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RESUMO

O mercado global de bioprodutos apresenta grande aumento nos ultimos anos, e
demonstra perspectiva de aumento ainda maior nos proximos. Na fabricacdo de bioprodutos, a
etapa de purificagdo (ou downstream) se mostra como um gargalo na viabilidade econdmica,
representando de 50% a 80% do custo total desses processos. A cromatografia liquida € um tipo
de separacdo de misturas de grande importancia na fabricacdo de bioprodutos, devido a sua
versatilidade, possibilitando um grande nimero de combinacdes e estratégias. Varias moléculas
de alto valor agregado sdo produzidas em meio complexo, de diversos componentes,
contrapondo a especificacdo por alta pureza no produto final. Nestes casos, a cromatografia é a
escolha mais comum nas etapas de purificacdo. O alto custo e tempo de desenvolvimento de
processos cromatograficos, pode representar um entrave para que novos produtos atinjam o

mercado e reduz a viabilidade econdmica de implementacéo do processo em larga escala.

Isto reafirma a importancia de encontrar formas para simplificar o desenvolvimento
dessas técnicas de separacdo e torna-las mais financeiramente acessiveis. Dessa forma, o
presente trabalho teve como objetivo testar a aplicacdo do software Croma Dash Engine
(Registrado no INPI, Processo N°: BR512022000420-8), para simulacdo de cromatografia

utilizando de artificios como testes de sensibilidade paramétrica e simulacdes aplicadas.

A partir das simulagdes, avaliou-se o0s resultados obtidos utilizando diferentes
interpoladores, de modo a definir o método de interpolacdo de Koren como o mais viavel para
as condicBes de processo adotadas, sendo este método preciso ao utilizar uma malha com
namero de nos relativamente reduzido (200 na maioria dos casos), 0 que proporcionava
simulacdo em tempo habil. Também foi possivel analisar o comportamento dos picos simulados
em termos do que é esperado pela fisico-quimica do processo cromatografico. O
comportamento qualitativo foi avaliado pelo que é esperado da literatura, tanto em termos
experimentais como em simulacgéo. Foi possivel observar o efeito de afunilamento (sharp), que
é esperado em condi¢cdes de sobrecarga, comprimentos relativamente curtos e isoterma
favoravel. Ademais, os picos com maior afunilamento também apresentaram desenvolvimento
para um comportamento de padrdo constante, algo conhecido da literatura e importante na

experimentacdo para aumento de escala de colunas de adsorcéo.



ABSTRACT

The global market for bioproducts has shown a great increase in recent years, and shows
the prospect of an even greater increase in the coming years. In the manufacture of bioproducts,
the purification step (or downstream) is shown to be a bottleneck in economic viability,
representing 50% to 80% of the total cost of these processes. Liquid chromatography is a type
of mixture separation of great importance in the manufacture of bioproducts, due to its
versatility, allowing a large number of combinations and strategies. Several molecules of high
added value are produced in a complex mixture, with several components, in opposition to the
specification for high purity in the final product. In these cases, chromatography is the most
common choice in the purification steps. The high cost and development time of
chromatographic processes can represent an obstacle for new products to reach the market and

reduce the economic viability of implementing the process on a large scale.

This reaffirms the importance of finding ways to simplify the development of these
separation techniques and make them more affordable. Thus, the present work aimed to test the
application of the Croma Dash Engine software (Registered at INPI, Process NO:
BR512022000420-8), for chromatography simulation using devices such as parametric
sensitivity tests and applied simulations.

From the simulations, the results obtained using different interpolators were evaluated, in
order to define the Koren interpolation method as the most viable for the adopted process
conditions, being this method accurate when using a mesh with a relatively small number of
nodes. (200 in most cases), which provided timely simulation. It was also possible to analyze
the behavior of the simulated peaks in terms of what is expected by the physical chemistry of
the chromatographic process. The qualitative behavior was evaluated according to what is
expected from the literature, both in experimental and simulation terms. It was possible to
observe the sharpening effect, which is expected under overload conditions, relatively short
lengths and favorable isotherm. In addition, the peaks with greater funneling also showed
development to a constant pattern behavior, something known in the literature and important in

experimentation for scaling up of adsorption columns.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVO

A bioseparacédo envolve a purificacdo de compostos de origem bioldgica, derivados de
células contidas em animais ou plantas, ou sintetizados em biorreatores contendo células ou
enzimas. Entre os principais bioprodutos destacam-se 0s acgucares, acidos, alcoois, cetonas,

vitaminas, lipidios, proteinas, bactérias, virus, etc. (HARRISON et al., 2015).

O mercado global de bioprodutos tem um crescimento esperado de 586,8 bilhGes de
dolares em 2020 para 867,7 bilhGes de dolares em 2025, com um crescimento médio de 8.1%
ao ano nesse periodo (BCC RESEARCH, 2021). Em 2018, estes produtos representavam
aproximadamente 20% do total da industria farmacéutica, demostrando sua relevancia nesse
mercado (SALERNO et al., 2018).

Na fabricacédo de bioprodutos, a etapa de purificacdo (ou downstream) se mostra como
um gargalo na viabilidade econdmica, representando de 50% a 80% do custo total desses
processos (HARRISON et al., 2015; NFOR et al., 2009). A cromatografia € um tipo de
separacao de misturas de grande importancia na fabricacdo de bioprodutos. Ela € uma técnica
de separacdo a partir das diferentes interacdes dos componentes e envolve duas fases: a fase
movel e a fase estacionéria. Na fase movel, a molécula de interesse esta dissolvida em um
fluido, que pode ser tanto um gas como um solvente liquido. Ja a fase estacionéria, é solida,
comumente constituida por uma matriz porosa. A fase sélida pode ser composta por silica (em
fase normal), silicas ativadas, matrizes de agarose, entre outras (NAZARIO et al., 2013). Nessa
técnica, a fase movel é inserida em uma coluna contendo a fase estacionéria, e a separacédo
ocorre devido as diferentes afinidades molécula-solido, ou seja, diferentes forcas de interacdo

entre os componentes da fase mével e da fase estacionaria.

O mercado de cromatografia preparativa e de processo, por estar diretamente
relacionado ao mercado de bioprodutos, também possui um crescimento esperado para oS
préximos anos, indo de 9,3 bilhGes de dblares em 2021 para 12,8 bilhdes de dblares em 2026.
Um dos fatores que contribuem para esse crescimento recente é a pandemia gerada pelo
COVID-19, que afeta de maneira significativa o mercado de cromatografia, ja que
pesquisadores sdo extremamente dependentes de técnicas analiticas como a cromatografia para
criar métodos eficientes e efetivos para caracterizacdo de virus e analise de potenciais vacinas
e compostos anti-COVID-19 (MARKETS AND MARKETS, 2022).
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A cromatografia liquida é uma etapa chave na maioria dos processos de purificacdo de
bioprodutos, devido sua versatilidade: possibilitando a aplicacdo em diferentes escalas e
diversas aplicacdes. A técnica permite um grande numero de combinacles e estratégias,
gerando produtos com elevado grau de qualidade e pureza (SHEKHAWAT et. al., 2019). Ela €
considerada o ndcleo dos processos de manufatura de proteinas terapéuticas, pois esse tipo de
purificacdo oferece uma alta seletividade e resolucéo entre o produto desejado e impurezas com
caracteristicas similares as da molécula-alvo, assim, proporciona alta pureza e alto rendimento
em processos considerados de especificacdo dificil de se atingir (SHEKHAWAT et. al., 2019).
Porém, apesar dos diversos beneficios, esta € uma técnica que possui um alto custo de
implementacdo e operagdo (NFOR et al., 2009). Um dos motivos para o alto custo é que apesar
dos avan¢os na modelagem de processos cromatogréaficos, o desenvolvimento destes ainda sdo
fortemente baseados em estudos empiricos de tentativa e erro (VIEIRA, 2022; HOUDE;
BERKOWITZ, 2019). Assim, os custos para desenvolvimento de processos e refinamento das
condicBes de operagdo é elevado, restringindo a viabilidade econdmica para produgdo ou

ampliando os custos do produto final.

As descri¢Oes apresentadas ressaltam a importancia de simplificar o desenvolvimento
dos processos cromatogréaficos. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo testar um
software para simulacdo de cromatografia, utilizando de artificios como testes de sensibilidade
paramétrica e simulacGes aplicadas. A partir das simulacdes, avaliou-se 0 aspecto numérico
para cromatografia isocratica, de modo a definir o método de interpolacéo e tamanho de malha
que melhor se adequavam as condic¢des de processo estudadas. Também foi possivel analisar o
comportamento dos picos simulados em termos do que é esperado pela fisico-quimica do
processo cromatografico. O comportamento qualitativo foi avaliado pelo que é esperado da

literatura, tanto em termos experimentais como em simulagao.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Breve revisdo sobre a modelagem de colunas cromatograficas
A modelagem matematica é uma ferramenta que se mostra promissora no
desenvolvimento de técnicas cromatograficas de maneira eficiente, contribuindo com a redugéo

do nimero de experimentos necessarios no desenvolvimento do processo voltado a novas
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biomoléculas (BESENHARD et al., 2021; BRHANE et al., 2019; GRITTI, 2021; MOLLERUP
etal., 2007; ROCH et al., 2019).

