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Resumo

A importância industrial da separação de enantiômeros não é recente. Entretanto, é
crescente o interesse da indústria farmacêutica na utilização dessa tecnologia. A separação
cromatográ�ca por Leito Móvel Simulado (LMS) é uma alternativa que possui vantagens
operacionais em relação às tecnologias competitivas, mas introduz complexidades devido
à natureza híbrida da sua descrição e exigência computacional para tomadas ótimas de
decisão em linha. O objetivo desta dissertação é a avaliação do comportamento de uma
estrutura de LMS, para investigar os efeitos operacionais e estratégias que podem ser
usadas para o controle automático de uma planta em que há complexidades inerentes
devido a sua natureza intrínseca de não estacionariedade, não linearidade, elevado tempo
de atraso e sensibilidade às perturbações. Através da modelagem do sistema foram feitas
simulações para melhor entendimento do processo. Com isso foi possível visualizar a
ocorrência do estado estacionário cíclico em ambos compostos a serem analisados, que
serão denominados por A e B, sendo que o A é retirado na saída de ra�nado e o B
na saída de extrato. A separação do componente A conseguiu atingir uma e�ciência de
aproximadamente 94%, já o B, por ser o mais retido ao sólido, atingiu uma e�ciência
de aproximadamente 81%. Foram feitas perturbações nas correntes de entrada e saída a
�m de analisar o comportamento dos componentes. Ao se aumentar em 20% as vazões
de saída e também ao diminuir nesse mesmo valor as correntes de entrada, foi possível
alcançar o estado estacionário de ambos compostos. Uma estratégia de controle preditivo
baseada em modelo foi proposta e mostrou-se satisfatória para o controle de um estudo
de caso do sistema de separação de praziquantel.

Palavras-chave: Leito Móvel Simulado, Enantiômeros, Separação, Controle Predi-
tivo.





Abstract

The industrial importance of the separation of enantiomers is not recent. However, the in-
terest of the pharmaceutical industry in the use of this technology has been growing in the
last decade. Chromatographic separation tests made with Simulated Moving Bed (SMB)
have operational advantages compared to competitive technologies, but adds complexity
to the system because their own hybrid nature and its computational nature demands to
make an excellent choice in the decision making process. The objective of this dissertation
is to evaluate the behavior of an SMB structure and to investigate the con�gurations and
changes that can be used for automatic control of a plant in which there are inherent
complexities due to its intrinsic nature of non-stationarity, large time delay and distur-
bance sensitivity. Through the modeling of the system, simulations were made to better
understand the process. As it was possible to see the occurrence of the cyclic steady
state in both compounds to be analyzed, which will be denominated by A and B, with A
being withdrawn at the ra�nate output and B is the extract output. The component A
separation achieves an e�ciency of approximately 94%, and the component B, being more
retained in the solid, around 81%. Changes were made in the input and output streams
for process response analysis. When increased by 20% the output �ow rates and also de-
crease at the same rate the input stream, it was possible to reach the cyclic steady state
for both components. A novel model based predictive control strategy was introduced
and gave satisfactory results for controlling a case study for praziquantel.

Keywords: Simulated Moving Bed, Enantiomers, Separation, Predictive Control.
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CAPÍTULO 1

Introdução

Enantiômeros são substâncias que possuem as mesmas características físicas, como

solubilidade, ponto de fusão, ebulição, densidade, e formadas por moléculas isômeras que

são imagens especulares não sobreponíveis. A separação enantiomérica possui motivação

técnica, econômica e social. Somado a isso, no caso de fármacos, a separação é desejada

devido ao fato de que muitas vezes o componente ativo para o tratamento é apenas

um dos enantiômeros, enquanto o outro pode causar efeitos farmacológicos e toxicológicos

graves. A tragédia com o uso de Talidomida ((RS)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-isoindol-

1,3(2H)-diona), que apresenta efeitos teratogênicos para a (S)-Talidomida, é um exemplo

disso.

A resolução (separação) de misturas de enantiômeros para que se possa utilizar um

enantiômero puro, possui apelo de grandes proporções, pois muitos medicamentos ao

utilizarem esses compostos acabam ocorrendo efeitos colaterais. Entretanto, devido as

características dessas misturas sua separação apresenta um elevado grau de di�culdade.

Com isso, o interesse em procedimentos modernos para a separação de enantiômeros está

crescendo e novas técnicas vêm sendo estudadas, dentre elas a cromatogra�a quiral ou a

síntese quiral. A tecnologia implantada nos leitos móveis simulados (LMS) pode auxiliar

nesse problema, visto que ela é uma das mais poderosas e promissoras técnicas para

cromatogra�a de escala preparatória (LIMA, 1997; RODRIGUES et al., 2015).

Atualmente já existem várias indústrias em que o LMS é uma tecnologia muito bem



2 Capítulo 1 - Introdução

estabelecida na separação de produtos da química �na. Isto ocorre, por exemplo, nas

indústrias farmacêuticas em que são feitas as produções de fármacos que possuam apenas

um enantiômero. Alguns exemplos dessas empresas são: Bayer, Merck, P�zer, Novartis,

entre outras (RODRIGUES et al., 2015).

Há uma grande preocupação em todo o mundo para o estudo das possíveis diferenças

existentes entre os enantiômeros quando se trata das reações causadas das interações

deles no organismo. Quando se trata desse assunto o Brasil ainda se mostra absorto,

principalmente ao se tratar do ponto de vista comercial (ORLANDO et al., 2007).

Nesse contexto, o objetivo geral desta pesquisa é desenvolver a modelagem e a simu-

lação de uma unidade para separação de enantiômeros, além de propor e investigar uma

estrutura de controle para a operação e�ciente da mesma a �m de obter uma separação

mais e�ciente de um dos componente da mistura de enantiômeros.

Os objetivos especí�cos desta dissertação são: (a) desenvolver o modelo dinâmico de

uma unidade para separação de enantiômeros; (b) simular o modelo desenvolvido em ce-

nários relevantes para o enriquecimento de misturas de enantiômeros para o praziquantel,

medicamento utilizado no tratamento da esquistossomose; (c) investigar o controle do

sistema de leito móvel simulado baseado em modelo e avaliar a qualidade do sistema de

controle proposto.

A estrutura básica desta dissertação possui a seguinte forma: o Capítulo 2 apresenta

os aspectos gerais dos enantiômeros e do leito móvel simulado, além de fazer também um

breve histórico em que se mostra alguns tipos de LMS presentes na literatura. O Capítulo

3 apresenta o desenvolvimento do modelo de leito móvel simulado e um estudo de caso

para a separação do praziquantel. O Capítulo 4 apresenta o estudo do sistema de controle

de uma unidade de praziquantel e no Capítulo 5 apresentam-se as conclusões e sugestões

para trabalhos futuros.



CAPÍTULO 2

Revisão Bibliográ�ca

2.1 Enantiômeros e sua Separação

Isômeros tratam-se de compostos diferentes que possuem a mesma fórmula mo-

lecular. Os isômeros subdividem-se em duas classes: os isômeros de constituição e os

estereoisômeros. Os isômeros de constituição são moléculas com as sequências dos átomos

ligados diferentes, já os estereoisômeros possuem seus átomos constituintes conectados

na mesma sequência, diferindo apenas no rearranjo destes no espaço. Os estereoisômeros

podem ser classi�cados de duas formas: os enantiômeros e os diastereoisômeros (BRUICE,

2006; SOLOMONS G.; FRYHLE, 2001).

Os enantiômeros possuem as mesmas características físicas, como solubilidade, ponto

de fusão e ebulição, densidade, entre outros, o que di�culta a sua separação. Eles são os

compostos que apresentam atividade ótica, sendo imagens especulares e não sobreponíveis,

nem por rotação nem por translação uma das outras. Os enantiômeros são moléculas assi-

métricas, ou também denominadas moléculas com centros quirais (elementos que possuem

ligações com quatro átomos ou grupos diferentes). O exemplo mais comum de quiralidade

é cada uma das nossas mãos que guardam a relação de imagem especular entre si (esquerda

e direita), mas não podem ser sobrepostas. Já os diastereoisômeros são aqueles nos quais

suas moléculas não formam imagens especulares uma da outra (SOLOMONS G.; FRYHLE,

2001; LIMA, 1997; ROMERO, 1998).
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Os enantiômeros são classi�cados como enantiômero R ou enantiômero S. A nomen-

clatura IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) para enantiômeros

usa o critério de prioridade de Cahn-Ingold-Prelog (BRUICE, 2006). A de�nição da priori-

dade baseia-se no número atômico de cada átomo ligado ao estereocentro: quanto maior

o número atômico, maior a prioridade (alta = 1 a baixa = 4). Entretanto, se dois (ou

mais) substituintes ligados diretamente ao estereocentro têm o mesmo número atômico,

percorremos as cadeias até encontrar o primeiro ponto de diferença. Após a de�nição de

prioridade, necessita-se posicionar a molécula de modo que o substituinte com a menor

prioridade (prioridade=4) seja colocado o mais distante do observador. Basta então de-

terminar a direção relativa da ordem de prioridade dos outros três grupos. Se a direção

relativa de prioridade decrescente é horária então tem-se o R-estereoisômero (com origem

no Latim, Rectus = dextro), e se a direção for anti-horária então denomina-se como o

S-estereoisômero (Latim, Sinister = canhoto), se existe mais do que um estereocentro,

então a localização precisa ser incluída com o localizador. Para exempli�car, pode-se citar

o 2,3-butanediol que possui três estereoisômeros, dois dos quais são enantiômeros (levo-

e dextro-2,3-butanediol), o par de enantiômeros tem con�guração (2R,3R) e (2S,3S) nos

carbonos 2 e 3, e se denomina por exemplo, como (2R,3R)-(-)-2,3-butanediol e (2S,3S)-

(+)-2,3-butanediol, respectivamente.

Racemato, mistura racêmica ou resolução racêmica ocorre quando se tem uma mistura

de porções iguais dos dois enantiômeros (R e S), em que não se tem desvio do plano da

luz polarizada, sendo chamado também de misturas oticamente inativas. Estes podem

ser produzidos ao se formar racematos de proporção 1:1. Quando não há excesso de

qualquer um dos enantiômeros a mistura possui pureza igual zero, e quando há somente

um deles igual a 100%. A separação dos enantiômeros é chamada de resolução de uma

mistura racêmica, e a primeira pessoa a separar um par de enantiômeros foi Louis Pasteur

(ROMERO, 1998; BRUICE, 2006).

Em 1966, Gil-Av propôs um mecanismo de enantioseparação utilizando um sistema de

cromatogra�a gasosa. Ele observou que ao se utilizar fases estáticas quirais os enantiôme-

ros de uma molécula interagiam de uma forma diferente, com isto separou-se os primeiros

enantiômeros, os do aminoácido, utilizando essas fases estáticas (CHARLES et al., 1975;

GIL-AV et al., 1966).

Uma das separações enantioméricas mais úteis é a transformação de uma forma racê-

mica em uma mistura de diastereoisômeros, pois estes possuem pontos de fusão, ebulição

e solubilidades diferentes, fazendo com que seja mais fácil essa separação. Isso ocorre pois

eles podem ser separados pelos métodos convencionais, recristalização diastereomérica é

um exemplo desses métodos (SOLOMONS G.; FRYHLE, 2001).

Outro método de separação é aquele em que se utiliza de um composto hospedeiro
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diferentes quando em ambientes quirais, sendo assim, as moléculas quirais dos fármacos

apresentam interações antagônicas no organismo, fazendo com que absorção, distribuição

e metabolismo sejam diferentes para cada enantiômero (ROMERO, 1998; MOSCOSO, 2015;

ORDEM DOS FARMACÊUTICOS, 2005).

Apesar disto, fármacos ainda são comercializados em forma de racematos. Isto pode

ser justi�cado por diversos fatores, dentre eles é possível citar a di�culdade que há na

resolução destes para produção de enantiômeros puros. Essa di�culdade existe pois, em

geral, são necessárias várias etapas para essa produção, elevando-se o custo de produção

desses fármacos (LIMA, 1997).

