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RESUMO

CARVALHO, Amanda; FREIRE, Larissa; SANTOS, Leonardo. Simulac@o de Processos
Aplicada a Avaliacdo de Rota Tecnoldgica para Sintese de Acido Retinoico . Rio de
Janeiro, 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso (Gradua¢do em Engenharia Quimica) -
Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

A substéncia all trans-retinoic acid, em portugués &cido retinoico ou tretinoina, é
um dos poucos dermocosméticos eficazes no combate ao fotoenvelhecimento, doencas de
pele e que age em demais questBes estéticas como tratamento de acne. Analisando o mercado
consumidor, o setor brasileiro de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos apresentou
crescimento relevante nos Gltimos anos, apesar da pandemia de COVID-19, enquanto no
mundo a tendéncia se manteve a mesma para o0 segmento conhecido como skin care beauty.
Pertencente ao grupo dos retindides, derivado da vitamina A, sua sintese industrial data da
década de 1990 e vem sendo revista a partir de inimeros avangos tecnologicos. Entretanto,
todo &cido retinoico utilizado em produc6es nacionais ou ja em composicdes cosméticas é
100% importado. Tal cenério resulta na presente avaliagdo de uma rota de sintese de acido
retinoico, patenteada, que inova ao propor um Unico reator para duas etapas distintas da
sintese. A partir de simulag@es realizadas no software Aspen Plus® v12, pode-se estimar os
custos do processo, eventuais receitas e consequentemente a viabilidade econémica de uma
planta de acido retinoico no Brasil. Tais resultados se mostraram promissores, apesar dos
altos custos dos filtros concebidos, na medida em que uma planta com capacidade de

producdo de 7 toneladas/ano atinge o payback em dois anos de producéo, com VPL positivo.

Palavras-chave: Acido Retinoico. Simulagio de Processos. Analise Econdmica.



ABSTRACT

CARVALHO, Amanda; FREIRE, Larissa; SANTOS, Leonardo. Simulac@o de Processos
Aplicada a Avaliacdo de Rota Tecnoldgica para Sintese de Acido Retinoico . Rio de
Janeiro, 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso (Gradua¢do em Engenharia Quimica) -
Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

All trans-retinoic acid is a substance proven to be one of the few effective
dermal cosmetics in terms of combating photo aging, skin diseases and other
aesthetic issues such as acne treatment. Looking at the consumer market, the
brazilian personal care, perfumery and cosmetic sector (ABIHPEC) has shown
relevant growth in recent years, despite the pandemic of COVID-19, while around
the world this trend has remained the same for the segment known as skin care
beauty. Part of the group of retinoids, derived from vitamin A, its industrial synthesis
dates back to the 1990s and has been revised as a result of numerous technological
advances. However, all retinoic acid used in national productions or already in
cosmetic compositions is 100% imported. This scenario results in the present
evaluation of a synthesis route of retinoic acid, patented, which innovates by
proposing a single reactor for two distinct stages of synthesis. From simulations
performed in the software Aspen Plus® v12, it was possible to estimate the process
costs, eventual revenues and therefore the economic viability of a retinoic acid plant
in Brazil. Such results showed to be promising, despite the high costs of the designed
filters, as a plant producing to attend a 7 tons/year demand, reaches payback in two

years of production, with a positive NPV.

Keywords: Retinoic Acid. Process Simulation. Economic Evaluation.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO

As vitaminas sdo nutrientes essenciais para 0 crescimento, diferenciacéo,
desenvolvimento e protecdo do corpo, que podem ou ndo ser sintetizados no organismo
animal. Em 1906, Frederick Gowland Hopkins indicou que "nenhum animal pode viver com
uma mistura de proteina pura, gordura, carboidratos, sais e agua". Assim, iniciou a procura
por "fatores de crescimento” nos alimentos, dando inicio & jornada de descoberta das
vitaminas (EGGERSDORFER, 2012).

Mais tarde, em 1912, o bioquimico polonés Casimir Funk isolou uma substancia
bioativa a partir do arroz que recebeu o nome "vita-amina", tendo potencial de curar animais
e humanos, mas, somente quatro anos depois, o americano EImer McCollum introduziu as
letras mailsculas A-D para diferenciar as vitaminas (EGGERSDORFER, 2012).

A vitamina A, mesmo descoberta em 1916, teve sua estrutura quimica identificada
apenas em 1931 - da qual o retinol é composto basico - e, em 1947, foi finalmente sintetizada.
A vitamina A se destaca porque ndo pode ser sintetizada por animais e deve ser adquirida a
partir da dieta. E uma vitamina lipossolGvel, necessaria para o funcionamento adequado de
um conjunto diversificado de metabolismos e atividades fisiologicas (WOLF, 1996).
Existem muitos derivados da vitamina A, como [-caroteno, retinal, isotretinoina e acido
retinoico. Todos esses compostos sdo oriundos da mesma estrutura basica e sdo chamados
coletivamente de retindides.

O é&cido retinoico (também conhecido como tretinoina) é a forma predominante da
vitamina A e se enquadra no grupo dos retindides. E considerado um dos retindides mais
ativos e possui larga aplicabilidade. No que tange a sua funcionalidade, se faz 6bvia sua
importancia para a plena performance do corpo humano. Para além disso, a vitamina A e
seus compostos relacionados séo agentes valiosos na intervencdo dos canceres de pulméo,
préstata, mama, ovario, bexiga, oral e de pele, podendo estes ser suprimidos por esse acido
(SETH, 2005). Na area dermatologica, desempenha papel importante no tratamento do
fotoenvelhecimento, doencgas de pele e questbes estéticas no geral, principalmente no
tratamento de acne. O é&cido retinoico em especifico se mostrou eficaz em lesbes
inflamatorias, inibicdo da atividade das glandulas sebaceas e como antioxidante no combate
aos radicais livres (KELLER, 1998).

No Brasil, o segmento de cosméticos tem ganhado espaco relevante no cenario

econdmico. Segundo a Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e



Cosmeéticos (2019), o segmento da industria de higiene pessoal, perfumaria e cosmético
(HPPC) ¢ destaque no pais, sendo um dos setores com maior investimento em publicidade,
inovagdo e enorme retorno financeiro: onde, a cada R$1 milh&o em capital investido, séo
gerados R$3,85 milhdes em produgédo no periodo de um ano, valor superior ao gerado na
agropecudria e na inddstria com o mesmo investimento e tempo, sendo estes de R$2,96
milhdes e R$3,72 milhdes, respectivamente (ABIHPEC, 2019).

E possivel, ainda, a partir dos dados do Google Trends Brasil (2020), confirmar um
aumento no interesse dos consumidores pelos cuidados com a pele durante a pandemia: entre
os meses de fevereiro e abril de 2020, a busca pelo tema “skincare” no Google apresentou
um aumento de 66% (FONTELLES et al., 2020).

Dessa forma, entende-se o &cido retinoico como composto promissor na
cosmetologia por ser uma substancia de alto valor agregado, sobretudo em um cenario pds-
pandemia, onde a economia tende a reaquecer. Embora ja venha sendo explorado nesse
sentido fora do pais, no Brasil sua producdo e eventual exportagdo se apresentam como
grande oportunidade de retorno financeiro.

1.2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é apresentar e avaliar alternativas processuais para a sintese
do é&cido retinoico, permeando desde o contexto historico, processo de escolha da rota
tecnoldgica, aplicacdes, processo de producdo e analise de mercado. Para isso foram
elaboradas estruturas de processos, balancos de massa e energia, sendo resolvidos de forma
rigorosa no software Aspen Plus® v12. Os resultados foram usados no dimensionamento do
processo e na analise de viabilidade econémica visando a construcdo de uma planta de &cido
retinoico que atenda a demanda mundial do produto aplicado no mercado dos cosméticos.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PESQUISA DE REFERENCIAS

Para a realizagdo deste trabalho de concluséo, utilizaram-se artigos, patentes e
revisdes como bases e referéncias, os quais podem ser encontrados na bibliografia deste
documento. As pesquisas foram feitas em plataformas de pesquisa cientifica como
Espacenet, INPI e Google Patents. Além desses, o Google Académico e o Portal de
Periddicos da CAPES foram os portais mais utilizados para pesquisa de artigos cientificos.

As palavras-chave utilizadas nas buscas foram principalmente: “acido retin0ico”,
“tretinoina”,  “sintese”,  “wittig  reaction”, “retinoids analysis”,  “retinoids
spectrophotometry” e “palladium acetate” combinadas a partir de operadores booleanos
"AND", "NOT" e "OR".

A fim de entender o contexto econémico no qual o acido retinoico se insere,
buscou-se relatorios da Associacao Brasileira de Quimica e da Associacdo Brasileira da
Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos, além dos motivadores do
comportamento desses mercados nos Ultimos anos.

Dessa forma, utilizando os fluxogramas, artigos cientificos e dados historicos,

conseguiu-se desenvolver uma revisao para a producéo do acido retinoico.

2.2 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DO ACIDO RETINOICO

Os retindides sdo compostos instaveis facilmente oxidaveis e/ou isomerizados a
compostos alterados, especialmente na presenca de oxidantes, incluindo ar, luz e calor
excessivo (Barua, 1998). O acido retinoico ou tretinoina, conforme mencionado, faz parte
dos retindides que se oxidam a partir do retinol ilustrado na Figura 1. E possivel observar
pela Figura 2 que sua estrutura é composta por trés unidades: uma regido hidrofobica

volumosa, uma regido de ligacdo e uma regido polar (terminal de acido carboxilico).



Figura 1: Estrutura do retinol

Fonte: Autoria prépria

Figura 2: Estrutura do &cido retinoico
O
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Fonte: Autoria propria

A presenca significativa de um grupo hidrofobico torna o &cido retinoico (e demais
retindides) lipossoltvel e, consequentemente, insoltvel em &gua (Noy, 1999). Entretanto,
0 grupo carboxilico na cadeia lateral o torna solivel em solventes alcodlicos como o
metanol, etanol e também a acetonitrila (Barua, 1998). Na Tabela 1 é possivel encontrar

algumas das propriedades fisico-quimicas do composto.

Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas do acido retinoico

Propriedades fisico-quimicas do &cido retinoico

Formula molecular C20H2802
Massa molar (g/mol) 300,4412
Ponto de fuséo (°C) 180

Ponto de ebulicéo (°C) 463
CAS 302-79-4

Fonte: Baseada em, Sociedade Brasileira de Quimica (2022)



2.3 ANALISE MERCADOLOGICA

Ao contrério de muitos setores da economia que se viram sufocados em meio a
pandemia, o setor de cosméticos teve crescimento expressivo nos ultimos anos. Em 2020
e 2021, observou-se um interesse crescente da populacdo brasileira pela "skincare", que se
traduz em uma rotina de cuidados com a pele do rosto e do corpo. A partir disso, marcas
brasileiras e internacionais com sede no Brasil tém investido em inovagéo, para se adequar
a diversidade de peles do nosso pais, aumentando seus lucros e investimentos, de forma
significativa (SILVA,2021).

