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Palavras-chave

Resumo

Paracetamol, p-aminofenol, 4cido acético, unidade industrial,
dimensionamento, projecto, producéo, viabilidade econémica

O presente trabalho tem como objectivo o projecto de uma unidade
de producao de paracetamol a partir do p-aminofenol. Para o estudo
detalhado do projecto foram realizados os balancos materiais e de
energia para determinacdo de todas as correntes processuais e
dimensionamento dos equipamentos envolvidos.

Estes céalculos foram efectuados para todos os equipamentos numa
folha de calculo, sendo posteriormente efectuada uma simulagao
apenas na seccao de recuperacdo de acido acético, dado este ser
um subproduto de valor acrescentado.

Foi obtida a producédo pretendida de 5.000 toneladas/ano de
paracetamol com uma pureza superior a 98% e, adicionalmente,
produz-se 2.085 toneladas/ano de &cido acético com uma pureza de
99%.

O projecto foi complementado com um diagrama de processo e
instrumentacao, para controlo e automatizacéo da unidade fabril.
Atingidos os objectivos de producdo pretendidos, foi efectuado um
estudo de viabilidade econdémica para determinar a rentabilidade do
projecto. Dos critérios analisados, valor actual liquido (VAL) e taxa
interna de rentabilidade (TIR), obteve-se o VAL superior a zero e TIR
superior a taxa de desconto, o que demonstra que o0 projecto
proposto €, do ponto de vista financeiro, rentavel.



Keywords

Abstract

Paracetamol, p-aminophenol, acetic acid, industrial plant, design,
project, production, economic feasibility

The present work has as objective the project of a paracetamol
production unit from p-aminophenol. For the detailed study of this
project mass and energy balances were conducted for the
determination of all process streams and equipment design.

These calculations were performed for all the equipment in a calculus
worksheet. A detailed simulation of the recovery section of acetic acid
was also carried out, since this is a high value subproduct.

The pretended production of 5.000 tons/year of paracetamol was
obtained with a purity superior to 98% and are also produced 2.085
tons/year of acetic acid with a purity superior to 99%.

The project was complemented with a process and instrumentation
diagram, for control and automatization of the manufacturing unit.
Attained the desired production, an economic feasibility study was
conducted to determine the project's profitability. Of the analysed
criteria, net present value (NPV) and the internal rate of return (IRR), a
NPV superior to zero was obtained and a IRR superior to the discount
rate, shows that the proposed project is, from a financial point of view,
profitable.
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Nomenclatura

A - Area m?
Aseccio recta — Area de secgdo recta m?

C — Caudal massico de fluido utilitario do cristalizador kg/h

CC — Caudal massico de fluido utilitario do condensador da coluna de destilagdo ou

capital circulante kg/hou€
CD — Custos directos €

CDE — Custos de equipamento €

Ctabrico — Custo de fabrico €

CFC — Custos fixos de capital €

Cl — Custo indirecto €

CP — Custos de produgao €

C, — Capacidade calorifica kJ/mol.K
C_p — Capacidade calorifica média kJ/mol.K
CR — Caudal massico de fluido utilitario do reebulidor da coluna de destilagdo Kg/h

CTl — Custo total de investimento €

D — Diametro do agitador m

D — Diametro da coluna de destilagdo m

D; — Diametro interno da camisa m
D.amisa — Diametro da camisa m

D, — Diametro externo da camisa m

D, — Diametro equivalente m

Dg — Diametro do extractor m
DGtaprico — Despesas de fabrico €

Dy — Diametro hidraulico m

D; — Diametro do tanque m

E — Energia acumulada no sistema kJ

E, — Energia de activacdo cal/mol
f. — Factor correctivo %

F — Caudal massico kg/h
Fmolar _ caudal molar mol/h
Fupap c — Caudal massico de paracetamol cristalizado kg/h