Um exemplo destes fármacos quirais é a talidomida, usada para aliviar náusea em

início de gravidez, além de ser um tênue sedativo. Este remédio era comercializado em

sua forma racêmica, o que causava deformações congênitas em várias crianças nascidas

de grávidas que �zeram uso desse medicamento. Mais tarde foi descoberto que um dos

enantiômeros o (S) apresentava efeito teratogênico que levava à má formação dos fetos.

Hoje em dia a talidomida é utilizada em casos como no tratamento do mieloma múltiplo

e do eritema nodoso leproso. Esse medicamento possui propriedades antiangiogênicas

e imunomoduladoras com potencial para tratar doenças in�amatórias (MOSCOSO, 2015;

COELHO, 2001; BITTENCOURT et al., 2004; FORNAZARI et al., 2015; TSENG et al., 1996).

Existem outros medicamentos quirais na atualidade que são comercializados na forma

racêmica e causam diferentes efeitos no organismo. Na Tabela (2.1) é possível a visuali-

zação de algum desses medicamentos. As substâncias que são indicadas pela forma (+)

ou (-) mostram a direção em que essa substância oticamente ativa gira o plano de polari-

zação, já as que têm con�guração (R) ou (S) mostram o arranjo dos grupos em torno de

um carbono assimétrico, em que (RR) e (SS) são combinações destes (BRUICE, 2006).

2.3 Processos de Separação Cromatográ�ca

Processos de separação são assim chamados pois se referem a uma coleção de operações

que transformam uma mistura de substâncias em dois ou mais produtos que se diferem.

De maneira geral todos os processos deste tipo podem ser descritos, apesar das diferenças

entre eles, da seguinte maneira como mostrado na Figura (2.2) (KING, 1980).

A cromatogra�a é um processo físico-químico, baseado no equilíbrio de distribuição

dos componentes entre as suas duas fases - a fase móvel (FM - que pode ser gasosa ou

líquida) e a fase estática. Durante a passagem da fase móvel pela estática, os componentes

que estão na mistura são distribuídos por essas duas fases.
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A adsorção acontece por causa da interação entre as espécies existentes na fase �uida e a

superfície sólida, logo a adsorção é um fenômeno de superfície (TIEN, 1995).

Uma das características de um sistema adsorvente-adsorbato (sólido-compostos a se-

rem adsorvidos) é a extensão de adsorção entre o adsorbato. A maneira como eles entram

em contato um com o outro e o fato de as moléculas terem diferentes a�nidades adsortivas

quando em contato com os adsorventes, nos mostra a ideia de como funciona a separação

das espécies das misturas ao se aplicar um adsorvente (TIEN, 1995).

Ao se considerar a Figura (2.2) a maioria dos processos de separação baseados na

adsorção provavelmente deve ter uma corrente de alimentação �uida, que pode ser tanto

gasosa quanto líquida, que contém um ou mais adsorbatos. O que se chama de agente

separador são as estruturas sólidas a serem adsorvidas, que podem ser por exemplo pasti-

lhas ou pós adsorventes, e por �m os produtos incluem os adsorbatos que foram removidos

ou esgotados e o sólido adsorvente que foi saturado destes (TIEN, 1995).

As colunas cromatográ�cas possuem ainda vários modos de operação:

� eluição: Nesse cenário, devido a diferentes a�nidades de adsorção de cada compo-

nente, o leito empacotado de material adsorvente na coluna leva os componentes

a terem velocidades de migração também distintas e as misturas são gradualmente

separadas enquanto passam ao longo de coluna;

� frontal: Nesse modo a amostra a analisar é introduzida continuamente no eluente.

À medida que a fase móvel percorre a coluna, os constituintes vão-se distribuindo

entre as duas fases e emergem da coluna em tempos diferentes quando o adsorvente

�ca saturado;

� cromatogra�a de deslocamento: nesse modo a amostra é introduzida no topo da

coluna e arrastada pela fase móvel contendo uma substância que apresente grande

a�nidade para a fase estática. Esta substância deve ser mais fortemente adsor-

vida que qualquer um dos constituintes da amostra, que vão sendo sucessivamente

deslocados formando zonas de concentração constante.

2.3.1 Processos de Separação por Adsorção

A adsorção é uma propriedade físico-química presente nas moléculas de substâncias �ui-

das (adsorbatos) que �cam retidas na superfície de sólidos (adsorventes). A dessorção é o

processo inverso da adsorção, ou seja, é a liberação de adsorbato da superfície do adsor-

vente. Há dois tipos de adsorção, conforme a natureza das forças envolvidas no processo,
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a �sissorção e quimissorção. Em alguns casos, podem ocorrer, inclusive os dois tipos de

adsorção no mesmo processo.

A adsorção física (�sissorção) entre o adsorbato e o adsorvente ocorre através de

forças de van der Waals (dipolo-dipolo ou dipolo induzido). Assim, na adsorção física,

não há alteração molecular nas substâncias envolvidas no processo, caracterizando-se por

ser um processo reversível. A adsorção química (quimissorção) por sua vez, consiste em

uma reação química sendo uma ligação mais forte que a �sissorção e ocorre alteração

molecular das substâncias envolvidas no processo.

Alguns dos fatores que in�uenciam no processo de adsorção são a área super�cial, as

propriedades do adsorvente e do adsorbato, entre outros. Isso ocorre, pois os fenômenos

da adsorção resultam da combinação das forças envoltas tanto na adsorção física como na

química (NASCIMENTO et al., 2014).

Os modelos cinéticos de transferência de massa podem ser encontrados na literatura

com diferentes graus de complexidade. Estes podem ser classi�cados em dois principais

grupos: os que são baseados na hipótese do equilíbrio local, ou aqueles baseados na exis-

tência de resistência à transferência de massa entre a fase �uida e a partícula adsorvente,

esses fatores já estão computados no modelo de transferência de massa que é mostrado

na Equação (2.1), que será explicada posteriormente (SHAFEEYAN et al., 2014).

∂Ci,k

∂t
= −vm,k

∂Ci,k

∂z
+Di,k

∂2Ci,k

∂z2
−

(

1− εk
εk

)

∂qi,k
∂t

(2.1)

No modelo de transferência de massa de equilíbrio local (LEM) supõe-se que há um

equilíbrio instantâneo entre a fase estática e a móvel. Este é uma das formas mais simples

para descrever o termo
∂qi,k
∂t

- que representa a transferência de massa - e Andrade Neto

(2015), Erdem et al. (2004), Grossmann et al. (2010) utilizaram satisfatoriamente este

modelo para separação enantiomérica. O modelo é descrito pela Equação (2.2), em que

qe é a isoterma de adsorção, q representa a concentração mássica da fase adsorvida, i

representa o componente a ser separado e k o número da coluna na unidade de LMS.

∂qi,k
∂t

=
∂qe,i,k
∂t

(2.2)

Outro modelo de transferência de massa também utilizado é o modelo de força motriz

linear no sólido (LDF). A hipótese imprescindível nesse modelo é que a taxa de transfe-

rência de massa é proporcional à diferença existente entre a concentração da superfície

externa da partícula e a concentração média da partícula. É conveniente correlacionar as

taxas de transferência de massa em termos de um único coe�ciente, o de massa efetivo
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κf , este é de�nido de acordo com a Equação (2.3) que é a que representa o modelo de

força motriz linear (RUTHVEN, 1984; ANDRADE NETO, 2015).

∂qi,k
∂t

= κf,i(qe,i,k − qi,k) (2.3)

Isotermas de Adsorção

A isoterma de adsorção é a relação de equilíbrio entre a concentração na fase �uida e a

concentração nas partículas adsorventes a uma dada temperatura. Características como

a natureza do sólido e do adsorvente são determinantes para o equilíbrio. Na classi�cação

de Guiles há quatro classes principais de isotermas (S,L,H e C) e quatro subgrupos (1,2,3

e 4), a representação dessas isotermas pode ser vista na Figura (2.4) (MASEL, 1996).

As características principais de cada isoterma são conforme seguem:

� isoterma tipo S (sigmoidal): possuem a característica de que há competição das

moléculas do solvente pelos sítios do adsorvente e uma interação moderada que

leva a uma adsorção vertical na superfície do sólido. Essa isoterma apresenta uma

curvatura inicial voltada para cima, pois as interações adsorvente-adsorbato são

mais fracas que as interações adsorbato-adsorbato e solvente-adsorvente;

� isoterma tipo L (de Langmuir): possuem a característica de que quanto mais sítios

de sólido são preenchidos, maior é a di�culdade de se preencher sítios vagos por

outras moléculas do soluto. Assim, as moléculas são adsorvidas em camada se há

pequena competição da superfície pelo solvente. Essa isoterma apresenta curvatura

inicial voltada para baixo devido à diminuição de disponibilidade dos sítios ativos;

� isoterma tipo H (high a�nity): é um caso especial da isoterma do tipo L em que

há alta a�nidade entre adsorvente e adsorbato sendo completamente adsorvido. A

quantidade adsorvida inicial é elevada e rapidamente atinge-se o equilíbrio;

� isoterma tipo C (constant partition): possuem a característica de que o soluto possui

maior a�nidade pelo adsorvente do que o solvente e devido a alta a�nidade ocorre

uma penetração mais forte do mesmo na estrutura sólida. A isoterma possui um

início linear indicando que o número de sítios ativos é constante.

Como qualquer outro equilíbrio termodinâmico entre fases, o equilíbrio quando em

adsorção é caracterizado pela inexistência de variações nas composições dos componentes

das fases �uidas, que podem ser líquidas ou gasosas, e da fase sólida.
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as colunas preenchidas com algum material adsorvente, que será saturado e regenerado

em colunas de leito �xo diferentes, em um processo cíclico, que pode ser visto na Figura

(2.5a) (CERUTTI, 2013; SILVA, 2000; TIEN, 1995).

Os processos contínuos em contracorrente maximizam a produtividade e minimizam

a diluição das correntes de produtos. Além disso eles evitam os tempos de parada do

processo, sendo essas, vantagens desse processo quando comparado à cromatogra�a em

batelada. Isso explica o fato destes processos serem mais complexos, eles envolvem um

contato contínuo entre as correntes de alimentação e a adsorvente, isso ocorre em contra-

corrente, como pode ser visto na Figura (2.5b) (CERUTTI, 2013; SILVA, 2000).

Figura 2.5: Processos de Adsorção: (a) em batelada, (b) contínuo (adaptado de Cerutti
(2013)).

Aplicações industriais modernas dos processos de adsorção começaram com a desco-

berta de Lowitz sobre o efeito descolorante das soluções de carvão vegetal, isso em 1786.

Porém, somente em 1900, com a invenção de von Ostrejko tornou-se possível a aplicação

industrial para fabricação de carvão ativado comercial. A primeira guerra mundial fez

com que fosse possível a produção de carvão ativado na forma granular para adsorção de

agentes tóxicos (TIEN, 1995).

Posteriormente foi desenvolvida a zeólita sintética por Milton (1959a, 1959b), introdu-

zindo uma nova classe de adsorventes capazes de separar espécies numa base molecular.

Com isso, a adsorção começou a ser usada não só para puri�cação mas também para

separação de massa (TIEN, 1995).
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As correntes dividem uma unidade de LMV em quatro seções, ou zonas, sendo que,

seção, é de�nida como a parte do LMV que possui a vazão aproximadamente constante.

As vazões podem-se diferir entre cada seção e cada uma dessas zonas possui uma função

especí�ca (RODRIGUES et al., 2015).

A seção I está localizada entre as correntes de solvente e extrato, nela ocorre a des-

sorção do componente mais retido - B - que será extraído na corrente de extrato. Esta

também é a região de regeneração do sólido adsorvente que irá para a seção IV. A seção

II está situada entre as correntes de extrato e alimentação, nela há a dessorção do compo-

nente menos retido - A- que é recuperado na corrente de ra�nado, isso ocorre para que seja

evitada a contaminação do extrato pelo composto menos retido. O sólido desta seção pos-

sui ambos compostos retidos nele, além disso teve contato com a corrente de alimentação

(CERUTTI, 2013; SILVA, 2000; ANDRADE NETO, 2015; RODRIGUES et al., 2015).

