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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "PROCESSO
CROMATOGRAFICO SEMICONTINUO PARA SEPARAGAO DE MISTU-
RAS BINARIAS E DE MULTICOMPONENTES E DISPOSITIVO PARA SE-
PARACAO CROMATOGRAFICA".

A presente invengao refere-se a um processo cromatografico
semicontinuo para separagido de misturas binarias e multicomponentes e
dispositivos correspondentes. ,

Processos cromatograficos permitem a separagéo ou purificagao
de produtos quimicos, de quimica fina, biolégicos e farmacéuticos. Em com-
paracdo com outros processos térmicos de separagdo, eles apresentam a
particular vantagem de poderem ser efetuados sob temperaturas moderadas

até temperaturas protetoras dos produtos (M. Juza, M. Mazzotti e M. Morbi-

~ delli, "Trends in Biotechnology, 18, 2000, pags; 108-118; S. Imamoglu, "Ad-

vances in Biochemical Engineering/ Biotechnology", 76, 2002, pags. 211-

231). Em muitas aplicagdes, particularmente no campo da ciéncia vital, as

' grandes exigéncias de pureza ligadas, além disso, aos produtos finais, fre-

quentemente s6 podem ser alcancadas com auxilio de processos cromato-
graficos (M. Schulte und J.Strube, Journal of Chromatography A 906, 2001,
pags. 399-416).

Amplamente descrito € o chamado processo batch. Ele é parti-
cularmente flexivel e tecnicamente comparativamente simples de estruturar.
Em ciclos subsequentes é, em cada caso, emitido um pulso da mistura de
substancias a serem separadas na coluna de cromatografia. Depois disto, &
eluido com um ou mais solventes. Os diferentes componentes da substancia
sdo fortemente adsorvidos em niveis diferentes @ medida que passam pela
coluna de cromatografia, separam-se em virtude disso e s&o fracionados na
saida da coluna. Segue uma fase de regeneragéo em leito fixo. Uma outra
série somente pode ser iniciada quando a anterior tiver terminado ou os
componentes mais absorviveis da série anterior tiverem migrado suficiente-
mente para ndo serem recuperados pelos componentes menos adsorviveis.
O processo batch necessita, pois, via de regra, muito tempo para purificagao

de uma determinada quantidade de produto.
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Além do modo em séries existem alternativas continuas que po-
dem ser empregadas principalmente na produgdo de medio e grande porte
(B. Clay, Chemical Market Report 259, 2001, pag. 15). Elas apresentam, via
de regra, um reduzido consumo de solventes e permitem maior produtivida-
de. O principio da cromatografia de contracorrente continua € conhecido a
partir de M. Negawa e F. Shoji, Journal of Chromatography 590, 1992, pags.
113-117. Instalagbes apropriadas para execugdo da cromatografia de con-
tracorrente continua como particularmente as chamadas instalagées SMB
(Simulated Moving Bed) s&o descritas, por exemplo, em US 2.621.149 B; US
2.985.589 e obtidas no comercio.

Para isso, de modo geral, em uma instalagdo SMB varias colu-
nas isoladas estao ligadas em circulo fechado. Em uma posigéo no circuio &
introduzida alimentacdo a qual, via de regra, contém uma mistura binaria
(A+B). Em outra posig¢do no circulo é adicionado solvente puro. O perfil de
concentragéo interna resultante para a mistura de substancias A+B é ajusta-
do apds uma fase de inicial. O componente de adsor¢ao mais fraca (A) é
retirado na chamada saida de refinado enquanto o componente de forte ad-
sorgéo (B) é retirado na saida de extrato. No funcionamento da instalagao
SMB, as entradas e saidas s@o conectadas por meio de vaivulas como, por
exemplo, valvula unica, valvulas multicanal, blocos de valvulas, valvula de
borboleta ou valvulas de rotagéo, periodicamente, mas nao necessariamente
ao mesmo tempo, em diregéo da corrente do liquido, de tal modo que apa-
rentemente resulte um movimento de contracorrente do fluxo de liquido e
fase estacionaria. As zonas identificadas no processo SMB entre as respec-
tivas entradas e saidas possuem os seguintes papéis no processo total de
separagao: |

Zona |: dessorgao do componente de forte adsorgao (A),

Zona lI: dessorgdo do componente de fraca adsorgéo (B),

Zona IlI: adsorgao do componente de forte adsorgéo (A),

Zona IV: adsorgdo do componente de fraca adsorgéo (B).

Na literatura de patentes encontra-se uma série de outros de-

senvolvimentos do processo SMB ("simulated moving bed"), principalmente
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com o objetivo de alcangar melhores rendimentos de separagao e/ou para
ampliar o processo a separagdes de varios componentes.

Na patente US 6.712.973 B é proposto, por exemplo, um circuito
assincrono da posigdo de entrada e saida, com o que resultam graus de li-
berdade adicionais para influenciar os comprimentos médios das zonas. Na
patente US 5.102.553 B é patenteado um método de processamento no qual
as correntes volumétricas podem ser modificadas durante um periodo de
ligagdo, com o que a retirada do produto tanto no extrato como também no
refinado pode ser melhor ajustada ao decurso de tempo do perfil axial de
concentragao. H. Schramm, M. Kaspereit and A. Seidel-Morgenstern, Jour-
nal of Chromatography A 1006, 2003, pags 77-86 propde, além disso, uma
modulagdo da concentragio de alimentagdo, que leva a um nitido aumento
da produtividade. A vantagem econdmica em relagéo ao método SMB con-
vencional &, no entanto, fortemente limitada nesse caso pelos limites de so-
lubilidade da mistura de substancias no eluente. A patente US 6.602.420 B
descreve exclusivamente um método para purificagdo de sacarose com au-
xilio do processo SMB no qual é empregado o chamado efeito "Displace-
ment". O efeito "displacement" descreve aqui a propriedade dos componen-
tes de solugdes altamente concentradas, para poderem se deslocar de modo
reverso em consequéncia de mecanishos de acao reciproca, do que resulta
um adicional efeito de separagéao.

