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SIMULATED MOVING BED CHROMATOGRAPHY IN THE PRODUCTION OF ENANTIOMERICALLY PURE OR ENRICHED
COMPOUNDS IN LARGE SCALE. There is great interest nowadays in the use of preparative liquid chromatography as an effective
tool for the production of enantiomerically pure, or enriched, compounds for the pharmaceutical industry. To make the
chromatographic process economically attractive, attention is now focused on the choice of the chromatographic operating mode

to minimize eluent consumption and to maximize productivity. Among the alternatives to the traditional batch chromatography,

attention is now shifting towards simulated moving bed (SMB) technologies and a review covering the latest developments in this
area seems timely. Several aspects of this important analytical technique are presented and details concerning the SMB technology

for process optimization are outlined.
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INTRODUCAO

A quiralidade de farmacos e medicamentos tem se mostrado
um importante assunto do ponto de vista farmacoldégico, farmaco-
cinético, toxicoldgico e regulador'. O fendomeno da quiralidade ndo
estd restrito aos produtos farmacéuticos, sendo igualmente uma
caracteristica importante em um niimero expressivo de agentes bio-
16gicos ativos, incluindo inseticidas, herbicidas, sabores e fragran-
cias, aditivos alimenticios, etc?.

A quiralidade representa uma propriedade intrinseca dos cha-
mados “blocos estruturais da vida”, tais como aminodcidos e agu-
cares e, conseqiientemente, dos peptideos, proteinas e polissacari-
deos. Como resultado dessa natureza quiral vérios sistemas biol6-
gicos, enzimas e receptores de membrana sdo sensiveis a estereo-
quimica de seus substratos e ligantes, realizando um reconheci-
mento seletivo dos isdbmeros configuracionais e interagindo dife-
rentemente com cada um dos enantidmeros, ocasionando via de
regra diferentes respostas fisioldgicas®. Como um exemplo cldssi-
co e tragico da importancia da quiralidade na industria farmacéuti-
ca podemos citar o caso da talidomida. Na década de 60 a talidomida
foi comercializada na sua forma racémica como um sedativo, para
aliviar nduseas matinais em gestantes. A talidomida foi posterior-
mente retirada do mercado por causar sérios efeitos colaterais le-
vando a deformacdes congénitas em fetos, quando administrado
em gestantes®. O caso da talidomida foi um marco trdgico para a
industria farmacéutica, acarretando mudangas profundas na legis-
lacdo e no controle de farmacos e medicamentos. Em decorréncia
de acentuadas diferencas na atividade farmacoldgica apresentadas
pelos enantiomeros de um determinado farmaco, enantidmeros in-
dividuais precisam ter suas propriedades farmacoldgicas (qualita-
tiva e quantitativamente), farmacocinéticas (absor¢do, distribui¢do,
biotransformacg@o e excre¢do) e efeitos toxicoldgicos bem estabe-
lecidos antes de sua comercializagio’.

*e-mail: roque @igm.unicamp.br

Devido as diferentes propriedades bioldgicas que cada enantid-
mero pode exercer nos processos bioquimicos, a obtencio de subs-
tancias enantioenriquecidas ou enantiopuras tornou-se um grande
desafio para os pesquisadores e para a industria farmacéutica. A
experiéncia acumulada ao longo dos anos levou diversos 6rgaos
regulamentadores internacionais a introduzir legislacdes mais ri-
gidas no controle clinico dos medicamentos e a exigir da inddstria
farmacéutica a comercializagdo de medicamentos na sua forma
quiral, ndo racémica. As autoridades reguladoras da saide nos Es-
tados Unidos, o FDA (“Food and Drug Administration”), t€m colo-
cado exigéncias mais rigorosas quanto a concessdo de novas pa-
tentes de drogas racémicas, exigindo documenta¢do completa quan-
to ao perfil farmacoldgico e farmacocinético dos enantidmeros in-
dividuais e de suas combinacdes. Dentro deste contexto, uma série
de vantagens da comercializagcdo de enantiOmeros puros sobre a
comercializagdo do racémico € apresentada na Tabela 1, conforme
citado por Ching-Joe®.

Durante a tltima década elevaram-se as expectativas na obten-
¢do de substancias enantiomericamente puras ou enriquecidas tan-
to por razdes cientificas, como econdmicas, sendo a industria far-
macéutica o seu principal contribuinte®. Entre 1992 e 2000, o mer-
cado mundial para compostos quirais, ndo racémicos, aumentou
de US$ 30 bilhGes para uma estimativa de US$ 100 bilhdes, com
quase duas dizias de companhias se especializando em separacdes
quirais’. Em 2002, a venda mundial de medicamentos como um
dnico enantidmero ultrapassou os US$ 159 bilhdes, sendo que os
dois medicamentos mais vendidos nesse mesmo ano, o Liptor e
Zocor renderam juntos US$ 14 bilhdes®. Rekoske’ relatou que en-
tre os 500 farmacos mais vendidas no mundo, 269 j4 estavam sen-
do comercializados como um unico enantidmero.

As principais metodologias para a obten¢do de um tnico
enantidmero de um determinado composto seguem basicamente
duas abordagens, como apresentado na Figura 1. A primeira delas
apresenta um enfoque quiral e consiste na sintese enantiosseletiva.
Nesta metodologia empregam-se moléculas auxiliares ou catali-
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Tabela 1. Possiveis beneficios do uso de enantidmeros puros nas aplica¢cdes farmacéuticas

Farmaco quiral racémico

Possiveis vantagens do firmaco enantiomericamente puro

Apenas um dos enantidmeros pode ser ativo

Um dos enantidmeros pode ser téxico

Enantidmeros podem apresentar diferentes propriedades
farmacocinéticas

Enantidmeros podem ser metabolizados a diferentes taxas
em uma mesma pessoa

Um dos enantidmeros pode ser metabolizado a diferentes
taxas na populacao

Um dos enantidmeros pode apresentar tendéncia de
intromissdo em rotas de desintoxicacdo

Um enantidmero pode ser agonista, 0 outro antagonista
Enantidmeros variam no espectro de a¢do farmacoldgica
e especificidade de tecido

Redugdo da dose e da carga no metabolismo
Restri¢des menos rigidas na dosagem, ampliagdo do uso da droga
Melhor controle da cinética da dosagem

Reducdo da variabilidade da resposta dos pacientes
Redugdo da variabilidade da resposta dos pacientes
Maior confianca na padronizagdo da dosagem

Redugdo nas interagdes com outros farmacos de uso comum

Aumento da atividade e reducio na dosagem
Aumento de especificidade e reducdo de efeitos colaterais

sadores quirais para induzir seletividade na formacdo de novos cen-
tros estereogé€nicos. Esta estereosseletividade pode ser resultado
de inducdo assimétrica (catalisadores quirais ou a presencga de
subunidades estruturais assimétricas), ou através de reagdes em
meios bioldgicos utilizando-se microorganismos, ou ainda na pre-
senca de enzimas isoladas. Via de regra, nestes casos, se ambos 0s
enantidomeros forem de interesse, serd necessdrio desenvolver duas
sinteses independentes. A segunda abordagem corresponde ao caso
inverso, envolvendo uma sintese racémica gerando ambos os
enantiomeros em quantidades equimolares. Nesta abordagem am-
bos os enantidmeros sdo posteriormente resolvidos aos respectivos
enantidmeros através de metodologia complementar. Esta meto-
dologia geralmente apresenta uma complexidade menor, além de
um custo de producio geralmente inferior. Nesta abordagem os
enantidmeros podem ser resolvidos por vdrios métodos: prepara-
cdo de diastereoisOmeros e separa¢do dos mesmos, por cromato-
grafia ou cristalizag¢@o, ou separagdo direta dos enantidmeros por
membrana ou por cromatografia quiral’.

