extrato, rafinado e dessorvente), enquanto que no circuito fechado,
por haver o reciclo de eluente, existem duas correntes de entrada (alimentacdo e

dessorvente) e duas correntes de saida (extrato e rafinado).

(a) (b)
Entrada do Entrada do

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

desorvente I |
L1 s s B e ik
v [ LiQUIDO v LiQUIDO [

e

Refinado (4) Alimentagio Refinado (4) Alimentacas
(A+B) (4+B)

Figura 2.3: Possiveis configuragdes para uma unidade de Leito Mdvel Simulado.
(a) Circuito aberto. (b) Circuito fechado.

A principal diferenga entre o LMV e o LMS esta relacionado ao regime estaciondrio
de operagdo: enquanto o LMV é projetado para operar sob estado estacionario, o LMS
é projetado para operar sob estado estaciondrio ciclico, caracterizado por perfis de
concentracdo transientes idénticos a cada periodo entre as trocas de posicao de duas
valvulas, ilustrado na Figura 2.4, onde os pontos vermelhos representam a concentracao
média referente ao ciclo, que se assemelha ao estado estacionario caracteristico no

LMV. O estado estacionario ciclico € normalmente alcancado apds um certo nimero de
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ciclos, porém o estado do sistema ainda permanece variando com o tempo devido ao

movimento periddico das correntes de entrada e saida ao longo das colunas.

1
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Figura 2.4: Perfil tipico de concentragdo transiente.

Sendo assim, uma unidade LMS se aproxima do LMV aumentando o nimero de
colunas e diminuindo seus comprimentos. Portanto, é esperando que o comportamento

de uma unidade LMS seja satisfatoriamente previsto considerando-a com um nimero

suficientemente elevado de colunas, equivalente ao LMV [38].
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2.2.1 Condigoes de Operacao e Parametros de Performance

Quando se trata de definir condi¢Ges operacionais para uma unidade LMS, o objetivo
é escolher vazdes para cada zona da unidade e também o tempo de troca das valvulas
que simulam o escoamento da fase sélida. Porém, visto que o processo LMS apresenta
um regime estacionario ciclico, que depende do tempo, se faz necessario um modelo
dependente do tempo, enquanto, para uma unidade LMV, um modelo independente do
tempo é suficiente. Esta € uma das razoes pelas quais utiliza-se do LMV para modelar o
estado estaciondrio ciclico, devido a equivaléncia entre os dois processos, desde que

sejam obedecidas algumas regras quanto as condi¢des de operacao.

A primeira regra a ser obedecida diz respeito a velocidade relativa entre o sdlido e o
liquido, que deve ser a mesma em ambos os processos. Como no LMS ndao ha
escoamento do sdélido, é necessario que a velocidade do liquido nesse processo seja
maior do que no LMV para que a velocidade relativa entre sélido e liquido seja a mesma

em ambas as unidades [44]. Desta forma:

(Velocidade relativa sol. —liq.) ys; = (Velocidade relativa so6l.—1iq.)yy i

Vdims = Vdomy + Vs (1)

Onde V; é a velocidade intersticial do liquido na sec¢do i e Vs é a velocidade do sélido

no LMV.
A vazdo volumétrica de liquido é resultado da velocidade do liquido multiplicada pela

area que o mesmo atravessa — area intersticial, dada por:

Appe = Asegéo- € (2)

Onde € é a porosidade do leito, relacionada aos espacos vazios entre as particulas do
leito, e Asecso € a area da segdo transversal da coluna.
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De modo analogo a vazdo volumétrica de liquido, a vazdo volumétrica de sélido sera

resultado da velocidade do sélido multiplicada pela area que o mesmo atravessa, dada

pela drea da sec3o transversal da coluna multiplicada por (1 — €), Equago (3):

Ag = Asegéo- (1-¢) (3)

Sendo assim, a vazao volumétrica de sdlido é dada por:

Qs = VS-Asegéo- (1-¢) (3.1)

Explicitando a relagdo entre a velocidade do sélido e a vazdao volumétrica do sdlido,

temos a Equacao (4):

Qs
Vs = (4)
N Asegéo- (1 - 8)

Multiplicando a Equacdo (1) pela Equacdo (2), temos a Equacdo (5) que pode ser

simplificada gerando a Equacao (6):

Aime- V) ims = Aime- V) omy + Aine- Vs (5)

(Q)ms = Q) mv + Aine- Vs (6)

Onde (Q;)rus e (Q;)my sdo as vazdes volumétricas de liquido na se¢do i do LMS e

LMV, respectivamente.

Substituindo as Equacgodes (2) e (4) na Equacdo (6), temos:

(Q)ims = (Q)imy + ﬁ Qs (7)

Outra regra a ser obedecida para que haja equivaléncia entre o LMV e o LMS refere-

se ao movimento do sélido. Enquanto na unidade LMV as posi¢des das entradas e saidas

sdo fixas e o sdlido se movimenta (com vazdo Qs), na unidade LMS, o sdlido é fixo e o
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parametro que esta relacionado com o “movimento do sdlido” é o tempo de troca
periédico das valvulas que faz com que as posicdes das entradas e saidas se

movimentem, simulando assim o escoamento da fase sélida.

No intervalo decorrido no tempo de troca, o volume de sélido que se “move” no LMS
corresponde ao volume de sélido contido na coluna. A razao entre esse volume de sélido
e o tempo de troca deve ser igual a vazdo real de sélido no LMV — Equagdo (8):

AT
g=—

(8)

ttTO ca

Onde V é o volume da coluna e t4ocq © tempo de troca das valvulas.

Sendo assim, no projeto das condi¢cdes de operacdo do LMS é necessario que as
relacdes de equivaléncia entre as unidades LMV e LMS sejam obedecidas de acordo com
as Equagdes (7) e Equagao (8). A Tabela 2.1 ilustra um comparativo entre as duas

unidades de acordo com suas semelhancas e diferencas [5].