Um desafio encontrado no desenvolvimento e otimizacdo da cromatografia esta na
quantidade de fatores envolvidos nesse processo, como exemplo: pH, concentragdo de sal,
vazdo, tipo e caracteristicas do gradiente, tipo de fase estacionéria, etc. O que dificulta o
desenvolvimento de um modelo que descreva bem e de maneira previsivel o comportamento

dos processos de purificacdo por cromatografia (SHEKHAWAT et. al., 2019).

Existem diferentes modelos que representam o transporte de massa na cromatografia
liquida, sendo estes divididos em trés categorias: (i) teoria de equilibrio, (ii) teoria dos pratos,
e (iii) modelos de taxa (SHEKHAWAT et. al., 2019).

A teoria de equilibrio, inicialmente proposta por Glueckauf, assume um equilibrio local
entre a fase movel e a fase estacionaria, e desconsidera efeitos de transporte de massa, como a
dispersdo axial e as resisténcias de transporte de massa, como o transporte de massa no contorno
das particulas adsorventes e difusdo no interior da particula. Este modelo é amplamente
aplicado em colunas cromatograficas com baixa resisténcia ao transporte de massa.
(SHEKHAWAT et. al., 2019). Esta abordagem é comumente utilizada na cromatografia
analitica, destacando-se os sistemas HPLC, onde é utilizado um leito fixo com particulas de
pequena dimensao (tamanho médio de particula de 2 a 50 micrometros) (CHAGURI, 2022).

A teoria dos pratos propbGe a divisdo da coluna cromatografica em elementos
denominadas pratos tedricos. Um dos modelos de pratos mais amplamente utilizados é o
modelo de pratos de fluxo continuo, que assume a coluna como sendo um arranjo em série de
diversos pratos tedricos com mesma razdo de volume de fase estacionéria e fase movel. Este
modelo apresenta uma precisdo comparavel a modelos de taxa quando aplicado na otimizacéao

de sistemas de cromatografia de troca ionica lineares (SHEKHAWAT et. al., 2019).

Os modelos de taxa consideram todos os efeitos cinéticos e de transferéncia de massa,
incluindo transferéncia de massa no contorno das particulas adsorventes, difusdo no interior da
particula e cinéticas de adsorcao e dessorcao entre a fase movel e a fase estacionaria. O modelo
de taxa geral pode ser simplificado em uma variedade de modelos mais simples, baseando-se
na importancia dos variados efeitos cinéticos e de transporte de massa (SHEKHAWAT et. al.,
2019).
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O modelo equilibrio-dispersivo (EDM) é um exemplo de modelo de taxa simplificado.
Este assume que as fases movel e estacionaria estdo constantemente em equilibrio e os efeitos
devido a desvios dessa hipdtese sdo agrupados em um termo de dispersédo aparente (D). Esse
modelo também pressupbe que os coeficientes de dispersdo dos componentes permanecam
constantes, independentemente da concentracdo do soluto (GOLSHAN-SHIRAZI,
GUIOCHON, 1992; GUIOCHON et al., 2006; SHEKHAWAT; RATHORE, 2019; STABY;
RATHORE; AHUJA, 2017). O termo difusivo (Da) no EDM leva em conta todos os efeitos de
espalhamento, incluindo o transporte de massa intersticial e no interior das particulas, por isso
a denominagdo “aparente” (GOLSHAN-SHIRAZI; GUIOCHON, 1992; GUIOCHON et al.,
2006). O EDM e representado pela Equacéo 1, onde u é a velocidade superficial da fase mdvel,
c; € a concentracdo do componente i na fase movel, g; é a concentracdo do componente i na
fase estacionaria, € € a porosidade total do leito, t € o tempo, e z é a distancia longitudinal na
coluna, sendo z = 0 na entrada da coluna (VIEIRA, 2022).

acC; 1-£)dq; , udC; a%¢;
_l+ui+__l =D, l
at e ot £ 0z 0z2

(Equacéo 1)

Moléculas de proteinas sdo complexas, possuindo grupos hidrofobicos e grupos
carregados na superficie, que sdo responsaveis por uma variedade de interagdes entre o soluto
e a fase estacionaria. Dependendo da complexidade dessas interacfes as taxas de adsorcao e
dessorcdo podem ser mais rapidas ou mais lentas. Para rapidas cinéticas de adsorcdo, a
concentracdo do soluto na fase mdvel presente no poro da particula e na fase estaciondria estdo
relacionadas por uma isoterma de equilibrio. J& para cinéticas de adsorcéo lentas a concentracdo
do soluto na fase mével presente no poro da particula e na fase estacionaria estéo relacionadas
por uma equacao cinética (SHEKHAWAT et. al., 2019).

2.2 Comportamento afunilado do pico

Em processos de adsorcdo, altas concentracdes, resisténcia a transferéncia de massa e
mistura axial na coluna levam a condi¢es muito discrepantes da idealidade e além disso néo é
aplicavel a isoterma linear (HARISSON, 2003). Dessa forma, para processos preparativos e
industriais de adsorcdo de proteinas, caso do estudo em questdo, a isoterma de Langmuir é
amplamente utilizada. A utilizacdo de isotermas de equilibrio favoraveis, como a isoterma de
Langmuir geram o comportamento de afunilamento do pico, caracteristica que pode ser
observada como rigidez no fronte, seguido de uma cauda (HARISSON, 2003). A Figura 1

exemplifica o comportamento de afunilamento do pico no fronte.
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Figura 1. Exemplo de comportamento de afunilamento do pico no fronte.
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Fonte: Proprio autor.

O comportamento afunilado pode ser explicado matematicamente a partir da
simplificacdo da Equacéo 1, assumindo-se equilibrio local e dispersdo desprezivel. Dessa forma
é possivel focar na velocidade em que o componente de interesse atravessa a coluna. Utilizando
a relacdo da isoterma de equilibrio, na forma q; = f(c;), e desprezando a disperséo, simplifica-
se a Equacéo 1, obtendo-se a Equacdo 2, onde g;'(c;) é o coeficiente angular da isoterma de
equilibrio na concentracdo c; (HARISSON, 2003).

% u aCi _

at s+(1—s).qil(ci)a - (Equa(;ao 2)
Ao considerar:
u ~
U= o (Equagao 3)
A Equacdo 2 torna-se:
aC; % _ ~
5 tUig = 0 (Equacéo 4)

E perceptivel que a Equacio 4 possui a mesma forma que a equagdo da continuidade
para um soluto i movendo a uma velocidade u; através de uma coluna ndo empacotada,
portanto, a Equacdo 3 representa a velocidade efetiva do componente i no leito
fixo (u;) (HARISSON, 2003).
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Ressalta-se que a velocidade especifica do componente depende da derivada da
concentracdo na fase sélida em funcdo da concentracdo na fase liquida, dada pela isoterma
(q;(cy). Caso a isoterma seja favoravel, baixas concentracdes de molécula de interesse na fase
movel representam um alto g; (c;), resultando em uma baixa velocidade efetiva do componente
i. Analogamente, altas concentracdes de molécula de interesse na fase movel representam um
baixo g;(c;), resultando em uma alta velocidade efetiva do componente i. Este fato é

compreendido com maior clareza ao observar o0 comportamento da isoterma favoravel.

Sabendo que a concentragdo de molécula de interesse a frente do fronte é baixa, e que a
concentracdo de molécula de interesse atrds do fronte é alta, ocorre uma desaceleracdo da
velocidade especifica na regido mais concentrada de componente, 0 que provoca a cauda,
enquanto existe acimulo de componente quimico no fronte, uma vez que a baixa concentracdo
a frente resulta em uma menor velocidade efetiva do componente. Em outras palavras, o fronte
da curva de concentracdo € achatado, ou afunilado, tornando a funcéo rigida nessa regido
(HARISSON, 2003). E importante destacar que a cauda mencionada ndo é provocada por
efeitos de transporte de massa, ou seja, ndao ocorre por qualquer dispersdo do pico. Pelo
contrério, o afunilamento descrito é de devido puramente ao equilibrio, ou seja, a tendéncia do
material sélido em saturar-se no caso de isotermas favoraveis. Ademais, € importante
mencionar que o afunilamento ndo ocorre em condic¢des diluidas, caso em que prevalece uma
relacdo linear, caracteristica também da isoterma de Langmuir em baixas concentra¢fes, uma

vez que a mesma tende a lei de Henry nesse caso.

Em contraposicdo ao afunilamento mencionado atuam no pico os efeitos de dispersdo
axial (HARISSON, 2003). Uma coluna longa o suficiente tende a ter os efeitos do afunilamento
dissipados visualmente. Assim, o0 pico cromatografico tende a uma caracteristica de
comportamento de padrdo constante (Constant Pattern Behavior, HARISSON, 2003), em que
a forma gaussiana é predominante. Para o estudo dos efeitos de adveccao e dispersao na coluna
cromatografica, se faz importante a avaliacdo do nimero de Péclet. O numero de Péclet é um
adimensional relacionado aos efeitos relativos do transporte advectivo e difusivo em um
sistema. Para o estudo da difusdo de massa em colunas porosas, o nimero de Péclet é
determinado pela Equagdo 5, onde u é a velocidade do fluido, D ¢ o coeficiente de difusdo de

massa e L é o comprimento caracteristico (RAPP, 2017).