Rota racémica

. Enantiémero (R) | <=<——
——> Resolugdo de _

enantidmeros

Rota quiral

Sintese

estereosseletiva
Enantidmero (S )| —=——

Figura 1. Obtengdo de enantiomeros puros ou enriquecidos

O método de resolucéio de racematos por cromatografia quiral
¢é capaz de fornecer ambos os enantidmeros com alta pureza Gtica,
e no caso de farmacos em desenvolvimento, possibilita a realiza-
¢do de testes farmacoldgicos com cada um dos enantidmeros sepa-
radamente. No caso de farmacos quirais, durante a “Fase 1” dos
testes clinicos, quantidades de 100 a 1000 g dos dois enantidmeros
necessitam ser preparadas para testes farmacoldgicos e toxico-
16gicos. Desse modo, a pureza enantiomérica e a produg¢do em quan-
tidades adequadas s@o uma plataforma-chave a ser atingida no de-
senvolvimento do processo, especialmente quando se tem como
meta os estdgios subseqiientes denominados de “Fase 2” e “Fase
3”, quando os testes clinicos e a producio para o mercado impli-
cam na decisdo entre o uso de uma mistura racémica ou de um
enantidmero®.

Os métodos de separag@o quiral usando técnicas de cromato-
grafia liquida t€ém se mostrado muito eficientes na separagdo de
enantiomeros e podem ser divididos em duas categorias: uma € o
método indireto, a qual € baseado na formacdo de um diastereoisd-

mero pela reacdo do racemato com um reagente quiral. A outra € o
método direto, o qual é baseado na formacdo de um diastereo-
isomero transiente em uma fase estaciondria quiral (FEQ) ou fase
movel quiral’®. O método indireto de separagdo quiral envolve a
sintese de diastereoisdmeros por um agente quiral seguido por
cromatografia em uma coluna aquiral. O método direto envolve
separacdo de substancias racémicas em seus correspondentes enan-
tibmeros usando uma FEQ?>.

As principais vantagens da separag¢do de enantidmeros empre-
gando FEQ s@o: aplicacdo a uma larga variedade de compostos
racémicos; possibilidade de obtencdo de ambos os enantiomeros;
elevados graus de pureza Gtica dos enantidmeros isolados; facili-
dade de operacionaliza¢do e a possibilidade de separagdo de
enantidmeros de misturas racémicas com caracteristicas especiais,
tais como compostos de dificil derivacdo (hidrocarbonetos, por ex.),
facilmente racemizdveis, ou que tenham um tipo incomum de
quiralidade (quiralidade do tipo helicoidal, por ex.)!.

Cromatografia preparativa em fase estaciondria quiral € hoje
considerada a técnica mais geral e eficiente para a obtencdo de
enantidmeros com elevado grau de pureza ética e tem sido uma
ferramenta importante na pesquisa farmacé€utica e nas fases inici-
ais do desenvolvimento de novas drogas®!'2.

Separacdes cromatogrificas sdo tradicionalmente realizadas de
modo descontinuo (batelada), isto €, uma quantidade de uma mis-
tura € injetada periodicamente sob um fluxo de solvente, o qual
escoa através da fase estaciondria. A separacdo € baseada na dife-
renca de afinidade dos componentes a serem separados com a fase
estaciondria. Para a producdo de compostos em larga escala a
cromatografia convencional em batelada pode se tornar invidvel
em termos econdmicos, pois se faz necessdrio o emprego de uma
grande quantidade da FEQs, um alto consumo de solvente (fase
movel), altas condi¢des de dilui¢do do produto final e dificuldades
associadas ao reciclo, operacdes descontinuas e utilizacdo de
adsorventes ndo-seletivos'®'°. Estas desvantagens sdo sérios obsté-
culos ao escalonamento do processo. Entretanto, uma parcela sig-
nificativa dessas dificuldades tem sido superada gracas a recentes
melhorias nas técnicas cromatograficas e ao desenvolvimento de
novas FEQs, relativamente baratas, para propdsitos preparativos'!

No intuito de superar as desvantagens apresentadas pela cro-
matografia em batelada, surgiram os métodos cromatograficos con-
tinuos contracorrente. Os processos cromatograficos continuos
originaram-se em 1947 com o desenvolvimento do primeiro pro-
cesso de adsor¢do em contracorrente conhecido como processo
Hypersorption, desenvolvido pela Union Oil Co., para a purifica-
¢do de hidrocarbonetos. Em 1961, Broughton e Gerhold idealiza-
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ram o sistema conhecido como Leito Mével Simulado (“Simulated
Moving Bed — SMB”). A partir dos anos 70, a tecnologia foi apli-
cada pela Universal Oil Products (UOP) com o nome genérico de
SORBEX. Este processo foi destinado primeiramente a separagdo
e recuperacdo de compostos petroquimicos e recuperacdo de frutose
de misturas de glicose e frutose!’. A partir de entdo esta tecnologia
tem sido amplamente utilizada nas industrias petroquimicas, de
processamento de actcares e de quimica fina.

Uma unidade do tipo leito mével simulado (LMS) consiste em
um conjunto de colunas interconectadas em série; o fluxo contra-
corrente das fases sélida e liquida é simulado por uma troca periddi-
ca das correntes de entrada e de saida na dire¢do do fluxo da fase
liquida'®. O contato contracorrente entre a fase sélida e a fase liquida
utilizada na cromatografia LMS maximiza os efeitos de transferén-
cia de massa entre as fases, resultando em uma elevada produtivida-
de, um menor consumo de solvente e adsorvente quando comparado
com sistemas cromatograficos convencionais'*%.

O LMS tem sido utilizado em escala industrial desde os anos 60,
principalmente nas inddstrias petroquimicas, de processamento de
aglcares e de quimica fina. Atualmente, as industrias biotecnoldgicas
e farmacéuticas t€m mostrado um interesse crescente pelos sistemas
cromatogréficos continuos. Exemplos de estudos recentes incluem a
separac@o de enantidmeros®', processamento de agtcares®*, purifi-
cagdo de aminoécidos e proteinas®?* e 4cidos organicos®.