LMV LMS

Estado estacionario Estado estacionario ciclico

Troca periddica dos pontos de

Movimento real da fase solida i "
coletafalimentagdo

Qs tt?'oca
£
(Q0)imv (Qi)ims = (Qi)ewy + .1_”-95
i=1234 i=1234
Fluxos de dessorvente, Fluxos de dessorvente,

alimentagio, extrato e rafinado | alimentagdo, extrato e rafinado

Tabela 2.1: Comparacao entre a unidade LMS e a LMV correspondente.
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Teoria do Triangulo

Um método comum de projeto usado para obter vazdes preliminares e tempo de
troca do LMS se da através do uso da Teoria do Tridngulo, uma estratégia que consiste
em calcular inicialmente as vazdes para o LMV e em seguida, converter para o LMS, a

partir da equivaléncia entre os processos, ilustrado pelas equagdes (7) e (8).
A Teoria do Triangulo assume algumas simplificagoes:

1. Avazdo volumétrica de cada fase e a porosidade da fase sélida sdo constantes;

2. O efeito da dispersdo axial e da resisténcia a transferéncia de massa sao
despreziveis;

3. O equilibrio termodindmico é atingido em todos os pontos da coluna, em todos os
instantes;

4. O processo de adsorc¢ao é isotérmico.

Devido as simplificagdes 2 e 3 listadas acima, a Teoria do Triangulo corresponde ao

modelo ideal [19].

Entdo, o primeiro passo é definir matematicamente o papel de cada zona (bem como
mostrado sua funcdo no tdépico 2.2) considerando as simplificacdes assumidas: um
sistema bindrio, com isoterma de adsor¢ao linear, e modelo ideal para o LMV, definindo

algumas restri¢Ges para a separagdo:

Zona 1: H, < (Ql)ﬂ (9a)
Qs
Zona 2: Hy < @2)umy < H, (9b)
Qs
Zona 3: Hp < (QB)ﬂ < Hy (9¢)
Qs
Zona 4: (QZ)ﬂ < Hg (9d)

Qs

Onde H,; e Hp sao as constantes de Henry dos componentes A e B,

respectivamente. As constantes de Henry para cada componente em um dado sistema
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cromatografico podem ser obtidas a partir de experimentos de pulsos de concentracdo

em uma coluna.

Se o conjunto de vazoes volumétricas obedecerem as desigualdades acima, teremos
uma corrente de saida da rafinado pura com o composto menos retido B e uma corrente

de saida de extrato pura com o composto mais retido A.

Considerando que as restricdes impostas para cada zona foram satisfeitas através de
constantes de proporcionalidade denominadas “B1”, “B2”, “B3” e “Ba”, respectivamente

para as zonas 1, 2, 3 e 4, as inequacdes 8 se transformam em:

(Ql)LMV

— 'H (10a)
QS Bl A
(Q)umy _ Bo. Hy (10b)
Qs
(Q3)LMV — ﬂ (10C)
QS 183
(Q)mv _ Hp (10d)

Qs B

Adicionando as equacdes de balangco de massa global proveniente de cada nd no

processo LMV:

Qb = 01 — Q4 (112
=0 - Q (11b)
Qr = Qs — Q (110
Qr = Qs — Q4 (11d)

Onde Qp, Qx, QF e Qg correspondem a vazio volumétrica de dessorvente, extrato,

alimentacao e rafinado, respectivamente.
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A partir das equacOes (10) e (11) é possivel definir todas as vazGes necessarias para

o LMV, de acordo com o seguinte diagrama proposto na Figura 2.5:

Entrada Vazdo da fase Vazdes internas LMV
| T, M2, M3, My |w— |
Hs, He, Qu, B

solida - Qs 4, O, Qs, Q4

Tempo de troca

t'.f{h:ﬁ

Vazdes de operacio | Vazdes internas LMS

Qg Qg, Oy, Qp Qy, Q2 Qs Qe

Figura 2.5: Diagrama proposto para calcular as condicdes operacionais na unidade LMS.
Onde m; em cada zona é dada pela razdo entre a vazao volumétrica da fase liquida
na zona i e vazdo volumétrica de fase sélida:

def l

m; = — (12)

Qs

Assim, as equacoes (9) podem ser simplificadas e ilustradas como:

my = Bl'HA (133)

m, = B,.Hp (13b)
Hy

mr, = — (13c)
> B
H

my =— (13d)

"B
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Como apresentado anteriormente,

a separacdo dos componentes acontece

efetivamente nas zonas 2 e 3 e a regeneragdo nas zonas 1 e 4, sendo assim, é comum

tracar um grafico, como mostrado na Figura 2.6, ilustrando a regido de separacao e de

regeneragao:

Ha

ma3

He

T T
Rafinado | I
e ! Extrato I
extrato : puro :
IMPUros ., vertice 1 I
I - -
I"\.___j I
Regiao de !
separacao :
Rafinado I
puro I
I
|
I
: |
1 | Regido de
1 :regeneragéo
, |
1
He m2 Ha mi

Figura 2.6: Teoria do triangulo apds plotar m; x ms e m; x ma.

ma4a

O vértice destacado na Figura 2.6 representa o ponto 6timo no qual, teoricamente,

teremos a maior produtividade e pureza de 100% em ambas as correntes de saida, mas

é importante ter em mente que esta teoria adota diversas considera¢bes e

simplificagdes, como a isoterma de adsor¢do linear, além de desprezar efeitos de

dispersao e transferéncia de massa, portanto, operar a separa¢ao nas condi¢des do

vértice requer estratégias de controle de processo bem definidas, visto que todo

processo sofre influéncia do ambiente, que levam a um comportamento oscilatério

natural de algumas varidveis de processo [49]. Entretanto, a principal caracteristica do

uso dessa teoria se baseia em prover dados preliminares para as condi¢Ges operacionais.
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Parametros de Performance

O desempenho de uma unidade LMS é principalmente caracterizado pelos chamados
pardmetros de performance — pureza, recupera¢ao, produtividade e consumo de
solvente — sendo a produtividade e o consumo de solvente os dois principais critérios
econdmicos envolvidos no processo. A seguir sdao definidos esses parametros
considerando uma separacdo bindria, onde o componente mais retido é recuperado na

corrente de extrato e o componente menos retido na corrente de rafinado.

e Pureza 6tica do componente i (A ou B) na corrente de saida (extrato ou

rafinado) dado em %:

Ci,out

Pur; = —= —
,out C C
A,out | B,out

e Recuperagdo do componente i na corrente de saida dado em %:

Qout- Ci,out

Rec; oy = =
' Qr-CiF

e Produtividade do componente i dada em g.kg 4. dia™!:

ro= (60-24)- Qout- Ei,out
l (1 - gint)-pads- V.N

e Consumo de Solvente dada em L. g;L.:

Qp + Qr

DC = — _
Qr.(Cyr + Cpr)

