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RESUMO - O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da porosidade total
do leito na recuperacdo do enantiomero S-(-)-omeprazol em um processo
cromatografico preparativo em batelada. A varidvel foi calculada a partir do perfil
de concentragcdo dos enantiomeros e este obtido através da resolugdo numérica da
equacdo do balanco de massa utilizando-se o modelo do equilibrio-dispersivo.
Foram avaliados dois conjuntos de dados e realizadas 50 simulagdes com cada
um. No primeiro conjunto avaliou-se a recuperagdo do enantidmero de interesse
em uma coluna. No segundo, a variavel de desempenho foi avaliada levando-se
em consideracdo a porosidade total média de sete colunas. Cada simulag¢do gerou
um perfil de concentracdo devido os dados de entrada serem aleatoriamente
escolhidos pelo programa, dentro de um determinado intervalo de confianga. No
primeiro conjunto de dados pode-se observar que variagdes da ordem de 1% na
porosidade total (0,669-0,677) implicaram em uma recuperagdo na faixa de 51 a
100%. O valor médio dos dados forneceu uma recuperacdo de 92 + 3%. J& no
segundo conjunto de dados a recuperagdo do enantiomero de interesse variou de
10 a 100% quando consideradas variacdes da ordem de 3% na porosidade total
(0,66-0,68). A recuperacao média foi de 78 £ 10%. Diante disso, pode-se verificar
que pequenas variagdes na porosidade total afetam significativamente a
recuperacao do produto.

1. INTRODUCAO

A administra¢do de fArmacos preparados a partir de enantidmeros puros apresenta uma
maior eficiéncia e ocasionam menos efeitos colaterais do que os farmacos comercializados
como mistura racémica, geralmente misturas equimolares de ambos os enantidmeros (Graff,
2002). Por outro lado, farmacos ja& comercializados como racematos estdo sendo
exaustivamente estudados, com a finalidade de se avaliar qual a influéncia do
estereoisomerismo sobre as suas propriedades farmacolédgicas e verificar quais as vantagens
existentes na producdo do enantiomero puro (Tucker, 2000).

O omeprazol, originalmente desenvolvido e administrado durante muitos anos como
mistura racémica, agora ¢ comercializado como enantiomero puro pela AstraZeneca AB
(Sodertélje, Suécia) (Orlando e Bonato, 2003). O S-(-)-omeprazol (esomeprazol magnésio),
registrado como Nexium®, tem sido alvo de estudos comparativos em relagio a mistura
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racémica por apresentar menor variabilidade do pH intragastrico e uma maior
biodisponibilidade permitindo um melhor controle da secrecdo acida estomacal (Kahrilas et
al., 2000; Lind et al., 2000).

Muitos métodos de enantioseparacao t€ém sido amplamente estudados (Gasparrini et al.,
2001), no entanto, a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) ¢ a técnica mais utilizada
na determinagdo do excesso ou pureza enantiomérica da matéria-prima ¢ de formulagdes
farmacéuticas comercializadas como enantidmeros puros.

Os fenomenos fisico-quimicos envolvidos nos processos cromatograficos sao a
termodinamica de adsor¢do, a resisténcia a transferéncia de massa e a hidrodinamica da
coluna (Guiochon e Lin, 2003). Estes fendmenos podem ser descritos por modelos
matematicos desenvolvidos a partir de equagdes de balanco de massa (Kaczamarski, 2007;
Schmidt-Traub, 2005).

A complexidade destes modelos aumenta com o numero de pardmetros (fendmenos
abordados). No entanto, os mais complexos nem sempre sdo 0s que proporcionam a melhor
correlacdo entre o perfil calculado e o perfil experimental (Zhou et al., 2003).

O modelo ideal, o mais simples dos modelos, assume equilibrio instantdneo entre as
fases liquida e solida e eficiéncia infinita da coluna, negligenciando assim os efeitos de
dispersdo axial e de resisténcia a transferéncia de massa. O balanco de massa do componente
i ¢ dado por (Mihlbachler et al., 2001; Mihlbachler et al., 2002 a):

5C5+u5Ci+ l-¢, %=O 1)
ot Oz & ) ot

onde C; ¢ a concentragdo do componente i na fase liquida; ¢;, a concentracdo do componente i
na fase solida e &7, a porosidade total da coluna.

Em sistemas ndo-ideais, sistemas onde os efeitos hidrodinamicos e de transferéncia de
massa sdo considerados, os modelos mais utilizados s@o: o modelo geral (MG), o modelo do
transporte-dispersivo (MTD) e o modelo do equilibrio-dispersivo (MED). Entre eles, o mais
simples ¢ o modelo do equilibrio-dispersivo (Zhou et al., 2003).