FASES ESTACIONARIAS QUIRAIS

A chave para o sucesso na resoluciio de racematos deve-se em
grande parte as FEQs utilizadas. A viabilidade econdmica do pro-
cesso LMS ¢ ditada pelas propriedades fundamentais da FEQ no que
diz respeito a sua seletividade, capacidade de saturagdo e eficiéncia,
pardmetros que controlam a dimensdo da unidade e a produtividade
especifica realizdvel do processo por unidade de massa da FEQ.
Outros parametros importantes da FEQ referem-se a: estabilidade
quimica, a qual limita o nimero de fases méveis disponiveis e, indi-
retamente, a solubilidade maxima do soluto; estabilidade mecanica,
a qual € particularmente importante em aplicacdes de CLAE
(cromatografia liquida de alta eficiéncia), onde pequenas particulas
sdo utilizadas e elevadas quedas de pressdo sdo impostas; tempo de
vida médio. Todos estes pardmetros devem ser levados em conside-
racdo ao selecionar-se uma FEQ especifica para separagoes no LMS*.

Uma perspectiva histérica da resolugdo de racematos através da
cromatografia € apresentada na Tabela 2*. A primeira resolugéo di-
reta de enantiomeros através de cromatografia gasosa foi relatada
em 1966, e a resolugdo de enantiomeros através de cromatografia
liquida foi alcangada inicialmente por troca idnica, em 1971. Desde
a década de 70, um nimero considerdvel de pesquisas tem sido rea-
lizado enfocando o desenvolvimento de fases estaciondrias quirais e
de seletores quirais capazes de exibir enantiosseletividade para uma
larga faixa de compostos quirais. Atualmente as principais classes
de FEQs comercialmente disponiveis sdo baseadas em um niimero
variado de seletores quirais incluindo-se proteinas, polissacarideos,
ciclodextrinas, fases do tipo Pirkle, resinas de troca i0nica, éteres de
coroa, antibidticos macrociclicos, e polimeros quirais®.

A maioria das separagdes em LMS tem sido executadas em
FEQs baseadas em polissacarideos, tais como celulose e amilose*
(Figura 2). As moléculas da celulose contem ligagdes B-glicosidicas
do tipo B (1 — 4) e formam uma estrutura linear, enquanto que as
moléculas da amilose apresentam ligacdes o.-glicosidicas do tipo
o (1 — 4) e adotam uma estrutura helicoidal®. Estes polissacariedos
demonstram reconhecimento quiral, mas ndo sdo FEQs de utilida-
de pritica, pois tendem a ter baixas propriedades mecanicas e cro-
matogréficas, apesar de seu baixo custo, ampla disponibilidade e
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Tabela 2. Apanhado histérico de separacdes quirais por
cromatografia, adaptada da ref. 36

1939 Handerson e Rule: Resolugdo de derivados de canfora
racémica®’

1952  Dalgliesh: Regra dos trés pontos em cromatografia de papel
para aminodcidos?®®

1966 Gil-Av et al.: Resolucdo direta de enantiomeros por
cromatografia gasosa®

1971 Davankov e Rogozhin: Cromatografia quiral de troca
i6nica*

1972 Wulff e Sarhan: Polimeros andlogos de enzimas para
cromatografia liquida quiral*

1973 Hesse e Hagel: Triacetato de celulose utilizado para
resolucéo quiral*

1973 Stewart e Doherty: Agarose ligada a albumina de soro bovino
(ASB) para resolugdo quiral®

1974 Blaschke: Sintese de polimeros quirais*

1975 Cram et al.: Cromatografia com éteres de coroa quiral®

1979 Pirkle e House: Sintese da primeira fase estaciondria quiral
ligada a silica*

1979 Okamoto et al.: Sintese de polimeros helicoidais para
cromatografia liquida quiral®’

1982 Allenmark: Utilizacdo de agarose ligada a ASB em
cromatografia liquida quiral*®

1983 Hermansson: Utilizagdo da silica ligada a o -dcido
glicoproteina para resolug¢do quiral®

1984  Armstrong e DeMond: Utilizagdo de ciclodextrinas ligadas
a silica®™

1995 Armstrong, Liu e Ekbork-Ott; Fases estaciondrias baseadas
em antibiéticos®!

ndo necessitarem de longo tempo de preparagdo®. A derivagio des-
ses polimeros fornece FEQs com elevado reconhecimento quiral,
que podem separar uma grande classe de compostos racémicos em
seus respectivos enantidmeros>.
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Figura 2. Estrutura quimica da celulose e amilose

O primeiro derivado de celulose utilizado para separacdes em
uma escala preparativa foi o triacetato de celulose microcristalina
(MCTA), produto da acetilagdo heterogénea da celulose micro-
cristalina'’ (Figura 3). O reconhecimento quiral pelo MCTA deve-
se a sua acetilagdo heterogénea com subseqiiente expansdo desta
por aquecimento em dlcool, de forma que a estrutura original do
polimero € preservada®. Embora a habilidade do MCTA para reco-
nhecimento quiral tenha sido relatada por diversos autores, o me-
canismo de reconhecimento quiral ainda permanece obscuro.
Hesse e Hagel* propuseram o conceito de complexo de inclusdo
cromatogréfica: interagdes dos compostos quirais ocorrendo por
inclusdo em cavidades assimétricas do polissacarideo. A for¢a da
interagdo € determinada pelo ajuste das espécies quirais as cavida-
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des quirais do MCTA expandido. Pais ef al."” afirmaram que, con-
trariamente as fases estaciondrias comuns, a adsorcdo em MCTA
parece ser fortemente influenciada por interagdes estéricas entre
as espécies quirais e os substituintes da fase estaciondria.

OA
O C OAc
O o
o © o)
IAcO Ac OAc
n

Figura 3. Estrutura quimica do MCTA

O MCTA ¢ uma fase estaciondria relativamente barata quando
comparada a outras FEQs, possuindo boa estabilidade mecénica e
alta capacidade de saturacdo, podendo resolver misturas racémicas
com boa seletividade. Entretanto, a eficiéncia desta fase estaciona-
ria € baixa''"% e ndo se apresenta estdvel em muitos solventes®.
Metanol, etanol, 2-propanol e misturas destes dlcoois com dgua ou
hidrocarbonetos sdo as fases méveis mais utilizadas®.

A Tabela 3 apresenta trabalhos recentes utilizando o MCTA
em unidades LMS e os respectivos enantiomeros separados.

Tabela 3. Exemplos recentes de trabalhos utilizando MCTA como
FEQ

Racemato Fase mével Ref.
Cetamina Etanol 21
Base de Troger Etanol 45
Epoxido quiral Metanol 19

As FEQs baseadas em celulose e amilose mais utilizadas sdo
preparadas pelo recobrimento destes polissacarideos derivatizados
(na forma de benzoatos ou carbamatos) em uma matriz de silica
gel pré-tratada e podem ser utilizadas tanto no modo normal, quanto
no modo reverso de elui¢do ou, ainda, polar organico®. Os princi-
pais sitios de adsor¢do nos derivados de benzoatos sdo os grupos
polares carboxilatos os quais interagem com 0s racematos através
de ligacdes de hidrogénio e de interag¢des dipolo-dipolo. Nos deri-
vados de carbamatos, os solutos podem interagir com os grupos
C=0 e NH através de ligagdes de hidrogénio e com os grupos C=0
através de interacdes dipolo-dipolo. O reconhecimento quiral e a
habilidade de resolugdo destes grupos dependem da estrutura
tridimensional do polissacarideo funcionalizado, e também dos
substituintes introduzidos nos grupos fenilas®. Em cada unidade
de glicose dos biopolimeros celulose ou amilose, existem cinco
centros estereogénicos disponiveis para associagdes diastereoisomé-
ricas com um analito quiral. Desta forma, FEQs baseadas nestes
dois polissacarideos possuem uma elevada capacidade de satura-
¢do, sendo ideais para propdsitos preparativos. A principal desvan-
tagem deste tipo de FEQ € o nimero limitado de solventes que
podem ser empregados. Fases méveis ndo-polares, compostas por
hexano, heptano, metanol, ou 2-propanol (até 10%), sdo as mais
comumente recomendadas®'.