A seção III está posicionada entre as correntes de alimentação e de ra�nado, nela

ocorre a adsorção do componente mais retido - B - para evitar que ocorra a contaminação

do ra�nado, ela recebe a alimentação e como B �ca retido o composto A é retirado na

corrente de ra�nado. A seção IV está posta entre as correntes de ra�nado e de solvente,

nela ocorre a adsorção do componente menos retido - A - além de haver a regeneração do

solvente, antes de ser reciclado para a seção I, por estar com baixa concentração de A e

B (RODRIGUES et al., 2015; CERUTTI, 2013; SILVA, 2000).

Uma das maiores desvantagens do LMV é relacionada ao movimento da fase sólida.

Outros problemas associados a ele são: complexidade mecânica do equipamento, atrito

das moléculas de sólido adsorvente, entre outros. Visando superar as di�culdades do LMV

relacionadas à circulação do sólido foi criado o leito móvel simulado (LIAPIS; RIPPIN, 1979;

CERUTTI, 2013)

O Leito Móvel Simulado quando bem projetado, consegue fazer as separações dos

compostos com uma e�ciência igual ao de um LMV, porém com a vantagem de não precisar

do movimento da fase sólida adsorvente, pois ela é �xa em relação a um referencial. Isso

faz com que a força motriz de transferência de massa seja maximizada levando a uma

redução signi�cativa nos consumos das fases móvel e estática quando comparado com

cromatogra�a de eluição (GOMES, 2009; CERUTTI, 2013; RODRIGUES et al., 2015).

O leito móvel simulado e o verdadeiro são equivalentes quando as seções do LMS são

formadas por um grande número de colunas e as trocas ocorrem em alta frequência. Com

isso, a simulação do sólido se dá melhor quando se faz sob essas condições especi�cadas

anteriormente (RODRIGUES et al., 2015).
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2.4 Leito Móvel Simulado (LMS)

O leito móvel simulado (LMS) é uma técnica que deriva do leito móvel verdadeiro (LMV)

e pode ser considerada como uma das mais poderosas e promissoras técnicas de cromato-

gra�a em escala preparativa, ela está representado na Figura (2.7).

O LMS simula o sistema contracorrente do LMV, sendo que o movimento existente

entre as fases sólida e líquida é feito através da troca das correntes de entrada e saída

de coluna em coluna de tempos em tempos, na direção da fase �uida. O tempo de uma

mudança das correntes é chamado de tempo de troca, e quando as correntes voltam à sua

posição original termina-se o que é chamado de ciclo. Sendo assim durante um ciclo, uma

mesma coluna passa por todas as seções possuindo diferente papéis durante o processo de

separação.

Pode-se observar uma troca na Figura (2.8) quando comparada com a Figura (2.7).

Nessas �guras, a letra E, S, R e A representam a corrente de saída de extrato, a corrente de

entrada de solvente, a corrente de saída de ra�nado e a corrente de entrada de alimentação,

respectivamente (GOMES, 2009; RODRIGUES et al., 2015).

Figura 2.7: Esquema representativo para o Leito Móvel Simulado.

Nas operações de LMV, o estado estacionário pode ser alcançado e as concentrações

de extrato e de ra�nado nesse estado não mudam com o tempo. Já o estado estacionário

do LMS é chamado de estado estacionário cíclico, em que o per�l de concentração se move

ao longo da unidade com o �uxo de líquido, e após ser atingido ele varia dentro de um

ciclo, porém é igual ao ciclo anterior no mesmo instante de tempo. Este per�l de um ciclo
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para reduzir os tempos de desenvolvimento de drogas. A utilização de LMS juntamente

com um adsorvente apropriado pode formar um sistema rápido, fácil de con�gurar, e ao

mesmo tempo capaz de aumentar o rendimento de produção de fármacos (GATTUSO et

al., 1994; KELLER, 1995; GUEST, 1997).

A tecnologia existente para os LMS já é muito bem estabelecida na separação de

químicos �nos com várias unidades instaladas em indústrias farmacêuticas para produção

de fármacos com apenas um enantiômero. Alguns exemplos dessas empresas são: Bayer,

Merck, P�zer, Novartis, entre outras (RODRIGUES et al., 2015).

A escala utilizada nos LMS aplicados no campo petroquímico (�velhas� aplicações

do LMS) são muito maiores que a utilizada em separações quirais (�novas� aplicações

do LMS), como pode ser observado na Tabela (2.3). Pode-se ver também que alguns

parâmetros permaneceram o mesmo como a razão entre o diâmetro e a altura da coluna.

Alguns exemplos de LMS �velhas� são o PAREX, SAREX e OLEX e das �novas� são a

separação dos enantiômeros do praziquantel (Biltricide), sertralina (Zoloft) entre outras.

Tabela 2.3: Comparação de �novas� e �velhas� unidades de LMS (adaptado de Gomes
et al. (2006))

Separação de p−xileno Separações quirais
Número de colunas Nc 24 6
Comprimento da coluna Lc[m] 1 0,10
Diâmetro interno da coluna Dc[m] 9,50 1
Raio da partícula Rp[×10−3m] 0,6 0,02
Proporção Dc/Lc ≈ 10 ≈ 10
Produtividade [kg/m3

adsorventeh] 120 1-10
Capacidade do adsorvente [kg/m3

adsorvente] 200 10

2.4.1 Operações para Sistemas de LMS

O sistema de LMS convencional é caracterizado por um número de colunas �xas por seção,

além de ter suas vazões internas, de entrada e de saída constantes. Mais recentemente

surgiram vários modos de operação do LMS. Estes foram criados a �m de otimizar o

desempenho do processo. Alguns destes processos são o LMS usando duas alimentações,

o processo Varicol e o PowerFeed (ANICETO; SILVA, 2015).

Primeiramente será citado o LMS usando duas alimentações para separação de biná-

rios, um exemplo deste tipo de processo é o feito por Kim et al. (2005). Este modelo com

duas alimentações foi proposto para aumentar o desempenho da separação. Na Figura

(2.11) é possível visualizar esse processo. No trabalho proposto por Kim et al. (2005) foi

feita a operação de alimentação parcial de um LMS, com isso foi visto que quando as duas
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O processo denominado PowerFeed foi patenteado em 1992 e é também chamado de

processo de leito móvel simulado de tempo variante. Ao se fazer um LMS em que as vazões

no sistema possam mudar durante uma troca entre as seções se têm um processo Power-

Feed (KEARNEY; HIEB, 1992). Quando comparado com o LMS, o PowerFeed se mostrou

mais e�caz reduzindo o consumo de solvente e aumentando a produtividade da separação.

Fazendo-se a otimização multiobjetivo o PowerFeed consegue atingir um melhor desem-

penho que um LMS para uma mesma separação (ZHANG et al., 2004b; ANICETO; SILVA,

2015).

Na Tabela (2.4), em que é possível ver uma comparação dos processos LMS, Varicol

e PowerFeed. Neste caso, todos os processos foram otimizados para uma máxima pureza

do extrato e produtividade com uma pureza mínima de 90% na corrente de ra�nado, em

que PR representa a pureza da corrente de ra�nado e PE representa a pureza da corrente

de extrato (ZHANG et al., 2004a).

Tabela 2.4: Comparação dos processos: LMS, Varicol e PowerFeed (adaptado de Zhang
et al. (2004a))

Número Con�guração Produtividade
Processo de da PR [%] PE [%]

Colunas Unidade* [g (L.dia)]

LMS
3 1-1-1-0 57,6 90,00 88,50
4 1-1-2-0 72,0 90,06 88,61

Varicol
3 0-1-1-1, 1-1-1-0 52,6 90,01 89,66
4 0-2-1-1, 1-1-2-0, 1-2-1-0 72,0 90,09 93,64

PowerFeed
3 1-1-1-0 57,6 90,09 93,50
4 1-2-1-0 72,0 90,10 94,03

*Con�guração da unidade LMS 1-2-1-0 signi�ca 1 (uma) coluna nas seções I e III, 2 (duas) colunas

na seção II e nenhuma coluna na seção IV.

Avaliando-se a Tabela (2.4), pode-se notar que para se obter máximos resultados

de produtividade e pureza de extrato para um mínimo de pureza de ra�nado o melhor

processo a ser utilizado é o PowerFeed, com um total de 4 (quatro) colunas, pois este

atingiu maior pureza de extrato, sendo que todos obtiveram a mesma produtividade e

conseguiram manter a pureza mínima de 90% de ra�nado.

Wu et al. (1999) utilizaram a puri�cação do paclitaxel, medicamento utilizado no

tratamento de câncer, para examinar sistematicamente os parâmetros de projeto de um

LMS. Para isso alguns parâmetros que foram considerados já existentes como volume do

adsorvente e os requisitos de pureza do produto, dependem de outros como a con�guração

da coluna e a composição do dessorvente. No trabalho realizado por Wu et al. (1999) foram

realizadas análises variando esses parâmetros e foi visto que um projeto ótimo de um LMS

depende do objetivo especí�co da separação desejada e de suas restrições.
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Um dos primeiros trabalhos experimentais que se pode encontrar envolvendo experi-

mentos relacionados ao LMS no Brasil foi desenvolvido por Santos (2004). O trabalho

proposto por ele teve como objetivo separar em um sistema LMS o anestésico cetamina.

Foi visto, através dos testes realizados, que a separação enantiomérica da cetamina na

forma de racemato foi possível no sistema LMS escolhido, além de se mostrar e�caz para

separação binária, desde que a fase estática consiga discriminar os dois componentes no

momento de separação.

Silva Junior (2006) determinou os parâmetros cromatográ�cos utilizados na separação

racêmica do anestésico bupivacaína, para utilizá-los em um LMS. Para que este parâme-

tros fossem encontrados foi utilizado um procedimento sistemático utilizando uma coluna

quiral Kromasil®CHI-TBB. Os resultados encontrados foram empregados para a predição

da separação por LMS e LMV. Com isso foi encontrado que tanto para um método quanto

para o outro os parâmetros de desempenho, como produtividade e pureza, apresentaram

resultados bem próximos.

Sartor (2006) propôs um esquema de um leito móvel simulado com duas colunas em

cada seção, totalizando oito colunas. Este leito foi utilizado na separação do fármaco

Rolipram, que tem ação inibidora sobre uma enzima associada a processos in�amatórios

e além de estar demonstrando atividade antidepressiva. Foram utilizadas duas colunas

por seção tendo um total de oito colunas no LMS, obtendo assim uma pureza de 99, 99%

para o extrato e 96, 74% para o ra�nado.

Perna (2013) realizou a separação do composto Verapamil, utilizado no tratamento

de doenças cardiovasculares, em processos contínuos de multicolunas para os modos leito

móvel simulado (LMS) e leito móvel simulado com comprimento de zona variável (Varicol).

Foram obtidos os valores de variáveis como pureza, consumo de solvente e estes resultados

se mostraram promissores para a separação dos enantiômeros do Verapamil.

2.4.2 Controle do Processo: Aplicações ao LMS

Controlar um processo de LMS é uma tarefa desa�adora. Controladores feedback conven-

cionais como o controlador do tipo PID (Proporcional Integral-Derivativo) fazem com que

o sistema possua erros transientes signi�cativos, de acordo com Natajaran e Lee (2000).

O controle desses sistemas normalmente é feito a �m de maximizar a pureza dos enantiô-

meros em suas saídas, sendo que controlar automaticamente o tempo de troca e as vazões

de um sistema LMS é difícil. É complicado esse controle devido à sua complexidade dinâ-

mica, pois o sistema é descrito por parâmetros de modelos não lineares distribuídos que

levam a respostas fortemente não lineares, a variações na entrada e janelas pequenas de

operação. Por �m, as variáveis a serem manipuladas podem ser as vazões internas das
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colunas, ou seja as vazões e cada seção, ou as vazões externas, as correntes de entrada e

saída (SCHMIDT-TRAUB, 2005).

Natajaran e Lee (2000) propuseram a separação do triptofano e fenilalanina, esses

compostos competem pela absorção cerebral. Para que essa separação fosse realizada foi

utilizado um modelo de controle preditivo repetitivo aplicado ao leito móvel simulado com

apenas uma coluna em cada seção possuindo então apenas quatro colunas em seu sistema.