Pe = %L (Equacdo 5)
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A utilizacdo do software no trabalho de graduacdo ocorreu para aplicar um modelo de
taxa simplificado: o modelo equilibrio-dispersivo; que agrupa todos os efeitos cinéticos no
termo de dispersdo axial no leito, levando em consideracdo efeitos de convecgédo, disperséo
axial aparente e considerando equilibrio para a adsorcao. Sendo assim, no presente trabalho de
conclusdo de curso, na equacdo do numero de Péclet, D serd substituido por Da, que

representard o coeficiente de dispersdo no leito.

Para a discretizacdo espacial em relacéo a posicéo na coluna € necessario a utilizacao de
um interpolador de volumes finitos para evitar oscilacfes numéricas. No presente estudo foram
utilizados os interpoladores Upwind (de primeira ordem), Kappa (de segunda ordem), Koren
(de ordem superior), Minmod (de ordem superior) e Superbee (de ordem superior) (MEDI et.
al., 2011; AVRAHAM, 2020; QAMAR et. al., 2016; JAVEED et. al. 2011).

3. MATERIAIS E METODOS

Para desenvolvimento do trabalho foi utilizado o software Croma Dash Engine
(Registrado no INPI, Processo N°: BR512022000420-8) para a realizacdo das simulagdes de

colunas cromatograficas. O programa possui outros modulos além da simulacéo:
- Ajuste paramétrico a partir de dados de ensaios em coluna;

- Ajuste paramétrico a partir de ensaios em placas (técnica High Throughput)
(ATTENE-RAMOS, 2014; L. ACKI, 2012);

- Analise e visualizacdo de dados experimentais e resultados.

No presente trabalho de graduacdo, aplicou-se 0 modulo de simulagdo por modelo
equilibrio-dispersivo. No software, foram selecionados o interpolador, tipo de injecdo, tipo de
eluicdo, tipo de isoterma e o tamanho de malha desejados, e foram inseridos os valores
desejados de comprimento e didmetro da coluna, vaz&o de fase mdvel, massa e concentragdo
de molécula alvo injetada, e coeficiente de disperséo aparente. As simulagdes realizadas com o
software em um computador com 4 processadores l0gicos, 2 nucleos e velocidade base de
2,00GHz retornaram valores de concentragcdo ao longo do tempo e ao longo do volume de
injecdo de eluente, que foram utilizadas nas discussdes da proxima secdo. Os parametros e

escolhas mantidos fixos em todas as simulac6es sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Parametros e escolhas fixos para todas as simulacGes realizadas.

Tipo de eluigdo Isocréatica
Tipo de injecéo Pulso retangular
Porosidade do leito fixo 0,95
Concentracao de alimentagdo de molécula alvo 10mg/ml

Fonte: Préprio autor.

O controle da quantidade de amostra injetada no sistema foi realizado a partir da
alteracdo da massa de molécula de interesse injetada, mantendo a concentracdo de molécula de
interesse injetada constante, sendo consequentemente alterado o volume de injecéo ao alterar-
se a massa de amostra injetada, alterando-se a duracéo do pulso retangular. Os parametros de
cada simulacdo em destaque ao longo do trabalho de graduacao estdo apresentados no Apéndice

A, em que cada simulacdo é enumerada: Si.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Escolha do tamanho de malha e do interpolador

A validacdo do software iniciou-se com testes de malha e de interpoladores, visando a
possibilitar a definicdo do melhor interpolador e do melhor refinamento da malha para a

aplicacdo em questdo, que apresentassem resultados precisos em tempo de simulacdo adequado.

Nessa fase, cinco interpoladores foram testados, sendo eles o Kappa, Koren, Upwind,
Minmod e Superbee. O nimero de pontos discretos (n6s) testados na malha de volumes finitos
foram de 50, 100, 200, 500, 1000 e 1500 pontos. As condicdes de processo utilizadas nas
simulacdes sdo apresentadas no Apéndice A. Os resultados das simulacdes sdo apresentados no

Apéndice B, que foi citado frequentemente para comparacéo de resultados.

Observando os resultados, apresentados no Apéndice B, é possivel verificar que nas
simulagdes com malhas contendo 1500 pontos, maior refinamento testado, todos os
interpoladores apresentaram o pico de retencdo no volume de 428,23ml, com excecdo do
interpolador Upwind, que apresentava um resultado com discrepancia de 1,1% desse valor,
apesar de ser o interpolador com o tempo de simula¢do mais rapido. Isto indica a necessidade
de um refinamento maior da malha ao utilizar o interpolador Upwind para que 0 mesmo

apresente resultados precisos.

Outro ponto observado foi que ao utilizar os interpoladores Minmod e Superbee o pico

de retencdo atingiu o valor de 428,23ml apenas em simulagdes com alto refinamento de malha
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(mesh maior que 1000), apresentando um tempo de simulacéo alto para que o resultado preciso
fosse encontrado, sendo necessario mais de 2 horas ao simular com o interpolador Minmod e
aproximadamente 4 horas ao simular com o interpolador Superbee para que o resultado fosse
gerado. Assim, sendo descartada a possibilidade de utilizacdo destes interpoladores no estudo

em questéo devido ao alto tempo computacional requerido.

Comparando os tempos de simulacdo ao utilizar os interpoladores Kappa e Koren foi
perceptivel a maior velocidade ao utilizar o interpolador Kappa, que apresentou tempo de
simulacdo cerca de 6 vezes mais rapido, considerando malha contendo 1000 pontos em cada
simulacdo. Além disso, mesmo com uma malha consideravelmente reduzida (200 pontos
discretos) e poucos segundos de tempo de simulacéo, o interpolador Kappa apresenta 0 mesmo
resultado de volume de pico de retencdo que os demais interpoladores com malhas de 1500

pontos, e consequentemente tempos de simulag&o consideravelmente maiores.

Porém, ao observar as curvas de concentracdo em funcdo do volume de fase mdvel
injetada, observou-se que as simulagdes onde o interpolador Kappa era utilizado com malhas
pouco refinadas (mesh abaixo de 1000) apresentavam instabilidades quando certas condigfes
eram estabelecidas. A Figura 2 e a Figura 3 mostram as curvas de concentracdo em fungéo do
volume de fase movel injetada para as simulacdes S41, S42, S43 e S44, realizadas utilizando o
interpolador Kappa com diferentes refinamentos de malha. Para casos em que se apresentou
concentracdo em funcdo do volume desse modo, os resultados foram obtidos da simulacéo ao

final da coluna e o volume representa o acumulado do processo.

Figura 2. Curvas de concentracéo ao final da coluna em fungéo do volume de fase mével utilizando interpolador

Kappa e malhas pouco refinadas (simulagdes S41 e S42).
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Fonte: Proprio autor.
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E perceptivel na Figura 2 a instabilidade gerada ao simular a coluna em questdo com
uma malha pouco refinada com o interpolador Kappa, fazendo com que a concentracdo

apresente oscilagcdes e permaneca negativa em certos periodos, algo impossivel fisicamente.

Figura 3. Curvas de concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével utilizando

interpolador Kappa e malhas consideravelmente refinadas (simulacfes S43 e S44).
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Fonte: Proprio autor.

A Figura 3, por sua vez, demostra que ao utilizar malhas mais refinadas (mesh acima de
1000) o problema da instabilidade é solucionado, sendo possivel obter um resultado coerente
utilizando o interpolador Kappa, ao custo de maior tempo computacional. As condi¢bes que

estimulam a instabilidade analisada ser&o discutidas na se¢do seguinte.

Os resultados de concentracdo em funcdo do volume de fase movel obtidos para
diferentes refinamentos de malha indicaram a variacdo das curvas em funcao do refinamento
da malha, até que fosse atingido um limite onde um aumento no refinamento da malha néo
gerava mais mudancas na curva, sendo encontrado assim o refinamento ideal para cada

interpolador. A Figura 4 e Figura 5 apresentam resultados dessa analise.
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Figura 4. Concentracdo ao final da coluna em funcéo do volume de fase movel para diferentes
refinamentos de malha utilizando o interpolador Koren (simulagdes S64, S73, S74, S75 e S80).
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Fonte: Proprio autor.

Observando a Figura 4 percebe-se que ao atingir malhas superiores a 150 mesh a curva
de concentracdo em funcdo do volume de fase mével ao utilizar o interpolador Koren nédo varia
com um maior refinamento da malha, indicando que uma malha com 200 pontos discretos é
capaz de apresentar um resultado coerente para a coluna em questdo. Na préxima secdo,
simulacfes que geraram instabilidades para o interpolador Kappa serdo também simuladas
aplicando Koren, desenvolvendo uma analise comparativa. Os resultados indicardo que para as

mesmas situacdes é possivel aplicar Koren sem os problemas de oscilacéo.
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Figura 5. Concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para diferentes
refinamentos de malha utilizando o interpolador Upwind (simula¢Bes S63, S68, S69, S70, S71 e S72).
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Fonte: Proprio autor.