Outros processos conhecidos da literatura de patentes sao ISMB
e SSMB. No chamado processo SMB aperfeicoado (ISMB) a principal dife-
renca para o processo SMB convencional é que a entrada e saida do reci-
clado é desacoplada (D. Costesson, G.Rearick e M.Kearne, Zuckerindustrie
125, 2000, pags. 333-335). Depois que a entrada de alimentagao e de eluen-
te e a saida de refinado e extrato sdo concluidas, ocorre uma reciclagem
pura. A seguir, as portas sdo conectadas sincronicamente a uma coluna em
diregao da corrente. A necessidade de energia da fase de reciclagem € um
fator dominante nos custos totais de instalagbes de grande porte. Esta pode
ser reduzida no processo ISMB uma vez que a bomba de reciclagem nao

trabalha permanentemente (F.Lutin, M.Bailly e D.Bar, Desaltination, 148,
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2002, pags. 121-124). O processo SMB sequencial (SSMB) é concebido pa-
ra a obtengado de varias fragoes de uma mistura de substancias e € exclusi-
vamente empregado na industria agucareira (S. Baudouin e X.Lancrenon,
Industries Alimentaires et Agricoles, 120, 2003, pags. 42-48). De modo simi-
lar ao do processo SMB, varias colunas séo dispostas em um circulo fecha-
do. Ao contrario do método SMB convencional, a entrada e saida é formada
de modo descontinuo. Além disso, a alimentagdo pode ser adicionada em
varias posicdes no circulo. As correntes de produto podem ser igualmente
juntadas a qualquer momento na saida de cada coluna. O reciclado de fra-
coes impuras pode ocorrer ou na mesma coluna ou em uma coluna adjacen-
te. SSMB corresponde a uma disposicao inteligente de colunas batch, € de
modo geral um processo descontinuo e utiliza em parte a vantagem de uma
contracorrente simulada. Além disso, resulta um problema complexo de pla-
nejamento que precisa ser solucionado para o perfeito funcionamento de tal
instalagao.

Na patente US 6.805.799 é proposto um novo método “"SMB-
Focusing”, com cujo auxilio podem ser separadas misturas de multicompo-
nentes. Com isto & obtido um perfil de gradiente em que diferencas, por e-
xemplo, no teor de sal ou de valor pH s&o ajustadas de zona para zona.
Com isto, na saida de cada zona somente deve ser eluido um componente.
Alimentacao é feita na primeira zona e os componentes séo sucessivamente
obtidos de modo correspondente a sua forga de eluigdo nas respectivas zo-
nas. Similar ao processo SSMB nao é empregado aqui o efeito de contracor-
rente. Esta estrutura corresponde muito mais a um funcionamento acoplado
de varias colunas batch. O uso desse método limita-se a problemas de sepa-
racdo, nos quais pode ser encontrada uma grande influéncia externa adicio-
nal, por exemplo, (teor de sal ou valor pH) no efeito de separagdo. Além dis-
so, precisa ser formado um gradiente significativo.

O processo SMB convencional bem como todas as ampliagées
continuas até agora conhecidas (VARICOL, PowerFeed, ModiCon, ISMB,
etc) podem ser empregados condicionados em principio somente para tare-
fas binarias de separagao binarias. Mesmo a obteng&o de um componente
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de uma mistura somente é possivel quando o ultimo for um componente de
forte ou de fraca adsorcao. Isto € uma desvantagem em relagédo ao metodo
batch, que permite assim um funcionamento mais flexivel. Este € o motivo
pelo qual a fragao principal de aplicagdes industriais ocorre pelo método bat-
ch.

Em virtude do fato de que o processo SMB convencional pode
dividir uma mistura de multicomponente somente em duas fragdes, sua utili-
zacao em separagdes de multicomponentes requer o emprego de varios dis-
positivos SMB que sdo dispostos, por exemplo, em cascata. A patente US
6.602.420 B descreve, por exemplo, a obtengao industrial de sacarose com
uma cascata de dois dispositivos SMB. Isto significa, no entanto, um consi-
deravel volume de investimentos. Economicamente favoravel € o funciona-
mento de um Unico dispositivo SMB, em que as etapas de separagéo isola-
das sdo efetuadas sucessivamente, até que a mistura de multicomponentes
seja separada em seus componentes isolados. Isto esta relacionado, sobre-
tudo, com um elevado custo de produgéo e de tempo. Neste caso, a tecno-
logia SMB perde em relagdo ao método batch as vantagens até ago'ra exal-
tadas quanto a produtividade e ao uso de solventes.