Como resultado obtido foi visto que houve a possibilidade de maximizar o rendimento dos

produtos mantendo a pureza do extrato e do ra�nado.

Abel et al. (2005) propuseram um modelo de controle preditivo repetitivo, que se

baseia no fato de que a informação de ciclos anteriores pode ser utilizada para corrigir erros

do modelo nos próximos ciclos. O controlador, mesmo sendo de um modelo simpli�cado

de um LMS, foi capaz de minimizar a produção fora de especi�cação mesmo tendo grandes

perturbações na operação do LMS e teve um bom desempenho quando tratava diferenças

entre a planta e o modelo.

O LMS possui uma dinâmica não linear complexa e um caráter multivariável, es-

sas características fazem com que o seu controle seja uma tarefa difícil. Dejardin et al.

(2005) propuseram um controlador preditivo baseado em modelo, MPC (ModelPredictive

Control), na forma de controle por matriz dinâmica quadrática (QDMC) para o leito

móvel verdadeiro e simulado. Com as simulações numéricas da trajetória de referência

rastreadas no trabalho proposto por Dejardin et al. (2005), foi visto que o QDMC quando

aplicado no LMS resultava em um comportamento aceitável que mostra grande similari-

dade com o LMV.

O trabalho de Grossmann et al. (2010) apresentou um esquema de controle e otimi-

zação para LMS em que a natureza cíclica do processo é explorada através da formulação

de um modelo MR-PLTV (multi-rate periodic linear time-varing) dentro da estrutura de

um modelo preditivo repetitivo. O controlador que foi capaz de proporcionar aumento da

produtividade sem alterar as especi�cações do processo e do produto, foi um que mapeia

os estados de ciclo para ciclo. Com isso foi possível que a dinâmica do sistema fosse

incorporada no problema de otimização.

Uma estratégia de controle adaptativo aplicada a um LMS foi utilizada por Suvarov

et al. (2012) em sua pesquisa. O desempenho global desse controle foi analisada ex-

tensivamente utilizando a simulação numérica de dois estudos: um relativo à separação

de oligossacarídeos de frutos (isotermas lineares) e outro à ciclopentanona-ciclo hepta-

nona (isotermas de Langmuir competitiva). Esta estratégia de controle praticamente um

plug-and-play precisa de algum conhecimento das propriedades de adsorção, e mesmo

com muito pouco conhecimento destas, o resultado encontrado mostrou que o controle se
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apresentou robusto e permitiu uma otimização das condições de operação do sistema.

Andrade Neto (2015) propôs a modelagem, controle e otimização da separação do

praziquantel, que é a principal droga no tratamento de esquistossomose, por cromatogra-

�a em leito móvel simulado. Dois modelos de transferência de massa foram utilizados,

sendo que o modelo de equilíbrio local foi su�ciente para descrever o mecanismo dos casos

estudados. Além disso, foram feitos vários cenários de controle relativos ao mal funci-

onamento instrumental das quatro bombas existentes - solvente, extrato, alimentação e

ra�nado - e incompatibilidade da planta com o modelo. Para todos os cenários propostos

foram encontrados ótimos resultados, pois o controlador foi capaz de manter as variáveis

controladas, a pureza de extrato e de ra�nado, nos níveis desejados com uma resposta

rápida.

En�m, essa revisão aponta a importância e di�culdade da separação de enantiômeros,

indicando que um dos métodos para se conseguir fazer a resolução desses racematos é o

leito móvel simulado. A utilização do LMS para este �m é um assunto relativamente novo

e possui um amplo campo de atuação quando se trata de fármacos. Existem muitos tipos

de LMS, e outras estruturas como aquela que possui 3 ou 4 colunas por seção, além de

poder abranger outros métodos de transferência de massa, vários tipos de análise através

da simulação de aspectos operacionais da planta, e também um conjunto de alternativas

para o sistema de controle, além do controle preditivo. No Capítulo 3 será mostrada a

modelagem e simulação do processo de leito móvel simulado em uma unidade de separação.



CAPÍTULO 3

Modelagem e Simulação para Unidade de

LMS

3.1 Introdução

Este capítulo apresenta o desenvolvimento e simulação do modelo de um processo

de separação de enantiômeros com a utilização do leito móvel simulado. O modelo geral

de uma unidade de LMS é desenvolvido baseando-se no modelo matemático para uma

abordagem convectiva-difusiva. Dois sistemas LMS com 4 (quatro) seções são investiga-

dos: um sistema com 4 e 8 colunas. Avaliando-se os aspectos relativos aos dois processos

para um estudo de caso com relevância nacional.

3.2 Desenvolvimento de Modelo Matemático

Nesta seção apresenta-se a estrutura de uma unidade genérica de LMS. Seja uma unidade

genérica de 4 (quatro) seções indicada na Figura (3.1) em que cada seção é formada por

um conjunto de colunas conforme indicado na Figura (3.2).

A unidade de LMS com quatro seções (cada uma seção com N unidades) pode ser
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Figura 3.1: Estrutura com Quatro Seções para uma Unidade LMS.

Figura 3.2: Estrutura de Seção para uma Unidade LMS.

representada conforme Figura (3.3),

Figura 3.3: Unidade Genérica de LMS com Quatro Seções.

Cada coluna desse sistema possui modelo conceitual conforme se mostra o desenvol-
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vimento no Anexo (An.1) e representado por:

∂Ci

∂t
+

(1− ε)

ε

∂qi
∂t

= −v
∂Ci

∂z
+Dax,i

∂2Ci,k

∂z2
(3.1)

A operação do sistema de LMS exige que a cada tempo de troca, novo direcionamento

das correntes S, R, E e A ocorra até que após 4N trocas o sistema retorne a sua con�-

guração inicial. A esse conjunto de trocas até con�guração inicial chama-se de ciclo. As

Figuras (2.7)-(2.8) ilustram uma rotação de alimentação para uma LMS com duas colunas

por seção, N = 2.

Na estrutura geral, as colunas na unidade LMS possuem numeração �xa, variando

de k = 1 a k = 4N , com N colunas por seção. A numeração das seções sempre se dá

conforme as correntes S, R, E e A, em que:

� seção I, seção da LMS formada pelo conjunto em cascata de colunas compreendido

entre a coluna cuja entrada é formada pela saída da última coluna da seção IV e

a corrente S com solvente, até a N -ésima coluna dessa seção, de cuja corrente é

extraída a corrente de extrato E e a alimentação da seção II;

� seção II, seção da LMS formada pelo conjunto em cascata de colunas compreendido

entre a coluna cuja entrada é formada pela saída da última coluna da seção I (após

retirada de uma parte pela corrente de extrato E), até a N -ésima coluna dessa seção,

cuja corrente é misturada com a corrente de alimentação A e alimentada à seção

III;

� seção III, seção da LMS formada pelo conjunto em cascata de colunas compreendido

entre a coluna cuja entrada é formada pela saída da última coluna da seção II e a

corrente A com alimentação da mistura a ser separada, até a N -ésima coluna dessa

seção, cuja corrente é dividida na corrente de ra�nado R e a alimentação da seção

IV;

� seção IV, seção da LMS formada pelo conjunto em cascata de colunas compreendido

entre a coluna cuja entrada é formada pela saída da última coluna da seção III após

retirada a corrente de ra�nado R, até a N -ésima coluna dessa seção, cuja corrente

é somada à corrente de extrato E e alimentada novamente à seção I.

Rearranjando-se a Equação (An.32), substituindo-se Ci por Cs
i,k(z, t), apenas por no-

menclatura e para indicar que cada coluna k passará por cada seção S durante a operação

do sistema. Apresentando-se a descrição do componente i, para o caso de interesse em

que resume-se a uma mistura binária i = A,B, uma coluna k, com k = 1, . . . 4N na seção

s, em que s = I, II, III e IV , chega-se na Equação (3.2).
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∂Cs
i,k

∂t
= −vm,k

∂Cs
i,k

∂z
+Di,k

∂2Cs
i,k

∂z2
−

(

1− εk
εk

)

∂qi,k
∂t

(3.2)

Com condições iniciais dadas por,

Cs
i,k(z, 0) = Cs

0,i,k(z) (3.3)

As condições de contorno precisam re�etir o fato de que as correntes de entrada e

saída do sistema de LMS são chaveadas a cada j-ésimo tempo de chaveamento, tj. Então,

� condição de contorno para o componente i na coluna k, na seção s em z = 0 e ∀t,

Di,k

∂Cs
i,k

∂z

∣

∣

∣

∣

z=0

= vm,k[C
s
i,k(0, t)− C

s

i,k(t)] (3.4)

� condição de contorno para o componente i na coluna k, na seção s em z = l e ∀t

∂Cs
i,k(z, t)

∂z

∣

∣

∣

∣

z=l

= 0 (3.5)

Em que i representa os componentes A ou B; k = 1, 2, ..., 4N representa cada uma das

4N colunas de sistema LMS com quatro seções; Ci representa a concentração mássica de

i na fase �uida; t representa o tempo; vm,k representa a velocidade efetiva na coluna k; z

representa a coordenada axial; ε representa a fração de vazios total do leito (porosidade);

D representa o coe�ciente de dispersão efetiva; q representa a concentração mássica da

fase adsorvida; Cs
0,i,k representa o per�l de concentração inicial do componente i, da seção

s, dentro da coluna k em t = 0; C
s
(t) representa a concentração interna da coluna;

s = I, II, III e IV representa as seções e l representa o comprimento da coluna.

O termo C
s

i,k(t) irá depender da seção e da localização da coluna no sistema LMS

durante a operação. Sabendo que Ca representa a concentração de alimentação têm-se:

� Primeira coluna da seção 1 (s = 1) e indicada em negrito na Tabela (3.1),

C
I

i,k(t) =
QIVC

IV
i,k−1(lk−1, t)

QI

, ∀t (3.6)

� Primeira coluna da seção 3 (s = 3) e indicada em negrito na Tabela (3.1), é nessa

coluna em que está a alimentação da unidade de LMS, então:

C
III

i,k (t) =
QIIC

II
i,k−1(lk−1, t) +QaCa,i

QIII

, ∀t (3.7)
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� Para todas as outras colunas, a concentração de entrada da coluna é aquela da saída

da coluna anterior no sistema LMS.

C
s

i,k(t) = Cs′

i,k−1(lk−1, t) (3.8)

As condições de contorno variam de forma a manter a característica da Equação

(3.8) para todas as operações de troca de correntes. Assim, a cada tempo de troca, tj,

o conjunto de colunas que compõe cada seção da unidade de LMS se altera segundo a

Tabela (3.1), e após completar um ciclo, a unidade LMS retorna para a sua condição

inicial.

Tabela 3.1: Colunas que compõe cada seção na unidade LMS para as trocas ti no
primeiro ciclo

s = 1 s = 2 s = 3 s = 4

Início 1, 2, . . . , N N + 1, . . . , 2N 2N+ 1, . . . , 3N 3N + 1, . . . , 4N
t1 2, . . . , N + 1 N + 2, . . . , 2N + 1 2N+ 2, . . . , 3N + 1 3N + 2, . . . , 4N + 1
t2 3, . . . , N + 2 N + 3, . . . , 2N + 2 2N+ 3, . . . , 3N + 2 3N + 3, . . . , 4N + 2
· · · · · · · · · · · · · · ·

tj j+ 1, . . . , N + j N + j + 1, . . . , 2N + j 2N+ j+ 1, . . . , 3N + j 3N + j + 1, . . . , 4N + j

· · · · · · · · · · · · · · ·

t4N 1, 2, . . . , N N + 1, . . . , 2N 2N+ 1, . . . , 3N 3N + 1, . . . , 4N
.
.
.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

Para se encontrar os valores das velocidades efetivas (vm,k), é necessário que se saiba a

velocidade intersticial vk. A velocidade vm,k é dada pela Equação (3.9). Para se encontrar

a velocidade intersticial utiliza-se do balanço nodal nas conexões entre as seções, isso é

feito entre as seções e não entre as colunas, pois as vazões são as mesmas para as colunas

dentro de uma seção. A velocidade vk é dada para cada seção a partir das Equações (3.10)

a (3.17)

vm,k =
εb,k
ε

vk (3.9)

Para a seção I (s = 1) têm-se:

QI = QIV +Qs (3.10)

vk =
QI

εb,kAk

(3.11)

Para a seção II (s = 2) têm-se:

QII = QI −Qe (3.12)
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vk =
QII

εb,kAk

(3.13)

Para a seção III (s = 3) têm-se:

QIII = QII +Qa (3.14)

vk =
QIII

εb,kAk

(3.15)

E para a seção IV (s = 4) têm-se:

QIV = QIII −Qr (3.16)

vk =
QIV

εb,kAk

(3.17)

Sendo que Qr, Qs, Qe e Qa representam as vazões volumétricas de ra�nado, solvente,

extrato e de alimentação, respectivamente.