Onde C; 4y, € a concentragdo do componente i (A ou B) na corrente de saida (g. L),
Qout € a vazdo na corrente de saida (mL.min™1), Qp é a vazdo de alimentacdo de
mistura racémica na corrente de entrada (mL.min™!), C;r é a concentra¢do do
componente i na mistura racémica (g.L™1), N é o numero de colunas cromatograficas
usadas na unidade LMS, p,4s € a densidade do adsorvente (g,q4s-mL™ 1) e Qp é a vazdo

de entrada de dessorvente (mL.min~1). A concentragdo média é definida por:
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t+N.ttroca

= Ci out
Ciout = O Gt
Lout j N. ttroca
t

Onde N e ttroca correspondem ao numero de colunas e o tempo de troca,

respectivamente.
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2.2.2 Separagao do Enantiomeros do PZQ em Leito Madvel Simulado

No inicio dos anos 90, CHING et al. (1993) [6] foi o primeiro a realizar a separagao dos
enantidmeros do praziquantel com o objetivo de alcangcar uma escala semi-preparativa,
utilizando a tecnologia LMS, permitindo a comparacdao de resultados obtidos. Os
experimentos disponiveis em CHING et al. (1993) [6] apresentam a seguinte

configuracdo e condi¢Ges operacionais:

e Processo composto por quatro colunas cromatograficas dispostas em 1:1:1:1
(zonal:zona2:zona3:zonad);
e Dimensdes das colunas:
o Diametrointerno: 12,5 mm.
o Comprimento: 445 mm.
e Particulas adsorventes de triacetato de celulose microcristalino (MCTA) de
tamanho entre 25-40 um;
e Concentragdo de alimentacdo de mistura racémica de PZQ de 50 g/L em
metanol;
e Processo LMS sem reciclo do dessorvente;
e Condic¢des Operacionais:
o Qf=0,30 mL/min
o Qp=4,10 mL/min
o Qx=2,60mL/min
o Qr=1,80 mL/min

o trroca=45 min

LIM et al. (1995) [27], também fez uso de uma unidade LMS com uma configuracdo
similar, em que as diferengas se davam quanto ao nimero de colunas — 8 colunas
cromatograficas — e a disposicdo delas numa configuracdo 1:4:3. Os resultados de
concentracdo no estado estacionario, recuperagdo e pureza, obtidos nas correntes de

extrato e rafinado, estdo resumidos na Tabela 2.2:
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Experimentos EA ou B F P‘H‘I'A'X PurB,R RBCA}X RE'CBJR PTA,X PrB.R DC teroca

Ching et al 25 90,1 93,7 94 90 115 110 0,29 45

Lim et al 25 85,9 97.5 98 84 * * 0,35 30

A=D-PZQ; B=L-PIQ
[Cl=g.L"

[Pur] = [Rec] = %

[Pr] = g.kgad-dia™

[DC] =L anlr‘
[ttroca] = min

Tabela 2.2: Resultados obtidos nos trabalhos referenciados em [6, 27].

O trabalho desenvolvido por SANTOS (2016) [51], é um exemplo de contribuicdo do
nosso grupo de pesquisa que desenvolveu o sistema cromatografico com uma coluna
comercial atual, avaliando o equilibrio de adsorcao dos enantiémeros do praziquantel
sobre uma fase estacionaria com seletividade quiral — tris(3-cloro-4-
metilfenilcarbamato) celulose — por meio da aplicacdo de diferentes modelos de

isotermas de adsorgao.

A partir deste estudo, CUNHA (2017) [10], usando o sistema cromatografico obtido,
projetou e construiu a unidade LMS utilizada nos experimentos do presente estudo,
avaliando diferentes estratégias de controle em escala semi-preparativa visando a

separacdo dos enantidmeros do praziquantel em diferentes concentracgdes.
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2.3 Consideragoes

Dado que o objetivo do presente estudo é realizar a separa¢do dos enantiémeros do
praziquantel presentes em uma mistura racémica, o processo cromatografico se
apresenta como uma op¢do promissora quanto a eficacia de separagao. Entretanto, a
medida que aumenta a escala de producdo, a separacdao em batelada utilizando o HPLC

se torna invidvel do ponto de vista econémico, como mencionado no Tdépico 1.2.

J4 a separagdo através de adsorgdo em leito mével simulado, um processo que se
destaca por promover um movimento relativo em contracorrente entre as fases sélida
e liquida através do conjunto de valvulas que mudam periodicamente de posicdo,
ocasionando em um aumento de produtividade e diminui¢do no consumo de solvente,
apresenta-se como uma alternativa mais viavel do ponto de vista dos parametros de
performance. Para isso, se faz necessario estabelecer as condi¢des de operac¢do de cada
zona de separacdo, a partir da equivaléncia entre os processos de LMV e LMS, desde

que sejam obedecidas algumas regras e simplificacdes, baseados na Teoria do Triangulo.

Na década de 90, o desenvolvimento de novas FEQs em paralelo com as restri¢cdes
impostas por agéncias regulatdrias relacionados a qualidade e a pureza de produtos
alimenticios e farmacéuticos, bem como o desenvolvimento de novos processos
produtivos de compostos ativos, permitiu as industrias a utilizacgdo do LMS como

ferramenta fundamental na separagdao de misturas racémicas.
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3 Materiais e Metodologia Experimental

3.1 Materiais e Equipamentos

3.1.1 Materiais

O solvente utilizado nos experimentos e o soluto a ser separado foram,

respectivamente:

e Etanol para HPLC, fornecido pela Tedia;
e Mistura racémica na forma sodlida de praziquantel (PZQ), fornecido pela

LASIFA — Farmanguinhos/Fiocruz.

O etanol utilizado foi previamente filtrado para o uso nos experimentos, utilizando

0s seguintes materiais:

e Kitassato de 1000 mL;

e Funil de Blichner;

e Membrana feita de politetrafluoroetileno (PTFE) suportada por polietileno,
poro médio de 0,22 um e diametro de 47 mm, fornecido pela Millipore;

e Frasco SCHOTT Duran de 1000 mL.
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3.1.2 Equipamentos

Equipamento usado para filtrar o etanol:

e Bomba de vacuo, modelo 131, fornecido pela Prismatec.