Além da cromatografia batch, na separagdo de misturas de mul-
ticomponentes também foi estabelecida a chamada cromatografia anular
(Finke et al., J.Agric. Food Chem., 50, 2002, pags. 185-201; F. Hilbrig, Jour-
nal of Chromatography B, 709, 2003, pags. 1-17). Na cromatografia anular a
alimentagdo é adicionada em um local fixo na coluna rotativa, enquanto o
eluente é introduzido no restante da circunferéncia. Pela rotagdo da coluna
cromatografica resultam bandas que emergem em diferentes angulos. Com
isto, & possivel separar uma mistura de multicomponentes em seus compo-
nentes isolados. Na cromatografia anular ocorre a separagéo apesar do mo-
vimento radial principalmente em diregao axial. Assim, a cromatografia anu-
lar corresponde a um processo batch com muitas colunas dispostas em for-
ma de circulo. Aqui sd0 necessarias elevadas quantidades de solvente. Difi-
culdades na distribuicdo da solug&o no topo bem como a jungéo dos produ-

tos no fundo de uma unidade CAC (cromatografia anular continua) séo co-
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nhecidas e uma entrada e saida simultdnea dos componentes em uma colu-
na rotativa representa um desafio da engenharia técnica, que até agora nao
pdde solucionar de modo satisfatério para uma grande instalagdo com cor-
respondente elevada carga. Vantajosa, no entanto, é a possibilidade de se-
parar continuamente uma mistura de multicomponentes.

Existe, pois, a urgente necessidade para um processo cromato-
grafico que permita a separagao de misturas binarias e de multicomponen-
tes, sendo que o processo deve ser economicamente empregavel em uma
Unica instalagao.

Objeto da presente invengéo &, pois, um processo cromatografi-
co semicontinuo para separagao de misturas binarias ou de multicomponen-
tes em uma instalacdo consistindo em varias colunas isoladas ligadas umas
as outras, na diregao X no circulo, caracterizado pelo fato de que com ele &
alcangada uma separagéo bidimencional que

a) na etapa 1 do periodo p, em uma coluna m de alimentagao e
nas outras colunas uma corrente de eluente é introduzida na diregéao Y,

b) na etapa 2 do periodo p, uma corrente de eluente flui na dire-
c¢ao X pelas colunas ligadas e forma a chamada corrente de circulagéao,

c) na etapa 1 do periodo p+1, na coluna m+1 ha outra alimenta-
¢ao e nas outras colunas flui outra corrente de eluente que é adicionada na
direcao Y,

d) na etapa 2 do periodo p+1 flua novamente uma corrente de
eluente na direcéo X pelas colunas ligadas e se forme uma chamada corren-
te de circulagao,

e) e repetindo-se a) até d) continuamente.

O processo de acordo com a invengéo constitui o principio da
cromatografia de contracorrente simulada. Surpreendentemente pela modifi-
cagdo do processo SMB no qual os componentes migram para as bandas
diagonais similarmente a cromatografia anular, foi possivel separar esses
componentes em um Unico aparelho. O processo de acordo com a invengao
combina, além disso, 0 método batch com a tecnologia SMB que permite

uma separagdo semicontinua de misturas de multicomponentes. Em virtude
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dessa combinagéo, o novo processo lucra tanto em flexibilidade do processo
batch como também da elevada produtividade e reduzido emprego de sol-
ventes do processo SMB. Além disso, em relagdo ao método batch usual o
adsorvente é melhor aproveitado. Um conceito de execugdo processual &
mais facil de realizar para isto do que no caso do processo SMB convencio-
nal. O processo de acordo com a invengédo é apropriado para a separagao
de misturas binarias e permite com isto substituir o processo SMB conven-
cional. Além disso, ao contrario do processo SMB tradicional ele também
pode ser empregado para separagdo de misturas de multicomponentes.

Uma forma de execugao particular do processo de acordo com a
invengao ¢é ilustrada pela figura 1.

A figura 1 mostra os elementos-base de um dispositivo para o
processo de acordo com a invengéo, sem restringir-se a ele.

Uma pluralidade de colunas cromatograficas (S*), pelo menos 2,
de preferéncia de 3 a 12, é conectada em série. Em diregéo-Y radial (1), o
fundo é montado ao longo de sua largura total e forma a entrada de coluna
(A*); defronte encontra-se a saida de coluna (B*). Cada coluna é conectada
a uma coluna vizinha na diregdo X por um distribuidor especifico (V*) que
apresenta uma entrada de distribuidor (C*) e uma saida de distribuidor (D).
O circuito cromatografico é fechado enquanto o final da dltima coluna é co-
nectado com o inicio da primeira coluna por meio de distribuidor Va. Alterna-
tivamente, o final da Gltima coluna é conectado com o inicio da primeira co-
luna por meio de dois distribuidores Vg pela linha K na sequéncia Ve-K-Va.

As colunas cromatograficas (S*) apresentam, como uma coluna
SMB na diregao-X, duas fritas laterais e filtros. Adicionalmente, na diregao-Y,
duas outras fritas e filtros possibilitam o fluxo na dire¢do-Y. Cada coluna é
enchida com uma fase estacionaria que, dependendo do problema de sepa-
ragéo, pode ser uma fase normal, reversa, quiral, de troca de ions ou poli-
mera. Elas s&o preferivelmente organizadas como segue: as fritas inferiores
bem como as laterais e filtros sdo primeiramente instalados, a fase solida €
enchida pelo alto, de preferéncia pelo processo de suspensao e comprimi-

dos por um émbolo hidraulicamente acionado ou por um jato de liquido. A
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seguir, sdo instalados a frita superior e o filtro.

No periodo p, na etapa 1 (=fase de inje¢do) é adicionada a ali-
mentagdo na coluna Sp, através da entrada de alimentagéo An; todas as ou-
tras colunas recebem eluente fresco. Aqui, todos os distribuidores (V*) sao
fechados na direcdo-X, de modo que o liquido aplicado deixe a coluna (S*)
na saida da coluna (B*). A saida (B*) de cada coluna, aqui, pode ser conec-
tada com todos os recipientes de produto por meio de valvulas de fraciona-
mento. Durante a fase de injecédo, o fluxo de volume de cada coluna pode
ser ajustado independentemente um do outro. Nesta diregéo, o processo €
operado basicamente como um processo batch. Aqui os fluxos de volume
devem ser ajustados de modo que os respectivos componentes alvo sejam
obtidos com a pureza e rendimento desejados.