O modelo de equilíbrio local (Local Equilibrium Model, LEM) introduzido no Capítulo

2 supõe que a resistência à transferência de massa na interface sólido-�uido e no interior

das partículas adsorventes é desprezível. Essa hipótese leva a uma condição de pseudo-

estado estacionário com equilíbrio instantâneo entre as fases estáticas e móveis na coluna

da unidade de LMS. Há vários modelos descrevendo o comportamento da dinâmica na

fase sólida. Nesse estudo utiliza-se o modelo de equilíbrio local (LEM), já avaliado com

sucesso para a separação enantiomérica.

∂qi,k
∂t

=
∂qe,i,k
∂t

(3.18)

A isoterma de adsorção escolhida para esse estudo de caso foi a de Langmuir compe-

titiva, que é dada pela Equação (2.6).
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3.2.1 Teoria do Equilíbrio - Método do Triângulo

Para realização do sistema LMS é preciso a determinação das suas vazões e do tempo

de troca das correntes de entrada e saída. Esses valores podem ser encontrados através

da teoria do triângulo. Para isotermas lineares, como a de Langmuir, quando se têm

negligenciadas a transferência de massa e a dispersão axial é feita a de�nição de uma

variável adimensional mj, que é representada pelo quociente entre a fase �uida e a fase

adsorvida. Isto é mostrado na Equação (3.19), para uma seção j, de um LMV (MAZZOTTI

et al., 1994, 1997).

mj =
qj − qsεp
qs(1− εp)

(3.19)

Sendo que εp [−] é a fração de vazios interpartícula, qj é a concentração mássica da

fase adsorvida, qs é a concentração mássica da fase adsorvida no sólido. Para se fazer a

equivalência para o leito móvel simulado, são utilizadas as Equações (3.20) e (3.21), com

isso a Equação (3.19) para o LMS �ca conforme mostrado na Equação (3.22) (MAZZOTTI

et al., 1997; ERDEM et al., 2004; SCHMIDT-TRAUB, 2005).

fs =
(1− εb)V

θ
(3.20)

Qj = fj +
(qsεb)V

1− εb
(3.21)

mj =
Qjθ − V ε

V (1− ε)
(3.22)

ε = εb + εp(1− εb) (3.23)

Sendo que ε [−] é a porosidade total do leito, fs [m3/s] representa a vazão de sólidos,

εb [−] é a fração de vazios do leito, θ [s] é o tempo de troca, também indicado por tj, das

correntes do LMS, nessa aplicação mantido constante, V [m3] é o volume da colunas do

LMS, f [m3/s] e Q [m3/s] são as vazões �uidas no LMV e LMS respectivamente, sendo

que Q é a equivalência de f para o LMS e j representa a seção.

Para que em um sistema de LMS seja possível encontrar as vazões são usadas as

restrições apresentadas nas Equações (3.24) até (3.27), sendo que HA e HB são as cons-

tantes de Henry dos compostos menos e mais adsorvido, respectivamente (MAZZOTTI et

al., 1994, 1997).

HB < m1 < ∞ (3.24)
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a indicação da seção para simpli�cação de notação tem-se:

∂qe,A
∂t

=
(qm,AK1 + qm,AK1K2C2,k)

∂C1,k

∂t
−

∂C2,k

∂t
(qm,AK1K2C1,k)

(1 +K1C1,k +K2C2,k)2
(3.28)

∂qe,B
∂t

=
(qm,BK2 + qm,BK1K2C1,k)

∂C2,k

∂t
−

∂C1,k

∂t
(qm,BK1K2C2,k)

(1 +K1C1,k +K2C2,k)2
(3.29)

Ao se substituir as equações de transferência de massa para o componente A, Equação

(3.28), e componente B, Equação (3.29), na Equação (3.2) chega-se à Equação (3.30),

Mk

∂Ck

∂t
= Lk[Ck] (3.30)

Em que as matrizes da Equação (3.30) são mostradas nas Equações (3.31) a (3.34).

Ck =

[

C1,k

C2,k

]

(3.31)

Dk =

[

D1,k 0

0 D2,k

]

(3.32)

Lk[Ck] = −vm,k

∂Ck

∂z
+Dk

∂2Ck

∂t2
(3.33)

Mk =



















(CBKAKBqm,A +KAqm,A)(1− ε)

(CBKB + CAKA + 1)2ε
+ 1 −

(CAKAKBqm,A)(1− ε)

(CBKB + CAKA + 1)2ε

−
(CBKAKBqm,B)(1− ε)

(CBKB + CAKA + 1)2ε

(CAKAKBqm,B +KBqm,B)(1− ε)

(CBKB + CAKA + 1)2ε
+ 1



















k

(3.34)

Em que DA,k ≡ D1,k e DB,k ≡ D2,k, se a matriz Mk é não singular pode-se escrever a

Equação (3.33) como,

∂Ck

∂t
= Ψk

∂Ck

∂z
+ Γk

∂2Ck

∂z2
(3.35)
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Para o caso de uma matrizMk singular, pode-se resolver o sistema algébrico-diferencial

associado ao problema. As condições inicial e de contornos �cam da seguinte forma para

C:

Condição inicial:

Ck(z, 0) = C0,k(z) (3.36)

Condições de contorno:

Dk

∂Ck

∂z

∣

∣

∣

∣

z=0

= vm,k[Ck(0, t)−C
s

k(t)] (3.37)

∂Ck(z, t)

∂z

∣

∣

∣

∣

z=l

= 0 (3.38)

Em que, as matrizes Ck, Ψk e Γk da Equação (3.35) são dadas pelas Equações (3.44)

a (3.52).

Ψk =

[

Ψ1,1 Ψ1,2

Ψ2,1 Ψ2,2

]

k

(3.39)

Ψ1,1 = −

vm

(

1 +
(1−εk)(qm,BKB+qm,BKAKBCA,k)

εk(1+KACA,k+KBCB,k)2

)

τ
(3.40)

Ψ1,2 = −
CA,kKAKBqm,Avm(1− εk)

(CB,kKB + CA,kKA + 1)2τεk
(3.41)

Ψ2,1 = −
CB,kKAKBqm,Bvm(1− εk)

(CB,kKB + CA,kKA + 1)2τεk
(3.42)

Ψ2,2 = −

vm

(

1 +
(1−εk)(qm,AKA+qm,AKAKBCB,k)

εk(1+KACA,k+KBCB,k)2

)

τ
(3.43)

τ1 =

(

(KAqA +KAKBCB,kqA)(1− εk)

(1 +KACA,k +KBCB,k)2εk
+ 1

)

(3.44)

τ2 =

(

(KBqB +KAKBCA,kqB)(1− εk)

(1 +KACA,k +KBCB,k)2εk
+ 1

)

(3.45)
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τ3 =

(

KA
2KB

2qAqBCA,kCB,k(1− εk)
2

((1 +KACA,k +KBCB,k)2εk)2

)

(3.46)

τ = τ1τ2 − τ3 (3.47)

Γk =

[

Γ1,1 Γ1,2

Γ2,1 Γ2,2

]

k

(3.48)

Γ1,1 = −

DA,k

(

1 +
(1−εk)(qm,BKB+qm,BKAKBCA,k)

εk(1+KACA,k+KBCB,k)2

)

τ
(3.49)

Γ1,2 = −
CA,kKAKBqm,ADB,k(1− εk)

(CB,kKB + CA,kKA + 1)2τεk
(3.50)

Γ2,1 = −
CB,kKAKBqm,BDA,k(1− εk)

(CB,kKB + CA,kKA + 1)2τεk
(3.51)

Γ2,2 = −

DB,k

(

1 +
(1−εk)(qm,AKA+qm,AKAKBCB,k)

εk(1+KACA,k+KBCB,k)2

)

τ
(3.52)

Por �m está formado o sistema de equações diferenciais parciais (EDPs) que será

utilizado para simulação de cada coluna na unidade do sistema de LMS. A simulação

desse processo foi implementada com o método da linhas (Davis (1984)), discretizando-

se as derivadas espaciais por diferenças �nitas com aproximação de segunda ordem e

integrando-se o problema de valor inicial resultante com a utilização do integrador LSODA

(Hindmarsh (1980)) na plataforma livre Scilab®. Características da discretização:

� diferenças �nitas centrais de segunda ordem;

� as derivações numéricas foram aproximadas em uma grade de N + 1 pontos igual-

mente espaçados ao longo do comprimento da coluna: z0, z1 = z0 + h, z2 = z0 +

2h, ..., zk = z0 + kh, ...., zn = z0 + nh, zN+1 = z0 + (n+ 1)h;

� notação C(zk, t) = Ck(t), C(zk+3, t) = Ck+3(t) e assim sucessivamente;

� a aproximação espacial foi indicada por Ck(z, t) ∼ Ck,j(t);
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� a aproximação de diferenças �nitas para as condições de contorno apresentadas nas

Equações (3.37) e (3.38), foram a diferença �nita à frente e à ré, respectivamente.

Na Tabela (3.2) estão listadas as aproximações de diferenças �nitas utilizadas, sendo

que o subscrito j varia entre 0 e n+ 1 e h representa ∆z.

Tabela 3.2: Discretização por diferenças �nitas (DAVIS, 1984)

Aproximações de Derivadas de O{h2}

Discret.
∂Ck(z, t)

∂z

∣

∣

∣

∣

j

∼
dCk,j(t)

dz

∂2Ck(z, t)

∂z2

∣

∣

∣

∣

j

∼
d2Ck,j(t)

dz2

a Frente
1

2h
[−3Ck,j(t) + 4Ck,j+1(t)−Ck,j+2(t)] −−−

Central
1

2h
[−Ck,j−1(t) +Ck,j+1(t)]

1

h2
[Ck,j−1(t)− 2Ck,j(t) +Ck,j+1(t)]

a Ré
1

2h
[Ck,j−2(t)− 4Ck,j−1(t) + 3Ck,j(t)] −−−

A discretização dos termos
∂Ck(z, t)

∂z

∣

∣

∣

∣

j

e
∂2Ck(z, t)

∂z2

∣

∣

∣

∣

j

na Equação (3.35) resulta na

na Equação (3.53)

dCk,j

dt
= Ψk,j

(

1

2h
[−Ck,j−1(t) +Ck,j+1(t)]

)

+ Γk,j

(

1

h2
[Ck,j−1(t)− 2Ck,j(t) +Ck,j+1(t)]

)

, j = 1, ..., n (3.53)

A discretização da Equação (3.4) origina as Equações (3.54) a (3.56), conforme a seção

e a que coluna a condição de contorno em z = 0 se refere:

Para a primeira coluna da seção I têm-se:

Ck,0(t) =
4Ck,1(t)−Ck,2(t) +

QIVCk−1,n+1(t)

QI

2hvm,k

Dk

3 +
2hvm,k

Dk

(3.54)

Para a primeira coluna da seção III têm-se:

Ck,0(t) =
4Ck,1(t)−Ck,2(t) +

QIICk−1,n+1(t)+QaCa

QIII

2hvm,k

Dk

3 +
2hvm,k

Dk

(3.55)
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Para as demais colunas têm-se:

Ck,0(t) =
4Ck,1(t)−Ck,2(t) +Ck−1,n+1(t)

2hvm,k

Dk

3 +
2hvm,k

Dk

(3.56)

Já para a Equação (3.5) têm-se as Equação (3.57).