Equipamentos usados nas analises em HPLC, todos fornecidos pela JASCO Co., como

ilustrado na Figura 3.1:

e Bomba para HPLC. Modelo PU-2087;
e Autosampler, modelo AS-2059;
e Forno, modelo CO-2060;
e Detector UV/Vis, modelo UV-2077;
e Computador equipado com software JASCO Co. ChromNav;
e Uma coluna cromatografica, modelo Chiralcel OZ®, fornecida pela Diacel Co.
com as seguintes caracteristicas:
a. Particulas revestidas de  material seletivo tris(3-cloro-4-
metilfenilcarbamato) celulose;
b. Diametro de particulas monodispersas: 20 um;
c. Diametro interno: 10 um;

d. Comprimento: 100 mm.
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3 NN
T

Figura 3.1: Foto do sistema de HPLC utilizado. (1) Frasco de solvente; (2) Bomba; (3)
Autosampler; (4) Forno; (5) Coluna Chiralcel OZ®; (6) Detector UV/Vis e (7) Software
JASCO Co. ChromNav.

Equipamentos usados na unidade de separacdo LMS, ilustrado na Figura 3.2:

e Desgaseificador, modelo DG-2080-54, fornecido pela JASCO Co.;

e Quatro bombas HPLC, modelo PU-2086, fornecidas pela JASCO Co.;

e Seis valvulas multiposicdo E8, com didmetro de 0,40 mm, fornecidas pela
ViCi®;

e Seis vdlvulas com atuador microeletrénico e duas posicoes, fornecidas pela
ViCi®;

e Seis colunas cromatograficas, modelo Chiralcel OZ®, fornecidas pela Diacel
Co. (mesmo modelo utilizado no HPLC).

e Duas valvulas de alivio proporcional em aco inoxidavel, série R3A para alta
pressao, modelo SS-4R3A, fornecidas pela Swagelok;

o Nobreak, modelo Laser Senoidal 4200 VA, fornecido pela NHS
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e Trés instrumentos Data AcQuisition (DAQ), modelo NI USB-6501, fornecidos
pela National Instruments;

e Computador equipado com LabView 2012, Intel Core i7 42 geragdo, 16 GB de
memoria RAM DDR3, seis portas DB9 e oito portas USB

7 =
a2 w 4l
i =
i | | e -E ‘
L
1 - T
|
|
|
.' .

Figura 3.2: Foto do sistema LMS utilizado. (1) Frascos de Alimentagdo/Dessorvente; (2)
Desgaseificador; (3) Bombas; (4) Valvulas; (5) Colunas Chiralcel OZ®; (6) Valvulas com 2

posicGes; (7) Interface — LabView; (8) Frasco de Coleta de Extrato e (9) Frasco de Coleta
de Rafinado.

No LabView, foi desenvolvido pelo aluno Romulo de Holanda, um painel de
supervisdao e controle do processo cromatografico de Leito Mdvel Simulado com o
intuito de prover ao operador da unidade LMS uma ferramenta capaz de sincronizar a
operacado dos equipamentos presentes na unidade, por meio do ajuste dos valores dos
parametros de opera¢do, o acompanhamento em tempo real de variaveis, como

pressdo e tempos de troca de posicdo das vdlvulas, e a exportacdo de dados
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experimentais para arquivos externos, permitindo analises posteriores da dinamica do

processo.

Este painel de supervisdo é dividido em trés abas que sao ilustradas na Figura 3.3,

Figura 3.4 e Figura 3.5, respectivamente:

e “Simulated Moving Bed: Process Diagram”: responsavel pela indicacdo e
monitoramento das posi¢cdes de todas as vdlvulas do processo, indicacdo dos
valores de pressdao medidos pelas bombas e a identificagdo em tempo real das
linhas de transmissdao em operacgdo (por onde ha circulagdo da fase fluida).

e “Valves, Controls and Indicators”: responsavel pelo controle temporal do
posicionamento de todas as valvulas, assim como a presenca da matriz de
controle de tempos de troca e indicadores numéricos, responsdveis pelo
monitoramento do tempo restante até a proxima troca.

e “Pumps Controls and Indicators”: responsavel pelo monitoramento e controle
dos parametros funcionais das quatro bombas Jasco, indicando a evolugao dos
valores medidos de pressao ao longo do tempo de experimento, aos controles
numeéricos responsaveis pelo reajuste das vazGes de operacdo e aos controles

responsaveis pelo ligamento e desligamento dos bombeamentos.
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Figura 3.3: Aba “Simulated Moving Bed: Process and Diagram” do painel de supervisdo no LabView.




Figura 3.4: Aba “Valves, Controls and Indicators” do painel de supervisdo no LabView.




g Bed (| iagram) | Valves Controls and Indicators
Pumps Controls
Pumps Controls - T lected / Text D lected
Text Document Text Document
Feed Pump Recycle Pump
iC:\Users\Ims\ I 1.C:\l.lsev\r\lms\ Lo
1Deslnop\$upuvis¢‘mo Desktop\Supervisério |
Terminal selected Terminal selected
Feed Pump Recycle Pump
% com4 | 78 COM6 =
Text Document Text Document
Huent Pump Extract Pump
[C\Users\ims\ || e KC:\Users\ims\ | o
\Desktop\Supervisério ‘Desklap\Supmiwlia
== = 4 LI MAC D 3at Nt
Terminal selected Terminal selected
Eluent Pump Extract Pump
% COM3 - % COM8 -

Pumps Controls - Power switches/Flow rate controls/Pressure’s controls
ON/OFF 2 Eluent Pump

-—

Control - Fow rate (ml/min)
Eluent Pump

ON/OFF - Feed Pump
-

Control - Flow rate (mL/min)
Feed Pump

— ==0,000

ON/OFF - Extract Pump

Control - Flow rate (mL/min)

Control - Flow rate ( in)
ontr rate (ml/min) Extract Pump

Recycle Pump

Eluent Pump maximum Feed Pump maximum

operation pressure (bar) operation pressure (bar)
3 300 2300

Recycle Pump maximum Extract Pump maximum

operation pressure (bar) operation pressure (bar)

o4 300

Pumps Controls and Indicators l

LABCADS

Pressure (bar)

Pressure (bar)

100~
90~
80~

Pressure (bar) X Time (s) - Eluent Pump

Pressure (bar) X Time (s) - Recycle Pump

Time (ms)

Pumps Indicators - Graphics

100+

Pressure (bar)

100~

Pressure (bar)

85838388

Pumps Indicators

Pressure (bar) X Time (s) - Feed Pump

Time (ms)

Pressure (bar) X Time (s) - Extract Pump

Time (ms)

g 3

Pumps Indicators - Data saved

Do you want to save Data? (Yes/ON - No/OFF)

-

Date/Time/Loop's time/Feed Pump

Time (hhemm) | Loop's time () | Pressure (bar)| Next Position | Home position | |
|
L] I»
Date/Time/Loop’s time/Recycle Pump
Time (hhemm) | Loop's time (5) sure (bar) | Next position | Home position | &)

<

Date {dd/mm/aaaa

Date/Time/Loop's time/Eluent Pump

Time (hh:mm) | Loop's time (s

Pressure (bar) | Next positio

Time (hh:mm)| Loop's time (s,

Date/Time/loop's time/Extract Pump

Pressure (bar), Next position?