Na segunda etapa, a separagéo é efetuada ao longo da diregéo-
X (2) pelo suprimento de solvente fresco na entrada do distribuidor (C.) de
um determinado distribuidor (V,,), sendo que usualmente m é >n. Na saida do
distribuidor (D) do mesmo distribuidor (Vy), € removido o fluxo de circulagao.
V, é fechado na diregéo-X; todos os outros distribuidores (V*) estao abertos
na direcao-X e possibilitam, assim, a circulagao de um fluxo através de todas
as colunas. O perfil de concentragao total converge para a diregao-X.

Na saida do distribuidor (D,), podem surgir duas situagées:

1. ou sai um solvente puro, que pode ser reutilizado,

2. ou ocorrem os adsorventes mais faciimente adsorviveis, que
podem ser conduzidos para o correspondente recipiente de produto.

Este processo corresponde, assim, a uma apropriada combina-
¢ao dos processos SMB e "batch” em um unico dispositivo, sendo que am-
bos os procedimentos s&o, por assim dizer, alternadamente usados. Os
componentes migram, como ilustrado adiante, por diferentes sulcos trans-
versos de modo similar & cromatografia anelar. A separagédo é efetuada, a-
qui, ao longo de duas coordenadas, o que constitui uma diferenca funda-
mental em relagdo ao processo anelar € ao processo cromatografico tradi-
cional, até agora conhecidos. Trata-se de um verdadeiro processo cromato-

grafico bidimencional. A trajetéria, ao longo da qual sao formados os sulcos
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dos diferentes componentes, pode ser influenciada pelos fluxos de volume

estabelecidos na diregao radial e axial.

E tarefa da invengéo, dependendo da mistura de componentes
presente e de suas propriedades termodinamicas, configurar o processo de
separacgdo de tal forma que somente os componentes desejados, em cada
caso, possam ser obtidos na saida superior (B*) de uma determinada coluna
(S*). A separagao na diregdo-X axial & similar a do processo SMB conven-
cional, embora seja efetuada sem alimentagéo. Por isso, esta etapa pode ser
efetuada de maneira relativamente simples, se comparada com o processo
SMB convencional. O fluxo de volume pode ser ajustado de tal modo que, no
final do periodo, a coluna (Sy) carregada com eluente fresco esteja comple-
tamente regenerada, isto é, de modo que somente solvente puro deixe a
coluna.

Os valores corretos para o fluxo de volume sdo determinados
com base nos calculos de um modelo-base ou determinados pela experién-
cia.

Para poder entender e analisar o comportamento dinamico deste
processo foi montado o seguinte modelo matematico. Cada coluna é subdi-
vidida tanto em diregdo axial quanto em diregao radial em etapas, nas quais
é assumido o equilibrio termodinamico entre fase liquida e fase solida. Este
modelo escalonado ("plate model"), que é graficamente representado na fi-
gura 2 em diregdo axial, representa muito bem o comportamento dinadmico
de separagdes cromatograficas e possibilita um estudo proximo a realidade
das propriedades dinamicas. ‘A quantidade de etapas é uma medida para a
eficiéencia hidrodinamica e é determinado com referéncia & equagédo Van-
Deemter (Guiochon, G. 2002 , Journal of Chromatography A, 965, 129-161):

gtk = 22
HETP

, HETP = A+ Bu and u =

Agex t

HETP & a "Height Equivalent to Theoretical Plate", uma medida da eficiéncia
fluido-dinamica de uma coluna cromatografica, e & determinada experimen-

talmente com referéncia a testes de pulso.
A equagdo que segue resulta em diregao-X axial, quando é con-

siderado o balango de massa ao redor de uma etapa:
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Analogamente, a seguinte equagao pode ser compilada na dire-

¢ao-Y radial.
EI_(_ acij’k + 1- Eext TOK aEij’k
K o E K Ot

Neste contexto, c/* descreve a concentragdo na fase liquida do

Cij'k_] ___Cij,k+ , i:l,...’nsp;jzl’...’J;k=1,...,K

componente k na etapa-(i,j), em que i reproduz a posi¢éo horizontal (diregao-
X axial) e j a posicao vertical (diregdo-Y radial). C/*, em contrapartida, é a
concentracéo correspondente na fase soélida. »,, corresponde ao numero de
componentes. Entre a fase solida e a fase liquida existe um equilibrio de ad-
sorgdo que é descrito a seguir, em termos gerais, pela chamada equagao
isotérmica:

~ .k _ ik ik i,k

Cij _f(clj )Czj ,.“,C'{sp),

Muitas separagbes seguem uma lei de adsorgéo linear. Este €
especialmente o caso em solugdes fortemente diluidas. Elas s&o caracteri-
zadas pelo chamado coeficiente-Henry:

C/* =H,C/k.
7, € o tempo de retencéo e corresponde ao tempo que uma substancia nao
adsorvivel precisa para percorrer, em cada caso, a coluna cromatografica na
direcao axial ou radial.

descreve finalmente a porosidade do envoltorio

Eoxi

Este modelo descreve muito bem separagdes cromatograficas,
como foi ilustrado de maneira impressionante em diversas publicagbes (en-
tre outras, Ludemann-Hombourger, O. e Nicoud, R.-M, 2000, Separation
Science and Technology, 35, 1829-1862). O modelo matemético pode servir
adicionalmente para interpretar o processo.