Em 2020, o setor de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos obteve faturamento
liquido de 8,7 bilhGes de ddlares com grafico ilustrativo na Figura 3, segundo dados da
ABIQUIM e Associados.

Figura 3: Faturamento liquido por segmento da industria quimica em 2020

Outros
USH 1.9 bi

Produtos de limpeza e afins
US% 6,9 bi

Defensivos agricolas
US$ 1L5 bi

dutos gquimicos de uso industrial
US$ 44,1 bi

=

Higiene pessoal, perfumaria e cosméticos
US$ 8,7 bi

Fertilizantes
US$ 9.3 bi

Produtos farmacéuticos
US$ 15,6 bi

Fonte: Baseado em, relatério da ABIQUIM, 2020

De acordo com a Associacgéo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria
e Cosméticos (ABIHPEC), o Brasil hoje se enquadra como o 4° maior mercado consumidor
do setor com 4,3% de participacdo no cenério mundial (somente atrés dos Estados Unidos,
China e Japéo, respectivamente). No que diz respeito ao segmento de cuidados com a pele,
0 pais € 0 8° do mercado em bilhdes de ddlares no ano de 2021.

Mundialmente, os principais players que operam sintetizando acido retinoico séo
LGM Pharma, GF Health Products, Inc., GYMA Laboratories of America, Inc., Genemed



Synthesis Inc., IMCoPharma a. s., Chongging Huabang Pharmacy Co., Ltd., Olon S.p.A.,
e Sun Pharmaceutical Industries Ltd. Ademais, 0 mercado é analisado por trés segmentos
diferentes, sendo eles, modo de administracdo da substancia - oral ou externa - , usuario
final do produto - farmécias fisicas, hospitais ou farmécias online - e regido geografica de
consumo - América do Norte, Europa, Asia-Pacifico e América Latina, Oriente Médio e
Africa - (Allied Market Research — AMR, 2023).

Um dos grandes responsaveis pelo "boom™ dos cosméticos na pandemia foram as
redes sociais. No TikTok, as hashtags "BeautyTok", "SkinCare™ e "SkinCareRoutine"
acumularam 72,5 bilhdes de visualizagdes (consulta em novembro/2021). No Google, o
termo "SkinCare" atingiu o pico de interesse do publico duas vezes nos ultimos dois anos,
se mantendo estavel entre 50 e 75 pontos ap0s uma crescente no inicio de 2020, vide
Figuras 4 e 5.

Analisando especificamente o acido retinoico, no ano de 2021, a partir da
plataforma Google Trends, constata-se que, assim como o skincare, contou com variagdes
ao longo dos meses, no entanto ndo alcangou 0s mesmos resultados de pesquisa de

interesse, como mostra a Figura 6.

Figura 4: Resultado do interesse da populagéo brasileira ao longo do ano de 2020 no termo
"skincare".
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Fonte: Baseado em, Google Trends.

Figura 5: Resultado do interesse da populacéo brasileira ao longo do ano de 2021 no termo
"skincare".
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Fonte: Baseado em, Google Trends.



Figura 6: Resultado do interesse da populacéao brasileira ao longo do ano de 2021 no termo "acido
retinoico".
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Fonte: Baseado em, Google Trends.

A titulo de conhecimento e exemplificacdo, as empresas de dermocosméticos com
maiores vendas e reconhecimento no Brasil tem como referéncia no mercado, os seguintes
produtos contendo acido retinoico: Serum Retinol B3 da La Roche-Posay, Serum Retinol
+ Niacinamida da Océane, Serum Uniformizador da Sallve, Serum Granactive Retinoide
da Principia, Revitalift Laser com Retinol Puro da L'Oreal Paris, Redermic Retinol da La
Roche-Posay e Retinol 0,3 da Skin Ceuticals. Esses produtos podem ser encontrados na
Figura 7, respectivamente.

Figura 7: Produtos mais comuns, & venda no Brasil, contendo &cido retinoico
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Fonte: Baseada em, “imagens de cosméticos” em Google Imagens.

2.4 ANALISES PROCESSUAIS

A determinacdo da rota tecnologica a ser estudada contou com um aprofundamento
de trés patentes encontradas na literatura, de acordo com a metodologia de pesquisa
explicitada. Uma andlise comparativa das mesmas foi essencial para definir qual rota seria

mais promissora a nivel industrial.



2.4.1 Patentes

Durante a pesquisa das patentes estudadas para a escolha de rota tecnoldgica,
levou-se em consideragcdo 0s parametros da reacdo, reagentes envolvidos, rendimento e
pureza a nivel de bancada, etapas do processo, ano de publicagédo e custos de producéo.
Foi o conjunto de todas essas informagdes em menor ou maior relevancia que levou a
selecdo final das patentes para comparagdo com resumo explicitado na Tabela 2. Foram

elas:

(i) "Stereospecific Synthesis Process for Tretinoin Compounds" publicada em 2016
no EPO (Instituto Europeu de Patentes);

(ii) "Method for preparing all-trans tretinoin" publicada em 2013 na CNIPA (6rgéo
responsavel pela protecdo da propriedade intelectual na China);

(iii) "Preparation of 9-(z)-Retinoic Acid" publicada em 1996 na USPTO (Escritorio

de Patentes e Marcas dos Estados Unidos).

Tabela 2: Comparativo de rotas tecnoldgicas para sintese do &cido retinoico



COMPARATIVO DE ROTAS TECNOLOGICAS

Patente

Reagentes

Rendimento

Pureza

Rota Tecnolégica

Ano de Publicagéo
AT
Custo
pH

Tempo de reagéo

EP 2708530A1
(STEREOSPECIFIC

SYNTHESIS PROCESS FOR
TRETINOIN COMPOUNDS)

Sal de trifenilfosfina

Acido B-formil Crotonico

KOH
HCI
Acetato de Paladio
Etanol
Propanol

85%

99,7%

Wittig + Isomerizagéo

2016

-5°Ca50°C

$493/kg

5-10

25 a 35 horas

CN101774954 A (Method
for preparing all-trans
tretinoin)

Ester de Acido p-formil
Crotonico
Sal de trifenilfosfina

75%
98,5%

Wittig + Hidrolizagéo +
Isomerizagéo + Separagdo
+ Hidrolise

2013
-10°C a50°C
$877/kg
35-45

55 a 60 horas

US5504230A

(PREPARATION OF 9-(Z)-

RETINOIC ACID)

9(z) sal trifenilfosfina
Metil B-formilcrotonato
LiOH
DMF
Acetato de Etila
Isobutanol
Hidréxido de sédio
Metanol

17,2%

99,5%

Wittig + Separacédo

1996

-30°Ca60°C

24 a 29 horas

Fonte: Baseada nas patentes EP 2708530A1, CN101774954 e US5504230A

Dentre as trés rotas estudadas, a rota tecnolégica preferida para esse trabalho segue
a patente "Stereospecific Synthesis Process for Tretinoin Compounds”. A escolha se deve,
principalmente, pelas poucas etapas envolvidas no processo se comparada as outras
opcdes. Isso pois, comparando a primeira patente com a terceira, que possui mesma
guantidade de rotas, o rendimento se mostra significativamente maior. Enquanto que,
comparando a primeira patente com a segunda, além da quantidade de processos
desfavorecer esta, apesar da quantidade menor de reagentes, o custo do produto final
também é um ponto negativo, visto que tem impacto na viabilidade econémica do projeto,
e mesmo utilizando-se de mais matérias-primas, 0s reagentes da primeira op¢do que nao
sdo utilizados na segunda, sdo reagentes comuns na industria, de alta disponibilidade e facil
manipulagéo.

Além disso, em outros estudos o processo de obtencdo da tretinoina ndo se mostrou
apenas complexo, como também de baixo rendimento - principalmente no que diz respeito

ao poés-tratamento, observa-se entdo que a patente escolhida possui melhor controle de



temperatura e pH (que se mostram menos severos), viabilizando o alto rendimento e
consequentemente eventual lucro do projeto.

Dessa forma, a rota proposta neste trabalho possui menos e mais simples etapas,
baixo custo e alto rendimento, o que a torna bastante competitiva e promissora para plantas

em maior escala.

2.4.2 — Rota tecnoldgica selecionada

Na literatura o &cido retinoico pode ser encontrado sob a nomenclatura de tretinoina
ou "all-trans retinoic acid" e, embora ainda existam outras configuragdes espaciais
similares tais como alitretinoina e isotretinoina (Figuras 8 e 9), esses compostos ndo serao

abordados neste estudo.

Figura 8: Estrutura da alitretinoina

Fonte: Baseada em, Deng (2014)

Figura 9: Estrutura da isotretinoina

Fonte: Baseada em, Deng (2014)

E muito importante saber controlar a configuracéo espacial do produto durante sua
sintese, tendo em vista que existem diferentes possibilidades espaciais que geram produtos
distintos. Por exemplo, a configuracdo da tretinoina é 2,4,6,8-trans; a configuracdo da

isotretinoina é 2-cis, 4-trans, 6-trans, 8-trans; e da alitretinoina 2-trans, 4-trans, 6-cis, 8-



trans. Além da importancia da configuracdo espacial, € também necessario considerar
como inserir o grupo carboxilico no composto (DENG, 2014).

A reacdo simplificada pode ser encontrada na Figura 10.

Figura 10: Reacéo de obtencdo do 4cido retinoico
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Fonte: Baseada em, Deng (2014)

2.4.2.1 — Etapa 1: reacdo de Wittig

A reacdo de Wittig é caracterizada como uma reacdo entre um aldeido/cetona com
um ileto de fésforo, gerando um alceno. Na presente rota ocorre o0 acoplamento do sal
cloreto de trifenil fosfina com o acido B-formil crotdnico (primeiro e segundo compostos
da reacdo da Figura 11, respectivamente), trabalhando em excesso de acido para aumentar

o rendimento, em proporc¢do estequiométrica de 1:1,5 (DENG, 2014).

Figura 11: Mecanismo da reagdo de Wittig, com oxatofosfeno como intermediario
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Fonte: Baseada em, Deng (2014)

Com relacéo a temperatura, esta deve ser controlada entre -5 °C e 30 °C, mas a
reacdo € conduzida especificamente de -5 °C a 5 °C e em agitacdo para a dissolucéo das
matérias-primas no solvente. O mecanismo ocorre nessa faixa proximo a 0 °C porque em

outras, como -30 °C até -20 °C ou 20 °C a 30 °C, os outros isdmeros citados sao mais



favorecidos (DENG, 2014). Além disso, de acordo com estudos na literatura, a reagdo teria,
quando em solventes, mais barreiras energéticas a 300 K do que a 0 K (FURR, 2004,
ELZANFALY, 2012).

O tempo da reacdo de Wittig pode variar de 1-24 h e o ideal estaria na janela de 3-
4 h (DENG, 2014). Como método de identificacdo de fim de reacdo pode ser utilizada a
espectrofotometria, que prevé determinacao precisa e reprodutivel da curva de calibracdo
do &cido retinoico com absorbancia em Amax = 339,0 nm, utilizando metanol e solu¢des na
faixa de microgramas/mililitros, e posteriormente fornece uma equacgéo da dependéncia da
concentragéo da solu¢do com a absorbancia (CHEN, 2014).