Home position? |

'L

Figura 3.5: Aba “Pumps Controls and Indicators” do painel de supervisdao no LabView.
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3.2 Metodologia Experimental

Os experimentos foram realizados utilizando a unidade LMS apresentada na Figura
3.2, ressaltando o fato de ter sido construida e operacionalizada no préprio LabCAds,
localizada em uma sala climatizada com o objetivo de garantir, o mais préximo possivel,
condicOes isotérmicas. As condicdes de operacdo — vazdes das bombas e tempo de troca

das valvulas — foram calculados baseados na Teoria do Triangulo.

As seis colunas cromatograficas utilizadas na unidade LMS foram dispostas ao longo
das zonas de separacao da seguinte maneira: uma coluna na zona 1, duas colunas na
zona 2, duas colunas na zona 3 e uma coluna na zona 4. Usualmente essa configuragao

é representada por [1:2:2:1].

As quatro bombas utilizadas (bomba de recirculacdo, bomba de dessorvente, bomba
de alimentacdo e bomba de extrato) estdo situadas, respectivamente, na zona 2,
corrente de dessorvente, corrente de alimentacdo de mistura racémica e corrente de

saida de extrato.

Através de um software elaborado em MatLab por NETO (2016) [40] é possivel
estimar, teoricamente, o numero de ciclos necessarios para que o sistema atinja o
estado estacionario ciclico e, de acordo com as nossas condigdes de operagdo, cinco
ciclos sdo necessarios. Sendo assim, em cada experimento foram realizados cinco ciclos,
em triplicata, onde em cada sexto tempo de troca do quinto ciclo, isto é, quando o
sistema ja havia atingido a regido de estado estacionario ciclico, foi coletado todo o
volume em cada uma das correntes de saida, de extrato e rafinado. Em seguida, foi
transferido para frascos separados para serem analisados no HPLC, também em

triplicata.

No HPLC foram feitos experimentos para definir a vazdo de operacao, injetando 20uL
da mistura racémica, de modo a obter a melhor resolucao de separagao entre os picos.
Posteriormente foi realizado uma calibragdo com ambos enantibmeros puros, no
comprimento de onda de 240nm, a serem conduzidos na regido linear da isoterma, cuja
area correspondente a concentracdao é dada pela respectiva equagdo linearizada
[UV.s] = 1941799.C, y 5(g.L™1) — 8219 e coeficiente de determinacio (R?) igual a
0,999.



As médias das constantes de Henry, HA e HB, e da porosidade interna, &, das
colunas cromatograficas utilizadas nos experimentos foram calculadas previamente em
trabalhos internos do grupo LabCAds, antecedentes ao presente estudo, e sao

apresentados na Tabela 3.1

Pardmetros Calculados

Eint 0,7419 + 0,0006
H, 9,35+0,04
Hg 5,03 +0,02

Tabela 3.1: Constantes de Henry de A (D-PZQ) e B (L-PZQ) e a porosidade interna da coluna.

A seguir, é apresentada uma breve explicacdo das caracteristicas dos experimentos
propostos com o objetivo de validar o comportamento experimental baseado nas

regioes apresentadas pela Teoria do Tridngulo e sdo apresentados na Figura 3.6.

e Experimento | —dentro do tridngulo de separagao (drea A) na Figura 3.6;

e Experimento Il — na regido de corrente de extrato puro e rafinado
contaminado (area B) na Figura 3.6;

e Experimento Ill — na regido de corrente de extrato contaminado e rafinado
puro (area C) na Figura 3.6;

e Experimento IV — no vértice do triangulo de separac¢do (ponto O) na Figura
3.6;

e Experimento V — na mesma regido do Experimento |, dentro do triangulo de
separacdo (area A) na Figura 3.6, porém adotando uma concentracdo de

mistura racémica maior
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Figura 3.6: (a) RegiGes de separagdo escolhidas, de acordo com a Teoria do Tridangulo.
(b) Localizagdo dos Experimentos propostos, de acordo com a Teoria do Tridngulo.
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Na Tabela 3.2 sdo apresentados os dados referentes a cada experimento proposto.

Experimentos | 1l 1] v Vv
B1 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
B2 1,2 1,2 0,9 1,0 1,2
B3 1,2 0,9 1,2 1,0 1,2
Ba 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
my 11,14 11,14 11,14 11,14 11,14
m, 5,99 5,99 4,49 4,99 5,99
ms 7,74 10,32 7,74 9,29 7,74
my 4,16 4,16 4,16 4,16 4,16
Qs 0,572 0,231 0,308 0,233 0,572
LMy 6,368 2,574 3,433 2,594 6,368

QiMv 3,423 1,383 1,384 1,162 3,423
QiMv 4,423 2,383 2,384 2,162 4,423
QiMv 2,377 0,961 1,281 0,968 2,377
QM5 8,011 3,238 4,318 3,263 8,011
Lms 5,065 2,047 2,269 1,831 5,065
QiMs 6,065 3,047 3,269 2,831 6,065
QLMS 4,019 1,625 2,166 1,637 4,019
Qr 2,022 1,406 1,090 1,179 2,022
Qx 2,912 1,177 2,026 1,416 2,912
Qo 3,946 1,595 2,127 1,607 3,946
Qr 0,988 0,988 0,988 0,988 0,988
tiroca 3,55 8,78 6,58 8,71 3,55

Tabela 3.2: Condi¢Ges operacionais dos experimentos realizados.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Processo em Batelada - HPLC

Na Figura 4.1 estdo apresentados os cromatogramas obtidos no HPLC com a injecdo
de 20 uL de mistura racémica de PZQ com concentragdo igual a 1 g/L com o objetivo de
definir a vazao de operagdao a partir da melhor condicdo de separagdo entre os
enantibmeros, em que o pico menos retido e o pico mais retido correspondem ao L-PZQ
e D-PZQ, respectivamente. Sendo assim, foi escolhido que a vazao de operagdo de 1
mL/min para o processo em batelada no HPLC, considerando o menor tempo de

operagdo quando comparado com a vazao de 0,5 mL/min.
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Figura 4.1: Cromatogramas obtidos dos experimentos para definir as condigdes
operacionais do processo em batelada.
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A Figura 4.2 apresenta os resultados obtidos na separagdo através do processo em

batelada no HPLC, calculados com base nos parametros de performance apresentados

no topico 2.1. As condicdes experimentais de operacdo foram, respectivamente:

e Vazdo de operagdo = 1 mL/min;
e Volume injetado de 20 pL;
e Comprimento de onda de 240 nm;

e Concentragdo de 1 g/L.