Algumas destas FEQs estdo disponiveis comercialmente, sen-
do que as mais utilizadas para fins preparativos sdo (Figura 4):
Chiralcel OD (tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) de celulose),
Chiralcel OJ (tris-(4-metilbenzoato) de celulose), Chiralcel OB
(tribenzoato de celulose) Chiralpak AD (tris-(3,5-dimetilfenil-
carbamato) de amilose), Chiralpak AS (zris-(1-(S)-feniletilcarba-
mato de amilose). Assim como em cromatografia analitica quiral,
as Chiracel OD e Chiralpak AD tém sido as FEQs mais utilizadas
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em cromatografia quiral preparativa. A capacidade de saturacio
destas FEQs € reconhecida como um importante recurso na obten-
¢do de elevados valores de produtividade variando desde 10 g até
1.500 g de racemato por kg de FEQ por dia®'e.

R=
RO OR OR tribenzoato de celulose:
o} o —
o 0Og
RO R OR tris-4-metilfenil benzoato de celulose:
oo
n HaC,

Ore
(10}
>>: tris-3,5-dimetilfenil carbamato de celulose:

NHCO—

HaC

oRr H3C, tris-3,5-dimetilfenil carbamato de amilose:
S (o} OR @*NHCO*
R ro o/o&&/ ° HaC
R OR :\E( tris-(S)-feniletil carbamato de amilose:
N C NHCO—

Figura 4. Estrutura quimica das FEQs comercialmente disponiveis, mais
utilizadas, baseadas em celulose e amilose para separagdes preparativas

Duas FEQs baseadas em dialiltartadiamida (DATD) (Figura 5),
N,N “-dialil-L-tartadiamida bis-(4-tert-butilbenzoato) (DATD-TBB)
e N,N’-dialil-L-tartadiamida bis-(3,5-dimetilbenzoato) (DATD-
DMB), covalentemente ligada a silica Kromasil contendo ligacdes
cruzadas, tém sido utilizadas para separar enantidmeros tanto em
escala analitica como em escala preparativa®%. Nestas FEQs a re-
tencdo e a seletividade sdo oriundas principalmente de miiltiplas
ligacoes de hidrogénio, além de interacdes estéricas e - que tam-
bém sdo consideradas presentes. Devido as propriedades das liga-
¢des de hidrogénio, as separagdes utilizando este tipo de FEQ sdo
normalmente realizadas em solventes ndo-polares, dado que um
solvente polar ird diminuir as interagdes entre o analito e o seletor
quiral, devido a uma solvatagdo ndo-favordvel do analito na fase
movel. Seletores baseados em DATD com substituintes alifaticos
nos grupos hidroxilas demonstraram menor seletividade que os
seletores com um substituinte aril®. A investigacdo do efeito dos
substituintes nos grupos arila mostrou que eles influenciam signifi-
cantemente a seletividade, especialmente quando a posi¢io para ¢
modificada®. Acredita-se que o seletor DMB possui maior seleti-
vidade para racematos em geral, porém o seletor TBB apresenta
maior seletividade para racematos acidos®.

Andersson et al.* e Francotte’ apresentaram uma classificagido
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Figura 5. Estrutura quimica dos seletores quirais da DATD: (a) DATD-TBB;
(b) DATD-DMB
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para as FEQs freqiientemente utilizadas em cromatografia prepara-
tiva com relacdo a sua capacidade de saturagdo. FEQs baseadas em
polissacarideos possuem maior capacidade, seguida das FEQs ba-
seadas nas poliacrilamidas, dialiltartadiamidas e do tipo “Brush” —
possuindo capacidades aproximadamente idénticas — e, por fim, as
FEQs baseadas em proteinas.

A escolha da fase mdvel € outro ponto critico para separagdes
de enantidmeros de cunho preparativo, a qual exerce influéncia
direta na eficiéncia do processo cromatografico. Pardmetros im-
portantes, tais como seletividade da separacdo, tempo de retencio
e solubilidade do racemato, apresentam alta sensibilidade com re-
lacdo as mudancas de composi¢do da fase mével. Outros parametros,
como por ex., a resolucdo, também podem ser afetados pela fase
movel. Este € o caso em especial das fases estaciondrias baseadas
em polissacarideos. Em alguns casos, o impacto da fase mével €
tao forte que mudancas na composi¢ao da fase mdvel causam uma
inversdo da ordem de eluicdo dos enantidmeros. Por esta razio,
antes de executar uma separag¢do preparativa é recomendado esta-
belecer a ordem de elui¢do de ambos os enantidmeros em escala
analitica, sob as mesmas condi¢cdes experimentais para a separa-
¢do preparativa. Isto pode ser feito por detec¢do polarimétrica ou
por injecdo de enantidmeros individuais. No entanto, este estudo
deve ser interpretado cuidadosamente porque para alguns compos-
tos quirais, o sinal da rotagdo dptica pode ser invertido com a mu-
danga do solvente’.

Devido a um grande nimero de FEQs baseadas em polissaca-
rideos possuirem maior ou menor solubilidade em solventes orga-
nicos, uma série de FEQs tém sido imobilizadas através de um
tratamento fotoquimico ou térmico das fases baseadas em polissaca-
rideos (Figura 6). Pela simples aplica¢do de uma destas duas técni-
cas, a imobiliza¢do ocorrerd presumivelmente pela formagdo de
ligacdes cruzadas das cadeias do polissacarideo. Dependendo do
tipo de processo térmico ou fotoquimico empregado, uma das FEQs
poderd ser mais eficiente que a outra®®,
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Figura 6. Processo de imobiliza¢do de FEQs baseado em polissacarideos.
Adaptado da ref. 65

PRINCIPIOS BASICOS DOS LEITOS MOVEIS -
DIFERENCIACAO ENTRE LEITO MOVEL VERDADEIRO
E LEITO MOVEL SIMULADO

A idéia bdsica de um sistema com leito mével € promover um
contato contracorrente entre as fases sélidas e liquidas. As grandes
vantagens do contato contracorrente entre as fases estaciondria (fase
s6lida) e a mével (fase liquida) sdo a alta produtividade, o baixo con-
sumo de solvente e um aumento na performance de separacdo, geran-
do uma elevada recuperagdo do produto com elevado grau de pureza,
mesmo quando a seletividade € proxima da unidade ou a eficiéncia da
fase estaciondria € baixa®. Entretanto, 0 movimento real contracorrente
entre as fases sdlidas e liquidas ndo € um processo eficiente, devido a
dificuldade causada pelo movimento da fase sélida.