E necessario também um hidroxido metélico, como hidréxido de potassio, que
mantenha o pH do meio alto a fim de desprotonar o ileto (CHEN, 2014).

Diferentemente de outras rotas para obtencdo do acido retinoico, nesta rota ndo ha
necessidade de hidrolise apds a reacdo de Wittig e tampouco de separar 0s produtos ap6s
a mesma, 0 que caracteriza uma grande vantagem.

Ao fim desta etapa, espera-se que a composicdo dos produtos seja em propor¢do
Z/E igual a 95/5, devido a presenca de solvente polar e pelo fato de o sal de trifenil fosfina
ser caracterizado como um ileto ndo-estabilizado, com tendéncia a gerar isOmeros cis
(PANDOLFI, ENRIQUE & SEOANE, 2003, FARFAN, 2019).

2.4.2.2 — Etapa 2: isomerizacéo

Apobs o acoplamento dos reagentes, tem-se como produtos isémeros cis e trans,
entre eles o acido retinoico, a isotretinoina e a alitretinoina. Assim, a fim de se obter um
produto final com configuragdo especifica, € necessario realizar uma reagdo de
isomerizacdo para aumentar a propor¢do de isdbmeros trans de interesse. ISso pois, 0s
demais isdmeros, especificamente a isotretinoina, sdo indicados no tratamento da acne via
administracdo oral, por performarem com maior eficiéncia, enquanto a tretinoina é
largamente aplicada na administracdo via externa — uso tépico (DINIZ, 2002), foco deste
trabalho.

E muito importante controlar o pH, uma vez que se este estiver baixo demais o

rendimento sera baixo e, se estiver muito alto, resultard em uma maior quantidade de



impurezas. Como anteriormente 0 meio era basico, agora é necessario acidifica-lo a faixa
de 5-10, idealmente entre 7-8 (DENG, 2014). Para tal, utiliza-se &cido cloridrico.

Na isomerizacdo é necessario o uso do catalisador acetato de paladio (II) (Pd
(OAc)2), seguindo uma propor¢ao de Pd(OAc)2:trifenil fosfato igual a 0,0001-0,02:1
(DENG, 2014).

A temperatura, assim como o pH, também é significativa para um bom rendimento:
temperaturas baixas tornam a reacdo muito lenta e temperaturas altas geram mais
impurezas. Dessa forma, uma faixa de temperatura ideal vai de 50 °C-60 °C. O fim da
reacdo € determinado quando a proporcao relativa do material ndo isomerizado é inferior
a 3%, detectada através de HPLC (cromatografia liquida de alto desempenho) em coluna
cromatografica Waters ODS (4.63150mm, 3mm), tendo como fase mdvel
metanol/agua/acido acético glacial em proporc¢éo igual de 800/225/5, com velocidade de 1
ml/min, temperatura de 30 °C e com comprimento de onda da deteccdo igual a 355 nm
(DENG, 2014).

Ao final da isomerizacgdo, a solucao passa por um filtro especifico para recuperar
metais, a fim de retornar o catalisador ao reator para nova batelada. Em seguida, é
lentamente cristalizada em solucgdo de etanol, a partir da queda da temperatura de 50 °C-
60 °C da isomerizacdo para a temperatura ambiente. Como o &cido retinoico é insoltvel
em agua (HAYNES, 2014), a utilizagdo da mesma forcaria uma precipitacdo abrupta e
irregular do produto de interesse.

Através de um controle rigoroso do pH e da temperatura, o rendimento da reacédo
chega a 85%, com pureza de 99,7%, sendo adequado para a aplicacdo a nivel industrial.
As condicOes de cada etapa de reacdo (Wittig e isomerizacdo) podem ser encontradas

resumidamente na Tabela 3.

Tabela 3: CondicGes da reacdo de Wittig e isomerizacéo

Reacéo de Wittig Reac&o de Isomerizagéo
Temperatura da reacédo (°C) -5 50-60
Tempo de reacdo (h) 3-4 nédo determinado
pH do meio reacional Basico - KOH Acido - HCI
Catalisador - [Pd(OAC)2]n

Fonte: Autoria prépria



2.4.3 Fluxograma do Processo

Alguns comentarios relevantes acerca do fluxograma dizem respeito ao reator, ao
sistema de troca de calor, a quantificacdo dos reagentes, a estequiometria esperada,
formulacGes e consequente rendimento do processo — pontos abordados nas subsecgdes a

sequir e ilustrados na Figura 12.



Figura 12: Fluxograma proposto do processo
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2.4.3.1 Estequiometria do processo

De acordo com a estequiometria da rota tecnologica descrita na se¢do anterior,
tomou-se como base de calculo 100 mols de &cido retinoico e, a partir disso, foram
definidas as quantidades necessérias de cada matéria-prima para se obter o produto final,
usando as informacdes de densidade e massa molar de cada componente. As informacoes

podem ser encontradas na Figura 13.

Figura 13: Estequiometria da reagdo no processo industrial a partir da base de célculo do produto

Propanol 117,23 mols de
CIl EXCESSO Trifenil Fosfina
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1104,52 mols de
Propanol

Fonte: Autoria prépria

2.4.3.2 Preparo das solucbes

Uma vez que o hidréxido de potassio, acido B-formil crotonico, sal trifenil fosfina
e acetato de paladio se encontram no estado sélido em temperatura ambiente, € necessario
que sejam pesados em balangas industriais seguindo a estequiometria da reacéo. Os trés
primeiros sdo diluidos em tanques utilizando propanol como solvente (conforme

recomendado pela patente) e transferidos para o reator de mistura.

2.4.3.3 Reator de mistura: reacdo de Wittig e isomerizacéo

Seguindo uma tendéncia mundial de intensificacdo de processos, a opgao de

realizar as duas reacGes em um mesmo tanque, além de viavel, é muito indicada. Para tal



deciséo, constatou-se a necessidade de atividade constante do agitador, que no primeiro
processo proporciona maior interagdo entre os reagentes, € no segundo intensifica a acéo
do catalisador. Isso, pois, o catalisador tem densidade 2,5 vezes maior que a do solvente,
logo iria se acumular no fundo do tanque sem contato com os isdmeros. Assim, as setas
azuis indicam a Etapa | (reacdo de Wittig), enquanto as setas vermelhas indicam a Etapa
Il (isomerizacdo) (Figura 12). O catalisador é adicionado somente na Etapa Il conforme
indicado, bem como o Acido Cloridrico para diminuir o pH do meio reacional.

Ademais, a viabilidade de um sistema eficiente de troca térmica é ponto chave do
processo em tangue Unico, ja que o delta de temperatura é de 50 °C (DENG, 2014). Para
tal, pode ser utilizado um circuito de troca térmica utilizando etilenoglicol como fluido
refrigerante, a fim de alcancar a temperatura de -5 °C. Este, realizaria a troca térmica da
reacdo através de uma camisa acoplada ao reator. Além de ser um fluido refrigerante de
comportamento conhecido por ser muito usado, € barato e ecolégico quando comparado a
refrigerantes a CFC, e em comparacdo ao propilenoglicol é mais efetivo, tem maior taxa
de transferéncia de calor, menor viscosidade, menor demanda de Oz e menor tempo de
degradacdo (10-30 dias). Por fim, é ndo-carcinogénico, ndo irritantes a pele e nédo
inflamavel, como o propano, por exemplo, que também é eficiente, mas arriscado
(TORSANI, 2018). Em seguida, de forma a aquecer o sistema para a reacdo de
isomerizacao, utiliza-se vapor de agua, escolhido por ser uma op¢éo comumente conhecida
para aquecimento industrial, além de bem desenvolvida e constantemente otimizada
(GANAPATHY, 2002).

Como as duas reagdes (Wittig e isomerizacdo) acontecem consecutivamente no
mesmo reator, € necessario que se defina um critério quanto ao momento que havera
inversdo térmica e se passara da etapa | para a etapa Il — esse momento, idealmente, se da
apos 3-4 horas de reacdo (DENG, 2014). Conforme mencionado na descricdo da rota
tecnoldgica, 0 método de identificacdo de fim de reacdo utilizado (tanto ao final da etapa |
quanto ao final da etapa Il) é a espectrofotometria na faixa do UV, o que consequentemente

torna necessario analisar a absorbancia na ordem de grandeza micro.

2.4.3.4 Filtracéo, cristalizacdo e obtencao do produto final

A Federacgdo Europeia de Metais Preciosos classifica o acetato de paladio como um
po6 grosso, com um diametro compreendido entre o range 0,0025 mm e 1 mm. A escolha



de um filtro especifico de uma empresa especializada em recuperagdo de catalisadores de
metais preciosos mostra-se necessaria tendo em vista que o catalisador escolhido possui
um didmetro de particula muito pequeno.

Para obtencdo do Acido Retinoico com grau de 99,7% de pureza, o fluido que sai
do filtro e transferido para um cristalizador com etanol. A solubilidade do produto de
interesse em etanol é de 2,7 mg/ml. Para remog&o de quaisquer impurezas presentes apds
a etapa de cristalizacdo, o produto segue para um tanque de lavagem com agua, onde o
acido retinoico é insoluvel (NOY, 1999). Essa adgua segue para uma ETE (estacdo de
tratamento de efluentes) e, por fim, o acido retinoico passa por um filtro de succdo onde o
produto final é obtido.

3 PREPARACAO DO AMBIENTE DE SIMULACAO

O sistema continuo discutido anteriormente é simplificado como simulacéo
estatica, 0 que caracteriza um sistema em batelada, a fim de alcancar informagdes dos
balangos de massa e energia. Para dar inicio a simulacdo, é necessario especificar os
componentes envolvidos nas reacdes que ocorrerdo durante o processo, além de todos 0s
tratamentos de corrente que também serdo simulados. Os componentes devem estar

definidos em estado fisico e composic¢do quimica.

3.2 MATERIAS-PRIMAS

Para alguns compostos, foi necessario considerar estruturas diferentes das
originais, por conta de limitagdes do método de contribuicdo de grupos disponivel no
simulador. Assim, o sal de trifenilfosfina (Figura 14), considerado composto convencional
no simulador, teve seu atomo de fosforo substituido por um carbono. O acido B-formil
crotdnico (Figura 14) também foi tratado como convencional pelo simulador e ndo como
pseudocomponente, tendo em vista que o input das caracteristicas de estrutura e grupos
funcionais seriam perdidos.

Ademais, foi necessario criar um subproduto (Figura 17) para o balanco de massa
na reacdo de Wittig, além de ambas configuracdes espaciais (Z e E) do acido retinoico,

tendo em vista que o simulador ndo identifica isomerias.



Outros componentes utilizados nas reacdes, como acido cloridrico e hidréxido de
potéssio, foram considerados inertes, pois apesar de reagirem entre si, ndo participam da
reacao principal, servindo apenas para ajuste de pH no reator de isomerizacdo. O acetato
de paladio (Figura 16) foi considerado inerte no simulador e o propanol foi tratado como

solvente.