g —aceleracgdo da gravidade m/s?
hg . — Coeficiente de transferéncia de calor pelicular para a camisa do reactor W/m?. K
hg,cs — Coeficiente de transferéncia de calor pelicular de sujidade para a camisa do

reactor W/m?. K
hg ¢+ — Coeficiente de transferéncia de calor pelicular para o tanque do reactor W/m?. K

h¢ . — Coeficiente de transferéncia de calor pelicular para a camisa do cristalizador W/m?.K
h¢ s — Coeficiente de transferéncia de calor pelicular de sujidade para a camisa do

cristalizador W /m?.K
h¢ + — Coeficiente de transferéncia de calor pelicular para o tanque do cristalizador W /m?.K
H — Entalpia kJ /mol
H —Humidade kg/kg
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Hypap,c —Humidade critica do paracetamol kg/kg
Hs ¢ — Humidade critica do fluido utilitario do secador kg/kg
Hs exp —Humidade absoluta dos dados experimentais para determinagdo da curva

de secagem kg/kg
H,, —Humidade correspondente ao termdmetro himido do ar a entrada do

secador kg/kg
Hy,exp — Humidade correspondente a temperatura de termémetro humido para

os dados experimentais da secagem kg/kg
HETS — Altura equivalente a um andar tedrico m

k — Coeficiente de transferéncia de massa ou constante cinética kg/m?hous™t
ko — Factor pré-exponencial da Equagao de Arrhenius st

ks — Conductividade térmica W/m.K
Ef — Conductividade térmica média W/m.K
L, — Altura do agitador m

L, — Altura do tanque m

m — massa kg

M — Massa molecular g/mol
M — Massa molecular média g/mol
n —Ndmero de anos anos

N — Numero de rotagGes por unidade de tempo do agitador rps

Nandares — NUmero de andares

N; —NUmero de repeticdo de cada elemento
N, — Numero de poténcia

Np, — NUmero adimensional de Prandt/

Ny — Numero de bombagem

Nre — NUmero adimensional de Reynolds

P — Caudal massico de fluido utilitdrio do permutador de calor kg/h

Pot — Poténcia w

PRC — Periodo de recuperagdo de capital anos

Q - Caudal volumétrico m3/h

Q — Calor adicionado ou removido do sistema ki/h

R — Caudal massico de fluido utilitario do reactor ou a constante dos gases ideiais  kg/h ou
cal/mol. K

rmolar _yelocidade de reacgdo molar mol/m3.s

Rz — Razdo de mistura

S — Caudal mdssico de fluido utilitario do secador kg/h

t—Tempo ou espagamento entre pratos houm

T —Temperatura 2Cou K

T. — Temperatura critica 2Cou K

TIR — Taxa interna de rentabilidade %

T, — Temperatura reduzida 2C ou K

T,, — Temperatura do termdmetro humido do ar a entrada do secador eC

T\ exp — Temperatura do termémetro humido dos dados experimentais da secagem C

u — Velocidade de escoamento m/s

U — Coeficiente global de transferéncia de calor W/m?. K

V —Volume m3
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Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

VAL — Valor actual liquido

x — Frac¢do massica

Xacetilacio — COnversdo da reacgdo de acetilagdo
Xnidrolise — Conversdo da reacgdo de hidrélise

y — fracgcdo mdssica da fase de vapor

W — Trabalho exercido sobre ou pelo sistema

z — Altura da coluna de extrac¢do ou destilagao

Expoentes

n, k — Numero de espécies quimicas

extracto — Referéncia a corrente 6

mistura — Referéncia a mistura ternaria dentro do extractor
refinado — Referéncia a corrente 5

solucdo — Referéncia a aproximacgdo a dois componentes da corrente 4
ternario — Referéncia ao equilibrio da mistura ternaria no extractor

indices

0 — Corrente de entrada

a — Referéncia aos produtos

A — Referéncia a reacgdo de acetilagdo
Ac,0 — Anidrido acético

APAP — Paracetamol

b — Referéncia aos reagentes
CH;CO0OCH,CH3; — Acetato de etilo
CH3;COOH - Acido acético