Observando a Figura 5, que analisa 0 comportamento para 0 método Upwind, €
perceptivel que mesmo em malhas muito refinadas (acima de 1000 ndés) ainda haja variac6es
na curva de concentracdo em funcao do volume de fase movel com o aumento do refinamento
da malha, indicando a necessidade de um refinamento maior da malha ao utilizar o interpolador
Upwind para que ele apresente resultados precisos. Assim, existe a exigéncia de alto tempo
computacional, resultado que corrobora a contraindicacdo desse interpolador. Esta afirmacéo é
reforcada ao analisar a Figura 6, que apresenta as curvas de concentracdo em fun¢édo do volume
de fase movel para diferentes interpoladores, sendo perceptivel que o resultado obtido ao
utilizar os interpoladores Kappa e Koren com malhas adequadas (onde o aumento do
refinamento ndo gera alteragdes na curva) sdo idénticos, enquanto o resultado obtido ao utilizar
o interpolador Upwind com uma malha contendo 1500 pontos discretos apresenta discrepancia

do resultado apresentado pelos demais interpoladores.
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Figura 6. Curvas de concentracdo ao final da coluna em funcéo do volume de fase moével para os
interpoladores Kappa, Koren e Upwind (simula¢fes S64, S65 e S72).
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Fonte: Proprio autor.

Para o presente estudo, considerando a estabilidade e precisdo dos resultados, e o tempo
computacional envolvido, o interpolador e refinamento escolhido para o estudo em questéo foi
o interpolador Koren com 200 pontos discretos. Esta configuracéo garante um resultado preciso
com um tempo de simulacdo adequado, sendo obtido o resultado com uma média de 4 minutos
de simulacdo, enquanto as condi¢fes necessarias para gerar um resultado coerente utilizando o
interpolador Kappa resultam em um tempo de simulagdo de aproximadamente 15 minutos. Ja
ao utilizar o interpolador Upwind, mesmo com simula¢Ges com 1500 pontos discretos, e um
tempo de simulacdo de aproximadamente 40 minutos, ndo foi possivel atingir um resultado
preciso. Assim, utilizar o interpolador Koren com malhas contendo 200 pontos discretos
permite que diversas simulacGes sejam realizadas em um curto espaco de tempo e com

resultados coerentes.

4.2 Estudo da instabilidade do interpolador Kappa

Visando a entender quais condig¢des geravam instabilidade quando o interpolador Kappa

era utilizado, diversas simulagdes foram realizadas. Para isso, estabeleceu-se como padrdo para
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as simulaces as condi¢Oes apresentadas na Tabela 2, que resultavam em uma simulagéo estavel

nas condigdes da simulagéo S76, utilizada como base de comparagéo.

Tabela 2. Parametros e escolhas fixos para as todas as simulagdes realizadas na analise de estabilidade do

interpolador Kappa.

Comprimento da coluna (L) 10cm
Diametro da coluna 3cm
Coeficiente de disperséo aparente (Da) 0,05cm>?/min
vazdo (Q) 12cm®min
velocidade da fase mdvel (u) 1,7cm/min

Fonte: Proprio autor.

Diversas simulacdes foram realizadas alterando os parametros um a um, utilizando o

interpolador

e diametro.

Kappa e mesh igual a 250. Os parametros alterados foram a disperséo axial, vazao

As condicdes de processo utilizadas sdo apresentadas no Apéndice A, e 0s

resultados obtidos estdo apresentados na Figura 7 e na Figura 8.

Figura 7. Concentragdo ao final da coluna em fungéo do volume de fase mével para as simulagGes S76,
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Fonte: Proprio autor.
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Figura 8. Concentracéo ao final da coluna em funcédo do volume de fase mével para a simulagdo S144.
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Analisando a Figura 7 e Figura 8 foi perceptivel que independentemente do pardmetro
modificado: dispersdo axial, vazdo ou diametro; se as condicdes estabelecidas resultavam em
um numero de Péclet alto, a simulacéo apresentava instabilidade. Sendo assim, realizou-se um
teste de sensibilidade paramétrica para comprovar a hipétese de que o aumento do nimero de
Péclet gera instabilidade nas simulagGes utilizando o interpolador Kappa. As condicdes
utilizadas nas simulacbes do teste de sensibilidade sdo apresentadas no Apéndice A, e 0s

resultados obtidos sdo apresentados na Figura 9 e na Figura 10.
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Figura 9. Concentracdo ao final da coluna em funcéo do volume de fase mdvel para as simulagdes S76,
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Fonte: Préprio autor.

Figura 10. Concentracéo ao final da coluna em funcéo do volume de fase mével para as simulagdes
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S152, S153 e S154.
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Observando a Figura 9 é perceptivel que para as condi¢des adotadas, até a simulagao
S151, ou seja, em nameros de Péclet inferiores a 1530, a simulagdo utilizando o interpolador
Kappa ndo apresentava instabilidade. J& ao observar a Figura 10, é perceptivel que apos a
simulacdo S152, ou seja, em Péclets acima de 1690, a simulacdo apresentava instabilidades,
fazendo com que a concentragao tivesse oscilagdes e permanecesse negativa em certos volumes,
problema que s6 pode ser ocasionado por imprecisdo numérica. As mesmas condicdes das
simulacdes S76, S141, S143 e S144 foram simuladas novamente utilizando o interpolador
Koren, resultando nas curvas apresentadas na Figura 11 e na Figura 12. Utilizando o
interpolador Koren nas mesmas condi¢fes de processo onde o Kappa foi aplicado ndo foi
observada qualquer instabilidade. Isso corrobora que as oscilacbes eram um problema

numérico, gerado ao utilizar o interpolador Kappa com uma malha pouco refinada e em
condicdes de nimero de Péclet mais elevado.

Figura 11. Concentracao ao final da coluna em fungéo do volume de fase mével para as simulagfes
S155, S142 e S156.
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Figura 12. Concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para a simulagdo S157.
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Como discutido anteriormente, 0 aumento do refinamento da malha é uma maneira de
solucionar o problema de instabilidade ao utilizar o interpolador Kappa. Porém, isto demanda
maior tempo computacional, sendo preferivel a utilizacdo do interpolador Koren com uma
malha menos refinada. Para efeito de comparagéo, ao observar os resultados apresentados na
no apéndice B, € possivel verificar que uma simulacdo utilizando o interpolador Kappa com
uma malha contendo 1000 pontos discretos, refinamento necessario para que este interpolador
gere resultados coerentes, leva um tempo superior a 15 minutos para que o resultado seja
gerado, enquanto que uma simulacdo utilizando o interpolador Koren com uma malha contendo
200 pontos discretos, o suficiente para garantir um resultado coerente nas condicdes estudadas,

leva aproximadamente 4 minutos para que o resultado seja gerado.

4.3 Estudo da influéncia do nimero de Péclet nas simulacgtes

Durante as diversas simulagcfes realizadas notou-se a falta de simetria na curva de
concentracdo da molécula-alvo ao final da coluna em funcéo do volume de fase mével injetada
no sistema, apresentando um pico rigido (“afunilado” ou “afiado”, sharp) no fronte. Sobre

fronte, entende-se a parcela de material injetado que sai primeiro da coluna, ou seja, caminha a
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frente da cauda. Sabendo que este comportamento da curva poderia estar relacionado a
fendmenos fisico-quimicos, foi realizado um estudo para comprovar se 0 comportamento
observado era a representacdo do fenémeno ou um efeito numérico das condicGes utilizadas na

simulacdo. Para isso, esse estudo levou como parametro chave o numero de Péclet na coluna.

E importante ressaltar que o perfil observado nas simulagBes é da concentracio da
molécula de interesse ao final da coluna, portanto, o fronte da curva de concentracdo é
representado a esquerda, ou seja, em direcdo aos menores volumes acumulados (Figura 3). Caso
este perfil fosse analisado em fungdo do comprimento da coluna, o fronte seria observado a

direita, em direcdo a saida da coluna, conforme o exemplo representado na Figura 13.

Figura 13. Exemplo da representa¢do do perfil de concentracdo em funcéo do comprimento da coluna.
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Para verificar se 0 comportamento observado € a representacdo do fenémeno fisico de
afunilamento ou um problema numérico das condi¢des utilizadas na simulacdo, duas
simulacdes nas mesmas condigdes de processo ja apresentadas (Apéndice A) foram realizadas,
alterando a isoterma utilizada, sendo uma simulacdo feita com a isoterma de Langmuir e uma

com a isoterma linear, resultando nas curvas apresentadas na Figura 14.



30

Figura 14. Concentracéo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para colunas nas

mesmas condicBes de processo utilizando as isotermas Linear (S119) e de Langmuir (S86).
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Fonte: Proprio autor.

Analisando a Figura 14 € possivel observar que, ao utilizar a isoterma linear, a curva de
concentracdo ndo apresenta pico rigido no fronte, diferentemente da curva de concentracdo
obtida ao utilizar a isoterma de Langmuir. Esse comportamento era esperado, uma vez que a
isoterma linear ndo deve apresentar afunilamento do pico, caracteristica esperada para isoterma

favoravel.