Figura 14: Estrutura molecular do 4cido B-formil crotdnico
CH, O
O\ .
H
Fonte: Baseada em, Deng (2014)

OH

Figura 15: Estrutura molecular do sal de trifenil fosfina

Fonte: Autoria propria

Figura 16: Estrutura molecular do acetato (de paladio, ndo representado no simulador)

©)

H3C/ 0

Fonte: Autoria propria



Figura 17: Estrutura molecular do subproduto da reacéo de Wittig

Fonte: Autoria prépria

HO

3.3 PACOTE TERMODINAMICO

Para simulacdo, é necessaria ainda a escolha de um modelo termodindmico capaz
de predizer adequadamente o comportamento dos sistemas observados no ambiente
industrial. Isso é feito levando em conta as condic@es e as espécies quimicas envolvidas no
processo. Utilizando Aspen Plus ® v12, ha a possibilidade de escolher diversos modelos
termodindmicos que podem estimar as propriedades fisico-quimicas das espécies
presentes, bem como o equilibrio de fases através de equacdes de estado e modelos de
energia de Gibbs em excesso. Entretanto, ndo ha um modelo que possa ser aplicado em
qualquer situacdo (PARANHQOS, 2014).

Para os sistemas tratados na fase liquida, devido a sua elevada ndo-idealidade,
recomenda-se 0 uso de métodos de energia de Gibbs em excesso como UNIQUAC e
NRTL. Para este trabalho, foi escolhido o pacote UNIFAC a fim de se determinar os grupos
funcionais e as ligagGes presentes em cada componente ndo encontrado no banco de dados
do simulador (BORGES, 2022). Quanto ao método base para defini¢do dos parametros de
equilibrio, foi selecionado o pacote ELECNRTL (aplicavel a solventes aquosos ou mistos),
versao eletrolitica do NRTL que utiliza Redlich-Kwong como equacéo de estado para fase

vapor. Isso porque a maioria dos processos envolve meios ionicos.

Para melhor funcionamento dos blocos selecionados para a simulagéo, todos os
componentes adicionados foram do tipo convencional, visto que a utilizacdo de
componentes solidos demanda a selecdo do método SOLIDS, o que dificultaria a

modelagem termodinamica dos sistemas.



4 SIMULACAO

Ao longo da definicdo do processo, foi necessario especificar os equipamentos
utilizados, as correntes de entrada e as composicdes destas, considerando 0s recursos
disponiveis do software escolhido. Os resultados sdo mostrados no fluxograma na Figura
18 e na Tabela 4. E importante ainda ressaltar que, para a definicdo da carga de cada
matéria-prima (discutidas em detalhes no Capitulo V), utilizou-se como referéncia o valor
do mercado mundial de retinoides de US$1,5 bilhdo (FMI, Future Market Insights, 2022)
0 que, assumindo que o faturamento total seja exclusivo de acido retinoico para fins de

estudo, corresponde a aproximadamente 7 toneladas/ano.

Para um tratamento inicial das matérias-primas sélidas que foram inseridas,
utilizou-se uma dilui¢do, adicionando no ponto de mistura M0O1 o acido B-formil
crotonico, o sal trifenil fosfina e o hidréxido de potassio (correntes 001, 002 e 003,
respectivamente) juntamente da corrente 004 de propanol liquida, todos na temperatura de
25 °C e 1 atm. Na corrente 005, portanto, tem-se 0s componentes iniciais em solugéo em

meio basico para a primeira reacao do processo.

Quanto aos equipamentos seguintes, que dizem respeito as reacdes propriamente
ditas, é importante ressaltar a diferenca quando comparados a proposta de fluxograma real,
que conta com apenas um reator, onde ocorrem ambas reacdes do processo (de acordo com
a patente a nivel bancada de Deng (2014). Além disso, o reator conta com um sistema de
refrigeracdo e aguecimento préprio. Na simulacdo, utilizaram-se dois reatores em vez de
apenas um, além de um terceiro reator para a etapa de cristalizacdo, porque héa interesse
em conhecer determinadas propriedades do fluido, nas condigdes reais de cada etapa,
separadamente, para fins de dimensionamento e custo. Ainda por estes motivos, 0 sistema
de aquecimento e refrigeracdo por camisa foi substituido por operagdes unitérias

individuais para cada processo.

Independente das divergéncias entre a proposi¢do e a simulacdo, as analises de
balango de massa e energia, necessarias para dimensionamento e analise econdémica do
processo, ndo sofrem impacto das alteracfes citadas, sendo na verdade mais fieis ao

esperado por permitirem avaliagdes individuais de cada etapa.

Assim, para a formacdo do produto de interesse, fez-se uso de dois reatores

distintos em serie. O sistema de refrigeracdo foi simplificado por um cooler e um



aquecedor, posicionados antes e depois do primeiro reator. Desse modo, 0 conjunto
formado pelos blocos M001, C001, R001, HOO01 e RO02 representa o reator de mistura das

reacdes de Wittig e de isomerizacao.

Continuando, a corrente 005, com todos 0s componentes necessarios em solucdo,
passa pelo trocador de calor C001, que tem por objetivo reduzir a temperatura para preparar
a solucdo para a reagdo de Wittig, que ocorrera em seguida. A temperatura da corrente que
entra no trocador é de 25 °C e a corrente de saida 006 estd a -5 °C. Em termos de
composicdo e pressdo, ndo houve alteracbes. A corrente 006 entra no reator
estequiométrico R001, onde ocorre a reacdo de Wittig, com a obtencdo do Z-acido

retinoico.

A corrente 007 de saida do reator RO01 passa pelo trocador de calor HOO1 com o
objetivo de levar sua temperatura a 55 °C, contribuindo para o aumento do rendimento da
reacdo de isomerizacdo. A corrente entra no reator estequiométrico R002 como corrente
008. Ainda no reator, € necessaria a diminui¢do do pH com a adi¢do da corrente 010 de
acido cloridrico e o uso do catalisador sélido acetato de paladio na corrente 009 para se
obter um produto nas configuracdes desejadas no processo. Enfim, a isomerizacao ocorre
no reator RO02 gerando a corrente de saida 011 com o produto de interesse, E-acido

retinoico.

O catalisador utilizado é inerte, logo ndo é consumido durante o processo. Sendo
assim, a corrente 011 segue para o filtro FOO1, onde o catalisador é removido do meio, para
reaproveitamento, retornando na corrente 012, na taxa de 98%, ao reator R002 para uma
nova batelada. A corrente 014 corresponde a 2% da quantidade de catalisador presente na
corrente 011, representando uma eventual perda de catalisador retido no filtro.

Na etapa de cristalizagdo, a corrente 013 contendo o produto de interesse
solubilizado junto a outros subprodutos é alimentada a um terceiro reator do tipo
estequiomeétrico RO03 que conta com troca térmica, considerando um rendimento de 100%
de acido retinoico “solido” ao final do processo, visto que acidos de cadeia longa sao
insoluveis em &lcoois de cadeia curta, em temperatura ambiente, devido a polarizagdo. Para

tal, a temperatura da corrente sofreu varia¢do de 55 °C até 25 °C.

Posteriormente, no tanque TOO1, representado na simulagdo por um misturador,
ocorre a lavagem do produto de interesse em seu estado sélido, utilizando &gua em excesso
(corrente 016). Por fim, a corrente de saida 017 é encaminhada ao separador F002

(idealmente um filtro de suc¢do), que conta com duas saidas: 018, referente ao produto de



interesse com fluxo final de 2,97 mol/h, e 019, que representa o rejeito a ser enviado a
tratamento para descarte.



Figura 18: Fluxograma proposto para a simulagdo do processo de obtencéo do acido retinoico

I 012 Il

001 RO01 &

Fonte: Autoria propria



Tabela 4: CondicGes operacionais da simulagédo

Corrente

001

002

003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 013

014

015

016

017

018

019

Vazéo
(Kmol/h)

Temperatura
(°C)

Presséo
(atm)

Composigéo
(Kmorh)

Acido -
formil
Crotonico

Sal Trifenil
Fosfina

Hidréxido
de Potéssio

Propanol
Subproduto

Z-4cido
retinoico

Acetato de
Paladio

Acido
Cloridrido

Cloreto de
Potassio

E-Acido
Retinoico

Agua

0,00517

25,000

1,000

0,00517

0,00345

25,000

1,000

0,00345

0,00531 0,03247 0,0464 0,0464 0,0464 0,0464 6e-08 0,00531 0,0474 2,8e-06 0,0474

25,000 25,000 25,000 -5,000 -5,000 55,000 25,000 25,000 55,000 55,000 55,000

1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

- - 0,00517 0,00517 0,00172 0,00172 - - 0,0018 - 0,0018

- - 0,00345 0,00345 0,000 0,000 - - - -

0,00531 - 0,00531 0,00531 0,00531 0,00531 - - - -

- 0,03242 0,03247 0,03247 0,03247 0,03247 - - 0,0332 - 0,0332

- - - - 0,00345 0,00345 - - 0,0035 - 0,0035

- - - - 0,00345 0,00345 - - 0,00052 - 0,00052

- - - - - - 6e-8 - 2,8e-06 2,8e-06 -

- - - - - - - 0,00531 - - -

- - - - - - - - 0,00543 - 0,00543

- - - - - - - - 0,0030 - 0,0030

5,73e-
08

55,000

1,000

5,73e-
08

0,0474

25,000

1,000

0,0018

0,0332

0,0035

0,0000520018

0,0030

0,895

25,000

1,000

0,895

0,9424

25,000

1,000

0,0018

0,0332

0,0035

0,0000520018

0,0030

0,895

0,00297

24,998

1,000

0,00297

0,9394

24,998

1,000

0,0018

0,0332

0,0035

0,0000520018

3,0e-05

0,895

Fonte: Autoria propria



5 DIMENSIONAMENTO

O dimensionamento das operacdes unitarias a fim de propor sugestdes factiveis,
economicamente viaveis e condizentes com a inovacdo proposta neste trabalho, foi
realizado a partir dos outputs dos equipamentos simulados, de acordo com Seider et al.
(2016). Os resultados com as principais dimensfes dos equipamentos podem ser

consultados nos subcapitulos a seguir.

5.1 REATOR

Embora a simulagéo conte com dois reatores, sendo um para cada reacao (Wittig e
isomerizacdo), a realidade, conforme a patente estudada, retrata apenas um vaso no qual
ocorrem ambas as reac@es. O dimensionamento desse Unico reator operando em batelada
foi baseado no tempo de residéncia experimental, buscando atender uma producdo anual
de acido retinoico de 7 t/ano (FMI, 2022), podendo-se considerar reatores em paralelo.
Essa producdo anual, considerando uma operacao de 330 dias/ano, equivale a uma vazao

de 0,883 kg/h e esse valor foi utilizado para chegar ao nimero ideal de vasos.