Ck,n+1(t) =
4Ck,n(t)−Ck,n−1(t)

3
(3.57)

O cálculo das concentrações médias dos componentes A e B nas saídas de ra�nado

e extrato é feito por troca em cada um dos ciclos, e para o cálculo da recuperação de

cada um dos componentes no extrato e no ra�nado é feita também a média ponderada

resultante em um ciclo.

Conforme Rodrigues et al. (2015) é possível encontrar as recuperações nas saídas

de extrato e ra�nado. Estas são calculadas pela chamada recuperação calculada, que é

dada pelas Equações (3.58) e (3.59), sendo baseadas nas concentrações dos compostos

em suas respectivas saídas e entradas, e das vazões das correntes de alimentação, extrato

e ra�nado. Em que RB,e representa a recuperação do composto B no extrato e RA,r a

recuperação do composto A no ra�nado.

RB,e =
QeCB,e

QaCB,a

(3.58)

RA,r =
QrCA,r

QaCA,a

(3.59)

3.3.1 Estudo de Caso - Praziquantel

O sistema selecionado para estudo com a aplicação do modelo da unidade LMS foi a

separação enantiomérica do praziquantel, também investigado por Andrade Neto (2015).

O praziquantel é o remédio mais utilizado mundialmente para o tratamento da esquis-

tossomose, uma doença infecciosa parasitária. Quando se trata de saúde pública, ela

�ca em segundo lugar, perdendo apenas para a malária. A esquistossomose afeta cerca

de 200 milhões de pessoas em 74 países, sendo que cerca de 20 milhões delas têm con-

sequências severas chegando a matar até 100 mil pessoas anualmente (BORCH et al., 2009;

JENKINS-HOLICK; KAUL, 2013).

A esquistossomose é endêmica na África e no Oriente Médio, prevalecendo princi-
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Figura 3.6: Caso I: Leito Móvel Simulado N=1.

Figura 3.7: Caso II: Leito Móvel Simulado N=2.

Neste cenário, o enantiômero do praziquantel chamado �A� será menos retido na

separação proposta e o enantiômero chamado �B� será o mais retido durante o processo de

adsorção. Para o caso de estudo, deseja-se que o sistema de LMS forneça uma concentração

média, do componente A no extrato e do componente B no ra�nado inferiores a 2%, sendo

que essas saídas são as que os componentes não deveriam sair.
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Figura 3.14: Comparação do valor máximo de concentração dos componentes A e B em
suas respectivas saídas para vários valores de n

3.3.5 Análise do Efeito do Tempo de Troca

O tempo de troca pode ser de�nido em um estudo de otimização para selecionar a variável

para um efeito ótimo desejado. Nessa implementação, optou-se pela análise do tempo de

troca pela comparação com três cenários de operação, o primeiro com um tempo de troca

de 100 segundos, o segundo com um tempo de troca de 120 segundos e, �nalmente com

um tempo de troca de 140 segundos visando a obtenção rápida do estado estacionário

cíclico. Para esse estudo �xou-se a discretização com n = 120 e avaliou-se a saída de

extrato e a de ra�nado. Não obstante, a escolha ótima desse tempo de troca pode ser

realizada incorporando como variável de escolha do problema de otimização em linha na
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extrato e ra�nado e o estado estacionário alcançado internamente às colunas. Aquele

encontrado relativo as saídas é obtido quando se completa o quarto ciclo, já o estado

estacionário em relação as variáveis internas do sistema, somente quando se alcança o

vigésimo ciclo.

A Figura (3.22) possui, em seu eixo horizontal, o comprimento do leito adimensio-

nal dado em número de colunas, e no eixo vertical a concentração da fase móvel. Este

per�l apresentado é similar ao encontrado na literatura, como pode ser visto no trabalho

realizado por Abel et al. (2004), dada as diferenças nas correntes de entrada e saída.

Para melhor visualização de como estão dispostas as correntes de entrada e saída

nesse instante, abaixo do grá�co feito para o ciclo 20 têm-se as posições destas ao �nal

da última troca, mostrado na Figura (3.22).

A modelagem introduzida para o sistema LMS foi capaz de capturar o comportamento

de estado estacionário cíclico, sendo que há diferenças importantes quanto à de�nição do

estado cíclico, baseando-se no comportamento de saídas ou naquele interno às colunas.

Quando não indicado de outra forma, o comportamento de estado estacionário cíclico será

baseado na avaliação de extrato e ra�nado, que nesse caso foi de 4 (quatro) ciclos, com

n = 120 e tj=120 segundos.

3.3.7 Análise de Respostas à Perturbações

Para as duas correntes de entrada, alimentação e solvente, foram feitas perturbações no

sistema a partir do estado estacionário, aquele obtido no 20o ciclo. Isso é feito após o

vigésimo ciclo, pois somente depois desse ciclo têm-se o estado estacionário cíclico estabe-

lecido, tanto para as correntes de saída como para o per�l interno das colunas. Com isso

garante-se que o resultado represente exclusivamente alterações oriundas das perturbações

a serem submetidas ao processo.

Em todas as análises apresentadas a seguir, são observadas as concentrações dos com-

ponentes na saída de extrato e do ra�nado, sendo que o comportamento dos componentes

A e B é visto separadamente. As vazões nominais (sem perturbação) em seu estado esta-

cionário são utilizadas como base para as �guras. Para todas os estudos que foram feitos

a linha tracejada representa o aumento da vazão na corrente, a linha contínua representa

o valor nominal antes da perturbação e a linha tracejada com pontos representa a redução

da vazão da corrente que esta sendo analisada. Devido às características do sistema, essas

análises das perturbações, em todos os projetos considerou-se a vazão da seção IV, (QIV ),

constante.
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de extrato. Após 8 ciclos o sistema estabiliza-se. O componente A praticamente não sofre

alterações nesse sistema proposto, já o composto B se mostra inversamente proporcional

ao que ocorre com Qs. Aumenta-se a vazão de solvente, diminui-se a concentração de B,

e vice-versa.

O componente B é bastante sensível a alterações no solvente quando se altera também

o extrato. A concentração de B no extrato se altera cerca de −15% quando se aumenta a

vazão de solvente e aproximadamente o mesmo valor, porém positivo, ao se fazer+20%Qs.

Além disso, aumentando-se a vazão de solvente, o sistema torna-se mais diluído, como

aumentou-se a vazão de extrato e permaneceu-se constante a vazão de ra�nado e a de

alimentação se mantiveram constantes, a quantidade de compostos no extrato se perdurou

praticamente constante, já sua concentração diminui, pois o sistema está mais diluído, e

com isso a quantidade dos compostos aumentou consideravelmente, pois a quantidade que

entra dos dois compostos não se alterou, portanto se diminui em uma corrente precisa

aumentar na outra.

Foi feita também uma análise de Qs alterando-se também Qr, mostrados nas Figuras

(3.26) e (3.27), porém para esse sistema proposto foram feitas 4 perturbações diferentes, a

�m de entender melhor o comportamento desse sistema. Sendo assim, a linha apresentada

por −. corresponde às perturbações ±20%, a linha dada por −− representa ±12%, a linha

... corresponde à ±5%, a linha + + + mostra as perturbações de ±1% no sistema, e a

linha contínua representa o EE dos compostos.

Inicialmente serão apresentados os resultados encontrados para as perturbações posi-

tivas em Qs, estes são mostrados na Figura (3.26). Fazendo-se uma análise do componente

B, pode-se ver que a medida que se foi aumentando a perturbação as curvas se distanci-

aram do estado estacionário, sendo que para o componente A, a perturbação se mostra

sempre inversamente proporcional à resposta. Para o componente B no extrato a resposta

é também inversamente proporcional, já o componente B no ra�nado sofre um aumento

com esse aumento da vazão, pois ao se aumentar a quantidade de solvente o componente B

que estava adsorvido no sistema a �m de não contaminar a saída de ra�nado acaba sendo

dessorvido e por isso sua concentração aumenta. Quando se aumenta o solvente aumenta-

se a diluição, e com isso as correntes se tornam menos concentradas, o que explica esse

comportamento.

Os resultados encontrados para as perturbações negativas em Qs são mostrados na

Figura (3.27). Ao se diminuir o solvente, diminuindo também a vazão de ra�nado e tendo

a vazão de extrato constante, a quantidade do composto A no extrato aumenta uma quan-

tidade considerável por volta de aproximadamente 20%. A quantidade do componente B

que é retirada no ra�nado sai de 0 chegando até 13% no estado estacionário (EE), sendo

assim, há um aumento na quantidade de componente A no extrato e de componente B no
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Tabela 3.4: Recuperações calculadas para os sistemas de LMS com 4 seções.

Recuperação calculada
2 colunas por seção 1 coluna por seção

Extrato

Ciclo 1 0,1475 0,1197
Ciclo 2 0,8578 0,6718
Ciclo 3 0,9772 0,9091
Ciclo 4 0,9888 0,9640
Ciclo 5 0,9915 0,9772
Ciclo 6 0,9925 0,9803

Ra�nado

Ciclo 1 0,3496 0,3390
Ciclo 2 0,9142 0,7733
Ciclo 3 0,9699 0,9230
Ciclo 4 0,9748 0,9558
Ciclo 5 0,9761 0,9623
Ciclo 6 0,9768 0,9636

Efeito idêntico acontece ao se diminuir as concentrações. Com isso foi observado que

ao se aumentar a concentração dos componentes, é mais vantajoso quando se aumenta o

componente A que o componente B, pois proporcionalmente para uma mesma perturbação

o composto A, por ser o menos retido, consegue atingir uma concentração maior que o

componente B, cada um em sua respectiva saída.

O Apêndice (A.1) apresenta os resultados para as 8 (oito) colunas em todas as con-

�gurações em seu ciclo 20. Esse estado é o estado estacionário cíclico de referência para

as aplicações que avaliam perturbações no sistema de LMS nesta dissertação, e aquelas

relativas ao controle do processo a ser apresentado no próximo capítulo. Na Figura (A.2)

tem-se as colunas 1 e 2 na seção I, as colunas 3 e 4 na seção II, as colunas 5 e 6 na seção

III e as colunas 7 e 8 na seção IV. À medida que vão ocorrendo as trocas, as colunas vão

mudando de seção até que voltem à sua estrutura original.

Na seção I, que está localizada entre as correntes de solvente e extrato, ocorre a

dessorção do componente mais adsorvido, como pode-se ver, é na coluna 2 o composto B

está sendo dessorvido. Na seção II, que está entre as correntes de extrato e alimentação,

há a dessorção do componente menos retido, como é possível ver nas colunas 3 e 4 da

Figura (A.2).

Na seção III, que se encontra entre as correntes de alimentação e de ra�nado, há a

adsorção do composto B, isso é visto nas colunas 5 e 6. Por �m, na seção IV, que está

posta entre as correntes de ra�nado e solvente, ocorre a adsorção do composto menos

retido, componente A, e pode ser observado nas colunas 7 e 8 da Figura (A.2).

O Apêndice (B.1) apresenta os resultados para as 4 (quatro) colunas em todas as

con�gurações em seu ciclo 5. Esse estado é o estado estacionário cíclico para o LMS
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quando se tem uma coluna por seção. Na Figura (B.2) tem-se a coluna 1 na seção I, a

coluna 2 na seção II, a coluna 3 na seção III e a 4 na seção IV. À medida que vão ocorrendo

as trocas, as colunas vão mudando de seção até que voltem à sua estrutura original.



CAPÍTULO 4

Controle de Unidade de LMS

4.1 Introdução

Este capítulo apresenta o desenvolvimento do controle baseado em modelo para

uma unidade de LMS visando a separação de enantiômeros. Desenvolve-se a represen-

tação discreta do modelo matemático para a abordagem convectiva-difusiva para uma

con�guração estrutural com 4 (quatro) seções, e ilustra-se o controle com a aplicação do

controle preditivo para um estudo de caso com relevância nacional.

