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RESUMO: Apresenta-se neste trabalho uma contribui¢éo ao projeto quimico para a obtengdo de
farmacos enantioméricos, em particular a obtencdo de (-)-(S)-verapamil, importante agente
bloqueador de canais de célcio, a partir da mistura racémica no qual esta presente, utilizando-se
a técnica cromatografica de Leito Mdvel Simulado (LMS). A abordagem de projeto quimico é
feita por meio da combinacdo de duas atividades complementares e distintas: sintese e analise.
A sintese trata da geracdo sistematica de fluxogramas que, neste trabalho, sdo as configuracoes
possiveis de distribuicdo de colunas de adsorcdo nas zonas de transferéncia de massa,
caracteristicas do LMS, enquanto a analise refere-se a apreciacao desses fluxogramas por meio
de critérios relativos a avaliagdo técnica e econémica, sendo esta segundo andlise de custos.

PALAVRAS-CHAVE: enantidmeros; separacdo; leito movel simulado; projeto quimico.

ABSTRACT: It is proposed a contribution to the enantioseparation design to obtain (-)-(S)-
verapamil, a calcium channel blocker agent, from racemic mixture, using Simulated Moving
Bed (SMB). The design approach is done by combining two complementary and distinct
activities: synthesis and analysis. The synthesis is associated with systematic generation of
flowsheets. In this work the synthesis is related with adsorption columns present in SMB mass
transfer zones, while the analysis refers to the evaluation of these configurations by technical

and economic considerations.

KEYWORDS: design; adsorption; enantioseparation, drugs, enantiomers; SMB.

1. INTRODUCAO

O Brasil situa-se entre as dez poténcias
mundiais no setor quimico. Por outro lado, o pais
apresenta histdrico preocupante em sua balanca
comercial, verificando-se o crescimento explosivo
no déficit de US$ 1,5 bilhdo em 1991 para pouco
mais de US$ 28 bilhGes em 2012 (Cremasco,
2013).

Segundo dados apresentados por Vieira
(2006), o wvalor agregado das exportacdes
brasileiras concentra-se, majoritariamente, em
produtos de baixa intensidade tecnoldgica, tais
como celulose, téxteis, couros, sendo que as
exportacbes com alto grau de tecnologia dos
produtos respondem por menos de 10 % do seu

total. Dentre os produtos que envolvem alto grau
de tecnologia, estdo os farmacos. Todavia, a
contribuicdo da induastria farmacéutica ocorrerd
caso se invistam na inovagdo tecnoldgica de seus
produtos e/ou processos por meio de melhoria de
processos que conduzam a producdo de farmacos
de alto valor agregado, como é o caso de farmacos
enantioméricos ou quirais (Cremasco, 2013).

Enantibmeros  sdo  compostos  que
apresentam a mesma férmula molecular, mas que
ndo se sobrepdem, sendo imagem especular do seu
antipoda. A mistura equimolecular de dois
enantibmeros denomina-se forma racémica (ou
mistura racémica), sendo opticamente inativa,
enguanto os pares de enantibmeros podem
apresentar diferencas nas propriedades fisiologicas,
conforme ilustra a Tabela 1.
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Tabela 1. Propriedades fisiologicas dos
enantibmeros de alguns farmacos.

Farmaco (-)-(S)-farmaco  (+)-(R)-farmaco
Morfina Analgésico forte  Efeito minimo
Cetamina  Analgésico forte  Analgésico fraco

Levodopa Agranulocitose Antiparkinsbnica
Verapamil Antagonista de Anticancerigeno
célcio

Existem vantagens em se ter enantidmeros
puros quando comparados as suas misturas
racémicas, dentre elas: reducdo da dose e da carga
no metabolismo; ampliacdo do uso do farmaco;
melhor controle da cinética da dosagem; reducéo
da variabilidade da resposta dos pacientes; maior
confianga na padronizacdo da dosagem; reducéo
nas interacbes com outros farmacos de uso
comum; aumento de especificidade e redugdo de
efeitos colaterais (Cremasco, 2013).

1.1 Objetivo

Além da obtengdo de enantibmeros, outro
desafio tecnoldgico é o aumento de escala na
producdo de tais farmacos. Sob este aspecto, a
técnica cromatografica do Leito Movel Simulado
(LMS) insere-se no contexto da separacdo
enantiomérica como uma contribuicdo promissora,
pois também possibilitam separagbes que
conduzem a purezas e graus de recuperagdo
superiores a 99%.