O processo de obtencao final do acido retinoico leva cerca de 25 a 30 horas (DENG,
2014), mas para fins de anélise econdmica optou-se por adotar o cenario conservador, no
limite superior de 30 horas. Para o caso de atender a demanda de 0,883 kg/h, seria
necessario produzir 26,49 kg de acido retinoico em uma batelada. A concentracdo de
produto na saida do reator é de 167,41 kg/m® e com esse dado é possivel determinar o

volume total do meio reacional de acordo com a Equagéo 1.

M

@)

Vieator = C
saida

sendo:
Vieator 0 Volume do reator (m?);

M a demanda por batelada (kg);



Csaiaq @ CONcentracio de cido retinoico na saida do reator (kg/m?3).

Com os valores de demanda de 26,5 kg e concentragdo de 167,41 kg/m?3, obteve-se
um volume de 0,158 m3 para o vaso do reator e, COmo 0 pProcesso n&o gera gases e n&o é
bioldgico, considerou-se ainda um headspace de 5% (YOUNG, 2022), levando o volume
final do reator a 0,166 m®. Usualmente, ¢ estabelecido o limite de 10 metros de altura para
tanques de reacdo em um projeto preliminar e, buscando atender uma razdo de 2:1 entre
sua altura e seu didmetro, concluiu-se que um reator € o suficiente para atender a demanda
anual estimada. As dimensdes do reator foram obtidas por meio das Equacdes 2 e 3 e 0s

resultados podem ser encontrados na Tabela 5:

3(2-V,
Dreator = %tm‘ (2)

Hyeator = 2+ Dreator (3)

sendo:

Dyeqtor 0 didmetro do reator (m);

H,.qt0r @ altura do reator (m).

Para simplificacdo do processo de troca térmica, optou-se pela utilizacdo de um
reator encamisado. Assumiu-se que a camisa possuiria um didmetro 10 cm maior do que o
reator em questdo. Assim, utiliza-se a mesma Equacédo X, para determinacédo de seu custo,
mas agora tendo 0 V.4:0 COMO incognita e somando-se 0,1 m ao didmetro do reator, onde

encontra-se o valor de 0,573 m?.



Tabela 5: Dimensionamento do reator e da camisa

Dimensionamento do reator e da camisa

Diametro reator (m) 0,473
Diametro da camisa (m) 0,573
Altura (m) 0,946
NUmero de reatores 1,000
Volume do reator (m?) 0,166
Volume da camisa (m?®) 0,295

Fonte: Autoria propria

5.2 TANQUE DE MISTURA (LAVAGEM)

Entende-se que a realizacdo da lavagem do &cido retinoico, para fins de célculo dos
investimentos em equipamentos, se da em um tanque de mistura. Assim, foram levados
em consideracdo os dados do volume da fase liquida, do volume do solvente necessario e,
contando que hé agitacdo, ainda foi considerado 20% de folga, de acordo com a Equacéo
4.

Vtanque = (Vfase liquida + Vsolvente) 1,2 (4)

sendo:

Vtanque 0 Volume do tanque (md);
Vfase liquiaa O VOlume da fase liquida (md);

Vsowente 0 Volume do solvente (mq).

Assim, com os valores de 0,1617 m® para Ve gse 1iquiaa © 0,4851 m* para o Vsorpence
extraidos da simulacgéo, encontra-se o valor de 0,7761 m®para o Vianque- D€ posse dessas

informagdes, foram utilizadas as mesmas equacdes para os célculos de diametro e altura

do reator (Equagdes 2, 3) para determinacdo do custo do vaso de lavagem. Os dados



resumidos de dimensionamento do tanque podem ser encontrados na Tabela 6.

Tabela 6: Dimensionamento do tanque de mistura (lavagem)

Dimensionamento do tanque de lavagem

Diametro tanque (m) 0,7906
Altura (m) 1,5811
Volume do tanque (m?) 0,7761

Fonte: Autoria prépria

5.3 OUTROS EQUIPAMENTOS

E notavel a auséncia de certos equipamentos neste capitulo em comparagdo ao
fluxograma proposto (Figura 12) e ao fluxograma da simulacao (Figura 18), os quais nao
foram introduzidos neste capitulo pois alguns demandam apenas a definicdo de uma certa
variavel de projeto e outros foram utilizados para analise minuciosa de balan¢o de massa
e energia do processo, por exemplo. Séo eles: o ponto de mistura M001 (na pratica, as
matérias-primas entrariam diretamente no reator); os trocadores de calor C001 e HOO01 (as
trocas térmicas da reacdo sao realizadas na camisa do reator, conforme descrito no tépico
V.1 deste capitulo); os reatores em série da simulagdo R001 e R002 (os quais sdo no
processo real, apenas um, conforme dimensionado); os filtros FOO1 e FO02, para a retirada
do catalisador e obtencdo do produto final, respectivamente (ndo foram encontradas
informagdes na literatura sobre a area necessaria para um processo similar e portanto ndo
foi necessario dimensiona-10); e, por fim, o reator RO03 que representa o cristalizador (para
estimar o custo foi utilizada uma correlagcdo de acordo com Seider et. al (2016), detalhada
no Capitulo VI).



6 ANALISE ECONOMICA

Com o intuito de estimar o investimento total para a construcdo de uma unidade de
producdo de acido retinoico de acordo com a patente descrita no Capitulo IV, o método de

Lang foi escolhido para possibilitar a posterior anélise de viabilidade econdmica.

De acordo com Seider et al. (2016), inicialmente é necessério calcular o preco free
on board (f. 0. b.) dos equipamentos empregados através de formulas e correlacdes
disponiveis na literatura com o objetivo de estimar o investimento total. Para que os dados
estejam de acordo com o cenario econémico atual, € muito importante que este seja

atualizado por meio do Chemical Engineering Plant Cost Index (CEPCI).

Com o valor dos equipamentos atualizados, é preciso ainda levar em consideragéao
o frete desses equipamentos até a unidade de destino. Dessa forma, soma-se 0s custos dos
equipamentos e multiplica-se pelo fator de 1,05, referente ao transporte. Para se obter o
investimento fixo total, esse ultimo valor é multiplicado pelo fator de Lang (a depender do

tipo de processo), conforme Equacao 5:

I = 1,05 Z(PCI> C 5
F— 4 fL PCIb i ()

sendo:

I 0 investimento fixo
f.. o fator de Lang;

PCI o Plant Cost Index para o ano do projeto;
PCI, o Plant Cost Index para 0 ano base;

C; o custo f.0.b. de aquisi¢do do equipamento i.

O fator de Lang utilizado para esse trabalho foi de 4,28, como recomendado por
Seider et al. (2016), pois o processo envolve sélidos e fluidos. A correlagdo dos precos tem
como base o0 ano de 2013 de acordo com Seider et al. (2016), e o PCI,, € de 567. Durante
0 desenvolvimento deste trabalho, o valor de PCI mais atual encontrado, para junho de
2022, foi equivalente a 833,1.



E importante ressaltar ainda que a metodologia utilizada apresenta margem de erro
de 35%, de modo que alguns dos equipamentos de menor investimento ndo foram levados
em consideracdo, sem de forma nenhuma comprometer a confiabilidade dos resultados
obtidos.

6.1 INVESTIMENTO DOS EQUIPAMENTOS

6.1.1 — Reator

O custo do reator é determinado pela Equacdo 6. O material utilizado foi 0 ago
carbono e, dessa forma, F), corresponde a 1,0. Vale ressaltar que essa é a equacao geral,
mas, uma vez que se trata de um tanque de pequeno porte, o custo de instalacdo de
plataformas e escadas (Cp;) ndo foi considerado. Os célculos e formulas de custo dos
equipamentos foram realizados utilizando-se as recomendacdes de acordo com Seider et
al. (2016).

CR =FM'CV+CPL (6)

sendo:
Cg 0 custo do reator (US$);

Fy o fator material;
Cy o custo do vaso;

Cp, 0 custo de instalacao.

As equac0es de custo base e custo de instalagdo destrinchadas individualmente séo

encontradas nas Equacdes 7 e 8:
Cy = exp{7,1390 + 0,18255 - [In(W)] + 0,02297 - [In(W)]?} (7

Cp, = 285,1 - D;%73960 . [0,70684 (8)



W é o peso do vaso (reator), obtido na Equacéo 9:

W=nr-(D+t5) - (L+08-D)-ts-ps 9)

sendo:

D o diametro do vaso (in);

L a altura (in);

ts a espessura da parede do vaso (in) - Equacéo 10, abaixo;

p, a densidade do ago carbono, podendo ser assumida como 0,284 Ib/in® para um projeto

preliminar (Sieder et al., 2016).

_ Pq - D;
- 2-S-E—12-P,

t (10)

sendo:
P, a pressao de projeto (psig);
D; o diametro interno (in);

S 0 maximo estresse toleravel para o material de construgcdo do vaso na temperatura de
operacao (psi);

E o fator de eficiéncia da solda.

Assim, substituiu-se os valores de P, igual a 14,69 psig, S igual a 13,75 psi e E
igual a 0,85 de acordo com recomendacdes de Seider et al. (2016). Por questdes de
seguranca, é necessario se atentar para que a espessura atenda a especificacdo minima para
o didmetro em questdo. Nesse caso, por se tratar de um reator pequeno de apenas 1,64 ft
(valor correspondente a 0,50 m), ndo existe recomendacéo de acordo com Seider et al.
(2016). Entretanto, no que diz respeito a prevencao de possiveis desgastes de corrosdo do
material, o tamanho do reator ndo é determinante, mas deve-se adicionar 1/8 de polegada

ao valor de espessura final encontrado.

Na Tabela 7 é possivel encontrar os valores de custo do vaso, de instalacéo,

espessura do vaso, peso e custo total, com e sem a correcdo com o PCI.



Tabela 7: Custo do reator

Custo do reator

Cy (US$) 6.891,38
ts (in) 0,25
W (Ib) 244,78
Cr (US$) 6.891,38
Cr corrigido (US$) 10.125,58

Fonte: Autoria prépria

Seguindo a simplificacdo proposta no Capitulo V, o custo da camisa do reator foi

estimado a partir das mesmas equacdes que para 0 vaso principal do reator, e é resumido
na Tabela 8.

Tabela 8: Custo da camisa do reator

Custo da camisa do reator

Cy (US$) 8,455.30
ts (in) 0,274
W (lb) 387,29

Cr (US$) 8.455,30

Cr corrigido (US$) 12.423,48

Fonte: Autoria propria

Para prover o resfriamento necessario a reacdo de Wittig, o fluido que realiza a
troca térmica na camisa é o etilenoglicol e se faz necessario encontrar a massa utilizada
por batelada para estimar o seu custo. Assim, as Equacgdes 11, 12 e 13 foram utilizadas
para encontrar a taxa de transferéncia de calor Q e a massa de etilenoglicol mg; necessaria,
de acordo com Seider et. al (2016).