No leito mével verdadeiro (LMV) as fases solida e liquida esco-
am em dire¢des opostas (sentido contracorrente). Sendo as afinida-
des de A e B para com a fase sélida diferentes (A < B), € possivel
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escolher vazdes para fazer A movimentar-se para cima e B movi-
mentar-se para baixo, conduzindo a uma separacdo espacial, como
apresentado na Figura 7. Este sistema requer duas linhas de entrada
(uma para a alimentag@o e outra para o dessorvente) e duas linhas de
retirada (uma para o refinado A e outra para o extrato B)®.

I\ )
Zona IV Refinado
(A)
<
=]
=2
Alimentagdo Zona III S
(4+B) 3
=]
5
Zona Il Extrato g
®) £
o
]
Zona |
\I/ /Il\\ Concentragao
Solido Liquido (estado estacionério)

Dessorvente

Figura 7. Principio bdsico do LMV e um tipico perfil de concentragoes (a
direita). O componente B é adsorvido mais fortemente que o componente A

O LMV cléssico (Figura 7) possui quatro zonas diferentes. O
liquido saindo na zona IV ¢ reciclado na zona I, enquanto que o
s6lido saindo na zona I € reciclado na zona IV. Em ambos os cami-
nhos, a zona I € localizada entre a entrada de dessorvente e saida
de extrato, a zona Il esta entre as saidas de extrato e refinado, a
zona III separa a alimentacdo e retirada de refinado e a zona IV
estd localizada entre as retiradas de refinado e extrato®.

Cada zona do LMV possui um papel especifico na separagao®®:
zona | (entre a entrada de dessorvente e a saida de extrato) — o
produto mais retido (B) deve ser completamente dessorvido; zona
II (entre o ponto de alimentag@o e saida de extrato) — o produto
menos retido (A) deve ser completamente dessorvido; zona III (en-
tre o ponto de alimentagdo e saida do refinado) — o produto mais
retido (B) deve ser completamente adsorvido e, zona IV (entre a
saida de refinado e entrada de dessorvente) — o produto menos re-
tido (A) deve ser completamente adsorvido.

A cromatografia em leito mével simulado € um processo de se-
paragdo continuo que possui importantes aplicagdes industriais e
consiste em uma unidade formada por um circuito de colunas
cromatograficas empacotadas com um adsorvente apropriado que €
dividido em quatro zonas, podendo conter duas ou mais colunas por
zonas. Na tecnologia do leito mével simulado (LMS) viélvulas rota-
torias ou de multiposicdes sdo utilizadas para periodicamente mu-
dar a posi¢do das linhas de alimentac@o, de extrato, e de refinado, ao
longo do leito, no sentido do fluxo da fase liquida®. Essas trocas
sdo efetuadas em intervalos regulares, promovendo um movimento
relativo contracorrente resultando no conceito do LMS. O uso de
vélvulas rotatdrias especiais controladas por computador permite fazer
as trocas das correntes de forma simultinea e eficiente”’.

Existem duas possiveis configuragcdes para a unidade LMS: cir-
cuito aberto e circuito fechado (Figura 8). A diferenca bésica entre
estas duas configuracdes € que no circuito aberto ndo ha reciclo do
eluente (dessorvente), portanto existem duas correntes de entrada
(corrente de entrada da alimentacdo e dessorvente) e trés correntes
de saida (correntes de saida de extrato, de refinado e de dessorvente).
Para o circuito de malha fechada ha reciclo de eluente e, portanto,
duas correntes de entrada (correntes de entrada alimentagdo e
dessorvente) e duas correntes de saida (correntes de saida de extrato
e de refinado).
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Figura 8. Possiveis configuragoes de uma unidade LMS com quatro zonas
(duas colunas por zona): (a) circuito aberto; (b) circuito fechado

Em ambas configuracdes, o soluto (A) com menor afinidade
pelo adsorvente € removido na corrente de saida do refinado, en-
quanto o soluto (B) com maior afinidade pelo adsorvente € removi-
do na corrente de extrato. Assim como na cromatografia em
batelada, o soluto A migra mais rdpido que o soluto B na diregdo
do fluxo da fase liquida. Em um sistema de LMS com quatro zo-
nas, o soluto A € adsorvido na zona IV e dessorvido na zona II. A
adsor¢do do componente B ocorre na zona III, e a sua dessorcio
ocorre na zona I.

O LMS possui diferentes correntes liquidas que estdo interli-
gadas. E de fundamental importincia o conhecimento do balanco
de massa para cada componente em cada um dos nés de ligagdo do
LMS. Todas as vazdes internas estdo relacionadas com as vazdes
de entrada e de saida nas unidades por meio de balango de massa
em cada n6 (Figura 8), nas quais Q, Q,, O, € Q,, sd0 as vazdes
volumétricas nas correspondentes zonas do LMS, O € a vazdo de
alimentagdo, Q € a vazdo de dessorvente, O, € a vazdo do extrato
e O, € a vazdo de refinado. Entretanto, devido a diferenga entre as
duas configuragdes citadas deve-se ter maior atencdo ao realizar
estes balancos. Uma descri¢ao detalhada dos balangos de massa
em unidades LMS pode ser encontrada em Nicoud®.

A principal diferenca entre 0 LMV e o LMS € com relag@o ao
regime estaciondrio: o LMV € projetado para operar sob estado
estaciondrio e o LMS sob estado estaciondrio ciclico, caracteriza-
do por perfis de concentrag@o transientes idénticos em cada perio-
do entre as trocas de posi¢des de duas vdlvulas. O estado estacio-
ndrio ciclico é normalmente alcancado apds um certo nimero de
ciclos, mas o estado do sistema ainda permanece variando com o
tempo, devido ao movimento periédico das linhas de entrada e de
safda ao longo das colunas. Aumentando o nimero de colunas no
LMS e diminuindo os seus comprimentos, o LMS se aproximara
do LMYV. Portanto, ¢ esperado que o comportamento de unidade
LMS seja satisfatoriamente previsto considerando-a como uma
unidade LMV equivalente no caso da unidade LMS com nimero
suficientemente elevado de colunas®.

CONDICOES DE OPERACAO E PARAMETROS DE
DESEMPENHO DE UMA UNIDADE LMS

O projeto de uma unidade LMS requer a escolha de condicdes
operacionais (tempo de troca e vazdes em cada se¢do da unidade).
Considerando a complexidade dindmica de operacdo do LMS, a
escolha de condi¢des operacionais ndo é uma tarefa simples'®. Di-
versos grupos tém dedicado estudos visando a otimizagdo das con-
di¢des operacionais de unidades LMS e diferentes metodologias
para determinacdo destes parametros de projeto tém sido relata-
das, dentre as quais podemos destacar o método do tridngulo base-
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ado na teoria do equilibrio’, o método dos volumes de separa¢do”
e o conceito das ondas estaciondrias’.