Este artigo objetiva apresentar uma contribuicdo ao
projeto quimico envolvendo a separacdo de
farmacos enantioméricos, tomando como estudo de
caso a obtencdo do (-)-(S)-verapamil, potente
antagonista de calcio, eficaz no tratamento de
doencas cardiovasculares, tais como hipertenséo,
arritmias supraventriculares e angina pectoris, a
partir da mistura racémica do verapamil, 2-(3,4-
dimetoxifenil)-5-[2-(3,4-dimetoxifenil) etil-metil-
amino]-2-propan-2-il-pentanonitrila, empregando-
se a técnica cromatogréfica de adsor¢do em LMS.
A abordagem de projeto quimico é feita por meio
da combinacéo de duas atividades complementares
e distintas: sintese e analise (Perlingeiro, 2005). A
sintese trata da geracdo sistematica de
fluxogramas, os quais - neste trabalho - sdo as
configuracdes possiveis da distribuicdo de colunas
de adsorcdo nas zonas de transferéncia de massa,
caracteristicas do LMS, enquanto a andlise refere-
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se a apreciagéo desses fluxogramas
(configuracBes), que sera realizada por critérios
relativos a avaliacdo técnica e econémica, sendo
esta por meio da analise de custos.

2. APRESENTACAO DO
PROBLEMA

A contribuicdo a que se pretende com este
trabalho, dar-se-4& segundo a avaliacdo de
desempenho de uma unidade hipotética de LMS.
Esta unidade sera projetada para obter, pelo menos,
100 kg/ano de (-)-(S)-verapamil, com graus de
pureza e de recuperacdo acima de 99,9 %.
Assumir-se-4 que a matéria prima esta na forma de
cloridrato de verapamil racémico. Desta maneira,
antes da obtencdo do (-)-(S)-verapamil, torna-se
necessaria o processamento anterior visando a
desprotonizagdo da  mistura racémica. O
fluxograma de blocos apresentado na Figura 1
ilustra o processo. Neste artigo intenta-se avaliar o
projeto quimico apenas do separador em Leito
Mével Simulado (LMS).

O sistema continuo Leito Mdvel Simulado
refere-se a um conjunto de colunas
cromatograficas de adsor¢do, cujo objetivo € a
promog&o do contato contracorrente entre as fases
particulada (adsorvente) e liquida (fase mével). A
base de compreensdo do principio do
funcionamento destes sistemas é a técnica Leito
Mével Verdadeiro (LMV), ilustrado na Figura 2.
Na operagdo do LMV, os fluxos das fases liquida
(fase movel ou eluente ou solvente) e particulada
estdo em diregbes opostas e sdo continuamente
reciclados. O liquido que deixa a zona IV é
reciclado para a zona I, enquanto a fase particulada
ao sair da zona | é reciclada para a zona IV. Nas
zonas de transferéncia de massa (ZTM) Il e Ill, os
enantiomeros A e B movem-se em diregdes
opostas. O componente menos retido, enantidmero
A, que apresenta menor afinidade com o
adsorvente, deve ser dessorvido e transportado
com a fase moével, ao passo que o composto mais
retido, enantibmero B, que apresenta maior
afinidade com o adsorvente, deve ser adsorvido e
transportado com o adsorvente. Considerando que
nas ZTMs objetiva-se evitar a contaminacdo das
correntes de extrato e de refinado, escreve-se que
as ZTMs Il e Il correspondem as zonas de
dessorcdo de A e adsorcdo de B, respectivamente.
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Figura 1. Fluxograma para a obtencao de (-)-(S)-verapamil a partir do cloridrato de verapamil.
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Figura 2. Diagrama esquematico de operagdo do
sistema LMV.

Na ZTM IV, ambos os enantibmeros devem
ser adsorvidos para regenerar 0 eluente que sera
reciclado para a primeira zona de transferéncia de
massa. Como o enantibmero A é a espécie menos
retida, as condices para a adsor¢do deste
componente também possibilita a adsor¢do do
enantiomero B. Por outro lado, a ZTM |
caracteriza-se por ser a zona de regeneragdo do
adsorvente, na qual A e B podem ser dessorvidos
para obter uma fase particulada livre dessas
espécies. Sendo o enantibmero B a espécie mais
retida, a sua condicdo de dessorgdo permite
também dessorver o enantibmero A.