Se um ou outro modo de operar produz resultado, depende da
escolha do volume de fluxos bem como propriedades de adsor¢éo dos com-

ponentes a serem separados.

Os fluxos passam através das colunas (S*) em duas diferentes
diregbes, de preferéncia nas diregdes perpendiculares X2)eY ().

As colunas podem ser configuradas geometricamente, ou como
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anéis parciais cilindricos (2 colunas fornecem semi-circulos), ou placas qua-
dradas. Quando as colunas sdo anéis parciais entdo o Gltimo distribuidor Vg
é dispensado, ja que o final da uitima coluna pode ser conectado diretamen-
te com o primeiro distribuidor Va 0 que resulta em uma estrutura global cilin-
drica. Para a faixa de alta-pressao de 2 a 20 mPa (20 até 200 bar), sao pre-
feridas formas cilindricas resistentes a pressao, enquanto na faixa de baixa-
pressdo, podem ser usadas colunas quadradas.

Entre as colunas, na direcdo X axial, encontram-se os distribui-
dores (V*) que preenchem as seguintes fungées:

1. o perfil de concentragao radial que surge em uma coluna cro-
matografica (S*) ao longo da diregéo Y (1), no curso do fluxo atraves da co-
luna na diregdo-X (2) deve estar em condi¢des de ser transportado para a
coluna vizinha sem grandes efeitos de mistura.

2. Cada distribuidor (V*) no curso do fluxo através das colunas,
na direcdo-X (2) deve permitir tanto o suprimento de fluxo de eluentes fres-
cos (através de C*) no fluxo de circulagdo como também a remogéo do fluxo
de circulagédo (através de D*).

3. Os distribuidores (V*), no curso do fluxo através das colunas,
na diregdo-Y (1), devem separar as colunas cromatograficas, em termos hi-
drodinamicos, umas das outras (fluxos de circulagdo e D* conectadas), de
modo que cada coluna possa ser carregada com um volume de fluxo préprio
radial definido.

A Figura 3 mostra uma forma particular de execugao do disposi-
tivo com estrutura completa do sistema incluindo periferia, consistindo em
bombas, valvulas e recipientes.

Colunas N estdo conectadas em série. Além disso, parte-se, via
de regra, de uma mistura multicomponentes com componentes-nsp (nsp >
2).Cada coluna esta dividida ao longo da dire¢éo-Y radial em regides G e-
quidistantes ou gradualmente mais finas. O distribuidor interliga cada G-
regido g da coluna m com a G-regi&o g da coluna m+1, de modo que o perfil
de concentragdo da coluna m seja passado para a coluna m+1. Em cada

regido, o liquido é coletado e passado através de uma combinagao de valvu-
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las de bloqueio (v*) que formam o distribuidor (V*), ou para a coluna seguinte
ou para a saida do distribuidor (D*). Eluente fresco pode ser adicionado ao
fluxo de circulagéo através da entrada de distribuidor (C*), uma valvula sim-
ples. O eluente na saida do distribuidor (D), se possivel, deve ser reaprovei-
tado, sendo que ele pode ser opcionalmente analisado com auxilio de um
detector e correspondentemente fracionado.

Na direcdo-Y radial é aplicada alimentag¢&o ou eluente sobre as
entradas inferiores das colunas. Neste caso, a alimentagéo pode ser passa-
da simultaneamente por vérias colunas. De preferéncia, a alimentagéo € a-
plicada a uma coluna de modo tal que sejam usadas simplesmente valvulas
controle (Fs-Fn). Em contrapartida, sdo previstas valvulas de controle para
introdugdo do eluente (E4-Ex), que permitem que o fluxo do volume de elu-
entes em diregao-Y radial de cada coluna possa ser especificado de modo
independente. Alternativamente, no lugar de valvulas padrdo, podem ser
usadas bombas de alimentagéo para a entrada dos eluentes. A saida da co-
luna pode passar através das valvulas de fracionamento P'-P"™P para um dos
recipientes de produto, ou, de acordo com R, encaminhada ao recipiente do
eluente. Adicionalmente, pode ser previsto um recipiente de descarga a fim
de descartar fragdes de cortes incorretos (ndo mostrado na figura 3 por mo-
tivos de clareza).

A figura 4 mostra outra representagéo do dispositivo de acordo
com a invengao com, no total, trés colunas cromatograficas. As conexoes
estao igualmente indicadas. As colunas cromatograficas S¢-S3 apresentam
forma quadrada ou semianelar, com largura B, altura H e profundidade T. As
entradas A;-A; das colunas bem como as saidas das colunas B+-B3 encon-
tram-se na dire¢do-Y radial. Na entrada das colunas, com auxilio de uma
valvula bidirecional sao introduzidos, em cada caso, eluente ou alimentacao.
As colunas de saida B;-B; sdo conectadas aos correspondentes recipientes
de saida por meio de valvulas de fracionamento. No caso de misturas de
trés substancias com trés recipientes, sdo apropriadas valvulas de trés vias.
Além disso, os distribuidores V4-V,4 encontram-se entre as colunas, em dire-

¢ao-X axial. Como mostrado na figura 3, os distribuidores dividem as colunas
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em regides G e s&o fixados diretamente nas colunas. A figura 4 mostra, a
titulo de exemplo, uma divisdo em seis regides. Neste caso, o perfil do fluxo
radial que se origina na passagem na dire¢do-X, é subdividido em regides,
que sdo coletadas pelos distribuidores e distribuidas para a proxima coluna.
Ao mesmo tempo, como detalhado na descrigao de fungéo, pode ser adicio-
nado solvente fresco através daé conexdes C4-C4. Para isto, paralelamente,
pelas respectivas conexdes D1-Dy, é retirado um fluxo.