O modelo do equilibrio-dispersivo também assume um equilibrio instantaneo entre as
fases liquida e solida mas considera os efeitos de eficiéncia finita da coluna. Os fendmenos
que favorecem o alargamento dos picos, dispersdo axial e resisténcia a transferéncia de massa,
sdo descritos por um coeficiente de dispersdo aparente (Cherrak et al., 2000; Felinger et al.,
2003; Felinger et al., 2004; Mihlbachler et al., 2002 a, b). Este modelo ¢ comumente utilizado
quando o numero de pratos tedricos da coluna ¢ superior a 1000. Neste caso, o
comportamento nao linear da isoterma de equilibrio exerce uma maior influéncia sobre o
perfil de eluicdo do que a cinética de transferéncia de massa (Cherrak et al., 2000).

A Equacdo 2 representa a equacdo do balanco de massa para cada componente da
amostra.
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A cromatografia preparativa em batelada ¢ comumente utilizada quando pequenas
quantidades de enantidmeros puros sdo requeridas para a realizagdo de testes farmacologicos
(Nicoud et al., 1993).

A otimizagao do processo estd relacionada ao método de fracionamento ou estratégia de
corte das bandas cromatograficas (Figura 1) (Schmidt-Traub, 2005).

Fragio A (a) Fragio A Fragao (b)
Fragéo B " intermediaria

Fracao B

Concentragdo
Concentragao

J u

Tempo Tempo

Figura 1 - Métodos de fracionamento para uma mistura binaria (Adaptado de Schmidt-Traub,
2005).

No primeiro método (a) os enantiomeros sao coletados consecutivamente € uma elevada
pureza s6 ¢ obtida reduzindo-se a concentragdo ou o volume da alimentagdo. No segundo
método (b) trés fragdes sdao coletadas na saida da coluna: a primeira corresponde ao
enantiomero menos retido, a segunda corresponde a regido intermediaria dos enantidmeros e a
terceira corresponde ao enantidmero mais retido (Grill e al., 2004). A segunda fracao pode
ser descartada, reciclada ou submetida a um outro método de purificagdo, e sua presenga nao
aumenta a complexidade da otimizacdo uma vez que os tempos de coleta (inicio e término)
podem ser definidos fixando-se a pureza desejada. Neste caso, pode-se alcancar uma elevada



AN COBEQ2012

» ¥I¥ CONGRESS0 BRASILEIRO DE 09 a 12 de Se*embm’de 2012
EMGEMHARTA QUIMICA Buzios, RJ

pureza reduzindo-se a concentracdo ou o volume da alimentagdo ou aumentando-se o tempo
de coleta da segunda fragao (Schmidt-Traub, 2005).

No entanto, embora a pureza sirva como uma restricdo para o problema associado ao
tempo de coleta, nos dois métodos de fracionamento mencionados acima, a recuperacao do
processo ¢ influenciada pelas variagdes de porosidade, uma vez que esta € calculada a partir
do perfil de concentragdo e este ¢ obtido da resolugdo numérica da Equacao 2, que tem como
dados de entrada a porosidade total, as constantes de Henry e os parametros das isotermas.

Diante do exposto, avaliou-se a influéncia da porosidade total na recuperacao do
enantiomero S-(-)-omeprazol em um processo cromatografico preparativo em batelada.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Materiais

A mistura racémica da farmaco omeprazol (OMP) foi doada pela Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda (Itapira, Sdo Paulo).

As analises cromatograficas foram realizadas em um cromatografo liquido de alta
eficiéncia (Waters, modelo 2487), composto por duas bombas (modelo 1525) e detector de
absorvancia no ultravioleta-visivel (UV-vis). Os perfis de elui¢do foram registrados pelo
software Breeze.

Os materiais e solventes utilizados nas andlises foram: metanol (J.T. Baker, EUA),
1,3,5-tri-terc-butilbenzeno (TTBB) (Aldrich, EUA) e nove colunas cromatograficas
semipreparativas (SP) (25 x 1,0 cm D.I.) contendo a fase estacionaria quiral tris(3,5-
dimetilfenilcarbamato) de amilose.

2.2. Procedimento Experimental

A colunas cromatograficas, contendo a FEQ tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose,
adsorvida fisicamente em particulas de silica Luna NH,, foram confeccionadas por Freitas
(2009), de acordo com a metodologia descrita em Matlin et al. (1994).

A homogeneidade do empacotamento foi avaliada pela porosidade total, a qual foi
determinada por experimentos de pulsos cromatograficos com um composto ndo retido pela
fase estaciondria. Foram realizadas injecdes de 20 uL. do TTBB (3,0 mg/mL) e as respostas
dos pulsos monitoradas no comprimento de onda de 254 nm. Todos os experimentos foram
realizados em triplicata.