O método do tridngulo € aplicado tanto para sistemas que apre-
sentam isotermas de adsorcdo lineares, quanto para sistemas descri-
tos por modelos de Langmuir estequiométrico ou nédo estequio-
métrico, onde a mistura axial e as resisténcias a transferéncia de
massa sdo negligenciadas e o equilibrio de adsorcdo € suposto em
todos os locais durante todo o tempo na coluna. Nesta metodologia
apenas os parametros de equilibrio de adsor¢dio sdo considerados na
determinacio da regido de completa separacio (teoria do tridngu-
10)¥. A teoria do tridngulo, por néo levar em conta efeitos de disper-
sdo e de transferéncia de massa na determinac@o das condigdes de
operagdo de uma unidade LMS, ndo € capaz de predizer a pureza do
produto desejada com as vazdes nas zonas, com 0s comprimentos
das zonas, e com os pardmetros de transferéncia de massa. Desta
forma, o projeto baseado na teoria do equilibrio serve como uma
suposicdo inicial para otimizagdo do LMS. A otimizagdo das condi-
¢des operacionais pode ser obtida pelo uso de um modelo completo,
que inclui efeitos de transferéncia de massa'®.

No intuito de superar as desvantagens apresentadas pelo méto-
do do tridangulo, metodologias mais detalhadas foram desenvolvi-
das. As metodologias das ondas estaciondrias e dos volumes de
separagdo sdo mais robustas que o método do tridngulo, por leva-
rem em conta tanto os parimetros de equilibrio de adsor¢do quanto
as resisténcias a transferéncia de massa e dispersdo na determina-
¢do das condicdes de operacdo na unidade LMS. Foi demonstrada
uma significante reducdo na regido de completa separacdo ao se
introduzirem os efeitos de transferéncia de massa’™™.

Apesar das limitagdes apresentadas pelo modelo do equilibrio
esta metodologia tem sido amplamente aplicada com sucesso para
separagdes de misturas bindrias, tanto em condicdes lineares quan-
to sob condi¢des ndo-lineares, das isotermas de equilibrio de
adsorcao.

Uma completa descricdo das metodologias aplicadas no proje-
to das condi¢des operacionais pode ser encontrada em Migliorini
et al.> e Mazzotti et al.® para a teoria do tridngulo, Ma e Wang™,
Cremasco e Wang®', Xie et al.’*"" para o método das ondas estaci-
ondrias e Azevedo e Rodrigues”™ e Rodrigues e Pais™ para o méto-
do dos volumes de separagao.

O desempenho do LMS ¢€ caracterizado principalmente por
quatro parametros: pureza, recuperagdo, consumo de solvente e
produtividade. Para o caso da separacdo de uma mistura bindria no
LMS, no qual o componente mais retido (B) € recuperado no extra-
to e o componente menos retido (A) € recuperado no refinado, os
quatro pardmetros do processo sdo definidos na Tabela 4, onde C¥
e C[ sdo as concentragdes de A no refinado e na alimentagdo, res-
pectivamente; C e C} sdo as concentragdes de B no extrato e na
alimentago, respectivamente; e V, € o volume da fase sélida®.

Uma unidade LMS geralmente opera sob condi¢des de sobre-
carga, provocando melhorias no desempenho de separagdo mencio-
nadas anteriormente, mas conduzem a um comportamento nao-
linear das isotermas de adsor¢@o competitivas. Isto deve ser consi-
derado na sele¢@o das condi¢des operacionais, isto €, concentragdo
de alimentacdo, tempo de troca e vazoes internas da fase fluida”.
A concentracdo de alimentagio possui uma forte influéncia no de-
sempenho do LMS e deve ser bem avaliada. A produtividade e o
consumo de eluente sdo os dois principais critérios econdmicos
envolvidos no processo cromatogrifico. A produtividade aumenta
e o consumo de eluente diminui quando a concentragdo de alimen-
tagdo aumenta; as variacdes sdo normalmente bastante ingremes
para uma pequena faixa de concentraciio e bem suaves para o caso
oposto. Como conseqiiéncia, baixas concentragdes de inje¢do de-
vem ser evitadas. Porém, concentracdes muito altas podem nio ser
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Tabela 4. Definicdo dos parametros de desempenho do processo

Parametros do Extrato Refinado
processo
E R
Pureza (%) Py = % Py = ISOC" n
Cy+Cy Cy+Cy
E R
Recuperagdo (%) Ry = 100?7,,QE Ry =100TC74QR
CrOr CrOr
Consumo de solvente o 0, +0r -0y s, - 0, +0; -0,
(L/kg) CiO; Cion
Produtividad Nord R
ro }]11v1 ade PRE:QLC” PRR:QRCA
(gxh''/kg de FEQ) Vs Vg

Os simbolo referem-se a: P; pureza dos compostos obtidos, PR;
produtividade, C; concentracdes, Q; vazdes volumétricas e V; volu-
me na unidade de cromatografia continua, com os seguintes
subscritos e superscritos: E - extrato; R - rafinado; A - componente
A; B - componente B; F - alimentacdo; S - adsorvente; T - total. I e
IV: referem-se a numeracio das zonas de entrada e saida da unidade
cromatografica.

satisfatérias, pois podem conduzir a uma baixa vazdo de alimenta-
¢do, o que pode ser de dificil controle®.

TECNOLOGIA DO LMS PARA SEPARACOES DE
ENANTIOMEROS

Em 1992, a primeira enantiosseparacdo cromatografica reali-
zada com sucesso aplicando o principio do LMS foi publicada por
Negawa e Shoji®!. Esta primeira publicagio mostrou a superiorida-
de de LMS frente a cromatografia em batelada no que diz respeito
ao aumento da produtividade (61:1 LMS:batelada) e reducdo no
consumo de dessorvente (1:87 LMS:batelada).

Além das vantagens apresentadas no trabalho pioneiro de
Negawa e Shoji, a tecnologia do LMS ¢ mais robusta que outras
técnicas cromatogréficas preparativas, pois requer um menor nu-
mero de pratos tedricos e nio necessita de elevados valores de
seletividade para alcangar a mesma produtividade*™%, Tsto € devi-
do ao contato contracorrente entre as fases, que potencializa os
efeitos de transferéncia de massa e, também, ao fato de que, con-
trdrio a cromatografia preparativa em batelada, na cromatografia
preparativa em LMS os dois enantidomeros ndo serem completa-
mente separados em cada coluna do sistema cromatografico, mas
apenas nos locais onde o extrato e o refinado s@o retirados®>*3, con-
forme apresentado na Figura 9.

Recentemente, Grill e al.” realizaram um estudo comparativo
entre trés técnicas cromatograficas preparativas para resolucio de
intermediarios farmacéuticos: CLAE em batelada, reciclo em es-
tado estaciondrio e LMS. Estes autores constataram que a técnica
do LMS foi a que apresentou melhores resultados, sendo capaz de
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Figura 9. Perfis de concentrag¢do na separagdo dos enantiomeros da cetamina
no sistema MCTA e etanol a 25 °C: (a) perfil de elui¢do da cetamina em uma
coluna de MCTA; (b) perfil interno de concentragdo da cetamina em uma
unidade LMS com oito colunas de MCTA (duas colunas por zona). Adaptados
das ref. 83 e 21, respectivamente

processar 247 kg de racemato com uma produtividade de 4100 g
de racemato/kg de FEQ por dia, com 98,4% de excesso
enantiomérico e com um consumo de solvente de 0,11 L/g de
racemato. J4 Miller et al.3 relataram um estudo comparativo entre
CLAE em batelada e LMS para separagido de racematos farmacéu-
ticos. Estes autores processaram um total de 1070 kg de racemato
em seis experimentos (um experimento em CLAE e cinco em LMS)
onde foi constatado que a tecnologia LMS apresentou as mais altas
produtividades e menor consumo de solvente, conforme apresen-
tado na Tabela 5.