Os distribuidores V*, de acordo com a figura 3, podem ser ope-
rados com auxilio de valvulas controle, com a desvantagem que, além do
grande numero de valvulas necessarias também s&o requeridas muitas co-
nexées com correspondentes volumes elevados de "holdup".

Em uma forma particular de execugao, os distribuidores V* sao
fabricados como componente compacto individual. Cada distribuidor deve
possibilitar uma passagem em fluxo homogénea sem grande perda de pres-
sd0, e particularmente nio deve perturbar de modo acentuado o perfil de
concentragéo radial. Em cada periodo, durante a fase de injecéo radial (eta-
pa 1), ele deve separar as regides cromatograficas umas das outras (dire-
¢ao-X fechada). Na fase de separagdo SMB axial (etapa 2), em contraparti-
da, deve ser possivel admitir eluentes no fluxo de circulagéo, através de um
distribuidor. O fluxo de retorno deve ser removido no mesmo ponto e, se
possivel, reutilizado. Para o processo de acordo com a invengao, todos os
distribuidores V* devem desempenhar esta fungéo.

Isto foi conseguido pela construgdo mostrada na figura 5. Ela
consiste em dois componentes: um corpo-base (1) e um cilindro rotativo (2).
No corpo-base do distribuidor séo fresadas vias para os eluentes, que for-
mam respectivamente a saida de distribuidor D* e a entrada de distribuidor
C*. Na direcdo axial, sdo previstos canais no corpo-base, que sao fechados
ou abertos por meio de um cilindro rotativo. No cilindro (2), na altura dos ca-
nais do corpo-base (1) sdo encontrados orificios. Girando o cilindro (2), os
canais que se encontram no corpo-base (1) podem ser interligados ou inter-
rompidos. Para esta finalidade, os canais se estreitam no centro em dire¢ao

a um canal cilindrico (vide corte AA"), que, dependendo da necessidade, e
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bloqueado mediante acionamento do mecanismo de fechamento acima
mencionado.

Figuras
As figuras de 1 até 5 mostram dispositivos para o processo de

acordo com a invengao sem, no entanto, limita-lo a elas.

Referéncias

1 direcéao Y

2 diregao X

A* entrada de coluna

B* saida de coluna

C* entrada do distribuidor

D* saida do distribuidor

E+-En entrada dos eluentes

Fi-Fn valvulas controle de alimentagao

Os elementos E e F juntos formam a entrada de coluna A*

G Divisdo da coluna na diregéo radial Y, a seguir denominada regi-
oes G

pl.pnsp Valvulas de fracionamento no recipiente dos produtos

R Valvulas + condutor para o recipiente dos eluentes.
Os elementos P e R juntos formam a coluna de saida B*

S* Coluna

K Conexao entre o primeiro e o Ultimo distribuidores, formam a cor-

rente de circulagao

Vv* Distribuidor

Ve Ultimo distribuidor

Va Primeiro distribuidor

v* Valvula de fechamento do distribuidor para controle da corrente
de distribuigao

H altura da coluna

B Largura da coluna

T Profundidade da coluna
B' Largura do distribuidor
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T Profundidade do distribuidor

Fig. 1: Elementos-base de um dispositivo para 0 novo processo.

Fig. 2: Modelo graduado de uma coluna cromatografica

Fig. 3: Construcdo do sistema integral com valvulas

Fig. 4. Conexdes e construgao

Fig. 5: Construgao do distribuidor

Fig. 6: Simulagdo do novo processo usando exemplo de uma mistura
de duas substancias

Fig. 7: Principio de separagdo de uma mistura de substancias terciarias

Fig. 8: Perfil de concentracdo dos componentes A, B e C (estudo 1)

Fig. 9: Perfil de concentragdo dos componentes A, B e C (estudo 2)

Exemplos

Exemplo 1: Simulacdo da separacdo de uma mistura de substancias binarias

A figura 6 ilustra o modo como funciona este processo no exem-
plo de uma mistura de duas substancias (A+B). Para a finalidade sao usadas
trés colunas cromatograficas. E assumida uma adsorgéo linear com compor-
tamento ideal, isto &, sem levar em conta efeitos de disperséo, de difusao ou
outros efeitos de engorduramento frontal. Além disso, por motivo de simplifi-
cagao, assume-se que os componentes facilmente adsorviveis (A) sao duas
vezes tdo rapidos quanto os componentes de dificil adsorgéo (B). Além dis-
so, os fluxos de volume na diregdo radial-Y séo ajustados de modo igual pa-
ra todas as colunas (Q,) e correspondem a metade do fluxo do volume na
diregao axial X (Qx). Por outro lado, Qx é escolhido de tal forma que o com-
ponente (B) menos absorvivel, no final da segunda etapa, deslocou-se para
mais meio comprimento de coluna. O exemplo assim construido, neste pon-
to, & dado somente para possibilitar o entendimento das etapas individuais e
do processo no seu todo.

Na figura 6 & possivel acompanhar como os perfis de concentra-
¢do dos componentes A e B se desenvolvem através das colunas cromato-
graficas, no decorrer de seis periodos. No primeiro periodo (linha 1 na figura
6), a alimentagdo é aplicada durante a fase de alimentacao/ etapa 1 na se-

gunda coluna. O componente A migra até o meio da coluna, enquanto o



10

15

20

25

30

16

componente B carrega um quarto da coluna. Na fase SMB de separag&o/
etapa 2, o eluente flui na diregao X. No final do primeiro periodo, o compo-
nente A, tanto na direcdo-X quanto na diregao-Y, encontra-se distante do
componente B, o que é o resultado da separagdo bidimentisonal (linha 1,
coluna 2, figura 6). Para o periodo 2, etapa 1, a alimentag&o é efetuada ago-
ra na terceira coluna (linha 2, coluna 1, figura 6). Nesta etapa, o componente
A é obtido tanto na saida da segunda coluna quanto na saida da terceira
coluna. O componente B, em virtude de sua adsorg¢ao mais forte, necessita
de quatro periodos para ser removido na saida da primeira coluna.