Pureza, (%)
Recuperacado, (%)
1 Produtividade,, (g/kg,4.-dia)

i Consumo de Solvente (L/g..)

Purezag (%)

g Recuperacaog (%)

B A Il Produtividadeg (g/kg,,..dia)
" Consumo de Solvente (L/g..)
5 10 1I5 20 z; 30
—— A=D-PZQ
B =L-PZ0

100
100
0,48

1500

100
100
0,48

1500

Figura 4.2: Resultados obtidos no processo em batelada e seus respectivos parametros de

performance.
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4.2 Processo Continuo - LMS

No primeiro experimento (Experimento |) foi proposto um cendrio conservador,
intencionalmente dentro da area de total separacdo em ambas as correntes de saida
(extrato e rafinado), longe das bordas, com o intuito de operar de maneira robusta, ou
seja, de maneira que a variacdo das constantes de equilibrio de adsorcdo dos
enantiomeros devido a mudanga de temperatura (isto é, oscilagdo dos coeficientes de
Henry) e flutuagdes de vazado fornecida pelas bombas sejam consideradas perturbacgdes
regulares e ignoradas pela abordagem através da teoria do tridngulo. A Figura 4.3 ilustra
a andlise no HPLC, posterior a separagdao no LMS, assim como os parametros de

performance obtidos.

Sinal UV (uV)

Sinal UV x Tempo Sinal UV x Tempo
18000 v v 18000
160004 16000 ¢
a) b)
14000} 14000
120004 12000 ¢
=
10000} < 10000}
>
8000 % 8000 |
6000 | @ 6000 |
4000 4000 ¢
2000 [ 2000
0 0 Do
L] 5 10 15 1] 5 10 15
Tempo (min) Tempo (min)
Purezagp 100+ 0 Pureza,x 97 £ 2
Recuperacaop g 104 + 10 Recuperacao, x 94 + 10
Produtividadepg g 64+ 6 Produtividade, x 58+ 10
Consumo de Solventegp | 48+ 04 | Consumo de Solvente,x | 48+04

Figura 4.3: Cromatogramas obtidos no Experimento | e respectivos parametros de
performance. (a) Corrente de rafinado e (b) Corrente de extrato.

Porém, apesar da pureza 6tica de D-PZQ (A) ter sido alta (aproximadamente 97% e
de 100% para o L-PZQ (B)), a separacdo completa ndo ocorreu e esse fato se deve
principalmente pelo nimero finito de colunas por zona — as zonas 2 e 3, responsaveis
por separar a mistura racémica proveniente da corrente de alimentacao (Qf), possuem
duas colunas cromatograficas cada — e com isso a considera¢do fundamental imposta

pela teoria do tridngulo de interpretar o processo como LMV poderia ndo ser satisfeita.
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Sinal UV (uV)

E uma situacdo muito distante do niimero infinito de colunas cromatograficas impostas
pela abordagem LMV usada nos calculos das vazdes de cada zona e assim, a mesma
discussdo é valida para as zonas 1 e 4 — que ha apenas uma coluna cromatografica em

cada zona —, responsaveis por regenerar as fases liquida e sélida, respectivamente.

Em comparacdo com o Experimento |, o cendrio proposto para o Experimento |l
mantém constante as razées entre as vazdes da fase liquida e sélida (mi) nas zonas 1, 2
e 4, mas a razao entre as vazOes da fase liquida e sélida na zona 3 (m3) aumenta o
suficiente para mudar o experimento para a drea B na Figura 3.6 — regido de corrente
de extrato puro e corrente rafinado contaminada. Os resultados sdo apresentados a

seguir na Figura 4.4:

Sinal UV x Tempo Sinal UV x Tempo
18000 18000 : - r
16000} 1 16000
a
14000 ) 1 14000 b) 4
12000 1 12000 1
oy
10000 1 2 10000
=
8000 | ] > 8000
g
6000 4 @ 6000
4000 ¢ 1 4000 1
2000 4 2000 1
° A o A
o & Tempo (min) 19 15 e 5 Tempo (min) " =
Purezagp 68 + 2 Pureza,x 9+1
Recuperacaop g 102+ 3 Recuperacao, x 47 + 4
Produtividadepg g 63+ 3 Produtividade, x 29+1
Consumo de Solventegp | 25103 | Consumo de Solvente,x | 2,5+0,3

Figura 4.4: Cromatogramas obtidos no Experimento |l e respectivos parametros de
performance. (a) Corrente de rafinado e (b) Corrente de extrato.

Os resultados coincidiram com as observacoes tedricas, onde, na corrente de extrato

a pureza 6tica de D-PZQ foi de 100% e na corrente de rafinado a pureza ética de L-PZQ

foi largamente contaminada por D-PZQ, como visto na Figura 4.4.
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Sinal UV (uV)

Como praticamente ndo foi detectado L-PZQ na corrente de extrato, a recuperacao
da corrente de rafinado foi de 100%. Por outro lado, o D-PZQ saiu como contaminante
na corrente de rafinado e por isso foi observado uma queda na sua recuperacao e,
consequentemente, na sua produtividade, enquanto que a produtividade do L-PZQ

permaneceu a mesma que no Experimento .

Para o terceiro experimento (Experimento lll), foi mantido constante a razao entre
vazoes da fase liquida e sélida (mi) das zonas 1, 3 e 4, enquanto que a razdo entre vazoes
da fase liquida e sdlida da zona 2, m;, diminuiu o suficiente para mudar o experimento
para a area D na Figura 3.6 — na regido de corrente de extrato contaminado e corrente

de rafinado puro — e o cromatograma obtido é ilustrado na Figura 4.5.