A cromatografia preparativa geralmente € realizada a altas con-
centragdes por razdes econdmicas e, nestas condi¢des, as isotermas
de equilibrio raramente sdo lineares®*. A operagdo da unidade
LMS sob condi¢des ndo-lineares é favordvel para aplicacdes
preparativas porque possibilita o uso mais eficiente da fase estaci-
ondria. Porém, sob estas condi¢des o comportamento de reten¢do
dos enantiomeros depende das suas proprias concentragdes na fase
estaciondria e deve ser descrito através de isotermas de adsorcdo
competitivas* onde, em muitos casos, o equilibrio dos enantiémeros
com a fase estaciondria quiral tem sido relacionado com base nos
modelos empiricos competitivos de Langmuir, Langmuir modifi-
cado e bi-Langmuir’. Em cromatografia preparativa, a alimenta-

Tabela 5. Resultados comparativos entre as técnicas cromatograficas em batelada e LMS

Técnica Quantidade Produtividade Consumo de solvente
processada (kg) (g racemato/kg FEQ por dia) (L/g de racemato)
Batelada 77 1410 0,550
LMS (campanha 1) 70 2050 0,174
LMS (campanha 2) 37 2800 0,127
LMS (campanha 3) 297 1650 0,240
LMS (campanha 4) 289 1670 0,260
LMS (campanha 5) 304 1050 0,286
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¢do com concentragdes mais elevadas ¢ um pardmetro essencial e
também decide se um processo de separagdo pode ser executado
economicamente ou ndo. Em particular, o equilibrio de adsorcdo a
concentragdes mais elevadas (cardter competitivo das isotermas) e
restrigdes relacionadas a solubilidade sdo parimetros decisivos na
escolha das melhores condi¢des de operacdo (vazdes entre as zo-
nas do LMS e os tempos de troca) para alcancar os desempenhos
de separac@o desejados®.

Diversos trabalhos tém sido realizados utilizando a teoria do tri-
angulo tanto sob condicdes lineares quanto sob condi¢des ndo-line-
ares das isotermas de adsorcdo. As Tabelas 6 e 7 apresentam resulta-
dos recentes de separagdes em unidades LMS, sob condi¢des linea-
res e ndo-lineares das isotermas de adsor¢do, respectivamente.

Normalmente, elevando-se as exigéncias de pureza enantio-
mérica em experimentos no LMS hd uma queda significativa de
produtividade. A extensdo desta queda depende fortemente dos
pardmetros termodindmicos e cinéticos da separagdo sob investi-
gacdo. Em func¢do disso, o processo de recristaliza¢do tem sido
utilizado com uma técnica auxiliar para o enriquecimento enantio-
mérico®".

Desenvolvimentos recentes no campo do LMS tém destacado
a possibilidade de se melhorar o desempenho de separacdo apli-
cando-se modos de operagdo ndo convencionais. Estes modos in-
cluem LMS com fluido supercritico®®®’, LMS com gradiente de
temperatura'®, LMS com gradiente de solvente*%!°' e LMS com
configuracdo multifracionada'®>!'®, os quais operam com vazdes
constantes durante cada troca de perfodo (troca das posicdes de
entrada e de saida na unidade)'™®.

Em contraste aos conceitos classicos no qual o processo do
LMS € operado com vazdes de entrada, de saida e de alimentagdo
constantes, recentemente a operagdo do processo LMS foi melho-
rada por variacdes de pardmetros operacionais durante os interva-
los de troca. O primeiro processo desenvolvido nesta rota foi a
unidade denominada VariCol, onde as correntes de entrada e de
saida sdo trocadas assincronicamente'. Isto significa que a unida-
de ndo mais € completamente equivalente ao LMV, mas que agora
tem mais parametros a serem aperfeicoados, ou seja, os tempos de
troca dos fluxos de entrada e de saida'®'.

Ludemann-Houmbourger et al.'® concluiram através de estu-
dos tedricos e experimentais que a produtividade e consumo de
eluente sdo mais favordveis para o processo VariCol. Estudos com-
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parativos entre os processos LMS e VariCol demonstram que a
melhoria na produtividade pode ser alcancada com um menor ni-
mero de colunas'*'%7,

Recentemente, Zang ¢ Wankat'™ propuseram a possibilidade
das vazoes da fase fluida variarem com o tempo durante o periodo
de troca das posicdes de entrada e saida na unidade cromatografica.
Este processo refere-se a uma variante do processo LMS conheci-
da como operacdo “PowerFeed”. Para processos com trocas assin-
cronas, complicados algoritmos de controle para as vdlvulas sdo
necessdrios. Zhang er al.'® demonstraram que 0s processos
PowerFeed e VariCol sempre promovem melhores desempenhos
com relagdo ao processo LMS, e que a extensdo desta melhoria é
maior para separagdes mais dificeis. Isto € devido ao aumento da
complexidade destes dois modos de operagdo, o qual em esséncia
permite a mudanga das vazdes dentro da unidade durante o periodo
de troca, para melhorar o desempenho de separagdo.

Para superar as desvantagens apresentadas devido as dificulda-
des no controle destas opera¢des, um novo modo de operagdo foi
relatado por Schramm et al.’®, onde a concentra¢do de alimentacdo
¢ variada dentro de cada ciclo de troca. Este processo foi denomi-
nado ModiCon (modificagio periddica da concentra¢do de alimen-
tag@o). Estes autores concluiram que a produtividade e a concen-
tragdo do produto podem ser aumentadas enquanto simultaneamente
o consumo de solvente pode ser diminuido quando comparados
com processos convencionais, 0s quais operam com concentragao
de alimentac@o constante.

Zhang e colaboradores'” publicaram um trabalho comparativo
entre os processos LMS e as suas variantes, os processos VariCol,
PowerFeed e ModiCon. O desempenho de separagdo foi investiga-
do numericamente e os resultados apresentados por estes autores
demonstram que uma melhoria no desempenho de separacéo pode
ser alcancada utilizando estas operagdes ndo convencionais com
um menor nimero de colunas.