A movimentacdo do adsorvente, por sua vez,
pode conduzir & erosdo mecéanica das particulas e a
problemas de atrito, inviabilizando a técnica do
LMV. Uma alternativa para contornar esta situacao
€ 0 emprego da técnica cromatografica do Leito

Movel Simulado (LMS), o qual consiste no arranjo
de vérias colunas de leito fixo (Figura 3) em que o
contato em contracorrente entre as fases
particulada (agora fase estacionaria) e liquida é
simulado por mudangas periodicas, ts, das posigdes
de entrada e saida na dire¢do do fluxo do eluente.

- Refinado |«

Figura 3. Esquema das quatro zonas de
transferéncia de massa de uma unidade de LMS.

As variaveis de desempenho associadas ao
LMS s8o caracterizadas — usualmente - pela
pureza, recuperacéo, producdo e produtividade dos
enantibmeros, consumo de solvente (eluente), que

estdo apresentadas na Tabela 2. Nesta tabela, CR e
C! séo as concentragBes de A no refinado e na

alimentagdo; Cg e CF so as concentragdes de B

no extrato e na alimentacéo; ps, € a concentragdo
de empacotamento da coluna, Vqs € 0 volume da
fase estacionaria e f, é o fator anual de operacédo do
LMS (aqui assumido como nimero de dias de
operacao/numero total de dias na semana); F, D, R,
E sdo as vazbes volumétricas da alimentacdo,
eluente, refinado e extrato, respectivamente.
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Tabela 2. Varidveis de desempenho anual Recomenda-se que, na avaliagdo do
associadas a técnica do LMS. desempenho da técnica do LMS, o aspecto
Par&metros Refinado Extrato econdmico deve ser considerado. A Tabela 3
Pureza b - ck <100 P o Cs 100 apresenta aIgL_Jmas variévei_s ecor_u“)micas que
(%) A(cR+Ch) ® T (CE+CE) pode_m ser avaliadas. Tal 6_1V<_‘i|la(;510 é importante na
i . . medida em que produtividade e consumo de
Recugeracao Y, = CgR x 100 Y = CBFE x100 solvente sdo inversamente proporcionais entre si,
(/")~ A Ce além de considerar os custos envolvidos com o
'?sztj:ﬁgy PD, = f,CusY,F PD; = ,CorYsF equipamento utilizado no processo de separacéo.
Produvidade  pp _ PDa_ PR,=—— 3, PROJETO DO LMS
[kg_ano-llkg ads.) g pSVads ’ pSVads .
Consumo de cs _(D+F) cs. _(D+F) Assume-se que o separador destacado na
solvente (L/kg) " PD, °  PD, Figura 1 é um LMS caracterizado por apresentar

quatro zonas de transferéncia de massa (ZTM),
com seis colunas de adsor¢do. Sendo assim, um
pardmetro crucial para o projeto do LMS é a sua
configuracdo, ou seja: como serd a alocacdo das
colunas em cada ZTM? Existem dez possibilidades
de configurages e, portanto, dez fluxogramas: 3-
1-1-1; 1-3-1-1; 1-1-3-1; 1-1-1-3; 2-2-1-1; 2-1-2-1;

4 4 2 . .
()3 :2{150(”530 ]w2+ 1,75{,0(,.;% }/l} L, 2412 1122 1221 e 1212 A
i

Além dos critérios reportados na Tabela 2,
existe aquele referente & queda de pressdo (-AP)
nas colunas, considerando-se as velocidades da
fase movel nas zonas de transferéncia de massa,
por meio da equacédo de Ergun (Cremasco, 2012),

=i = : 5 co_nfiguragéo 3-1-1-1, por exemplo, significa que
existem 3 colunas na ZTM 1 (entre a entrada da
corrente do eluente e a saida da corrente do
extrato), 1 coluna na ZTM Il (entre saida da
corrente do extrato e a alimentacdo da corrente da
mistura racémica), 1 coluna na ZTM IlI (entre a
alimentagdo da corrente da mistura racémica e a
saida da corrente do refinado) e 1 coluna na ZTM
IV (entre a saida da corrente do extrato e a entrada
da corrente do eluente).

na qual u, é a velocidade intersticial da fase mével
na ZTM j assim como L; representa o0 comprimento
da ZTM j (com j =1, I, I, IV); Yp e pp S0 a
viscosidade dindmica e a massa especifica da fase
movel; d, é o didametro médio das particulas do
adsorvente que compde a fase estacionaria;
l//:(l—g)/g, em que € ¢ a fracdo de vazios da
coluna de adsorcdo (ou porosidade do leito).