CeHsNH, — Anilina

exp — Referéncia aos dados experimentais para a secagem
E — Corrente de fluido utilitdrio de entrada
f —Inundacdo (flooding)

H,0 - Agua

i — Componentes/espécies quimicas

Jj — Correntes

PAP — P-aminofenol

ref —Indicacdo de estado de referéncia

S — Corrente de fluido utilitario de saida

Caracteres gregos

a — Relagdo entre a altura e didmetro do tanque (reactor ou cristalizador)

' — Caudal mdssico de condensado

6 — Solubilidade

Apg; — Contribuicdo do elemento para a capacidade calorifica
AC, — Variagdo da capacidade calorifica
AH —Variacao da entalpia

AH. — Entalpia de cristalizagao

AHp — Entalpia de reacgdo

AH,qp — Entalpia de vaporizagdo

AT,,; — Média logaritmica da temperatura
Yy — Velocidade caracteristica

U — Viscosidade

i — Viscosidade média
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Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

p — Massa volumica kg/m3

p —Massa volumica média kg/m3

o — Tensdo superficial N/m oudyne/cm
T — Tempo de residéncia min

v — Coeficiente estequiométrico
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Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

1. Introducao ao Paracetamol: propriedades e importancia

1.1. Paracetamol

O paracetamol, na sua aplicagdo mais comum, é conhecido por ser um medicamento de
largo consumo a nivel mundial, empregue no controlo da febre (antipirético) e da dor (analgésico)
moderadas, sem apresentar significativas propriedades anti-inflamatérias ™ ' @ Conjuntamente
com estas propriedades farmacoldgicas, o facto de este composto quimico ser bem tolerado pelo
organismo humano (inclusive em criangas), nas doses aconselhadas e nas terapéuticas
adequadas, e o facto de, industrialmente, ser de producdo econdmica “ tornaram o paracetamol
num dos mais famosos e comercializados analgésicos do mercado, ultrapassando as formulagcdes
farmacéuticas com base no acido acetil-salicilico (vulgarmente conhecido por aspirina), em

termos de preferéncia médica® .

Conhecido por varias designagdes (para além de paracetamol), tais como acetaminofeno,
N-acetil-p-aminofenol, 4-acetaminofenol, 4-(acetilamino)-fenol, 4-(N-acetilamino)-fenol (5), APAP
(de acetyl-p-aminophenol) ®) ou nomes de medicamentos (a serem mencionados posteriormente)
dos quais é o principal componente, quer quantitativamente, quer qualitativamente, estas
referéncias podem ser, no entanto, um pouco enganadoras em relacdo a sua classificacdo dentro
dos padrbes e regras da quimica organica e da IUPAC. Este composto é denominado de
N-(4-hidroxifenil)-etanamida (designacdo IUPAC) 7 sendo clara a sua pertenca a familia das

(1) (2) (8) (9)

amidas. A sua formula quimica é CgHgNO, , apresentando-se de seguida, na Figura 1, a

sua estrutura tridimensional. Farmacoldgicamente, o paracetamol pertence a classe dos

(8) (9) (10

anti-inflamatérios ndo esterdides, A.L.N.E. ndo obstante da sua falta de accao

anti-inflamataria.

Figura 1 — Representagdo da estrutura do paracetamol em trés dimensdes.
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Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

1.2. Historia do paracetamol
A semelhanca de outros percursos de descoberta “acidental” de compostos quimicos
aplicaveis na farmacia/medicina, como o da penicilina, a descoberta do paracetamol também teve

os seus percalgos.