Sinal UV x Tempo Sinal UV x Tempo

18000 18000

16000 16000
14000 a) 14000 b)
12000 12000
=
10000 2 10000
=
8000 | 2 8000
6000 | f% 6000
4000 ¢ 4000
2000 | 2000
°o = 10 15 °0 A 5 5 15
Tempo (min) Tempo (min)
Purezagp 100+ 0 Pureza,x 98,6 + 0,2
Recuperacaop g 100+ 3 Recuperacao, x 96 + 3
Produtividadepg g 67+ 1 Produtividade, x 64+ 5
Consumo de Solventegp | 28101 | Consumo de Solvente,x | 28+0,1

Figura 4.5: Cromatogramas obtidos no Experimento Il e respectivos parametros de
performance. (a) Corrente de rafinado e (b) Corrente de extrato.

Como previsto, foi obtido na corrente de rafinado L-PZQ com 100% de pureza 6tica,
enquanto que a corrente de extrato foi levemente contaminada por L-PZQ. Este
experimento foi realizado fora, mas préximo a regido do tridangulo de separacdo (area
A), assim, altas recuperacdes de ambos enantibmeros ajudaram a manter a

produtividade também de ambos enantidmeros no mesmo nivel do Experimento |.
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Sinal UV (uV)

Ja o Experimento IV foi planejado para operar no ponto O da Figura 3.6, o vértice do
triangulo de separacdo, o ponto de operacdo desejado pela maxima eficiéncia e o
cromatograma obtido é apresentado na Figura 4.6. Nesse ponto, a separagao deveria
ocorrer com maxima produtividade, mas infelizmente, ndo se trata de uma operagao
robusta pois a operacdo se torna muito sensivel as mudancas de temperatura (isto é,
oscilacdo dos coeficientes de Henry), flutuagdes das vazdes entregues pelas bombas e o
numero finito de colunas na unidade real LMS, o que torna imprevisivel os resultados,
pois devido a tais flutuagdes o experimento pode ocorrer de fato em qualquer uma das

regioes A, B, C ou D da Figura 3.6.

Sinal UV x Tempo Sinal UV x Tempo
18000 18000 T T
16000 b 16000 1
a) b)
14000 14000 1
12000 p 12000 1
=
10000 p 2 10000p 1
=
8000 b = gooo b 1
g
6000 f @ 6000 1
4000 } 4000 4
2000 L 2000 ¢ 9
A
. 5 10 15 09 5 10 15
¢ Tempo (min) Tempo (min)
Purezagp 78 + 2 Pureza,x 98+1
Recuperacaopg g 97 +3 Recuperacio, x 71+ 6
Produtividadepg g 53+4 Produtividade, x 39+7
Consumo de Solventeg 2,9+0,3 Consumo de Solvente, x 2,9+0,3

Figura 4.6: Cromatogramas obtidos no Experimento IV e respectivos parametros de
performance. (a) Corrente de rafinado e (b) Corrente de extrato.

Como ja era esperado, o experimento foi realizado fora do tridngulo de separacao,
culminando em ambas as correntes contaminadas, evidenciando a necessidade de boas
estratégias de controle capazes de mudar a unidade LMS para o mais préximo possivel

do vértice do triangulo.
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O Experimento V foi realizado sob as mesmas condi¢cdes que o Experimento |, mas

com o objetivo de separar os enantidbmeros em escala semi-preparativa, utilizando uma

concentracdo cinco vezes maior, de 5 g.L ™! e o resultado obtido é apresentado pela

Figura 4.7. Como consequéncia, a produtividade foi aumentada e o consumo de

dessorvente foi diminuido significativamente, evidenciando a mais importante razao de

operar uma unidade real LMS em altas concentragdes, isto é, na regidao nao linear da

isoterma.
Sinal UV x Tempo Sinal UV x Tempo
40000 o T 40000 y v
35000} a) 35000 b) 1
30000¢ 30000F
g 25000} 4 S 25000 1
S S
> 20000} S 20000 ;
2 z
w 150004 o 15000}
10000} 10000}
3000 ¢ 5000 }
0 0 ~
] 5 10 15 0 15
Tempo (min) Tempo (min)
Purezagp 97,1+0,2 Pureza,x 98+1
Recuperacaopg g 103+ 5 Recuperacio, x 90 + 4
Produtividadepg g 295+ 4 Produtividade, x 253+ 10
Consumo de Solventegp | 1,06 £ 0,02 | Consumo de Solvente,x | 1,06 + 0,02

Figura 4.7: Cromatogramas obtidos no Experimento V e respectivos parametros de
performance. (a) Corrente de rafinado e (b) Corrente de extrato.

A Tabela 4.1 relne os resultados obtidos em cada um dos experimentos propostos,

assim como os resultados obtidos pelos trabalhos referenciados em [6, 27].
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Experimentos I [} i v v Chingetal Limetal

€i%.n F | 055£003 053:003 057:003 046:003 202003 25 25
Purﬂj 97 +2 99 +1 986 +0,2 92 +1 gE+1 90,1 B5.9
Purggp 100:0 68 + 2 100+ 0 7812 97,110,2 93,7 97,5
Rﬂ-‘.-l.x 84 £ 10 47 + 4 96+ 3 71x6 90 x4 a4 g8
Recgp 104110 102+ 3 1003 a7+3 10345 90 84
Prﬂj 58 10 29+1 bd x5 397 253 %10 115 -
Prgg 6416 6313 67¢1 53+4 205+ 4 110 .
Dc 4804 25203 28+01 29+03 1,06 + 0,02 0,29 0,35
brraca 3,55 8,78 6,58 8,71 3,55 45 30

A=D-P29 ; B=L-PZO
[C] = g.L™
[Pur] = [Rec] = %

[Pr] = g kgade. dia™

|pE] = L grd:

[tereca] = min

Tabela 4.1: Resultados obtidos no processo continuo na unidade LMS e comparagao com os
trabalhos referenciados em [6, 27].

Apesar da concentracdo da mistura racémica nos experimentos em [6] serem bem
maiores que a concentracdo no Experimento V, quase todos os parametros de

performance da nossa unidade LMS foram préximas ou até mesmo superiores.

Em [27], a maior pureza de L-PZQ na corrente de rafinado foi acompanhada por uma
baixa recuperacao, que significa que L-PZQ foi perdido como contaminante na corrente
de extrato. A comparacdo com [6] mostra que a recuperac¢ao na corrente de extrato foi
menor, por outro lado, a produtividade na corrente de extrato foi aproximadamente
duas vezes maior, enquanto que a produtividade na corrente de rafinado foi quase trés
vezes maior. Estes sdo resultados muito interessantes porque evidenciam que uma
grande producdo com alta pureza nas correntes e com alta recuperagdo poderia ser

produzida de modo continuo pela unidade LMS utilizada nesse estudo. O Unico
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parametro de performance que 0s nossos experimentos ndo superaram foi o consumo
de dessorvente, isso devido a alta concentragdo de alimentagdo de mistura racémica

nos trabalhos comparados.