Seguindo com a andlise do comportamento da curva de concentragdo, realizou-se
diversas simulacGes de colunas com comprimento igual a 10cm e didmetro igual a lcm,
utilizando o interpolador Koren com uma malha contendo 200 pontos discretos e a isoterma de
Langmuir. Nas diferentes simulagdes, a vazdo de injecdo de fase mdvel foi alterada, a fim de
obter-se diferentes numeros de Peclet. As condicdes utilizadas nas simulacgdes sdo apresentadas

no apéndice A, e os resultados obtidos nas simulagdes apresentados na Figura 15.
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Figura 15. Concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para diferentes Péclets
utilizando colunas com 1cm de didmetro (Simulagdes S86, S109, S110, S111 e S112).
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Analisando os resultados apresentados na Figura 15 é possivel observar que a simulacédo
ndo apresentou instabilidade em nenhum dos casos simulados, tanto utilizando nimeros de
Péclet baixos quanto altos. Além disso, observa-se que o aumento do nimero de Péclet torna
mais severo o efeito de pico rigido no fronte, tornando as curvas de concentracdo na saida da
coluna menos simétricas quanto maior o Péclet. Este comportamento era esperado, ja que um
numero de Péclet maior representa uma maior importancia das forcas de adveccao em relacéo
as forcas de difusdo, implicando em uma menor dispersdo da molécula de interesse. Este

comportamento pode ser visto com maior detalhe na Figura 16.
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Figura 16. Concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para Péclets 3055,77
(S86) e 6111,55 (S112) utilizando colunas com 1cm de didmetro.
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Como uma forma de verificar se 0 comportamento de pico rigido no fronte estava
relacionado ao método numérico utilizado ou se seria um comportamento fisico, realizou-se
simulacdes com diversos interpoladores nas mesmas condicdes e com malhas refinadas (2000
nos para os interpoladores Upwind e Kappa, e 1000 nos para o interpolador Koren), resultando
nas curvas apresentadas na Figura 17.

Figura 17. Concentracdo ao final da coluna em fungdo do volume de fase mével para diferentes

interpoladores nas mesmas condicfes de processo (simulagBes S137, S138 e S139).
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A Figura 17 evidencia que independentemente do interpolador utilizado o
comportamento da curva é similar, mesmo frente ao refinamento de malha utilizado. O
comportamento ao utilizar o interpolador Upwind é similar aos outros interpoladores, ndo sendo
idéntico devido a necessidade de maior refinamento da malha ao utilizar este interpolador, o
que exige um grande tempo computacional, conforme discutido anteriormente. Além disso,
verificou-se que mesmo utilizando malhas altamente refinadas (2000 nés para os interpoladores
Upwind e Kappa, e 1000 nos para o interpolador Koren) o efeito de pico rigido no fronte se
mantém presente. Sendo assim, ha evidéncias que o comportamento de pico rigido nas curvas
de concentragdo ndo é um problema numérico.

Realizou-se novas simulacdes, alterando o diametro da coluna para 3cm, obtendo-se 0s
resultados apresentados na Figura 18.

Figura 18. Concentracdo ao final da coluna em fun¢éo do volume de fase mével para diferentes Péclets
utilizando colunas com 3cm de didmetro (simulagdes S81, S84, S87, S113 e S114).
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Analisando os resultados apresentados na Figura 18 é perceptivel que o aumento do
didametro da coluna torna menos severo o efeito de pico rigido no fronte, tornando as curvas de
concentracdo na saida da coluna mais simetricas quanto maior o didametro, como pode ser

observado com maior detalhe na a Figura 19. Este comportamento é esperado, ja que o volume
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e concentracdo de injecdo de amostra foram mantidos constantes em todas as simulac6es, sendo
inserido no sistema 1,5ml de amostra com concentracdo de 10mg/ml de molécula de interesse.
Assim, na coluna com diametro menor, o volume de amostra ocupa um comprimento maior da
coluna, ou seja, a banda contendo a amostra € maior na coluna com menor diametro, resultando
em menor tempo de residéncia da molécula de interesse no interior da coluna, j& que ambas
colunas possuem 0 mesmo comprimento. Assim, 0 menor tempo de residéncia resulta em uma
menor dispersao axial da molécula de interesse, gerando um efeito de pico rigido no fronte mais
pronunciado para 0 mesmo comprimento de coluna. Este comportamento pode ser observado
com maior detalhe ao comparar-se a Figura 16 e a Figura 19.

Figura 19. Concentracéo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para Péclets 3055,77
(S87) e 6111,55 (S113) utilizando colunas com 3cm de didmetro.
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Como uma forma de verificar se o comportamento observado nas curvas de
concentracdo na saida da coluna estava realmente relacionado ao nimero de Péclet, realizou-se
simula¢des mantendo o parametro constante e alterando a vazao e a disperséo axial. Esta analise
foi realizada com os Péclets 339,53 e 3055,77. Os ensaios computacionais resultaram nos
resultados apresentados na Figura 20 e na Figura 21. As condicOes de processo utilizadas nos

ensaios sdo apresentadas no apéndice A.



35

Figura 20. Concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para diferentes vazdes e

dispersdes axiais mantendo o Péclet em 339,53 (simulagdes S91 e S101).
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Figura 21. Concentracdo ao final da coluna em fun¢éo do volume de fase movel para diferentes vazées

e dispersdes axiais mantendo o Péclet em 3055,77 (simulagbes S94 e S103).
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Analisando a Figura 20 e a Figura 21, observou-se que, assim como esperado, ao variar

a vazdo e a dispersdo axial mantendo a razéo entre a velocidade do fluido e o coeficiente de

dispersdo na coluna constante, as simula¢Ges foram idénticas tanto para Péclets baixos, como

339,53, quanto para Peclets altos, como 3055,77. Dessa forma fica evidente a influéncia do
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namero de Péclet no comportamento das curvas de concentracdo na saida da coluna. Em outras

palavras, velocidade e disperséo axial ndo influem de modo independente no comportamento

da cromatografia, ao invés disso, eles tém seu papel associado.

Para analisar em maiores detalhes o comportamento do afunilamento no sistema, fez-se

necessaria a avaliacdo do comportamento da curva de concentracdo da molécula de interesse

ao longo do tempo em diferentes secdes transversais da coluna. Realizou-se diversas simulacGes

utilizando o interpolador Koren com uma malha contendo 200 pontos discretos, cujas condicdes

de processo utilizadas sdo apresentadas no Apéndice A.

Os resultados obtidos a partir da simulacdo S125, de uma coluna com 20cm de

comprimento e 3cm de diametro, sdo apresentados na Figura 22, na Figura 23 e na Figura 24.

Figura 22. Concentracéo em fungdo do volume de fase movel para diferentes se¢Bes transversais da
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Figura 23. Concentracdo em funcdo do volume de fase mével para as secdes transversais iniciais da

coluna da simulagdo S125.
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Figura 24. Concentracéo em funcéo do volume de fase mdvel para a se¢éo transversal do comprimento

igual a 20cm da coluna da simulagdo S125.
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A Figura 22 apresenta 0 comportamento da curva de concentracdo da molécula de
interesse em fungdo do volume de eluente injetado para diferentes se¢fes transversais da coluna.
Ao observar em maior detalhe as se¢des iniciais da coluna, na Figura 23, € perceptivel que no
inicio da coluna o efeito de afunilamento é mais evidente. Ja ao observar a Figura 24, percebe-
se que, ao final da coluna, o efeito é amenizado, sendo quase imperceptivel. Este
comportamento era esperado, ja que quanto mais distante do ponto de entrada da coluna, maior
¢ a dispersdo total da molécula de interesse, devido ao maior tempo de residéncia,
consequentemente reduzindo a rigidez do fronte. Isso resulta no comportamento de padrédo
constante, observado ao utilizar isotermas favoraveis, onde o perfil da curva de concentracéo
se mantém com comportamento constante apds certo ponto da coluna, devido a disperséo da
molécula de interesse (HARISSON, 2003). Assim, isto promove perfis de concentracdo com

comportamento gaussiano ao final da coluna, como observado nas simulacdes.

Realizou-se entdo a simulagdo de duas colunas de 10cm de comprimento e 3cm de
didametro, S126 e S129, mantendo a razao entre velocidade do fluido e o coeficiente de dispersédo
de massa constante, alterando a vazdo e a o coeficiente de dispersdo axial, obtendo-se 0s

resultados apresentados na Figura 25.

Figura 25. Concentracdo em funcdo do volume de fase mével para diferentes secdes transversais da

coluna das simulagdes S126 e S129.
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Observando a Figura 25 é perceptivel que mesmo alterando a vazao e a o coeficiente de
dispersdo, o comportamento das curvas de concentracdo e idéntico em todas as secOes
transversais da coluna ao manter a razéo entre velocidade do fluido e o coeficiente de dispersédo

de massa constante.

As curvas de concentracdo obtidas nas se¢Ges transversais no comprimento de 10cm das

colunas das simulagdes S125, S126, S129 e S136 sdo apresentadas na Figura 26.