Tabela 3. Variaveis econdmicas associadas ao desempenho do LMS (baseado em Lee et al., 2006).

Custos Expressoes Observacdes
Custo total CT =Cads + Ce/ + Ceq Em base anual
Tempo,s — tempo de vida do
R R$ ads/ka ads adsorvente
Custo do Cads( $ J: ( $ads/kg ) PR; —  produtividade do
adsorvente kg produto ) (Tempo,,,)(PR;) enantiomero i
Custo do R$ R$ e/ CS; — consumo do solvente com
eluente el| ———  |=CS, x| —— base no enantiémero i
kg produto Litro e/
Custo do R$ n R$ eq n —namero de LMS
equipamento Ceq ( j: Tempog, — depreciagdo
kg produto (TempoEq JPD,) PD; — producéo do enantidmero i
Cada uma das dez configuragbes gera um do refinado (R) e do extrato (E), além do impacto
conjunto de pardmetros operacionais: vazdes nas varidveis técnicas e econOmicas de

volumétricas de alimentacdo (F), do eluente (D), desempenho associadas a técnica do LMS, Tabelas
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2 e 3, respectivamente. Cada configuracdo afeta
tanto o processamento upstream (desprotonizacdo
do cloridrato de verapamil) quanto o dowstream,
este entendido como a disponibilizagdo do (-)-(S)-
verapamil na forma sélida. Nota-se, portanto, que
apesar da aparente simplicidade do fluxograma
apresentado na Figura 1, o projeto quimico guarda
relativa complexidade e traz a combinagéo de duas
atividades complementares e distintas: sintese e
analise (Perlingeiro, 2005). Lembrando que a
sintese trata da geracdo sistematica de fluxogramas
alternativos que, no presente estudo, sdo as dez
configuragdes possiveis, enquanto a analise refere-
se a avaliacdo desses fluxogramas (configuracdes),
que sera realizada por meio do emprego dos
critérios apresentados nas Tabelas 2 e 3.

3.1 Estratégia operacional

Tendo em vista 0 até entdo apresentado,
torna-se essencial a definicdo de uma estratégia
operacional para obtencdo das vazdes citadas ha
pouco, que delineard o projeto quimico em
questéo.

A primeira etapa da estratégia operacional
esta associada ao estudo da viabilidade cientifica,
na qual se torna essencial o conhecimento de
fundamentos  associados ao  processamento
quimico, tais como informacdes sobre parametros
termodindmicos e de transferéncia de massa. Esta
etapa permite a avaliagdo do grau de separacao
dos enantidbmeros antes do emprego da técnica de
separacao propriamente dita.

A segunda etapa da estratégia operacional
corresponde ao estudo da viabilidade tecnoldgica,
caracterizada pela eleicdo e avaliacdo técnica do
LMS. Aqui, sdo eleitas as caracteristicas das
colunas, tais como didmetro e comprimento da
coluna, numero de colunas e a configuracao
dessas colunas nas ZTMs. A viabilidade
tecnoldgica € considerada por meio da analise dos
critérios apresentados na Tabela 2.

Neste trabalho, assume-se que a
concentracdo da mistura racémica na alimentacao
éigual a 10 g/L e a temperatura de operagdo igual
a 25 °C. Aqui, também, deve-se conhecer tanto a
fase estacionaria quiral (FEQ) quanto a fase
movel (eluente). No presente trabalho, tomou-se
como base um deposito de patente (Cremasco et
al., 2012) do qual elege-se a FEQ tris (3,5-
dimetilfenilcarbamato) de amilose -
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CHIRALPAK® AD e a fase mdvel constituida de
hexano/isopropanol/etanol/dietilamina.