As primeiras referéncias remontam a 1880, na Universidade de Estrasburgo M No
respectivo Departamento de Medicina Interna, o Professor Kussmaul instruiu dois dos seus
assistentes a administrar naftaleno, como tratamento para ascaridiase (lombrigas intestinais). O
resultado obtido com este tratamento ndo teve efeito significativo no seu objectivo principal, mas
foi registada uma grande redugdo na febre do paciente. No seguimento do sucedido, foi
descoberto um erro na farmdcia, na qual tinha sido trocado naftaleno por acetanilida, tendo sido
este Ultimo composto quimico o que foi de facto dado ao paciente. Pela Figura 2, onde se
encontra representada a acetanilida, é possivel observar semelhancas estruturais com a molécula
de paracetamol (também representada nesta figura), antecipando a possibilidade da ambos estes

compostos partilharem propriedades farmacolégicas semelhantes.
a) T
N CHy
N T
0
b) H
< > 7
N
?—cm
0
Figura 2 — Férmula de estrutura da: a) molécula de paracetamol @ ) (1), b) molécula de acetanilida™”.

Uma vez descobertas e determinadas estas importantes caracteristicas da acetanilida,
esta foi colocada em producdo. Nesta altura, o acido salicilico e seus derivados eram os principais
antipiréticos em uso, mas a sua produgao industrial ndo era muito viavel e, consequentemente, a

@ ©) A necessidade de compostos

sua viabilidade econdmica e comercial estava afectada
guimicos de sintese que se impunha, pela maior facilidade de producdo industrial ficou sanada
com a descoberta da acetanilida, entrando esta, como referido, em produ¢dao como farmaco no
ano de 1886 Y ©. Embora sendo eficaz no combate da febre, a acetanilida apresentava um efeito

secundario grave: a desactivacao de parte da hemoglobina nos glébulos vermelhos ()

No seguimento das publicacbes desta descoberta, quimicos pertencentes a Bayer®

fizeram altera¢des a molécula de acetanilida, tendo sido obtidos dois importantes derivados. Na
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Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

Figura 3, estdo dispostos ambos estes compostos quimicos, a N-(4-metoxifenil)-etanamida e a

N-(4-etoxifenil)-etanamida, vulgarmente conhecida por fenacetina.

a)
H
g
H3C—O—< >—N
>—CH3
0
b)
H
~ )X
HyC—CH,—O N
o)

Figura 3 — Férmula de estrutura da molécula: a) N-(4-metoxifenil)-etanamida; b) N-(4-etoxifenil)-etanamida

(1) (11)

Embora ambos estes compostos quimicos apresentassem propriedades antipiréticas, a
fenacetina era a menos toxica (menos até que a prdpria acetanilida) M Foj posta em producdo e
colocada no mercado como Phenacetin (nome que tem traducdo directa para fenacetina), sendo
por esta designacdo que é mais conhecida. Este composto quimico e as suas formulagOes
farmacolégicas datam de 1887 (@) (9), e tém-se mantido no mercado até recentemente **. N3o
obstante do seu sucesso e potencialidades, a fenacetina era condicionada devido a causar lesdes

nos rins, com uso prolongado.

Com a continua investigacdo para encontrar melhores farmacos a partir da fenacetina,
variadissimas tentativas foram feitas, tendo sido a sintese do paracetamol, por Joseph von

Mering, em 1893 uma delas Y.

Neste composto quimico, Joseph von Mering descobriu
propriedades antipiréticas e analgésicas de ac¢ao quase imediata. No entanto, o paracetamol ndo
foi viabilizado como farmaco por se ter assumido que possuiria os mesmos efeitos colaterais e
indesejados da acetanilida (o que se veio a revelar falso, e comprovado décadas mais tarde). Mais
recentemente, em 1985, estudos revelaram que o paracetamol poderia ter estado presente nos
organismos dos doentes tratados com fenacetina (1) ) (tratamentos estes datados de 1887), e que
poderia ter sido de facto o paracetamol o responsavel pelo sucesso desta. Atendendo ao facto de
gue o paracetamol é o principal metabdlito do processamento da fenacetina no organismo

humano, sendo formado no tracto intestinal (1)