Figura 26. Concentracdo em funcdo do volume de fase maével para a se¢do transversal do comprimento
igual a 10cm da coluna das simulag@es S125, S126, S129 e S136.
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Fonte: Proprio autor.

Analisando a Figura 26, € perceptivel que o comportamento das curvas das simulagdes
S126, S129 e S136, que possuem a mesma razdo entre u e Da, é semelhante, apresentando
minimas diferencas, ocasionadas possivelmente devido a erros numéricos. Ja a simulagdo S125,
apesar de possuir 0 mesmo numero de Péclet que as simulagdes S126 e S129, apresenta um
perfil com comportamento levemente distinto as demais simulacfes, apresentando um pico
mais disperso, devido a menor razdo entre u e Da. Assim como era esperado, isso demonstra
que o comportamento da curva de concentracdo em uma secdo transversal fixa da coluna é
definido pela a razéo entre velocidade do fluido e o coeficiente de dispersdao de massa, que

atuam de modo combinado.
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Para observar o efeito da variagdo do diametro da coluna no comportamento da curva

de concentragéo realizou-se a simulagdo S127, onde o diametro da coluna foi reduzido para

1cm mantendo a razdo entre u e Da e 0 numero de Péclet constantes em relacdo a simulacéo

S125, obtendo-se as curvas apresentadas na Figura 27 e na Figura 28.

Figura 27. Concentracdo em funcdo do volume de fase mével para diferentes secdes transversais da
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Figura 28. Concentracdo em funcéo do volume de fase mével para a secéo transversal do comprimento
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Ao comparar a Figura 26 e a Figura 28 € perceptivel uma ampliacéo na rigidez do pico
no fronte da curva de concentracdo obtida na simulagcdo S127, indicando que a reducdo do
diametro da coluna gera de fato aumento do afunilamento do pico, efeito esperado, conforme

discutido anteriormente.

Para avaliar o efeito do aumento do nimero de Péclet no comportamento da curva de
concentracdo ao longo da coluna mantendo o comprimento da coluna constante, realizou-se as
simulacgdes S130, S131, S132 e S133, onde foram avaliados os Péclets 1358,12 e 3055,77 para
colunas com didmetros de 3cm e 1cm. Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 29,
Figura 30, Figura 31 e na Figura 32.

Figura 29. Concentracéo em fungdo do volume de fase movel para diferentes se¢des transversais da

coluna da simulagéo S130.
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Figura 30. Concentracéo em fungdo do volume de fase mével para diferentes se¢des transversais da
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Figura 31. Concentracdo em fungdo do volume de fase mével para diferentes se¢des transversais da
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Figura 32. Concentracdo em funcdo do volume de fase mével para diferentes secdes transversais da
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Analisando a Figura 29, Figura 30, Figura 31 e a Figura 32 é perceptivel o aumento do

efeito de afunilamento em comprimentos mais longos de coluna, ou seja, mais distantes do

inicio da coluna, ao aumentar o nimero de Péclet e ao reduzir o didametro. Isto pode ser

observado com maior clareza na Figura 33 e na Figura 34.

Figura 33. Concentracdo em funcéo do volume de fase mével para a secéo transversal do comprimento

igual a 10cm da coluna das simula¢@es S125, S130 e S132.
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Figura 34. Concentracdo em funcdo do volume de fase maével para a se¢do transversal do comprimento
igual a 10cm da coluna das simulagfes S127, S131 e S133.
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A diferenca entre a Figura 33 e a Figura 34 é o didametro da coluna de 3cm para 1cm,
ficando explicito a influéncia da reducéo do diametro da coluna no aumento da rigidez do pico,
efeito discutido anteriormente. Além disso, é perceptivel que o aumento do nimero de Péclet
leva ao maior afunilamento e maior rigidez do pico. O comportamento ja era esperado, pois 0
maior nimero de Péclet representa uma maior predominancia da acdo advectiva sobre a

difusiva, tornando o pico menos disperso para 0 mesmo comprimento percorrido.

Como uma forma de verificar se 0 comportamento de amenizagéo da rigidez do pico ao
longo da coluna ocorria também em simulacdes de colunas com diametros pequenos, como 1
cm, que é uma condicdo onde anteriormente foi observado grande afunilamento, realizou-se a
simulacgdo de uma coluna com 50cm de comprimento e 1cm de didmetro, gerando os resultados

apresentados na Figura 35, Figura 36 e Figura 37.
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Figura 35. Concentracdo em fungdo do volume de fase mével para diferentes se¢des transversais da

coluna da simulagdo S140.
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Figura 36. Concentracdo em funcdo do volume de fase movel para as se¢fes transversais iniciais da

coluna da simulacdo S140.
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Figura 37. Concentracdo em funcdo do volume de fase maével para a se¢do transversal do comprimento
igual a 50cm da coluna da simulagdo S140.
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Observando a Figura 35, a Figura 36 e a Figura 37, percebe-se que assim como esperado,
utilizando uma coluna com 1cm de diametro, nas sec¢Oes transversais iniciais da coluna o
comportamento de afunilamento € mais preponderante, porém, ao longo da coluna este
comportamento € amenizado, se tornando quase imperceptivel em certo ponto da coluna,
fazendo com que a curva assuma um padrdo gaussiano, que € mantido de forma constante até

o final da coluna, como evidenciado na Figura 37.

A partir das simulacdes e discussbes apresentadas, hd evidencias suficientes para
afirmar que o comportamento rigido do pico no fronte é um fenémeno fisico, e ndo um problema
numérico das condicBes utilizadas na simulacdo. Ademais, foi possivel analisar fisicamente o
desenvolvimento do pico para um comportamento de padrdo constante, comprimento esse que

€ mais curto para uma razédo velocidade-dispersdo menor.

4.4 Estudo da influéncia da quantidade de molécula de interesse injetada no
sistema nas simulacoes

Visando a estudar a influéncia da quantidade de molécula de interesse injetada no
sistema nas simulacdes, realizou-se 5 simula¢Ges nas mesmas condigdes de processo (S160,
S162, S163, S164 e S168), alterando a massa de amostra injetada no sistema. As massas de
molécula de interesse testadas foram de 15mg, 500mg, 1500mg, 5000mg e 15000mg,
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resultando nas curvas apresentadas na Figura 38. Ressalta-se que as massas eram alteradas,
mantida a concentracdo na injegdo, assim, é necessario manter a injecdo por maior tempo (maior
volume acumulado).

Figura 38. Concentracdo ao final da coluna em funcdo do volume de fase mével para as simulaces S160,
S162, S163, S164 e S168.
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Observando a Figura 38 é perceptivel que 0 aumento da massa de molécula de interesse
injetada no sistema gera um aumento na rigidez do pico no fronte. Este comportamento é
esperado, ja que ao aumentar a massa de molécula de interesse injetada no sistema aumenta-se
0 volume de amostra injetado, assim, a amostra ocupa um comprimento maior da coluna. Deste
modo, a banda contendo a amostra € alargada, o que também resulta em menor tempo de
residéncia da molécula de interesse no interior da coluna. Assim, 0 menor tempo de residéncia
resulta em uma menor dispersao axial da molécula de interesse, gerando uma maior severidade
no efeito de pico rigido no fronte.

Na curva referente a injecdo de 15000mg de molécula de interesse na Figura 38 é
perceptivel a saturacdo da coluna, onde a partir de certo momento a concentracdo de saida é a
mesma concentracdo de alimentacdo de amostra (10 mg/ml). A curva de saturacdo da coluna é
conhecida como curva de ruptura (ou breakthrough curve) e pode ser vista com maior
detalhamento na Figura 39.

Figura 39. Curva de ruptura obtida a partir da simulagdo com injecdo de 15000mg de amostra (S162).
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A curva de ruptura é de grande importdncia no estudo de colunas
cromatograficas, principalmente quando voltadas a cromatografia on-off (ou simplesmente
operacdo unitaria de adsorcdo). Com a curva é possivel determinar o ponto de quebra
(Breakpoint) da coluna, quando a concentracdo de molécula de interesse na saida atinge seu
limite, sendo possivel a determinacdo da quantidade méxima de amostra que pode ser injetada.
A curva de ruptura possui também grande utilizacdo em métodos de aumento de escala, como
0 método LUB (length of unused bed). Tanto o ponto de quebra quanto a forma da curva de
ruptura sdo caracteristicas muito importantes para determinar o funcionamento e a dindmica de
uma coluna de adsorcéo (SOUSA et al., 2007; AKSU et al., 2006).