Os valores de ¢, foram obtidos de acordo com a Equagdo 3 (Kostova e Bart, 2007,
Pedeferri et al., 1999).

g =tr _tul 3)
VC VC
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onde #); € o tempo de retencdo do componente ndo retido; O, a vazdo da fase movel; Vi, o
volume de liquido e V¢, o volume da coluna.

A recuperagdo do enantidmero S-(-)-omeprazol foi calculada a partir do perfil de
concentracdo e este obtido através da resolugdo numérica da Equagdao 2. O programa
computacional foi desenvolvido em linguagem Fortran pelo professor Dr. Amaro Gomes
Barreto Junior da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

A concentragdo da alimentagdo, o volume de inje¢do, a vazao da fase mével e o excesso
enantiomérico foram mantidos constantes e iguais a 5,0 mg/mL, 200 pL, 2,0 mL/min e
99,9%, respectivamente. A base de referéncia do excesso enantiomérico foi a patente do
medicamento Nexium® (esomeprazol magnésio) (Lindberg e Von Unge, 2005).

Foram avaliados dois conjuntos de dados e realizadas 50 simula¢des com cada um. No
primeiro conjunto avaliou-se a recuperagao na coluna SP9. No segundo, a variavel de
desempenho foi avaliada levando-se em consideracdo a porosidade total média das colunas
SP1, SP3, SP4, SP5, SP6, SP8 e SP9. Cada simulagdo gerou um perfil de concentracao
diferente devido aos dados de entrada serem aleatoriamente escolhidos pelo programa, dentro
do proprio intervalo de confianca.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Na Tabela 1 sdo apresentados os valores médios das porosidades e seus respectivos
intervalos de confianca em cada coluna.

Tabela 1 - Porosidades médias das colunas

Coluna

er &

SP1 0,680 + 0,004 0,436 + 0,007
SP2 0,628 + 0,002 0,344 £ 0,003
SP3 0,693 + 0,004 0,459 + 0,007
SP4 0,658 + 0,006 0,40 0,01

SP5 0,672 + 0,007 0,42 +0,01

SP6 0,680 = 0,004 0,436 = 0,007
SP7 0,587 £ 0,005 0,272 + 0,009
SP8 0,650 = 0,006 0,383 £ 0,001
SP9 0,673 £ 0,004 0,423 + 0,007

Os valores dos dados de entrada, porosidade total, constantes de Henry e constantes de
associacdo das isotermas, € seus respectivos intervalos de confianga sdo apresentados na
Tabela 2. Os valores das constantes de associacdo permaneceram constantes uma vez que
foram determinados apenas na coluna de nimero seis (SP6).
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Tabela 2 - Dados de entrada

Coluna SP9  Colunas SP”
Porosidade total 0,673 £0,004 0,67 £0,01
H (S-(-)-OMP) 7,1+£0,2 7,2+0,5
H (R-(+)-OMP) 9,3+0,2 9,3+0,6
b (S-(-)-OMP) 0,368 £ 0,007 0,368 + 0,007
b (R-(+)-OMP) 0,45+0,02 0,45+0,02

“Colunas SP1, SP3, SP4, SP5, SP6, SP§ ¢ SP9.

A Figura 2 mostra os valores percentuais da recuperagdo do S-(-)-omeprazol obtidos
com o primeiro conjunto de dados. A linha horizontal representa a recuperacdo obtida com o
valor médio dos parametros de entrada. Pode-se observar que variacdes da ordem de 1% na

porosidade total (0,669-0,677) implicam em uma recuperagdo na faixa de 51 a 100%. O valor
médio dos dados forneceu uma recuperagao de 92 + 3%.
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Figura 2 - Recuperagdo do enantiomero S-(-)-omeprazol considerando varia¢des de 1% na
porosidade total.

Os valores percentuais obtidos com o segundo conjunto de dados, sdo mostrados na
Figura 3. Neste caso, a recuperacdo do enantidmero de interesse variou de 10 a 100% quando

consideradas variagdes da ordem de 3% na porosidade total (0,66-0,68). A recuperagdo média
foi de 78 = 10%.

Diante disso, pode-se verificar que pequenas variacdes na porosidade total afetam
significativamente a recuperagao do produto.
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Figura 3 - Recuperacdo do enantidmero S-(-)-omeprazol considerando variacdes de 3% na
porosidade total.

4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos pode-se observar que a recuperacdo do
enantiomero de interesse, S-(-)-omeprazol, ¢ significativamente influenciada pela porosidade
total. Variagdes da ordem de 1 e 3% nos valores implicam, respectivamente, em uma
recuperagdo de 51-100% e de 10-100%.
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