, € possivel verificar que a fenacetina,
indirectamente, partilha as mesmas propriedades do paracetamol, por via do préprio

paracetamol.
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Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

No entanto, como referido, os efeitos consideravelmente téxicos desta mantém-se, e com
significativas diferencas das do paracetamol. A explicacdo deste facto reside no metabdlito
minoritario que é formado no organismo, a partir da fenacetina. Na Figura 4 estdo representadas,
sucintamente, as duas reacgdes de metabdlise da fenacetina no organismo humano, onde é

possivel ver a formagdo de um segundo metabdlito, o acido hidroxamico.

|
N CHs
M o
H3C‘CH2'O N
>—CH3 paracetamol
@)

fenacetina OH
/
e Hsc_CHz_OON>
CH;
(e}

acido hidroxamico

Figura 4 — Representagdo sucinta das reac¢des de metabdlise da fenacetina no organismo humano o,

A formagdo do paracetamol ocorre por substituicdo do grupo etilo por um atomo de
hidrogénio, ao passo que a formacdo do acido hidroxamico ocorre pela substituicdo do dtomo de
hidrogénio, ligado ao dtomo de nitrogénio, por um grupo hidréxilo. Este dcido forma ligacbes

fortes com ides metalicos ™). A sua toxicidade pode estar ligada a este facto.

Na década de 1940-1950 o paracetamol volta a ser investigado. Em 1948, Brodie e Axelrod
apresentaram varios trabalhos que suportavam as propriedades antipiréticas e analgésicas deste,
e sua independéncia dos seus antecessores, fenacetina e acetanilida WO Em 1953, o paracetamol
é comercializado pela Sterling-Winthrop Co., sendo considerado ja preferencial a aspirina, devido,
em outras, a sua tolerancia em criangas e pacientes com Uulceras, ndo obstante da sua toxicidade
para o figado, mas somente associado a uso crénico ™). Na Figura 5 esta presente um diagrama

cronolégico resumido da histéria do paracetamol.
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e Descoberta "acidental" dos efeitos antipiréticos da
1880 acetanilida;

® Entrada em producdo da acetanilida como farmaco antipirético;

e Concorréncia com o acido salicilico e seus derivados;

* Descoberta de dois derivados da acetanilida:

1886 * N-(4-metoxifenil)-etanamida;

¢ N-(4-etoxifenil)-etanamida (vulgarmente conhecida por fenacetina);

e Entrada em producao da fenacetina como farmaco
1887 antipirético;

e Sintese do paracetamol; nao houve investigacdao que viabilizasse

1893 O Seu uso como farmaco;

¢ Reinvestigacao do paracetamol;

* Em 1948 s3ao apresentados dados que suportam propriedades
194031950 gntipiréticas e analgésicas do paracetamol;

e Paracetamol entra em comercializagao;
1953

Figura 5 — Diagrama cronoldgico da histdria do paracetamol.

1.3. Propriedades do paracetamol
Na Tabela 1 estdo presentes vdrias propriedades do paracetamol. No entanto, estdo
patentes dados que ndo sdo claramente referentes a uma substancia ou composto quimico puro.
Este facto advém de ser bastante complicado obter paracetamol com 100% de pureza,
independentemente dos varios processos de fabrico existentes (a serem mencionados
posteriormente). Os dados referentes as impurezas que se encontram normalmente associadas

ao paracetamol estao presentes na Tabela 2.
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N3do obstante disto, ressalva-se que a aplicacdo do paracetamol, quase exclusivamente
farmacéutica, obriga a que o seu grau de pureza seja o mais elevado possivel, o que resulta como
um contra-balanco a menor pureza que o paracetamol pode ter devido a sua producdo. Por isso
mesmo 0s compostos quimicos que aparecem como impurezas relevantes sdo poucos (trés) e
encontram-se em quantidades diminutas (ppm). A pequena variagdo da temperatura de fusdo

(amplitude de dois graus celsius) acaba por ser caracteristica de uma substancia pura.