A utilizacdo de tris(3-cloro-4-metilfenilcarbamato) celulose (Chiralcel OZ) como FEQ
(fase estacionaria quiral) melhorou muito a eficiéncia de separacao devido a melhor
estabilidade mecanica em comparacdo com MCTA, tornando a dindmica muito mais
rapida. Outra caracteristica importante é sobre a sua estrutura molecular, que possui
substituintes especiais situados nos anéis aromaticos da porcao de fenil polissacarideo
de modo que ndo seja soluvel em dessorvente polares (como o etanol) e isto é altamente

desejavel ja que o PZQ possui grande solubilidade em etanol.

No Experimento V a unidade atingiu o estado estacionario ciclico em
aproximadamente 106 minutos, muito mais rapido do que nos trabalhos presentes na
literatura, em que no trabalho de Ching et al foi atingido em aproximadamente 540
minutos (9 horas) e no trabalho de Lim et al ndo ha evidéncias diretas de quando foi
atingido o estado estaciondrio ciclico, mas com as informacgbes disponiveis de 30
minutos de tempo de troca das valvulas somado as oito colunas cromatograficas e MCTA
como FEQ deveriam fazer com que a unidade atingisse o estado estacionario ciclico em

algumas horas (mais do que 106 minutos).

Os Experimentos |, lll e V produziram altas purezas 6ticas em ambas as correntes,
principalmente nos Experimentos | e lll onde foi obtido 100% de pureza ética de L-PZQ
na corrente de rafinado e tal importancia ndo se restringe apenas ao fato de ser o
principio ativo contra Schistosoma, mas também de diversas linhas de pesquisa que
visam modificacdes estruturais do L-PZQ com o objetivo de potencializar a sua acao
esquistossomicida, assim como pesquisas que visam novas formula¢des, sélidas ou

liquidas, de maneira enantiomericamente puras.

A importancia de altas purezas também ndo se restringe apenas ao L-PZQ, mas
também ao D-PZQ, que é de extrema importancia para estudos de racemizacao, visando
produzir novamente um racemato a partir de D-PZQ puro, permitindo melhores
parametros de performance, uma vez que parte da corrente de saida de extrato poderia

ser reintroduzida na corrente de alimentacdo de mistura racémica.
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Porém, é preciso destacar o desempenho na separacdo através da unidade LMS

guando os resultados obtidos sdao comparados ao processo em batelada no HPLC. A

Tabela 4.2 ilustra essa comparacdo, usando como parametro o Experimento | e

Experimento V, abordando o cendrio mais conservador, intencionalmente proposto

dentro da 4rea de total separacdo em ambas as correntes de saida. E importante

ressaltar que, no HPLC o processo nao é continuo e ndo ha troca de posi¢des das valvulas

como no LMS, sendo assim 0 “tiroca” se refere ao tempo de uma batelada.

Processo Batelada Continuo
Experimentos HPLC | vV
Pur, 100 97 + 2 98 + 1
Purgp 100 100+ 0 97,1+ 0,2
Recy x 100 94 + 10 90+ 4
Recg p 100 104 + 10 1035

Pr,y 0,48 58110 253+ 10

Prgp 0,48 6416 295+ 4
DC 1500 48+0,4 1,06 + 0,02

Ltroca 30 355 3,55

A=D-PEIf} ; B=L—-FIQ

€]l =g

[Pur] = [Rec| = %

[Pr] = g. kgads.dia™"

[DC] = L. g7k

[[[r\urul = min

Tabela 4.2: comparacgdo dos resultados obtidos entre os processos em batelada e continuo.
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No que diz respeito aos parametros relacionados a pureza e recuperagao, os
resultados ndao destoaram tanto de um processo para o outro, mas quanto a
produtividade e consumo de solvente, o processo continuo através da unidade LMS

mostrou ser amplamente mais vantajoso.
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5 Conclusao

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que o objetivo principal proposto no
presente estudo — realizar a separagdo dos enantiomeros do praziquantel e comparar o
desempenho de cada processo — foi atingido com sucesso, como apresentado ao longo
do tdpico 4, desde os experimentos prévios que visaram definir as condi¢cdes de
operagao para cada processo até os experimentos com o intuito de comparar o
desempenho em ambas as abordagens, evidenciando que, em termos de produtividade
e consumo de solvente, o processo em Leito Mével Simulado é muito mais vantajoso,

como apresentado na Tabela 4.2.

Além disso, os experimentos serviram para validar o comportamento da unidade LMS
baseado no comportamento tedrico, que se mostrou satisfatério dentro das limitacoes

impostas pela teoria do tridngulo.

Os resultados apresentados na Tabela 4.1 mostram que a unidade LMS foi testada
em diversas situacdes em que foi produzido pelo menos uma corrente com alta pureza
— nos Experimentos | e lll, L-PZQ foi produzido na corrente de rafinado com 100% de
pureza oOtica e no Experimento Il, a corrente de extrato foi produzida com 100% de
pureza otica. Além disso, nos casos em que a pureza oOtica obtida foi alta, os percentuais
de recuperacao e produtividade também se mantiveram altos, superando varios
parametros de performance dos trabalhos referenciados, mas operando com
concentragdes menores de mistura racémica do PZQ. Isso devido a alta performance da
tris(3-cloro-4-metilfenilcarbamato) celulose como FEQ somado ao desenho da unidade
LMS que, com a presenca da zona 4, evidencia a reciclagem do dessorvente, ou seja,

menos dessorvente fresco é consumido, aumentando a eficiéncia do processo.

Sendo assim, o excelente desempenho de separacdo apresentado pelo processo
continuo em Leito Mével Simulado torna o cendrio promissor, permitindo diversos
novos estudos como, por exemplo, (1) envolvendo racemizacdo da corrente contendo
D-PZQ puro que pode ser convertido novamente em uma mistura racémica e
reintroduzido ao sistema, aumentando ainda mais a eficiéncia do processo; (2) sintese

de andlogos estruturais do PZQ visando o combate contra parasitas resistentes e
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imaturos; (3) desenvolvimento de estratégias de controle preditivo com o objetivo de
fornecer enantiobmeros em escala semi-preparativa com diferentes purezas dticas,

maxima produtividade e minimo consumo de dessorvente; dentre outros.
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