4.1.1 Modelo Discreto para o Controle Preditivo

Com o objetivo de utilização da representação discreta do modelo investigado no Capítulo

3 em uma estratégia de controle baseada em modelos, investigou-se nesta seção, o efeito da

discretização na qualidade do valor predito pelo modelo. O modelo discreto investigado,

comporá a estratégia de controle preditivo baseado em modelo discreto. Assim, para

aferição dos efeitos da discretização temporal foram feitas simulações comparando-se o

modelo de Equações Diferenciais Parciais (EDPs), resolvido como o MOL (Method of

Lines) formulado com discretização apenas espacial, aqui denominado de modelo contínuo

com o modelo discreto, aquele com a discretização total do conjunto de EDPs. A Figura

(4.1) apresenta como o modelo discreto se comporta em relação a representação contínua
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min J(t) =

4NHp
∑

i=1

{

eTe,B(t+ i|t)w1,iee,B(t+ i|t) + eTr,A(t+ i|t)w2,ier,A(t+ i|t)+

+QT
s (t+ i|t)w3,iQs(t+ i|t)−QT

e (t+ i|t)w4,iQe(t+ i|t)−QT
r (t+ i|t)w5,iQr(t+ i|t)

}

(4.3)

sujeito ao:

Ck,j,tk = Ck,j,tk−1
+∆T

(

Ψk,j,tk−1

(

1

2h
(−Ck,j−1,,tk−1

+Ck,j+1,tk−1
)

)

+

+Γk,j,tk−1

(

1

h2
(Ck,j−1,tk−1

− 2Ck,j,tk−1
+Ck,j+1,tk−1

)

))

, j = 1, ..., n tk = 1, ...nt (4.4)

As condições em z = 0 são dadas conforme a seção e coluna para tk = 1, ...nt: Para a

primeira coluna da seção I têm-se:

Ck,0,tk =
4Ck,1,,tk −Ck,2,tk +

QIVCk−1,n+1,tk

QI

2hvm,k

Dk

3 +
2hvm,k

Dk

(4.5)

Para a primeira coluna da seção III têm-se:

Ck,0,tk =
4Ck,1,tk −Ck,2,tk +

QIICk−1,n+1,tk
+QaCa

QIII

2hvm,k

Dk

3 +
2hvm,k

Dk

(4.6)

Para as demais colunas têm-se:

Ck,0,tk =
4Ck,1,tk −Ck,2,tk +Ck−1,n+1,tk

2hvm,k

Dk

3 +
2hvm,k

Dk

(4.7)

e,

Ck,n+1,tk =
4Ck,n,tk −Ck,n−1,tk

3
(4.8)

E o balanço de massa global (nesse estudo, o sistema não apresenta globalmente termos

de acúmulo não nulos), dado ela Equação (4.9).

EU = −Qa (4.9)
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Em que,

E =













1 −1 −1 0 0 0 · · · 0 0 0

0 0 0 1 −1 −1 · · · 0 0 0
...

...
...

...
...

...
...

...
...

...

0 0 0 0 0 0 · · · 1 −1 −1













(4.10)

U =











































Qs(tk + 1|tk)

Qe(tk + 1|tk)

Qr(tk + 1|tk)

Qs(tk + 2|tk)

Qe(tk + 2|tk)

Qr(tk + 2|tk)
...

Qs(tk + 4NHp|tk)

Qe(tk + 4NHp|tk)

Qr(tk + 4NHp|tk)











































(4.11)

e,

Qa =













Qa(1)

Qa(2)
...

Qa(4NHp)













(4.12)

Matricialmente o controle preditivo resultante é um controle preditivo não linear com

restrições e formulado como mostrado na Equação (4.13)

min J =
∥

∥Ee,B

∥

∥

2

Ω1
+
∥

∥Er,A

∥

∥

2

Ω2
−

∥

∥< Qe >
∥

∥

2

Ω3
−
∥

∥< Qr >
∥

∥

2

Ω4
+
∥

∥< Qs >
∥

∥

2

Ω5
(4.13)

ou,

min J = YTW1Y +UTW2U (4.14)

Em que,
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Y =



































ee,B(tk + 1|tk)

ee,B(tk + 2|tk)
...

ee,B(tk + 4NHp|tk)

er,A(tk + 1|tk)

er,A(tk + 2|tk)
...

er,A(tk + 4NHp|tk)



































(4.15)

A matriz peso W1, representada constante no horizonte, é escrita como:

W1 =



































w1 0 · · · 0

0 w1 · · · 0
...

...
...

...

0 0 · · · w1

w2 0 · · · 0

0 w2 · · · 0
...

...
...

...

0 0 · · · w2



































(4.16)

E a matriz peso W2, representada constante no horizonte:

W2 =























































w3 0 · · · 0

0 w3 · · · 0
...

...
...

...

0 0 · · · w3

−w4 0 · · · 0

0 −w4 · · · 0
...

...
...

...

0 0 · · · −w4

−w5 0 · · · 0

0 −w5 · · · 0
...

...
...

...

0 0 · · · −w5























































(4.17)

Em que N é o número de colunas por seção da Unidade de LMS, Hp é o número

de ciclos que se deseja utilizar como horizonte de predição para o controle preditivo,

ee,B(tk + i|tk) é o desvio da concentração média do componente B na corrente de extrato,
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no instante tk+ i, calculada no instante tk, er,A(tk+ i|tk) é o desvio da concentração média

do componente A na corrente de ra�nado, no instante tk + i, calculada no instante tk e

∆T o intervalo para a discretização no tempo. Os valores de w1,i, w2,i são os pesos no

instante i em relação ao ponto desejado para as concentrações médias por troca de B

no extrato e A no ra�nado, e w3,i, w4,i e w5,i os pesos em relação a vazão de solvente,

extrato e ra�nado, respectivamente. Devido as características desejadas para o problema,

ou seja, operação com maximização das vazões de extrato e de ra�nado, satisfazendo as

exigências de concentração de B no extrato e A no ra�nado, com o menor consumo de

solvente possível. Os termos representando a vazão de extrato e de ra�nado, indicados

com os pesos w4,i e w5,i, devem ser negativos (problema de maximização dessas vazões).

E Ee,B =< Ce,B > −Csp
e,B, e < Ce,B > representa a concentração média da substância

B no extrato, Er,A =< Cr,A > −Csp
r,A, e < Cr,A > representa a concentração média de

A no ra�nado, Qa é a vazão de alimentação de enantiômeros, Qs é a vazão de solvente

consumida, Qe é a vazão produzida de extrato e Qr representa a vazão produzida de

ra�nado.

As Equações (4.18) e (4.19) apresentam as de�nições para as concentrações médias

dos componentes.

< Ce,B >=
1

tj − tj−1

∫ tj

tj−1

Ce,Bdt (4.18)

< Cr,A >=
1

tj − tj−1

∫ tj

tj−1

Cr,Adt (4.19)

em que tj é o j-ésimo instante de troca.

As médias das concentrações dos componentes, B no extrato, e A no ra�nado, são

calculadas a cada troca (entre tj−1 e tj) e o seus valores são comparados com os valores

médios desejados Csp
e,B e Csp

r,A. Para as concentrações de componentes são feitos os cálculos

para todos os pontos da concentração por troca e depois a média é calculada para cada

con�guração ou troca.

O objetivo é minimizar a diferença das concentrações de A e B em relação aos seus

valores desejados nas saídas de ra�nado e extrato, respectivamente, maximizar a vazão de

extrato e de ra�nado além de minimizar a quantidade de solvente gasta nesse processo.

Sendo assim as variáveis controladas são: a concentração média por transição de B no

extrato, a concentração média por transição de A na ra�nado e as vazões de extrato

enquanto que se maximiza as vazões de ra�nado e extrato ao tempo que se minimiza o

consumo de solvente. As variáveis manipuladas são as vazões das correntes de entrada



















CAPÍTULO 5

Conclusões e Sugestões

O leito móvel simulado vêm ganhando seu espaço no mercado devido às suas vantagens,

como por exemplo, é uma das mais poderosas e promissoras técnicas para cromatogra�a

de escala preparatória. Sendo assim, o presente trabalho propôs a separação dos enanti-

ômeros do fármaco Praziquantel através da modelagem de um sistema LMS, e também

o controle do processo utilizando modelo de controle preditivo. Para isso foi utilizado o

software livre Scilab a �m de obter os resultados desejados.

O sistema escolhido para tal separação foi um sistema LMS com duas colunas por

seção, totalizando oito colunas. O composto chamado de A é o menos retido na adsorção

e o composto B é o mais retido. Foi feita uma análise do estado estacionário desses com-

ponentes, tanto internamente às colunas, quanto em relação à composição dos compostos

nas saídas de extrato e ra�nado. Como resultado encontrou-se que em quatro ciclos ambos

os componentes já se encontravam em seu estado estacionário cíclico em suas respectivas

saídas, a de ra�nado e a de extrato. Já no per�l interno das colunas só se encontrou o

estado estacionário no vigésimo ciclo, com esse resultado foram escolhidos os per�s nas

saídas para as próximas análises feitas.

Fez-se a discretização da variável axial em 10, 30, 40, 45, 60, 110, 120 e 130 pontos,

encontrou-se que n = 120 para o sistema proposto foi satisfatório quando analisados os

dois compostos, tanto o A na saída de ra�nado quando o B na saída de extrato.

Perturbações de ±20%,foram feitas em todas as vazões de entrada do sistema, a de

solvente e a de alimentação. Aumentando-se alguma vazão de entrada, para que não



86

se tenha dinâmica de acúmulo no sistema, optou-se por alterar simultaneamente outra

vazão entrada-saída para o sistema. Foram feitas análises das quantidades de componente

em cada corrente nos casos estudados, a vazão de alimentação se mostrou diretamente

proporcional aos resultados encontrados dos compostos, enquanto a análise do solvente

se evidenciou um pouco mais complexa. Neste caso a vazão de alimentação se mantém

inalterada com isso a quantidade dos componentes oscila de acordo com o necessário.

Outro desvio do sistema foi avaliado, aumentando-se em 100% as concentrações dos

componentes A e B na vazão de alimentação e reduzindo-se essas concentrações em 50%.

Comparando o resultado encontrado foi visto que a resposta é diretamente proporcional

à perturbação, o que era esperado pois a alteração foi feita na mesma variável que está

sendo analisada na saída, sendo que o componente A teve uma resposta 30% maior que o

B quando aumentou-se em 100% as concentrações.

A representação discreta do modelo investigado no Capítulo 3 foi feita a �m de ser

utilizada na estratégia de controle. Para validação desse sistema foi feita comparação com

o modelo contínuo. A comparação entre esses dois modelos não é justa visto que se usa

Euler com passo constante no modelo discreto e já para o modelo contínuo se usa LSODA

com algoritmos mais e�cientes com passo variável. Com isso o resultado encontrado para

o modelo discreto é satisfatório, podendo ser utilizado com e�cácia no controle do sistema.

O sistema de controle preditivo proposto apresentou resultados satisfatórios para os

cenários investigados em que se deseja operar o processo com referências para as concen-

trações médias do componente B no extrato e do componente A no ra�nado. O sistema

foi capaz de rejeitar perturbações na vazão da alimentação, ao tempo que maximizava as

vazões de extrato e ra�nado e minimizava a vazão de solvente consumida. Na estratégia

adotada, as vazões eram otimizadas por ciclo, e mantidas durante um ciclo completo até

que novos valores fossem conhecidos para as mesmas. Se a situação operacional exigir

maior velocidade na rejeição de perturbações ao sistema, as vazões de cada troca podem

ser atualizadas durante o ciclo.