Como pode ser visto em suma na figura 6, com base no seu a-
juste, a mistura de duas substancias pode ser separada. Ambos os compo-
nentes sao removidos separadamente de suas respectivas saidas superio-
res (direcdo-Y) da coluna. De maneira similar ao processo SMB convencio-
nal, também aqui é alcangado um equilibrio ciclico. Neste caso e assumindo
um comportamento ideal, este equilibrio & alcangado exatamente ap6s qua-
tro periodos. Aqui precisa ser mencionado que na simulagao apresentada
foram empregadas somente trés colunas cromatogréaficas, o que nao teria
sido possivel com o processo SMB convencional. Neste novo processo,
mesmo duas colunas sao suficientes, o que, no entanto, resulta em baixa

produtividade.
Exemplo 2: Separacdo de uma mistura de substancias terciaria

Na operacéo deste novo processo diferencia-se, como ilustrado
na figura 7, usando o exemplo de uma separagéo de substancia ternaria
com um total de sete colunas, entre duas etapas, que séo efetuadas suces-
sivamente e formam um periodo do sistema. Na primeira etapa (=fase de
alimentacao) a alimentagao é feita em diregéo radial-Y em um ponto (A4) no
circuito e, no mais, solvente puro € encaminhado as demais colunas (A1-As,
As-A;). Os distribuidores (V1-V7) neste ponto separam as colunas cromato-
graficas (S4-S7) umas das outras, o que resulta no fato de que o fluxo de vo-
lume de cada coluna cromatografica isolada pode ser ajustado independen-
temente uma da outra. Os fluxos de volume individuais sdo aqui ajustados

de forma tal que os correspondentes componentes-alvo sejam obtidos na
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pureza desejada em particular na saida (B4-B7) da correspondente coluna
cromatografica. Os valores corretos para os fluxos do volume sao determi-
nados com base nos calculos de um modelo-base ou determinados pela ex-
periéncia.

Na segunda fase (= fase SMB de separagdo), a separagao €
efetuada ao longo da diregdo-X, sendo que o solvente fresco € alimentado a
um distribuidor V; no circuito através de C4. Todos os outros distribuidores
V.-V sdo abertos na direcao-X. O perfil total de concentragéo é convergido
na diregdo-X. O volume de fluxo da separagdo SMB é ajustado de tal modo
que no final do periodo a coluna carregada com eluentes frescos (aqui colu-
na 1) seja completamente regenerada, isto &, que somente solvente puro
deixe a coluna. Na saida do distribuidor D1, podem ocorrer duas situagdes:

1. ou ocorre solvente puro, que pode ser reciclado (corrente de
reciclagem),

2. ou ocorrem componentes facilmente adsorviveis, que sao
passados para os correspondentes recipientes de produto.

Se ocorre um ou outro modo de operar, depende da escolha dos
fluxos de volume e das propriedades de adsorgdo dos componentes a serem
separados. Um detector de multicomponentes pode ser opcionalmente insta-
lado na corrente de reciclagem a fim de poder mudar para descarga no caso
de penetragéo de um componente indesejado.

Tao logo terminada a segunda etapa, o periodo esta completo e
inicia um novo periodo. Os pontos de introdugéo de alimentacao e eluentes
em direcao radial (A¢-A7) bem como as saidas das colunas (B4-B7) séo mo-
vidas uma coluna adiante em direcéo ao fluxo. De acordo com a figura 7, a
alimentagdo de A4 é deslocada para A5. As descargas das colunas estao
correspondentemente conectadas com 0s novos recipientes de produto. Em
diregao axial, a entrada do eluente é desviada da entrada do distribuidor C;
para C, e a saida dos eluentes da saida do distribuidor D¢ para D2. Como
resultado desta repetida manobra forma-se na dire¢éo axial-X uma contra-

corrente simulada entre a fase sélida e a fase liquida.
Isto é ilustrado com referéncia a uma separagéo de substancia
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ternaria com as seguintes propriedades de produtos.
O estudo que segue foi feito com uma unidade de acordo com a

figura 4, com distribuidor de acordo com a figura 5.

Propriedades de uma substancia ternaria.

Parametro Valor Descricao
N [-] 6 Numero de colunas
€, [-] 0,4 Porosidade externa
B [cm] 10 Comprimento horizontal de uma coluna
H [cm] 10 Comprimento vertical de uma coluna
T [cm] 2 Profundidade de uma coluna
ng, [-] 3 Numero de componentes
cz /] [2.5,2.5,2.5] Concentragao de alimentagao
AB [1e-4, 20] Parametro Van-Deemter
HI[-] [2.0,1.5,1.0] Coeficientes Henry
Inicio da ali- 2 Posicédo do primeiro suprimento de alimen-
mentagao tacao
Duragdoda vide estudos Duracéo da injecao de alimentagao
etapa 1 [s]
Duragdo da  vide estudos Duragao da separagdo SMB
etapa 2 [s]

Qhor [ml/mln]