5. CONCLUSOES

Em vista dos resultados obtidos e das discussdes levantadas, o estudo cumpriu seu
objetivo inicial, sendo testado o software para simulacdo de cromatografia. Utilizando de
artificios como testes de sensibilidade paramétrica e simulac@es aplicadas, os resultados foram
avaliados com base na expectativa de forma do pico e comportamento com variaveis do sistema,
que sdo reportados na literatura, concluindo-se que o software representa de maneira fiel os
resultados esperados quando um interpolador e tamanho de malha adequados sdo utilizados,
sendo utilizado o interpolador Koren com malha de 200 pontos discretos em grande parte das
simulacdes, ja que esta era a configuracdo que permitia que diversas simulacdes fossem
realizadas em tempo habil e com resultados coerentes para as condi¢des de processo estudadas.
Avaliou-se o comportamento de diversos interpoladores em relagdo a preciséo dos resultados e
tempo computacional requerido, sendo obtidos resultados relevantes para demais estudos que
utilizem o software ou métodos similares. Verificou-se que a instabilidade apresentada ao
utilizar o interpolador Kappa € solucionada ao aumentar o refinamento da malha, porém isto
demanda um maior tempo computacional, sendo preferivel a utilizagdo do interpolador Koren
com malhas reduzidas para as condig¢Oes utilizadas nos ensaios deste estudo. As diversas
simulag¢fes demonstraram que o comportamento de pico rigido no fronte (afunilamento) pode
ser explicado por um fendmeno fisico, e ndo um problema numérico das condi¢es utilizadas
na simulacgéo, sendo demonstrada a capacidade do software em representar de maneira coerente
os fendémenos fisico-quimicos envolvidos na cromatografia. Ademais, foi demonstrada a
utilidade do software na determinacéo de curvas de ruptura, fundamentais na determinagéo do
funcionamento e da dindmica de uma coluna de adsorcédo, por simulacgdo, desde que ajustados

ou conhecidos os parametros do modelo equilibrio dispersivo.



49

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AKSU, Z.; GONEN, F. 2006. Binary biosorption of phenol and chromium (VI) onto
immobilized activated sludge in a packed bed: Prediction of kinetic parameters and

breakthrough curves. Separation and Purification Technology, v. 49, p. 205-216.

ATTENE-RAMOS M.S.; AUSTIN C.P.; XIA M. High Throughput Screening. Encyclopedia
of Toxicology (Third Edition). Academic  Press. 2014. Pages 916-917,
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-386454-3.00209-8.

AVRAHAM, T.Discretization Schemes — Upwinding. 2020. Disponivel em:
https://cfdisrael.blog/2020/04/14/discretization-schemes-upwinding/. Acesso em: Setembro de
2022.

BBC Research. Biorefinery Products: Global Markets. Jan 2021. Disponivel em:
https://www.bccresearch.com/market-research/energy-and-resources/biorefinery-products-

markets-report.html. Acesso em: maio de 2022.

BESENHARD, Maximilian O.; TSATSE, Aikaterini; MAZZEI, Luca; SORENSEN, Eva.
Recent advances in modelling and control of liquid chromatography. Current Opinion in
Chemical Engineering, vol. 32, p. 100685, 1 Jun. 2021.
https://doi.org/10.1016/j.coche.2021.100685.

BRHANE, Kewani Welay; QAMAR, Shamsul; SEIDEL-MORGENSTERN, Andreas. Two-
Dimensional General Rate Model of Liquid Chromatography Incorporating Finite Rates of
Adsorption-Desorption Kinetics and Core-Shell Particles. Industrial and Engineering
Chemistry Research, vol. 58, no. 19, p. 8296-8308, 2019.
https://doi.org/10.1021/acs.iecr.9b00364.

CHAGURI, Jodo L. Cromatografia liquida. 2022. Disponivel em:
https://ceatox.ibb.unesp.br/padrao.php?id=15 Acesso em: maio de 2022.

GOLSHAN-SHIRAZI, S.; GUIOCHON, G. The Equilibrium-Dispersive Model of
Chromatography. Theoretical Advancement in Chromatography and Related Separation
Techniques, p. 35-59, 1992. https://doi.org/10.1007/978-94-011-2686- 1_2



50

GRITTI, Fabrice; GUIOCHON, Georges. Exact peak compression factor in linear gradient
elution. Journal of Chromatography A, vol. 1212, no. 1-2, p. 35-40, Nov. 2008. DOI
10.1016/j.chroma.2008.09.113.

GUIOCHON, Georges; FELINGER, Attila; SHIRAZI, Dean G.; KATTI, Anita M.
Fundamentals of Preparative and Nonlinear Chromatography. 2nd ed. [S. |.]: Academic Press,
2006.

HARRISON, Roger; TODD, Paul; RUDGE, Scott; PETRIDES, Demetri. Bioseparations
science and engineering. [S. I.: s. n.], 2015.

HOUDE, Damian J.; BERKOWITZ, Steven A. Biophysical characterization of proteins in
developing biopharmaceuticals. 2nd Editio. [S. L]: Elsevier,
2019.https://doi.org/10.1016/C2017-0-03008-2.

JAVEED, Shumaila; QAMAR, Shamsul; SEIDEL-MORGENSTERN, Andreas;
WARNECKE, Gerald. Efficient and accurate numerical simulation of nonlinear
chromatographic processes. Computers and Chemical Engineering, vol. 35, no. 11, p. 2294—
2305, 2011. https://doi.org/10.1016/j.compchemeng.2010.10.002.

LACKI, K. M. (2012). High-throughput process development of chromatography steps:
Advantages and limitations of different formats used. Biotechnology Journal, 7 (10), 1192—
1202.

MARKETS AND MARKETS. Preparative and Process Chromatography Market by Type
(Preparative (Chemicals and Reagents, Resin (Affinity, lon Exchange), Column, Systems
(Liquid Chromatography), Services), Process), End User (Research Laboratories) - Global
Forecasts to 2026. Jan 2022. Disponivel em: https://www.marketsandmarkets.com/Market-
Reports/preparative-process-chromatography-market-151748164.html. Acesso em: maio de
2022,

MEDI, Bijan; AMANULLAH, Mohammad. Application of a finite-volume method in the
simulation of chromatographic systems: Effects of flux limiters. Industrial and Engineering
Chemistry Research, vol. 50, no. 3, p. 1739-1748, 2011. https://doi.org/10.1021/ie100617c.



51

MOLLERUP, Jgrgen M.; HANSEN, Thomas Budde; KIDAL, Steffen; SEJERGAARD, Lars;
STABY, Arne. Development, modelling, optimisation and scale-up of chromatographic
purification of a therapeutic protein. Fluid Phase Equilibria, vol. 261, no. 1-2, p. 133-139,
2007. https://doi.org/10.1016/j.fluid.2007.07.047.

NAZARIO, Carlos Eduardo D.; LANCAS, Fernando M. 2013. Suportes cromatogréaficos e
fases estaciondrias para cromatografia liquida: preparo, evolucdo e tendéncias.
http://dx.doi.org/10.4322/sc.2013.009

NFOR, Beckley K.; VERHAERT, Peter D.E.M.; VAN DER WIELEN, Luuk A.M.;
HUBBUCH, Jiirgen; OTTENS, Marcel. Rational and systematic protein purification process
development: the next generation. Trends in Biotechnology, vol. 27, no. 12, p. 673-679, 2009.
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2009.09.002.

PIMENTEL R. Adsorcdo de Cromo VI utilizando carvao ativado produzido do mesocarpo do

coco verde, 2018.

QAMAR, Shamsul; SATTAR, Fouzia Abdul; ABBASI, Javeria Nawaz; SEIDEL-
MORGENSTERN, Andreas. Numerical simulation of nonlinear chromatography with core-
shell particles applying the general rate model. Chemical Engineering Science, vol. 147, p. 54—
64, 2016. DOI 10.1016/j.ces.2016.03.027. http://dx.doi.org/10.1016/j.ces.2016.03.027.

RAPP, Bastian E. Microfluidics: Modelling, Mechanics and Mathematics. 2017.
https://doi.org/10.1016/C2012-0-02230-2

ROCH, Patricia; SELLBERG, Anton; ANDERSSON, Niklas; GUNNE, Matthias;
HAUPTMANN, Peter; NILSSON, Bernt; MANDENIUS, Carl Fredrik. Model-based
monitoring of industrial reversed phase chromatography to predict insulin variants.
Biotechnology Progress, vol. 35, no. 4, p. 1-10, 2019. https://doi.org/10.1002/btpr.2813.

SALERNO, Mario Sergio; MATSUMOTO, Cristiane; FERRAZ, Isabela. Biofarmacos no
Brasil: caracteristicas, importancia e delineamento de politicas publicas para seu

desenvolvimento. p. 86, 2018.

SHAHALAM, A. B. et al. Competitive Adsorption Phenomena of Petrochemicals — Benzene,
Toluene, and Xylene in Hexane in Fixed-Beds of Sands. Water, Air, & Soil Pollution, VVol. 95,
p. 221-235, 1997.



52

SHEKHAWAT, Lalita K.; RATHORE, Anurag S. 2019. An overview of mechanistic modeling
of liquid chromatography, Preparative Biochemistry and Biotechnology, 49:6, 623-638, DOI:
10.1080/10826068.2019.1615504

SOUSA, F. W. D. Adsorcdo de metais toxicos em efluente aquoso usando p6 da casca de coco
verde tratado. 2007. 105 f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Civil. Saneamento

Ambiental) - Centro de Tecnologia, Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, 2007.

STABY, Arne; RATHORE, Anurag S.; AHUJA, Satinder (Eds.). Preparative Chromatography
for Separation of Proteins. New Jersey: John Wiley and Sons, 2017.
https://doi.org/10.1002/9781119031116.