A partir da definicdo das fases estacionéria
e movel, constatou-se que a ordem de elui¢do dos
enantidbmeros de verapamil confere as moléculas
(-)-(S)-verapamil e (+)-(R)-verapamil como sendo
a menos retida e a mais retida. Dessa maneira e
para efeito de projeto do LMS, o enantiémero (-)-
(S)-verapamil corresponde a espécie A, enguanto
o0 enantibmero (+)-(R)-verapamil, & espécie B.

Os parametros de projeto sdo: ndmero de
colunas, N = 6, diametro da coluna, D = 10 cm,
comprimento da coluna, L = 10 cm, (Novasep,
2013); porosidade do leito, ¢ = 0,40, porosidade
da particula, &, = 0,47, diametro da particula, d, =
20 (Perna,  2013);  concentragdo  de
empacotamento da coluna, ps = 0,764 glcm®
(presente trabalho); coeficiente de particéo (-)-(S)-
verapamil, k,a = 6,35, coeficiente de parti¢do do
R-verapamil, kp = 8056 (Perna, 2013);
viscosidade dindmica do eluente, pup = 0,38 cP
(Perna, 2013); massa especifica do eluente, pp =
0,672 glcm® (presente trabalho); difusividade
efetiva do (-)-(S)-verapamil, Daer = 1,53x10°
cm?/min,  difusividade efetiva do (+)-(R)-
verapamil, Dges = 1,08x10° cm?/min (a partir do
trabalho de Perna, 2013); coeficiente livre de
difusdo tanto para (-)-(S)-verapamil quanto para
(+)-(R)-verapamil, D; = 8,90x10* cm’min (a
partir da correlagdo de Siddiqui e Lucas, 1986); as
estimativas do coeficiente convectivo de
transferéncia de massa, ki e do coeficiente de
dispersdo axial, E,, dependem dos valores da
velocidade intersticial do eluente, u,, em cada
zona de transferéncia de massa. Neste trabalho
empregou-se a correlacdo de Wilson e Geankoplis
(1966) para a estimativa de k¢ e a correlacdo de
Athayle et al. (1992) para a estimativa de Ey.

3.2 Avaliacéo técnica do projeto

De posse do modelo das ondas estacionarias
descrito em Cremasco (2011), foram fixados os
graus de recuperacdo no refinado e no extrato
iguais a 99,9 % para os enantibmeros, assim como
atentou-se ao limite de queda de pressdo no
sistema até 10 MPa. Deste modo, obtiveram-se as
condicBes operacionais do LMS, para cada uma
das dez configuragBGes possiveis neste trabalho,
cujos resultados estdo apresentados na Tabela 4.
Ressalte-se que todas as dez configuracGes para o
LMS conduzem a pureza de 99,9 % tanto para o
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enantiomero A, (-)-(S)-verapamil, quanto para o estdo contidos nas quatro ultimas colunas da
enantibmero B, (+)-(R)-verapamil. Tabela 4. Verifica-se, nesta tabela, que todas as

A partir das definicdes encontradas na configuracbes conduzem a queda de pressdo
Tabela 2 e considerando-se o fator anual de inferior & 10 MPa e que as configuragdes 1-1-3-1
operacdo do LMS, f, = 0,7 (~5 dias por semana), e 1-2-2-1 acarretam na producdo de (-)-(S)-
pode-se obter a producdo de A, a sua verapamil superior a 100 kg/ano. Ou seja, 0
produtividade, o consumo de solvente e a queda projeto apresenta-se vidvel para ambas as
de pressdo total do sistema. Os resultados obtidos configuragoes.

Tabela 4. Pardmetros operacionais e desempenho técnico do LMS para diversas configuragdes.