Myeator = Vreator * Pin (11)
Q = Myeqtor * Cp - AT (12)

Mg = 7 (13)

sendo:

Myeator @ Massa total de solucdo processada no reator (kg);
p,, adensidade da solucéo dentro do reator (kg/m°);
Vyeator 0 Volume do reator (m3);

Q ataxa de transferéncia de calor (J);

C, a média aritmética dos calores especificos de entrada e saida do reator (J/kg.K), obtidos
no simulador;

AT a diferenca entre temperatura inicial e final da reacdo de Wittig (K);
L o calor latente de vaporizacéao (J/kg);

mg @ massa de etilenoglicol necessaria (kg).

Os valores de temperatura inicial e final da reacdo foram 298.15 K e 268.15 K
(DENG, 2013), e os valores de densidade de 711,82 kg/m? e calor especifico médio entre
entrada e saida de -5391,95 J/kg.K, foram obtidos do simulador. O volume do reator foi
retirado da Tabela 5 e o calor latente do etilenoglicol é de 800 kJ/kg (Engineering ToolBox,
2003). De posse desses valores, calculou-se a massa de etilenoglicol de 23,89 kg/h.
Sabendo-se que o custo do etilenoglicol é de US$12/kg (ECHEMI, 2022) e o tempo de

operacdo de 30 horas, o investimento necessario é de US$8.600,40.

Por fim, para promover o aquecimento necessario a reacao de isomerizacao do cis-
acido retinoico, foi utilizada uma corrente de vapor a baixa pressdo, disponivel no
simulador, e suficiente para corresponder a variagdo de temperatura de 60 °C, visto que as
temperaturas da utilidade sdo maiores em seus extremos do que a temperatura final do
processo. O valor de custo desse processo foi obtido do simulador, e é de US$ 0,021 por
dia de producédo, que corresponde a utilizacdo de 5,15 kg de vapor e 11.283,84 kJ de

energia.



6.1.2 Filtro do catalisador

Para calcular o custo do filtro, foi utilizada a Equagéo 15 para filtro tipo tambor
rotativo a vacuo de acordo com Seider et al. (2016). Embora essa ndo seja a equacdo mais
apropriada - por se tratar de um processo em batelada -, ndo foram encontradas na literatura
informacdes a respeito da area necessaria para filtros de processos similares e, portanto,
optou-se por esta estratégia para fins de simplificagdo. Dessa forma, para o célculo da area
A foi utilizada a Equacdo 14, também extraida de Seider et al. (2016), atendendo ao
intervalo de 10-800 ft2:

_Y
A= v (14)
Cr = exp{11,796 — 0,1905[In(A)] + 0,0554[In(A)]?} (15)

sendo:

Cr o custo do filtro (US$);

A adrea do filtro (ft?).
Vr a vazao que entra no filtro (Ib/dia);

I}. a vazdo do filtrado (Ib/dia.ft?).

Com os valores de 242,012 Ib/dia para Vy e 242,03 Ib/dia.ft? para o V. extraidos da

simulac&o, encontra-se o valor de 1 ft? para A.

E importante ressaltar que, apesar de considerar o filtro como tipo tambor rotativo
a vacuo, trabalha-se com a hipotese do dobro de custo, visto que na realidade trata-se de
um filtro prensa, o qual funciona com dois equipamentos - um com funcionamento
continuo e outro para limpeza. As informacGes do custo de investimento do filtro podem

ser encontradas na Tabela 9.

O valor de custo do filtro de catalisador foi extrapolado matematicamente, visto
que a Equacéo 15 somente € valida de acordo com Seider et al. (2016) no intervalo de 10-
800 ft2.



Tabela 9: Custo do filtro do catalisador

Custo do filtro do catalisador

Area (ft2) 1,00
Cr (US$) 132.720,41
Cr corrigido (USS$) 195.007,71

Fonte: Autoria propria

6.1.3 Cristalizador

Para estimar o custo do cristalizador, utilizaram-se as Equacdes 16, 17 e 18,

referente ao custo e a transferéncia de calor:

C. = 16.440 - LO67 (16)
Q=U’A’ATLM (17)
Al (18)

V

sendo:

C. o custo do cristalizador (US$);

L o comprimento (ft);

Q ataxa de transferéncia de calor (BTU/h);

C, a media aritmética dos calores especificos de entrada e saida do cristalizador
(BTU/kg.°F), obtidos no simulador;

Meristalizador @ Massa total de solucéo processada no cristalizador (kg/h);
A o calor latente de cristalizagdo do acido retinoico (BTU/Kg);
AT a diferenca entre temperatura de entrada e saida do cristalizador (°F);

U o coeficiente global de transferéncia de calor (BTU/(°F-h-ft?));



A a éarea de troca térmica em ft?;

ATy a média logaritmica da diferencga de temperaturas (°F).

As temperaturas de entrada e saida utilizadas foram, respectivamente, 131 °F e 77
°F (ou 55 °C e 25 °C), conforme a referéncia seguida. O fluido de refrigeracdo utilizado foi
o etilenoglicol tendo em vista que ja foi usado no processo, este entra a 68°F e sai a 122°F,
0 que resulta em um AT, igual a 9 °F e A igual a 2,68 ft2. Assumindo U = 20 BTU/h-ft2-
°F e L = 1ft a cada 3ft? de area de acordo com Seider et. al (2016), encontra-se C, igual a

US$18.988,66. As informacdes de investimento do catalisador sdo encontradas na Tabela
10.

Tabela 10: Custo do cristalizador

Custo do cristalizador

A () 3,72
Q (BTU/h) 671,07
L (ft) 1,24
C, (US$) 18.988,66
Cr corrigido (US$) 27.900,27

Fonte: Autoria propria

6.1.4 Tanque de mistura (lavagem)

Por se tratar de um vaso tal qual o reator, as Equacdes 7, 9 e 10 foram utilizadas
para o calculo de custo do tanque de mistura. Analogamente, o custo de instalacdo de
plataformas e escadas (Cp;) nédo foi considerado. Assim, os valores utilizados no célculo

do custo encontram-se discriminados na Tabela 11, sendo C; o custo do tanque.



Tabela 11: Custo do tanque de mistura (lavagem)

Custo do tanque de mistura (lavagem)

Cy (US$) 11.827,25
ts (in) 0,32
W (lb) 787,82
Cr (US$) 11.827,25
Cr corrigido (US$) 17.377,92

Fonte: Autoria propria

6.1.5 Filtro do produto final

Assim como para o catalisador, o filtro utilizado para obtencdo do produto final é
do tipo tambor rotativo a vacuo, recorrendo as mesmas EquacGes 14 e 15 e atendendo a

hipbtese de dois equipamentos.

Dessa forma, com os valores de 242,01 lb/dia para Vy e 194,74 Ib/dia.ft> para o V.
extraidos da simulag&o, encontra-se o valor de 1,24 ft? para A e, assim como o custo, podem

ser encontrados na Tabela 12.

Assim como para o filtro do catalisador, a &rea do filtro do produto final esta fora
do intervalo valido para uso da Equacdo 15, de acordo com Seider et al. (2016), recorrendo

a extrapolacdo matematica.

Tabela 12: Custo do filtro do produto final.

Custo do filtro

Area (ft2) 1,24
Cr (US$) 127.718,61
Cr corrigido (USS$) 187.658,50

Fonte: Autoria propria



6.2 — CUSTO DE PRODUCAO

Os custos de producdo podem ser discriminados de acordo com a categoria na qual
se encaixam: custos diretos, indiretos e despesas gerais. A primeira contempla as matérias-
primas, catalisadores, mao de obra, supervisdo técnica, utilidades, manutencéo e reparos,
suprimentos operacionais e encargos de laboratério. A segunda categoria, por sua vez,
engloba os gastos com empacotamento e estocagem, pagamento de impostos locais e
seguro. As despesas gerais contemplam os custos administrativos, a distribuicdo e venda

de produtos, e a pesquisa e desenvolvimento necessarios para a realizagdo do processo.

Conforme mencionado anteriormente, para o calculo do custo de producdo foi
considerada uma operacdo de 330 dias/ano em regime 24h/dia, totalizando 7.920h/ano.
Tratando-se sobre 0s custos diretos, para o calculo da méao de obra foi utilizada a Equacéo
20 de acordo com Turton et al. (2018), através de uma estimativa do nimero de operadores
necessarios por turno para a operagdo em questdo, o salario médio para operadores
industriais no Brasil e o0 nimero de turnos (Equacao 19).

Nop = \/6,29 +31,7- N2+ 0,23 - Nys (19)

Cmo = Nor * Sy - Ny (20)

sendo:

Ny 0 nUmero de operadores por turno;

N 0 numero de equipamentos que operam com sélidos;

Nys 0 numero de equipamentos que ndo operam com solidos.
Sy 0 salario médio dos trabalhadores industriais no Brasil;

Ny 0 nimero de turnos mensal.

O salario médio considerado foi de R$ 2.115,38, equivalente a US$ 403,61 no
momento de elaboracdo do presente trabalho (SALARIO, 2022). Tendo em vista que esse
valor ndo considera encargos, o salario médio foi multiplicado por 2 como forma

aproximada de contemplar esses outros custos. O nimero de turnos foi considerado igual



a 3 por operacdo, conforme recomendado por Turton et. al (2018). O numero de
trabalhadores por turno utilizado para fins de calculo foi igual a 28, conforme calculado
via Equacdo 19. Esse numero pode causar estranhamento a primeira vista, entretanto faz
sentido uma vez que, dos 6 equipamentos utilizados no processo, 5 operam com sélidos e
esse fator é elevado ao quadrado na equagdo em questdo, fazendo com que esses valores

sejam jogados para cima.

Os custos de matérias-primas e produtos podem ser encontrados na Tabela 13 e é
importante pontuar que, por falta de informacdes na literatura a respeito do custo do acido
S-formil crotdnico, considerou-se o preco do &cido crotdnico como referéncia de preco
para essa matéria-prima. Além disso, durante as pesquisas dos valores das substancias
partiu-se da premissa de que todas as matérias-primas, bem como o cido retinoico, fossem
cosmetic grade (ou seja, adequadas como matéria-prima para producdo de cosméticos e

outras aplicacdes industriais ndo medicas).

Para o preco da disposicdo dos efluentes, os valores considerados foram de um
tratamento terciario da &gua que inclui processamento quimico, tendo em vista que a
corrente aquosa de vazao 0,020 m3/h possui compostos inorganicos e acidos, seguindo a

precificacdo recomendada por Turton et al. (2018).

Tabela 13: Custos dos produtos e matérias-primas envolvidos no processo

Custo dos componentes no processo de producao

Matéria-prima e Produtos Prego (US$/kQ) Fonte
Acido Retinoico 600,00 ECHEMI, 2022
Hidréxido de Potassio 0,30 ECHEMI, 2022
Acido Crotdnico 76,81 SIGMA-ALDRICH, 2022
Acido Cloridrico 0,27 MERCK, 2022
Sal Trifenil Fosfina 120,00 ECHEMI, 2022
Catalisadores e Solventes Preco (US$/kg) Fonte
Acetato de Paladio 109.419,78 MERCK, 2022
Propanol 2,50 ECHEMI, 2022
Agua destilada 18,00 FUJIFILM, 2022




Utilidades Preco (US$/kg) Fonte
Eletricidade (US$/kWh) 0,157 ANEEL, 2022
Etilenoglicol 12,00 ECHEMI, 2022
Outros Prego (US$/m3) Fonte
Disposicao de efluentes 56,00 Turton et al. (2018)

Fonte: Autoria propria

As demais correlagdes dos custos de producgéo (englobando custos diretos, indiretos
e despesas gerais) sdo apresentadas na Tabela 14 e também foram extraidas de Turton et

al. (2018).

