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Introducao |

O modafinii € um importante farmaco quiral
utilizado no tratamento de doencas de distdrbio do
sono, entre elas narcolepsia. Este farmaco é
administrado tanto em sua forma racémica, como
na forma enantioméricamente pura, (R)-(-)-
modafinil, contudo o mecanismo de acéo de ambos
enantidmeros ainda n&o é inteiramente conhecido®.
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Figura 1. Estrutura quimica, a) modafinil, b) (R)-(-)-modafinil e
) (S)-(+)-modafinil.

A cromatografia de multicolunas (MCC) é
constantemante aplicada para a purificacdo de
misturas enantioméricas, em escala preparativa. O
VARICOL® é um processo de MCC operado com o
movimento ndo sincronizado das valvulas entre as
colunas cromatograficas e; portanto, otimiza 0 uso
das fases estacionarias e dos cromatografos de
leito mével simulado®.

O presente trabalho descreve o estudo da
separacdo quiral do modafinil pelo processo
VARICOL®, assim como a obtencdo dos
enantibmeros deste farmaco em escala g/dia.

Resultados e Discussao |

Os pardmetros iniciais do processo de
separacdo (Tabela 1) foram determinados através
do estudo de sobrecarga de massa do modafinil em
uma coluna idéntica as utilizadas no VARICOL® e
da simulagdo teo6rica no programa HELP 10.3

(Novasep).
Tabela 1. Parametros iniciais do VARICOL®.

Trés concentracdes de alimentacao,
considerando a solubilidade do modafinil em
metanol (20 g/L), foram avaliadas: 15,0 g/L, 7,5 g/L
e 3,75 ¢g/L. Ao diminuir a concentracdo de
alimentacdo ocorreu 0 aumento da razao
enantiomérica (r.e.) e a diminuicdo da taxa de
producdo de ambos enantibmeros (Tabela 2).

Tabela 2. Razbes enantioméricas e Taxas de
producao.

Taxa de r.e.(%)
Cl) Produgéo* (g/L) rafinato extrato
15,0 3,69 81,5 79,0
7,50 2,36 91,0 86,2
3,75 1,50 96,8 93,0
et

No intuito de aumentar a pureza enantiomérica,
mantendo-se taxa de producdo elevada,
desenvolveu-se um novo método, com 7,50 g/L
como concentracdo de alimentacdo e com
alteracbes manuais nas vazbdes (Q) durante a
separagao, realizou-se acréscimo do QI, Qll, QIV e
decréscimo do QIll. Durante 14 ciclos, 145,0 mg de
(R)-(-)-modafinil e 167,0 mg de (S)-(+)-modafinil
foram coletados (tabela 3).

Tabela 3. Parametros do processo.

r.e (%) 96,0

(R)-(-)-modafinil Taxa de Producéo (g/dia) 2,24
Recuperacao (%) 95,5

r.e (%) 96,0

(S)-(+)-modafinil Taxa de Producdo (g/dia) 2,58
Recuperacao (%) 94,2

Consumo de solvente (L) 1,27

Vazao (mL/min)

Reciclo  Eluente Extrato Alimentacdo Rafinato
10,13 3,54 1,55 0,62 2,61
Zonas Periodo
| 1l 1] v
0,98 2,55 1,40 1,07 1,09

Para a separacdo em escala preparativa utilizou-
se 6 colunas CHIRALPAK AD (10,0 x 1,0cm D.I., 20
pm), metanol (100%) como fase mével e A=270 nm.
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O uso de metanol (100%) como fase mével é um
atrativo do procedimento desenvolvido, ja que sua
recuperagdo (94,0%) é realizada de maneira
simples, durante 0 procedimento de
rotaevaporacao.

Conclusodes

A alteracdo manual das vazdes do processo
MCC proporcionou a obtencao dos enantiomeros do
modafinil, com altas purezas enantioméricas na
escala g/dia. Esta abordagem pode ser Util para a
otimizagdo dos procedimentos de MCC.
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