Sugestões

Como sugestões para próximos trabalhos destacam-se:

� Utilização de outro modelo para representação das colunas, como por exemplo o

modelo geral, que faz a distinção entre a transferência de massa no �lme, a difusão

intra-partícula e efeitos de dispersão axial, possuindo balanços de massa para as

fases �uida e sólida;

� Aplicação de um modelo de transferência de massa distinto, como o modelo de

força motriz linear no sólido, além de uma isoterma de adsorção diferente, como por
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exemplo a de Langmuir;

� Avaliação de procedimento ótimo de projeto para sistema de LMS para a de�nição

das dimensões ótimas das colunas;

� Sistema composto por mais de uma alimentação, ou apenas com 3 (três) seções, em

que não há o reciclo do solvente;

� Outro cenário de controle em que se considere o tempo de troca uma variável de

projeto escolhida pelo controlador.
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Apêndice A

A.1 Comportamento do Sistema de LMS no Estado Es-

tacionário Cíclico

Neste apêndice serão apresentados as �guras referentes ao comportamento do sistema de

LMS no ciclo 20, condição de estado estacionário cíclico. São apresentadas as 8 colunas

em cada troca deste ciclo, sempre sendo na primeira posição (linha) as colunas 1 e 2, na

segunda linha as colunas 3 e 4, na terceira linha as colunas 5 e 6 e na quarta linha as colunas

7 e 8. A primeira con�guração representada pela Figura (A.2) se dá antes da primeira

troca, e a oitava con�guração representa a última troca. Estas Figuras (A.2) a (A.9) foram

obtidas com uma discretização de n = 120 e um tempo de troca de tj = 120 segundos. Na

Figura (A.2) tem-se as colunas 1 e 2 na seção I, as colunas 3 e 4 na seção II, as colunas 5 e

6 na seção III e as colunas 7 e 8 na seção IV. À medida que vão ocorrendo os chaveamento

para as trocas as correntes de saída e entrada nas colunas, as colunas permanecendo a

cada seção vão sendo alteradas até que voltem à sua estrutura original. Em todas as

�guras, a linha azul tracejada representa o enantiômero mais retido, componente B, e a

linha contínua vermelha representa o enantiômero menos retido, componente A.

Na seção I, que está localizada entre as correntes de solvente e extrato, ocorre a

dessorção do componente mais adsorvido, como é possível ver que na coluna 2 o composto

B está sendo dessorvido. Na seção II, que está entre as correntes de extrato e alimentação,

há a dessorção do composto menos retido, que pode-se ver nas colunas 3 e 4 da Figura

(A.2).

Na seção III, que se encontra entre as correntes de alimentação e de ra�nado, há a





















Apêndice B

B.1 Comportamento do Sistema de LMS com uma co-

luna por seção no Estado Estacionário Cíclico

Neste apêndice serão apresentados as �guras referentes ao comportamento do sistema de

LMS no ciclo 5, condição de estado estacionário cíclico. São apresentadas as 4 colunas

em cada troca deste ciclo, sempre sendo na primeira posição (linha) as colunas 1 e 2 e

na segunda linha as colunas 3 e 4. A primeira con�guração representada pela Figura

(B.2) se dá antes da primeira troca, e a quarta con�guração representa a última troca.

Estas Figuras (B.2) a (B.5) foram obtidas com uma discretização de n = 120 e um

tempo de troca de tj = 120 segundos. Na Figura (B.2) tem-se a coluna 1 na seção I,

a coluna 2 na seção II, a coluna 3 na seção III e a coluna 4 na seção IV. À medida

que vão ocorrendo os chaveamento para as trocas as correntes de saída e entrada nas

colunas, as colunas permanecendo a cada seção vão sendo alteradas até que voltem à sua

estrutura original. Em todas as �guras, a linha azul tracejada representa o enantiômero

mais retido, componente B, e a linha contínua vermelha representa o enantiômero menos

retido, componente A.

Calculam-se os valores das concentrações nas saídas de extrato, para o componente B,

e de ra�nado, para o componente A. Os resultados encontrados são mostrados na Figura

(B.1), sendo que têm-se tanto os valores médios quanto todos os valores resultantes para

todos os instantes de tempo.
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Figura B.2: Per�s internos de concentração das colunas na primeira con�guração.

Figura B.3: Per�s internos de concentração das colunas na segunda con�guração.
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Figura B.4: Per�s internos de concentração das colunas na terceira con�guração.

Figura B.5: Per�s internos de concentração das colunas na quarta con�guração.
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indicações da seção (j) e numeração da coluna (k), têm-se quatro termos em relação ao

VC: as taxas de acúmulo, taxa mássica que sai e que entra e o termo de geração/consumo,

que são mostrados na Equação (An.1).

Acúmulo de massa = Massa que entra −Massa que sai +Geração/Consumo de massa

(An.1)

A taxa de acúmulo de massa pode ser escrita como sendo a diferença entre os produtos

das concentrações Ci pelo volume do VC (∆V ) multiplicado pela fração de vazios do leito

(εb) em ambos instantes t e t+∆t isso está descrito na Equação (An.2).

Acúmulo de massa = Ci

∣

∣

t+∆t
εb∆V − Ci

∣

∣

t
εb∆V (An.2)

A massa que entra no volume de controle se deve ao �uxo axial de massa - na coor-

denada z - representado por Ni em que a entrada se dá na face esquerda do VC, isso é

mostrado na Equação (An.3). Já a massa que sai do volume de controle se dá pelo �uxo

em z de massa que sai da face direita do volume de controle como é mostrado na Equação

(An.4). A letra A ilustra a área da seção transversal da coluna.

Massa que entra = Ni

∣

∣

z
εbA∆t (An.3)

Massa que sai = Ni

∣

∣

z+∆z
εbA∆t (An.4)

Finalmente a transferência de massa entre as fases produz o termo de geração/consumo

de massa que é descrito por Ri, conforme mostrado na Equação (An.5).

Geração/Consumo de massa = Ri∆t (An.5)

Ci

∣

∣

t+∆t
εb∆V − Ci

∣

∣

t
εb∆V = Ni

∣

∣

z
εbA∆t−Ni

∣

∣

z+∆z
εbA∆t−Ri∆t (An.6)

Ao se dividir ambos os lados da Equação (An.6) por εb∆V∆t e simpli�car a mesma

têm-se a Equação (An.7).
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∆Ci

∆t
= −

∆Ni

∆z
−

Ri

εb∆V
(An.7)

A Equação (An.8) descreve a taxa de massa que transpassa a interface líquido-sólido.

Na qual Ns representa o �uxo de líquido através da interface e at descreve a área total de

partículas no VC.

Ri = Nsat (An.8)

A diferença entre a concentração bulk (no seio) da fase líquida e a concentração en-

contrada na superfície do poro corresponde ao �uxo de líquido que perpassa a interface,

e este é considerado uma função linear desta diferença. O coe�ciente de transferência de

massa no �lme - kfilme - representa a constante de proporcionalidade.

Ns = kfilme

(

Ci − Cp,i

∣

∣

r=rp

)

(An.9)

at = Np4πr
2
p (An.10)

Np =
(1− εb)A∆z

4
3
πr3p

(An.11)

Substituindo-se a Equação (An.11) na Equação (An.10), e as Equações (An.9) e

(An.10) na Equação (An.8) encontra-se a Equação (An.12). Na qual Cp,i descreve a

concentração na fase líquida paralisada nos poros das partículas e rp representa o raio da

partícula adsorvente.

Ri = kfilme,i

(

Ci − Cp,i

∣

∣

r=rp

) 3

rp
(1− εb)A∆z (An.12)

Fazendo-se o limite para∆t e ∆z tendendo a zero e substituindo-se a Equação (An.12)

na Equação (An.7) chega-se a Equação (An.13).

∂Ci

∂t
= −

∂Ni

∂z
−

(1− εb)

εb
kfilme,i

3

rp

(

Ci − Cp,i

∣

∣

r=rp

)

(An.13)

Na Equação (An.14) é visto que o �uxo é resultado de uma parte respectiva à advecção

e outra parte referente à dispersão axial. Substituindo-se a Equação (An.14) na (An.13)
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Massa que entra = Ni

∣

∣

r+∆r
εpA∆t = Ni

∣

∣

r+∆r
εp((r +∆r)2 sinϕ∆θ∆z)∆t (An.17)

Massa que sai = Ni

∣

∣

r
εpA∆t = Ni

∣

∣

r
εp(r

2 sinϕ∆θ∆z)∆t (An.18)

A diferença entre os termos de concentração do componente i na fase líquida nos poros

- Cp,i - somados aos elementos de concentração de i na fase sólida - qi - formam o acúmulo

de massa no volume de controle, isso quando considerados os instantes de tempo t e ∆t,

e isso é mostrado na Equação (An.19)

Acúmulo de massa =
[

Cp,i

∣

∣

t+∆t
εp + qi

∣

∣

t+∆t
(1− εp)

]

∆V −

−
[

Cp,i

∣

∣

t
εp + qi

∣

∣

t
(1− εp)

]

∆V (An.19)

As Equações (An.20) e (An.21) são obtidas ao se escrever o termo do �uxo radial em

t+∆t através da série de Taylor truncada no termo de primeira ordem. Ao se desprezar os

termos existentes na Equação (An.20) iguais ou superiores à segunda ordem encontra-se

a Equação (An.22).

Ni

∣

∣

r+∆r
=

(

Ni

∣

∣

r
+

∂Ni

∂r
∆r

)

(An.20)

Massa que entra =

(

Ni

∣

∣

r
+

∂Ni

∂r
∆r

)

εp(r
2 + 2r∆r +∆r2) sinϕ∆θ∆z∆t (An.21)

Massa que entra =

(

Ni

∣

∣

r
r2 +Ni

∣

∣

r
2r∆r + r2

∂Ni

∂r
∆r

)

εp sinϕ∆θ∆z∆t (An.22)

Portanto é possível escrever a diferença entre os termos massa que entra e massa que

sai do volume de controle através da Equação (An.23).
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{Massa que entra} − {Massa que sai} = Ni

∣

∣

r
2r sinϕ∆r∆θ∆z∆t+

+
∂Ni

∂r
r2 sinϕ∆r∆θ∆z∆t (An.23)

Rearranjando a Equação (An.23) encontra-se a Equação (An.24).

{Massa que entra} − {Massa que sai} =

(

1

r2
2rNi

∣

∣

r
+

∂Ni

∂r

)

εp∆V∆t =

=
1

r2
∂

∂r
(r2Ni)εp∆V∆t (An.24)

Devido ao fato do �uxo ser somente em consequência da difusão do líquido nos poros,

que é mostrada na Equação (An.25), consegue-se obter a Equação (An.26).

Ni = Dp

∂Cp,i

∂r
(An.25)

{Massa que entra} − {Massa que sai} = εpDp

1

r2
∂

∂r

(

r2
∂Cp,i

∂r

)

∆V∆t (An.26)

Finalmente são substituídas as Equações (An.26) e (An.19) na Equação (An.16),

após isso ambos os lados da equação encontrada são divididos por ∆V∆t e encontra-se a

Equação (An.27).

εp
∆Cp,i

∆t
+
(

1− εp
)∆qi
∆t

= εpDp

1

r2
∂

∂r

(

r2
∂Cp,i

∂r

)

(An.27)

E ao se considerar o limite do termo ∆t tendendo a zero chega-se a Equação (An.28).

εp
∂Cp,i

∂t
+
(

1− εp
)∂qi
∂t

= εpDp

1

r2
∂

∂r

(

r2
∂Cp,i

∂r

)

(An.28)

O modelo utilizado neste trabalho é o modelo do equilíbrio dispersivo, em que nele

são consideradas que ocorrem instantaneamente a transferência de massa no �lme e in-

trapartícula. Com isso a equação generalizada para o balanço da fase sólida (Equação

(An.28)) pode ser omitida. Sendo assim, o termo de taxa de geração/consumo no balanço
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de massa para a fase líquida (Equação (An.15)) equivale ao acúmulo de massa na fase

sólida. Após essas considerações é possível encontrar a Equação (An.29)

∂Ci

∂t
= −v

∂Ci

∂z
+Dax,i

∂2Ci,k

∂z2
−

(1− εb)

εb

[

εp
∂Cp,i

∂t
+
(

1− εp
)∂qi
∂t

]

(An.29)

Com a aproximação mostrada na Equação (An.30) e a de�nição de porosidade total

ε, detalhada na Equação (An.31), é possível escrever a Equação (An.32).

Cp,i = Ci (An.30)

ε = εb +
(

1− εb
)

εp (An.31)

∂Ci

∂t
+

(1− ε)

ε

∂qi
∂t

= −v
∂Ci

∂z
+Dax,i

∂2Ci,k

∂z2
(An.32)