A TECNOLOGIA DO LMS PARA PRODUCAO DE
ENANTIOMEROS EM LARGA ESCALA

A utilizagdo da tecnologia do LMS pelas industrias farmacéu-
ticas para obtenc¢do em larga escala de enantidmeros a partir de
compostos racémicos teve inicio somente apds 1990, quando cien-
tistas da UOP e da firma francesa de separacdo Novasep iniciaram

Tabela 6. Exemplos recentes de separacio de enantidmeros em LMS sob condicdes lineares com os respectivos valores de pureza atingidos

Racemato FEQ Fase Movel P, P, Ref.
Cetamina MCTA Etanol 100 100 21
o-ionone Ciclodextrina Metanol/agua 100 100 89
o-ionone Ciclodextrina Metanol/agua* 100 51 89
1-fenil-1-propanol Chiralcel OB Hexano/acetato de etila (95:5) > 97 ~ 100 90
Base de Troger MCTA Etanol 98,8 98,6 91

estdo definidos na Tabela 4

*Elui¢do gradiente. P, e P

Tabela 7. Exemplos recentes de separacdo de enantidmeros em LMS sob condi¢des ndo-lineares com os respectivos valores de pureza

atingidos

Racemato FEQ Fase Movel P, P, Ref.
Binaftol DNBPG-silica Heptano/isopropanol (72:28) 99,1 98.9 65
Guaifenesina Chiralcel OD Heptano/etanol (65:35) 99,2 99,9 77
1-fenil-1-propanol Chiralcel OB Hexano/acetato de etila (95:5) > 95 > 98 90
1-fenoxi-2-propanol Chiralcel OD Hexano/isopropanol (90:10) 100 100 92
Base de Troger Chiralpak AD Isopropanol 99,97 98,89 93
Fluoxetina B-ciclodextrina Metanol/triacetato de etilamina (60:40) 92,5 99 94
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a exploragdo do potencial do LMS para este fim''". Desde entdo
diversas empresas espalhadas pelo mundo t€ém focalizado seus tra-
balhos na producio de fases estaciondrias quirais com elevado po-
der de resolucdo de misturas racémicas ou até mesmo na monta-
gem e comercializagdo de unidades LMS.

Como relatado por Rouhi''?, um processo desenvolvido pela
empresa americana Aerojet Fine Chemicals que operava satisfato-
riamente com colunas de 50 mm de didmetro em outubro de 2003
passou a operar com colunas de 200 mm de diametro em dezembro
do mesmo ano. Em alguns meses, a producdo passou de alguns
quilogramas para 250 kg. Sendo o processo LMS uma separacdo
fisica, esta produg@o poderia alcangar quantidades em toneladas
métricas, uma vez que a unidade LMS pode operar em qualquer
escala.

Em Lexington (EUA), a Universal Pharma Technologies (UPT)
— um empreendimento conjunto da UOP e a firma de desenvolvi-
mento quimico farmacéutico Pharma Eco — estdo operando uma
unidade LMS com capacidade de produgdo de 10 a 20 toneladas
métricas por ano de enantidmeros puros. UPT tem operado com
capacidade de 2 toneladas métricas desde 1998. No ano de 2001, a
Bayer inaugurou uma unidade piloto em Leverkusen (Alemanha).
A unidade possui capacidade de operagdo em torno de 5 toneladas
métricas por ano. A industria farmacéutica Belga UCB Pharma foi
a primeira companhia a adotar uma unidade LMS em larga escala.
A unidade foi instalada na Bélgica, em 1997, para produgio de um
farmaco (ndo revelado) e que ainda deve alcangar produgio comer-
cial. Fora da lista de companhias operando em larga escala estdo a
companhia japonesa Daicel — companhia especializada em prover
colunas cromatogréaficas empacotadas utilizadas no sistema LMS
— e a Novasep. Estas companhias operam unidades menores, de
cerca de 1 tonelada métrica a poucas toneladas por ano, respectiva-
mente''!.

A grande vantagem da tecnologia LMS € sem duivida o seu
rdpido desenvolvimento. A grande desvantagem ainda € o elevado
custo de aquisi¢do da tecnologia, que pode chegar a 15 milhdes de
délares desde a efetivacdo da compra de uma unidade até o seu
pleno funcionamento''?.

PESQUISAS UTILIZANDO O CONCEITO DO LMS PARA
SEPARACAO DE ENANTIOMEROS NO BRASIL

De nosso conhecimento existe apenas uma unidade LMS ope-
rando no Brasil. Esta unidade (Figura 10) encontra-se localizada no
Departamento de Processos Biotecnoldgicos (DPB) da Faculdade
de Engenharia Quimica da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e conta com a colaborac¢@o do Laboratério de Sintese
de Substancias Organicas do Instituto de Quimica da UNICAMP.
A primeira tese de Doutorado desenvolvida nesta unidade foi de-
fendida em fevereiro de 2004 e mais cinco outros trabalhos de tese
estdo em andamento, sendo trés em fase inicial. Este trabalho pio-
neiro gerou duas publicacdes, ainda como resultados preliminares,
por Santos et al*' e Garcia et al.'.

Como resultado dos trabalhos realizados foram dominados di-
versos aspectos da tecnologia LMS, tais como a preparagdo de fa-
ses estaciondrias quirais de diversos tipos, o empacotamento de
colunas, o projeto das condi¢des operacionais do LMS e a realiza-
¢do de corridas experimentais que demonstraram as vantagens ine-
rentes ao leito mével simulado, como os altos indices de purifica-
¢do e a economia na utilizacdo de dessorventes. Como etapas a
serem desenvolvidas no futuro destacamos a investigacio de fases
estaciondrias com menores quedas de pressdo e a conseqiiente uti-
lizacdo de maiores vazdes e de concentracdes da alimentacgdo,
ensejando a opera¢do em condicdes francamente ndo lineares. A
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modelagem quimica das separagdes quirais ¢ também uma meta
importante, visando a previsdo do comportamento da separagdo e
a otimizacdo do processo de separacdo.

Figura 10. Unidade LMS localizada no Departamento de Processos
Biotecnoldgicos da Faculdade de Engenharia Quimica, Universidade
Estadual de Campinas

CONCLUSOES

A tecnologia LMS para separac@o enantiomérica tem sido apli-
cada com sucesso em escala laboratorial e industrial desde a pri-
meira aplicacdo realizada em 1992 por Negawa e Shoji, e vem
sendo acrescida de desenvolvimentos importantes na ultima déca-
da. Grande parte do sucesso deve-se a melhoria nas técnicas de
preparacdo das fases estaciondrias quirais. As fases estaciondrias
quirais baseadas no recobrimento de silica macro-porosa por deri-
vados de polissacarideos tém obtido maior sucesso em aplicacdes
preparativas devido principalmente a altas capacidades de adsorcao,
seletividade e estabilidade. A quantidade e a qualidade das pesqui-
sas utilizando a tecnologia LMS tem aumentado consideravelmen-
te como decorréncia de vantagens apresentadas frente as outras
técnicas cromatograficas preparativas, como o menor consumo de
liquido dessorvente e um melhor aproveitamento da fase estacio-
ndria. Atualmente estdo relatadas produtividades de até 1,5 kg de
enantidomero por kg de fase estaciondria por dia em colunas de 80
cm de didmetro interno utilizando 180 kg de fase estaciondria.

O excelente desempenho de separacdo apresentado pela tecno-
logia LMS tem despertado interesse na industria farmacéutica onde
uma grande parte delas ja possui unidades instaladas em suas de-
pendéncias dedicadas a trabalhos de pesquisa e desenvolvimento
de moléculas enantiomericamente puras.
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