VIEIRA, Felipe C. Modelagem de coluna cromatografica para o desenvolvimento de processos

de separacao de biomoléculas. Sdo Carlos, 2022.



7. APENDICES

APENDICE A - CONDICOES DE PROCESSO ADOTADAS NAS SIMULACOES
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Pontos

Massa de

Simulagdo MOdEIO de discretos Interpolador  molécula de Q . Da (cm?*/min) L [cm] Diametro u (cm/min) Péclet u/Da (cm?)
isoterma . (ml/min) (cm)
(mesh) interesse (mg)
S1 Langmuir 50 kappa 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S2 Langmuir 100 kappa 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S3 Langmuir 200 kappa 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S4 Langmuir 500 kappa 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S5 Langmuir 1000 kappa 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S6 Langmuir 1500 kappa 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S7 Langmuir 50 Koren 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S8 Langmuir 100 Koren 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S9 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S10 Langmuir 500 Koren 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S11 Langmuir 1000 Koren 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S12 Langmuir 1500 Koren 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S13 Langmuir 50 Upwind 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S14 Langmuir 100 Upwind 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S15 Langmuir 200 Upwind 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S16 Langmuir 500 Upwind 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
517 Langmuir 1000 Upwind 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
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S18 Langmuir 1500 Upwind 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S19 Langmuir 50 Minmod 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S20 Langmuir 100 Minmod 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
521 Langmuir 200 Minmod 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S22 Langmuir 500 Minmod 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S23 Langmuir 1000 Minmod 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S24 Langmuir 1500 Minmod 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
$25 Langmuir 50 Superbee 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S26 Langmuir 100 Superbee 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S27 Langmuir 200 Superbee 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S28 Langmuir 500 Superbee 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S29 Langmuir 1000 Superbee 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S30 Langmuir 1500 Superbee 15 12,00 0,05 5,00 1,25 9,78 977,85 195,57
S41 Langmuir 200 kappa 15 12,00 0,05 30,00 1,25 9,78 5867,09 195,57
S42 Langmuir 500 kappa 15 12,00 0,05 30,00 1,25 9,78 5867,09 195,57
S43 Langmuir 1000 kappa 15 12,00 0,05 30,00 1,25 9,78 5867,09 195,57
S44 Langmuir 1500 kappa 15 12,00 0,05 30,00 1,25 9,78 5867,09 195,57
S63 Langmuir 1000 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S64 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S65 Langmuir 1000 Kappa 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S68 Langmuir 250 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S69 Langmuir 500 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
$70 Langmuir 750 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S71 Langmuir 1250 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
572 Langmuir 1500 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S73 Langmuir 50 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S74 Langmuir 100 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S75 Langmuir 150 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
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S76 Langmuir 250 Kappa 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S80 Langmuir 500 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S81 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S84 Langmuir 200 Koren 15 48,00 0,05 10,00 3,00 6,79 1358,12 135,81
S86 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
S87 Langmuir 200 Koren 15 108,00 0,05 10,00 3,00 15,28 3055,77 305,58
S91 Langmuir 200 Koren 15 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98
S94 Langmuir 200 Koren 15 54,00 0,05 20,00 3,00 7,64 3055,77 152,79
$101 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,10 20,00 3,00 1,70 339,53 16,98
$103 Langmuir 200 Koren 15 108,00 0,10 20,00 3,00 15,28 3055,77 152,79
$109 Langmuir 200 Koren 15 1,33 0,05 10,00 1,00 1,70 339,53 33,95
$110 Langmuir 200 Koren 15 5,33 0,05 10,00 1,00 6,79 1358,12 135,81
S111 Langmuir 200 Koren 15 0,33 0,05 10,00 1,00 0,42 84,88 8,49

S$112 Langmuir 200 Koren 15 24,00 0,05 10,00 1,00 30,56 6111,55 611,15
S$113 Langmuir 200 Koren 15 216,00 0,05 10,00 3,00 30,56 6111,55 611,15
S114 Langmuir 200 Koren 15 3,00 0,05 10,00 3,00 0,42 84,88 8,49

$119 Linear 200 Koren 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
S$125 Langmuir 200 Koren 15 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98
S126 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
S$127 Langmuir 200 Koren 15 0,67 0,05 20,00 1,00 0,85 339,53 16,98
$129 Langmuir 200 Koren 15 6,00 0,03 10,00 3,00 0,85 339,53 33,95
$130 Langmuir 200 Koren 15 24,00 0,05 20,00 3,00 3,40 1358,12 67,91
S131 Langmuir 200 Koren 15 2,67 0,05 20,00 1,00 3,40 1358,12 67,91
S132 Langmuir 200 Koren 15 54,00 0,05 20,00 3,00 7,64 3055,77 152,79
$133 Langmuir 200 Koren 15 6,00 0,05 20,00 1,00 7,64 3055,77 152,79
S$136 Langmuir 200 Koren 15 12,00 0,05 20,00 3,00 1,70 679,06 33,95
$137 Langmuir 2000 Upwind 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
S138 Langmuir 2000 Kappa 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
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$139 Langmuir 1000 Koren 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
$140 Langmuir 200 Koren 15 0,53 0,05 50,00 1,00 0,68 679,06 13,58
$141 Langmuir 250 Kappa 15 12,00 0,00 10,00 3,00 1,70 33953,05 3395,31
$142 Langmuir 250 Koren 15 12,00 0,00 10,00 3,00 1,70 33953,05 3395,31
$143 Langmuir 250 Kappa 15 1200,00 0,05 10,00 3,00 169,77 33953,05 3395,31
$144 Langmuir 250 Kappa 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
$145 Langmuir 250 Kappa 15 18,00 0,05 10,00 3,00 2,55 509,30 50,93
S146 Langmuir 250 Kappa 15 24,00 0,05 10,00 3,00 3,40 679,06 67,91
$147 Langmuir 250 Kappa 15 30,00 0,05 10,00 3,00 4,24 848,83 84,88
$148 Langmuir 250 Kappa 15 36,00 0,05 10,00 3,00 5,09 1018,59 101,86
$149 Langmuir 250 Kappa 15 42,00 0,05 10,00 3,00 5,94 1188,36 118,84
$150 Langmuir 250 Kappa 15 48,00 0,05 10,00 3,00 6,79 1358,12 135,81
S$151 Langmuir 250 Kappa 15 54,00 0,05 10,00 3,00 7,64 1527,89 152,79
§152 Langmuir 250 Kappa 15 60,00 0,05 10,00 3,00 8,49 1697,65 169,77
$153 Langmuir 250 Kappa 15 66,00 0,05 10,00 3,00 9,34 1867,42 186,74
$154 Langmuir 250 Kappa 15 72,00 0,05 10,00 3,00 10,19 2037,18 203,72
$155 Langmuir 250 Koren 15 12,00 0,05 10,00 3,00 1,70 339,53 33,95
$156 Langmuir 250 Koren 15 1200,00 0,05 10,00 3,00 169,77 33953,05 3395,31
$157 Langmuir 250 Koren 15 12,00 0,05 10,00 1,00 15,28 3055,77 305,58
$160 Langmuir 200 Koren 1500 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98
S162 Langmuir 200 Koren 15000 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98
S163 Langmuir 200 Koren 15 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98
5164 Langmuir 200 Koren 500 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98
5168 Langmuir 200 Koren 5000 6,00 0,05 20,00 3,00 0,85 339,53 16,98




APENDICE B - RESULTADOS DAS SIMULACOES DE TESTES DE MALHA E DE INTERPOLADORES

Tempo total de Pontos )
Simulacéo simulacéo discretos Interpolador Volume (ie pico de
(hh:mm:ss) (mesh) retengao (ml)

S1 00:00:02 50 kappa 431,83
S2 00:00:04 100 kappa 431,83
S3 00:00:15 200 kappa 428,23
S4 00:01:15 500 kappa 428,23
S5 00:15:59 1000 kappa 428,23
S6 00:53:13 1500 kappa 428,23
S7 00:00:23 50 Koren 449,25
S8 00:00:51 100 Koren 435,44
S9 00:03:52 200 Koren 428,23
S10 00:35:43 500 Koren 428,23
S11 01:47:35 1000 Koren 428,23
S12 02:42:25 1500 Koren 428,23
S13 00:00:01 50 Upwind 485,29

S14 00:00:03 100 Upwind 470,27




S15 00:00:12 200 Upwind 455,26
S16 00:01:48 500 Upwind 440,84
S17 00:14:36 1000 Upwind 435,44
S18 00:43:44 1500 Upwind 433,03
S19 00:00:05 50 Minmod 463,06
S20 00:00:23 100 Minmod 443,24
S21 00:02:08 200 Minmod 434,23
S22 00:30:34 500 Minmod 429,43
S23 02:04:25 1000 Minmod 428,83
S24 04:10:45 1500 Minmod 428,23
S25 00:00:13 50 Superbee 442,64
S26 00:00:59 100 Superbee 433,03
S27 00:04:31 200 Superbee 428,83
S28 00:43:57 500 Superbee 427,63
S29 03:50:30 1000 Superbee 428,23
S30 05:17:25 1500 Superbee 428,23
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