. ~ F D R E PD CSa -AP
Configuraces .\ jmin) (mL/min) (mL/min) (ML/min) (kg Alanc) (kg.aF:oEands) (L/kg A) (MPa)
1-1-1-3 30,65 39,99 32,78 37,87 56,33 15,65 659,15 0,153
1-1-3-1 56,17 81,98 66,32 71,83 103,23 28,67 703,39 0,300
3-1-1-1 31,68 40,20 35,08 36,81 58,22 16,17 648,96 0,171
1-3-1-1 43,12 61,20 47,19 57,13 79,24 22,01 691,95 0,218
2-2-1-1 41,17 54,96 45,36 50,77 75,66 21,02 667,82 0,217
1-2-1-2 40,26 55,19 42,94 52,51 73,99 20,55 678,06 0,204
1-1-2-2 49,43 69,10 55,38 63,15 90,84 25,23 685,80 0,257
2-1-1-2 31,30 39,43 33,79 36,94 57,52 15,98 646,27 0,163
2-1-2-1 50,70 68,64 59,03 60,31 93,17 25,88 673,24 0,275
1-2-2-1 59,24 87,23 67,68 78,79 108,87 30,24 707,11 0,304
3.3 Avaliacéo econdmica do projeto 0 custo total para a obtencédo do (-)-(S)-verapamil.
Este valor advém dos menores custos com o

Por meio da inspecdo da Tabela 4, verifica- adsorvente e da utilizagdo do equipamento. Nota-

se que a configuracdo 1-1-3-1 resulta em menor se, nesta mesma tabela, a relagdo entre as
consumo de solvente e menor queda de pressio se configuragdes e o_valor da vazdo de alimentacdo,
comparada & configuragio 1-2-2-1, e que esta F, para cada configuragdo. O menor valor, 30,65
apresenta maior producdo e produtividade. A mL/min, refere-se a configuragdo 1-1-1-3 e o
questio que surge é qual das duas configuracdes maior valor, 59,24 ml/min, esta associado a
conduz a melhor viabilidade econdmica. configuragdo 1-2-2-1. A partir desta constatacdo é
A viabilidade econdmica empregada neste possivel apresentar a Figura 4, na qual estdo os

trabalho baseia-se na analise de custos, adotada resultados de custos em decorréncia da vazéo F.

por Lee at al. (2006), Lee et al. (2008), Fattaneh

et al. (2008), que utilizaram critérios andlogos aos

apresentados na Tabela 3. E importante frisar que 30000 1 ‘s

esses autores consideram apenas 0s parametros % o

relacionados ao LMS, ndo assumindo outros tipos 25000 | | ¢ Adsoniente %o ° o

de custos, tais como processamentos upstrgqm e 20000 - o Fauipamento

downstream, mao de obra (encargos e salarios),

utilidades, capital de giro etc. Assim, admitindo-

se a formulacdo de custos apresentada na Tabela 3

apresenta-se a Tabela 5, na qual estdo os valores

para possibilitar a avaliagdo econdmica em curso.

De posse das Tabelas 3, 4 e 5 é possivel calcular

0s custos envolvidos em cada configuragcdo do

LMS. Os resultados obtidos estdo contidos na 2 30 %4 80 s 6

Tabela 6. Vazdo de alimentacdo (mL/min)
Observa-se, da Tabela 6, que a ) o )

configuragdo 1-2-2-1 conduz ao menor valor para Figura 4. Avaliagdo de custos no projeto do LMS.

35000

15000 | rv.{ AA A Aa A A

Oo .
10000 A | W

5000 1

Custos (R$/kg produto)

0 e — —_—




X Encontro Brasileivo sobre Adsorgdo
27 a 30 de Abril de 2014
Guarujé - SP

20714

Tabela 5. Pardmetros econbmicos para efeito de andlise de custos.

Material Valor (R$) Fonte
Adsorvente 55 Consulta propria (2013)
(R$/grama)
Tempogygs 4 LEE et al. (2006)
(anos)
Namero de colunas 6 Projeto
(N)
Eluente 22,0 Consulta propria (2013)
(R$/Litro)
*R$ eq 230.874 + 622.834D - 2.217D? LEE et al. (2006) (D em cm)
Tempog, 7 LEE et al. (2006)
(anos)
Numero de LMS 1 Projeto
(n)
*U$,006 = 96.600+260.600D-927.67D? (valor do equipamento em 2006). A corregdo para 2013 foi feita considerando-se o més de
agosto:  R$,,, = U $,006(RS,015/U o015 N 1 n01a/ 1o00s )i @ =1+t,cOM t = 020 (taxa de importacdo/frete/instalagdo);

R$,015/U$,015 = 239 valor do dolar em 30/08/2013; 1, indice de custo CEPCI, com Iy =499,6 € ly013=564,7.

Tabela 6. Custos envolvidos nas diversas configuracoes de LMS.