Tabela 14: Correlagdes dos demais custos de producéo

Correlacdes dos custos de producéo

Custos Diretos

Correlacéo

Supervisdo Técnica
Manutencdo e Reparos
Suprimentos Operacionais

Encargos de laboratorio

0,18 do custo da mao de obra
0,06 do investimento fixo
0,15 do custo de manuteng&o e reparos

0,15 do custo da mao de obra

Custos Indiretos

Correlacéo

Empacotamento e Estocagem

Impostos Locais

Seguro

0,6 do custo de (mdo de obra + supervisao técnica
+ manutencao e reparos)

0,032 do investimento fixo

0,005 do investimento fixo

Despesas gerais

Correlacéo

Custos Administrativos

Distribuicéo e Venda de Produtos

Pesquisa e Desenvolvimento

0,15 do custo de (m&o de obra + supervisédo
técnica + manutencao e reparos)

0,11 do custo de producéo

0,05 do custo de producéo

Fonte: Adaptado de Turton et al. (2018)



6.2.1 Critérios para analise econdémica

Para a avaliagcdo econdmica levou-se em consideracao tanto a lucratividade quanto
o fluxo de caixa do processo e é fundamental compreender que ambos se complementam
diante de uma perspectiva de viabilidade econdmica: nao é suficiente ter lucratividade uma

vez que ndo se tenha verificado a compensagéo do investimento.

Enquanto a primeira permite avaliar diferengas entre custos de producgéo e receita,
fornecendo o dado de lucro liquido da planta em operacgéo, considerando taxas e impostos
nacionais (tais como a Contribuicéo Social sobre o Lucro Liquido (CSLL) e o Imposto de
Renda (IR)), o segundo contempla as entradas e saidas do caixa do empreendimento,
analisando o Valor Presente Liquido (VPL) e o tempo de retorno do investimento
(Payback, quando o VPL é igualado a zero), do inicio do investimento até o Gltimo ano de

operacdo da planta.

Para analise, o periodo considerado foi de 3 anos para a construgao da planta e 20
anos de operagao, sendo no primeiro intervalo o investimento fixo sendo dividido 30%,
40% e 30%. Além disso, a Taxa Minima de Atratividade (TMA), isto ¢, a taxa de juros
minima para o empreendimento ser considerado viavel, foi considerada igual a 13%, a
partir da previsao do relatério de mercado levantado pelo Banco Central do Brasil para os
proximos 3 anos (BANCO CENTRAL DO BRASIL, 2022). A taxa de juros utilizada nas
equacOes foi a Taxa Selic. O payback limite considerado foi de 5 anos de operagao, valor
usualmente utilizado na industria quimica. O valor do capital de giro utilizado para os
calculos, 0 minimo necessario em caixa para eventualidades, foi de 15% do investimento

total.

A Equacéo 21 apresenta o calculo do VVPL e, sendo seu valor positivo, em uma
andlise preliminar o cendrio para um investimento na producdo em questdo j& poderia ser
considerado convidativo, uma vez que seu retorno compensaria o investimento feito nos

primeiros anos.

tc

B (FC)¢
VPL = Z AT TMAE (21)



Nesta equacgéo:

VPL é o Valor Presente Liquido;
TMA a Taxa Minima de Atratividade;

tc 0s anos de construcdo e horizonte de operagéo para o projeto (nesse caso, 20
anos);

(FC); o Fluxo de Caixa no periodo;

t o periodo (anos).

Sendo o VPL positivo, 0 segundo passo seria avaliar o payback, dado que o risco
do projeto aumenta a medida que 0 mesmo se aproxima do horizonte de planejamento
(CLEMENTE E SOUZA, 2009). Por essa razéo, este foi considerado como fator limitante,
conforme mencionado. Resumidamente, quanto maior o VPL e menor o payback, mais

atrativo seria o cenario.

7 DISCUSSAO DE RESULTADOS

Para dar inicio a andlise dos resultados obtidos no trabalho, foram resumidos todos
os custos do investimento inicial para uma planta de producéo de acido retinoico, conforme
a Tabela 15 e Figura 19.

Tabela 15: Resumo dos custos de todos os equipamentos propostos.

Custos Valor (US$)

Reator 6.891,38

Reator (camisa) 8.455,30
Filtro do Catalisador 132.720,41
Cristalizador 18.988,66

Tanque de Mistura (lavagem) 11.827,25
Filtro do produto final 127.718,61
Custo Total dos Equipamentos 306.601,61

Subtotal 2.024.514,70



Investimento Total 2.381.781,99

Fonte: Autoria propria

Para célculo do subtotal foi utilizada a Equacdo 5 e considerou-se, para o investimento
total, um capital de giro de US$357.267,30.

Figura 19: Distribui¢do dos custos dos equipamentos propostos

Tanque
de mistura

Reator e camisa
3.77% =

Cristalizador

6,05% 7,19%¢

Filtros
82,99%

Fonte: Autoria propria

E possivel perceber que, por se tratar de um reator de pequeno porte, os filtros

acabam sendo o0s equipamentos que mais impactam no investimento total.

O custo de producédo é aberto no detalhe na Tabela 16, com a distribuicdo das
despesas evidenciada na Figura 20 (em especial os custos diretos detalhados). Vale
ressaltar que a depreciacdo nao foi considerada porque nao se trata de um custo real e 0
presente trabalho ndo pressupde o desfazimento do ativo ao final de sua vida dtil.



Tabela 16: Custos de producéo

Custos Valor (US$)
Custos diretos
Matérias-primas

Hidroxido de Potéssio 707,79

Acido Crotonico 270.761,05

Acido Cloridrico 413,89

Sal Trifenil Fosfina 859.984,65
Catalisadores e Solventes

Acetato de Paladio 2.918,29

Propanol 38.572,73

Agua destilada 1.424,97
Méo de obra 179.385,97
Supervisdo Técnica 26.907,90
Utilidades

Vapor 28,27

Etilenoglicol 12.140,28
Disposigao de efluentes 8.870,40
Manutencéo e Reparos 121.470,88
Suprimentos Operacionais 18.220,63
Encargos de Laboratério 26.907,90
Patentes e Royalties 68.311,092
Subtotal 1.649.166,96
Custos Indiretos
Empacotamento e estocagem 196.658,85
Impostos Locais 30.367,72
Seguro 10.122,57
Subtotal 237.149,14
Despesas Gerais
Custos Administrativos 49.164,71
Distribuigdo e Venda de Produtos 227.703,63
Pesquisa e Desenvolvimento 113.851,81
Subtotal 390.720,15
Custo Total de Produgéo 2.277.036,26

Fonte: Autoria prépria



Figura 20: Distribuicao dos custos de produgdo de acido retinoico
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Fonte: Autoria propria

Os custos diretos sao significativamente mais altos, sobretudo devido ao custo de
matérias-primas, destacando-se o sal trifenil fosfina e o acido p-formil 48rotonico,
totalizando quase 70% dos custos diretos. Com excecdo do catalisador, todas as matérias-
primas sdo utilizadas uma Unica vez por batelada. O acetato de palédio, no entanto, pode
ser reaproveitado por até 4 ciclos de acordo com Carole et. Al (2015). Dessa forma,
considerando um ciclo de 30 horas para cada batelada, o valor encontrado para a operacao

foi de 66 ciclos no ano.

A receita foi calculada com base no preco de venda do acido retinoico de
US$600,00/kg (ECHEMI 2022) e, tomando como base a operacdo anual, o valor para a
receita encontrado foi de US$4.240.100,78, valor bastante promissor em uma analise

preliminar.

De posse dos valores de entrada e saida, foi possivel calcular a lucratividade do
processo, obtendo-se o valor de US$1.908.602,14 para o lucro liquido anual. Além disso,
o VPL é positivo (US$ 10.286.384,48), 0 que significa que as receitas sdo suficientes para
pagar pelo investimento inicial dentro do horizonte de operacdo e o empreendimento €



economicamente viavel.

Sabe-se que as quantidades de matérias-primas sdo pequenas para uma compra a
nivel industrial. Entretanto, houve certa dificuldade em obter um retorno dos fornecedores
em relacdo a uma cotacdo de um volume maior de material. Sendo assim, considerou-se
um cenario mais conservador nas compras em pequena quantidade, em que o valor é

geralmente mais alto.

Com esses valores foi calculado o tempo de payback, ou seja, o tempo no qual o
VPL é nulo. Assim, o retorno do investimento ocorreria ap6s 0 2° ano de operacao, 0 que
indica um cenario bastante favoravel e caracteriza o processo como viavel a nivel

industrial.

Buscando simular diferentes cenérios, tendo em vista que, apesar da analise
favoravel ainda ndo existem plantas de producéo de acido retinoico no Brasil, foi alterado
o0 nivel de producéo de 100% para 75% - ou seja, mantido o custo de capital, assumiu-se
operacdo com apenas 75% de capacidade, reduzindo custos e receita — e percebe-se que,
ainda assim, o cenario é positivo, uma vez que o payback viria agora apés o 3° ano de
producdo. Quando se altera o nivel de producdo para 50% - desconsiderando eventuais
limites de shut-off-, esse valor muda para o 9° ano, ultrapassando o limite utilizado como

referéncia, mas ainda dentro do horizonte de 20 anos.

E importante ressaltar que, durante as pesquisas, o valor de venda do &cido
retinoico sofreu certa oscilacdo. Por essa razdo, faz-se interessante avaliar o valor limite
de venda para que o VPL fosse positivo ao final do horizonte de operacédo. Esse valor é de
US$367,00/kg, onde o payback viria apenas no 20° ano de operacao. Se for considerado o
limite de 5 anos, esse valor aumenta para US$430,00/kg. Esses valores correspondem a
reducdes de 38,83% e 28,33%, respectivamente, no preco de venda do &acido retinoico, o
que se encontra dentro das oscilagdes observadas para seu preco nos Gltimos meses: 0
menor preco encontrado para a comercializacdo do &cido retinoico foi de US$500,00/kg
(ECHEMI, 2022). Ainda foram encontrados precos inferiores, mas que nédo atendiam ao
cosmetic grade e por isso ndo foram levados em consideragdo neste trabalho. Caso fosse
necessario vendé-lo por esse valor mencionado, o payback viria no 4° ano, dentro do limite

estabelecido de 5 anos.

Ademais, na Tabela 17, a seguir, encontram-se 4 cenarios cogitados para avaliar a
real viabilidade da planta, combinando flutuagdes citadas acima com relacdo ao nivel de

producéo e prego de venda do acido retinoico e seu impacto no payback do processo.