O [MI/min]

vide estudos

vide estudos

Fluxo do volume horizontal

Fluxo do volume vertical

O numero de colunas cromatograficas é seis. A primeira alimen-
5 tacdo é feita na segunda coluna (com Ay). O suprimento de eluentes é feito
| na etapa 2 do periodo 1 (diregéo-X) no distribuidor 1 (através C4). Parame-
tros livres de operagao sdo os volumes de fluxo na diregéo axial e radial, que

sdo0 variados nos seguintes estudos:
Estudo 1: Posicdo de inicio de alimentagdo: = 5, Qno=15 mi/min, Que=15

10 ml/min

A figura 6 mostra o perfil de concentracao bidimencional obtido
para os componentes respectivos (A,B,C)no final do décimo periodo. A ali-
mentacao foi justamente introduzida na penultima coluna na posi¢ao 5. O
componente A é o componente mais adsorvivel, C o mais fortemente adsor-

15 vivel e B o componente de adsorgdo intermediaria. As regides altamente
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concentradas sdo vermelho-escuro enquanto a solugéo pura € azul. E reco-
nhecido que os componentes migram ao longo de diferentes faixas.
Estudo 2: Inicio da posicdo de alimentagdo = 3, Quo=25 ml/min, Que~15
ml/min

Neste estudo, o volume de fluxo horizontal foi aumentado em 10
mi/min, de modo que os componentes fossem separados de modo mais forte
na direcao-X axial. A posi¢ao de inicio de alimentag&o foi simultaneamente
transferida da quinta para a terceira coluna. A posi¢ao dos sulcos transver-
sais, ao longo dos quais seus componentes migram, pode ser influenciada
por esta alteragéo controlada do fluxo do volume axial e do ponto de entrada
da alimentagdo. Neste estudo foi possivel deixar os componentes A e C mi-
grarem, de cada vez, para a direita ou para a esquerda em relagéo ao ponto
de alimentagao, enquanto o componente intermediario B encontra o caminho
linear para a saida. A figura 9 mostra os perfis estacionarios de concentra-

¢éo no final do décimo periodo.
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REIVINDICAGOES

1. Processo cromatografico semicontinuo para separagédo de
misturas binarias e de multicomponentes em uma instalagéo consistindo em
varias colunas isoladas ligadas umas as outras em uma diregéo X, caracteri-
zado pelo fato de que com ele é alcangada uma separagéo bidimencional
que

a - na etapa 1 do periodo p, em uma coluna m de alimentacao e
nas outras colunas uma corrente de eluente é introduzida na dire¢ao Y,

b - na etapa 2 do periodo p, uma corrente de eluente flui na dire-
¢d0 X pelas colunas ligadas e se forma a chamada corrente de circulagao,

c - na etapa 1 do periodo p+1, na coluna m+1 de outra alimenta-
¢ao e nas outras colunas mais corrente de eluente € adicionada na dire¢éo
Y,

d - na etapa 2 do periodo p+1 flui novamente uma corrente de
eluente na direcdo X pelas colunas ligadas e se forma uma chamada corren-
te de circulagéo,

e - e repetindo-se a) até d) continuamente.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1 caracterizado pelo
fato de que na segunda etapa, na entrada do distribuidor C; de um determi-
nado distribuidor V, é introduzido solvente fresco e na saida do distribuidor
D; do mesmo distribuidor V;, & removido o fluxo de circulagao.

3. Processo de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que o componente separado € obtido em um processo semicon-
tinuo na saida da coluna B” e eventualmente adicionalmente na saida do
distribuidor Dn na direg¢éo X axial.

4. Processo de acordo com as reivindicagdes de 1 a 3 caracteri-
zado pelo fato de que o fluxo de circulagdo é ajustado de tal modo que no
final de cada periodo a coluna Sn seja totalmente regenerada.

5. Dispositivo para separagéo cromatografica como definido nas
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que pelo menos duas colu-
nas cromatograficas (S") sao conectadas em circulo, e que cada coluna a-

presenta na diregdo Y (1) uma entrada de coluna (A") defronte a uma saida
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de coluna (B'), e que cada coluna esta conectada a uma coluna vizinha na
direcdo X por um distribuidor (V*) que apresenta uma entrada de distribuidor
(C*) e uma saida de distribuidor (D*).

6. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
pelo fato de que a diregao X e Y séo perpendiculares.

7. Dispositivo de acordo com a reivindicagéo 5 ou 6, caracteriza-
do pelo fato de que a coluna S’ apresenta uma forma quadrada ou forma de
anel parcial.

8. Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicagées 5
a 7, caracterizado pelo fato de que cada coluna S’ ao longo da diregé'o Y
radial é dividida em regies G equidistantes ou gradualmente mais finas,
sendo que cada G-regido g da coluna m esta ligada com a G-regido g da
coluna m+1 por meio do distribuidor V.

9. Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicagées 5
a 8, caracterizado pelo fato de que o distribuidor V' consiste em uma combi-
nagao de valvulas de bloqueio.

10. Dispositivo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
5 até 9, caracterizado pelo fato de que o distribuidor V' consiste em um cor-
po base (1) que apresenta caminhos para os eluentes que sao conectados
com a abertura (3), e canais em diregéo X axial (4) que s&o abertos e fecha-

dos com um cilindro rotativo (2).
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RESUMO
Patente de Invencio: "PROCESSO CROMATOGRAFICO SEMICONTINUO
PARA SEPARACAO DE MISTURAS BINARIAS E DE MULTICOMPONEN-
TES E DISPOSITIVO PARA SEPARAGAO CROMATOGRAFICA".
A presente invengdo refere-se a um processo cromatografico
semicontinuo para separagdo de misturas binarias e multicomponentes e

dispositivos correspondentes.
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