Configuracdes F _ Cads Cel Ceq CT

(mL/min)  (R$ ads/kg A) (R$ el’lkg A) (R$ eg/kg A) (R$/ kg A)
1-1-1-3 30,65 878,59 14.501,19 15.818,81 31.198,59
1-1-3-1 56,17 479,60 15.474,54 8.631,92 24.586,06
3-1-1-1 31,68 850,34 14.277,14 15.305,28 30.432,76
1-3-1-1 43,12 624,72 15.222,87 11.245,25 27.092,83
2-2-1-1 41,17 654,14 14.691,94 11.777,34 27.123,42
1-2-1-2 40,26 669,10 14.917,29 12.043,16 27.629,55
1-1-2-2 49,43 544,99 15.087,68 9.809,26 25.441,93
2-1-1-2 31,3 860,45 14.217,93 15.491,54 30.569,92
2-1-2-1 50,7 531,30 14.811,37 9.563,95 24.906,62
1-2-2-1 59,24 454,70 15.556,49 8.184,75 24.195,94

Observa-se, na Figura 4, que o custo total
decresce com o0 aumento da vazao de alimentacéo
devido principalmente a diminuicdo do valor de
custo associado a utilizagdo do equipamento. Isto
se deve ao aumento da producdo de (-)-(S)-
verapamil com o aumento de F (veja a Tabela 4).

Ressalte-se que a configuragdo 1-2-2-1
privilegia a separacdo, pois as ZTMs Il e Il (veja
a Figura 2) sdo aquelas em que os enantidmeros
devem mover-se em diregdes opostas. A zona Il é
dedicada a dessorcdo do (-)-(S)-verapamil e a
zona Ill & adsorgdo do (+)-(R)-verapamil. Em
linhas gerais, a zona IV atua como uma regido de
regeneracdo do eluente, o qual é reclicado para a
zona |, enquanto o adsorvente, regenerado e isento
dos enantidmeros, retorna a zona IV.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Entendemos que este trabalho é a primeira
etapa para 0 prosseguimento do projeto quimico,
agora direcionado para o processamento integral
do (-)-(S)-verapamil a partir do cloridrato de
verapamil. Exceto o dimensionamento do LMS, o
restante dos equipamentos pode ser dimensionado
de modo convencional, assim como proceder a
analise econdmica de todo o0 processamento
utilizando-se, por exemplo, as informacdes
contidas na obra de Peters et al. (2003).

Verificou-se a possibilidade de se obter
altos graus de pureza e de recuperacdo do (-)-(S)-
verapamil, como também a possibilidade de se
obter altos graus de pureza e de recuperacdo do
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(+)-(R)-verapamil. Apesar de o enantiomero R-(+)
revelar menor poténcia antiarritmica, a literatura
reporta trabalhos que exibem sua acdo antitumoral
(Bernardi et al., 2003), atuando como inibidor
hepatocarcinogénico.

Apenas para se ter nocdo de valores, 0
padréo (HPLC) do enantidmero (-)-(S)-verapamil
é cerca de 1.400 vezes mais caro do que o valor da
mistura racémica, enquanto o padrdo (HPLC) do
(+)-(R)-verapamil apresenta-se cerca de 900 vezes
o valor do padrdo da mistura racémica (Sigma-
Aldrich, 2013). Nota-se, claramente, o impacto da
obteng&o dos enantidmeros a partir da sua mistura
racémica tanto no aspecto econémico quanto no
social, uma vez que permite 0 aumento de escala
de producdo de farmacos enantioméricos mais
eficazes, com menos efeitos colaterais, se
comparados as suas misturas racémicas,
permitindo, inclusive, a diminuicdo futura do
preco do farmaco aos consumidores.

Sob este aspecto, e como escreveu Sen
(2000), o bem estar das pessoas deve ser
procurado independentemente do que elas possam
gerar em termos econbémicos. Ser livres de
doencas ou do analfabetismo €é relevante ndao so6
pelo que representa como crescimento ao capital
humano e ao crescimento econdmico, mas
também pela vida das pessoas, da sua dignidade,
felicidade e autoestima. Consideramos que este
olhar social também deve ser observado ao se
avaliar critérios de custos e beneficios para a
definicdo de um Projeto Quimico.
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