Tabela 17: Cenérios avaliativos da viabilidade econdmica do processo.

Cenario Preco de venda (U$S) Nivel de produgéo (%) Payback (ano)
| 600 100 2
I 600 75 3
11 600 50 9
v 500 100 4

Fonte: Autoria prépria

Dessa forma, entende-se que o risco do empreendimento € baixo visto que, mesmo
com a flutuagdo do precgo de venda no mercado, as analises econdémicas sdo promissoras e

sustentaveis dentro do horizonte de operacdo.

Por fim, encontram-se em anexo na se¢do “Apéndice”, graficos e tabelas que

descrevem os célculos e valores relacionados as anélises em questao.

8 CONCLUSAO

No presente trabalho foi realizada a simulagdo do processo de producdo de acido
retinoico a partir da patente Stereospecific Synthesis Process for Tretinoin Compounds
(2016) para analise das condi¢bes de producdo nacional desse insumo, utilizando o
software Aspen Plus® v12. Isso pois, entende-se que o Brasil tem um mercado em potencial
significativo para esse insumo, dados os crescentes relatos de produtos inovadores
presentes no pais em termos de tecnologia, visando contemplar a variacdo de cores e tipos
de peles brasileiras, e também, dada a tendéncia mundial de consumo de produtos para

cuidados com a pele.

A capacidade de producdo foi baseada na demanda de 7 toneladas/ano de acido
retinoico de acordo com dados do FMI (2022). Os balangos de massa e energia de cada
etapa foram calculados no simulador a fim de dimensionar 0s equipamentos a partir da
metodologia apresentada no Capitulo V. De posse das especificacGes dos equipamentos,
realizou-se a analise econémica do processo com o objetivo de entender a viabilidade do

projeto, conforme detalhado no Capitulo VI.

Para uma planta de producdo de &cido retinoico, o investimento total necessario

seria de US$2.381.781,99, enquanto o custo de producédo anual seria de aproximadamente



US$2.277.036,26. Utilizando o preco de venda de US$600,00/kg para o &cido retinoico,
obteve-se um lucro liquido anual de US$1.908.602,14. Além disso, o VPL foi positivo, 0
que caracteriza o processo como economicamente viavel. O payback, considerando uma
producdo de 7.920h/ano e nivel de producdo de 100%, foi de 2 anos apos o inicio da

operacao.

Como sugestdes de pesquisa para trabalhos, futuros destaca-se: simular as demais
patentes mencionadas a fim de ter um comparativo a nivel industrial; realizar estudos de
mercado a fim de compreender a real demanda de acido retinoico no mercado brasileiro
vista a dificuldade encontrada ao longo do trabalho em acessar dados de importacéo e
exportacdo da substancia, mas que apOs apresentacdo mediante orientacdo foram
encontradas na plataforma no Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos
(COMEXSTAT) pelo cédigo NCM 30045060 — Medicament containing retinoic acid
(treitnoin) e quais as barreiras de entrada para uma nova empresa no setor visando
aperfeicoar a analise econdmica; analisar o impacto ambiental da planta uma vez que, ainda
que em pequena quantidade, esta gera subprodutos, de forma a reduzir os impactos
negativos no meio ambiente; realizar estudos acerca dos calculos de custo, buscando
correlacdes equacionais e/ou fatores que corrijam correlacdes ja consideradas, para que as
mesmas sejam compativeis com a inddstria da quimica fina, questdo indisponivel na

literatura considerada, tratada no presente trabalho.
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Figura A. 1: Grafico de evolucdo temporal do fluxo de caixa acumulado do projeto, analisando o cenério I.
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Tabela A. 1: Evolucédo temporal do fluxo de caixa do projeto, analisando o cenario |.

Construcdo Construcdo Construcdo 1%ano 22 ano 3%ano 4% ano 52 ano 62 ano 72ano 32 ano 92 ano
Fluxo de Caixa 5-07.35441 |5 -B09B0O5B8B| S5 -60735441| 5109627904 | 5145354634 | 5145354634 | 51453545345 145354634 | 5145354634 51453546,34 | 5145354634 | 51.453546,34
Fluxo de Caixa Descontado| S -607.354,41 | 5 -634.196,79 | 5 -42092707| 5 67236847 | S 7BB9267Z| S5 69816524 | 5 61784534 |5 54676579 | 5 483863535 42819782 | & 378936,12 | 5 33534170
Fluxo de Caixa Acumulado | $ -607.35441 | § -1.241551,20| $-1662.47827 | $ -990109,80 | 5 -201.18308 | $ 49698216 $1.114827,50| $ 1.661.593,29 | $ 2.145456,83 | $2.573.654,64 | $ 295259076 | $3.287932,46

102 ano 11%ano 122 ano 132 ano 142 ano 152 ano 162 ano 17%2ano 182 ano 19% ano 20% ano

Fluxo de Caixa 51453546,34 | 51453546,34 | 51453.546,34 | 51453546,34 | 51453546,34 | 51453546,34 | 51453546,34 | 51453546,34 | 51453 546,34 | 51453546,34 | 5181081364

Fluxo de Caixa Descontado| § 296.762,57 | & 262621745 23240862 | % 205671345 18201004| % 16107083 | 5 14254056 | % 12614209 5 111630,17| % 9878776 5 108.910,45

Flusxo de Caixa Acumulado | 5 3.584.695,053 | 5 3.847.316,77 | 54.079.725,39 | 5 4285.396,73 | 5 4467.406,77 | 5462847760 | 5477101816 | 5 4857.160,25 | 5 5.008.750,41 | £ 5.107.578,17 | 55.216.488,62

Fonte: Autoria propria
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Figura A. 2: Gréafico de evolucdo temporal do fluxo de caixa acumulado do projeto, analisando o cenario I1.
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Tabela A. 2: Evolucédo temporal do fluxo de caixa do projeto, analisando o cenario I1.

Construgdo Construcdo Construgdo 1%ano 2% ano 32anc 42 ano S2ano B2 ano 7Eano 82 ano 9% ano
Fluxo de Caixa $-607.35441|5 -BO9BOSB88|% -607.35441| &% 42504792 | % 78231522 | &% 78231522 | % 7B231522| % 78231522 |5 78231522 |% 78231522 |5 78231522 | & 7B2.31522
Fluxo de Caixa Descontado| $ -607.354,41 | & -634.196,79 | & -42092707 | % 26068985 | % 42460936 | 5 37576050 | S5 33253141 |5 29437559 | 5 26042087 | S 23046095 | 5 20394774 | 5 18048473
Fluso de Caixa Acumulado | $ -607.35441 | 5 -1.241551.20 | 5-166247827 | $5-1.401.78842 |5 -977.17906 | 5 -60141856 |5 -268887,15| 5 2538844 | % 28580931 |3 51627026| % 72021800 5 90070273

102 ano 11%ano 12%ano 13%anc 142 ano 15%anc 162 ano 17%anc 18%ano 192 anc 20%ano
Fluxo de Caixa S 782315232 | 5% 78231522 |5 78231522 | & 78231522 |5 7B231522| 5% 78231522 |5 78231522 |5 V8231522 | 5 78231522 | 5 78231522 | 5113958252
Fluxo de Caixa Descontado| & 159721 00| $ 14134602 | S 12508497 | 5 11069466 | S 9795988 | & B86.690,16 | & 76.716,95| & 67.891,11| & 60.080,63 | $ 53.168,70 | & B58.539,60
Fluxe de Caixa Acumulade | $ 1.060.423,73 | $1.201.769,75 | 51.326.854,72 | 51.437.549358 | 5153550926 | 51.622.199.42 | $1.698.916,37 | 51.766.8307 48 | 5 1.8326.888,11 | 5 1.880.056,81 | 5 1.9458.596,41

Fonte: Autoria prépria




Figura A. 3: Gréfico de evolucao temporal do fluxo de caixa acumulado do projeto, analisando o cenério I11.
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Tabela A. 3: Evolucédo temporal do fluxo de caixa do projeto, analisando o cenario IlI.
Construcao Construcao Construcdo 1%anc 2%anc 3fanc 4% ano 52 ano B2 anc 7eanc B2ano 9% anc

Fluxo de Caixa $-607.35441| % -B09B0588 |5 -60735441|% -26084542 |5 9642188|% 0642183[% 9642188 |& 0642183(% 9642183|% 9642188 |5 964218385 9642188

Fluxo de Caixa Descontado| § -607.354,41 | § -63419679 | $ -42092707 |$ -159981,38|$ 5233394|5 4631322|S5 4098515|S5 3627004 S5 3209738[S% 2840476|5 2513696|5 2224510

Fluxo de Caixa Acumulado

102 ano 11%ano 122 ano 132 ano 14% ano 152 ano 162 ano 17%ano 182 ano 192 ano 202 ano

Fluxo de Caixa % 05421885 09642188 |5 0647188 |5 0642188 |S 0642188 |S 0642188 |S 0642188 |5 O642188|5 95421885 9542188 | S 45368918

Fluxo de Caixa Descontado| & 1968593 |5  1742117|% 1541697 |%  1364333|% 1207375|% 1068473 | & 945551 | § 836771 & 7.405,06 | § 6.553,15 | §  27.286,90

Fluxo de Caixa Acumulado

Fonte: Autoria propria
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Figura A. 4: Gréfico de evolucdo temporal do fluxo de caixa acumulado do projeto, analisando o cenario IV.
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Tabela A. 4: Evolucdo temporal do fluxo de caixa do projeto, analisando o cenario IV.
Construgdo Construgdo Construgdo 1% anc 2% ano 3%ano 42 ano 52 anc B2 ano 7%ano 32 anc 9% ano
Fluxo de Caixa 5-607354,41| 5 -B09B05,88 | & -607.35441| 5 41136143 |5 76862873| S5 76862873 |5 7V6B62873|5 76862873 |5 76862873 |5 7T6862873|5 76B62873|5 76862873
Fluxo de Caixa Descontado| S -607.354,41 | & -634.196,79 | & -42092707| 5 25229567 | S5 41718088 | 5 369.18662| 5 32671382 |5 289.12728| 5 25586485|5 22642907 |5 20037971|5 17732717
Flusc de Calwa Acumulads | S -607 354,41 | 5-1.241551,20 | 5-1.662 47827 | 5-1.410.18260 | 5 -993001,72 | S -623.81510| 5 -297.101,27 |5 -797399 | 5 24789086 |5 47431992 |5 67469963 |5 85202681
Fluxo de Caixa Descontado| $ 15692670 § 138873,19| 5 12289663 |5 10875808 |5 96.246,09 | & 85.17353 | & 75.374,80 | & 66.703,37 | S 59.029,53 | 5 5223852 |5 6771644

Fluxo de Caixa Acumulado

$ 1.008.953,51

§ 1.147.826,70

§ 1.270.723,32

$ 1.379.481,40

§ 1.475.727,49

§ 1.560.901,02

§ 1.636.275,82

§ 1.702.979,18

$ 1.762.008,71

$ 1.814.247,23

$ 1.881.963,67

Fonte: Autoria prépria