Tabela 1 — Propriedades e caracteristicas do paracetamol.

(5) (9) (12)
Férmula de estrutura
CH;CONH OH
Férmula molecular CgHoNO, & @ (1)
Solubilidade i 1gparacetamol/100gégua (a 259C) ©ra3)
indice de cor APHA* 15 (valor maximo) 12

Estabilidade E estdvel nas condi¢des usuais de utilizagdo e
manuseamento;

*American Public Health Association

Tabela 2 — Impurezas associadas ao paracetamol.

Clorados 300ppm (valor maximo); *?
Sulfatos 400ppm (valor maximo); *?
Metais pesados 30ppm (valor maximo); 2
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1.4. Principais vias de produc¢do de paracetamol
A designacdo de vias de produgdo tem por base o principal reagente inicial utilizado para
o fabrico de paracetamol. Mediante este, o restante processo de producdo ird diferir
substancialmente. Estas duas principais vias de produgdo sdo: via p-aminofenol e via

4-hidroxiacetofenona.

Ndo sendo do ambito deste trabalho a abordagem a producdo destes dois principais
reagentes, denota-se, no entanto, que existem extensos recursos e industria para o fabrico de
ambos. No caso do p-aminofenol, existe uma industria dedicada a sua producdo, sendo este
obtido com recurso a compostos como fenol, nitrobenzeno ou cloro-nitrobenzeno, e a reacgdes
de hidrogenacdo, nitracdo, acetilacdo e redugdo, quer catalitica, quer electrolitica .
Adicionalmente, é referido um recente método especifico de producdo de paracetamol, sem

recurso ao p-aminofenol, utilizando a 4-hidroxiacetofenona hidrazina. Estes e outros dados, com

maior énfase na parte industrial, encontram-se na Tabela 3.

Como via estabelecida na industria para producdo de paracetamol, a utilizacdo do
p-aminofenol como reagente primario é largamente empregue. A sua aceitacdo prende-se com o
facto de ser uma reacgdo quimica bastante linear, em termos de complexidade, compreendendo
a acetilacdo do grupo amina do p-aminofenol, com recurso ao anidrido acético. A reacg¢do entre

ambos origina paracetamol e acido acético, como se encontra na Figura 6.

(@]
NH, HN)J\CHs
(e} (e} O
Vi
+ — > + CH,C
* on
O
OH OH
p-aminofenol anidrido acético paracetamol acido acético

Figura 6 — Reacc¢do de acetilagdo do p-aminofenol (a4,

Dentro da diversa investigacdo feita em torno desta via, consegue-se saber que esta
reaccdo quimica é possivel de ser realizada nas mais variadas condi¢des, como desde 109C 13) até
959C ' com pressBes moderadas, desde pressio atmosférica*?, até pressdes de 70psig'?”. Com
esta flexibilidade e podendo atingir conversdes de reagente superiores a 90% 12 antevé-se a sua

proliferacdo como principal via de producao de paracetamol.

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 7



Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

N3do obstante da sua importancia estabelecida como forma de producdo de paracetamol,
este apresenta algumas desvantagens. Um dos maiores problemas que esta via apresenta é a
grande dependéncia na pureza do reagente (p-aminofenol), sendo necessdrio na maioria dos
casos a utilizacdo de p-aminofenol com elevado grau de pureza. Em termos reaccionais, existem
outras questBes pertinentes associadas a esta via, como a dificuldade da (especifica)
mono-acetilagdo do grupo amina, possibilidade de oligomerizacdao do p-aminofenol, bem como a

formacgédo/inclusdo de impurezas coradas, mesmo que vestigiais (18) (19)

A via com recurso a 4-hidroxiacetofenona (reagente principal) € um processo recente,
mas que se apresenta como uma alternativa viavel a principal via. Uma clara diferenca para a via
anterior é a utilizacdo de um reagente inicial que ndo contém, a partida, o &tomo de nitrogénio
directamente ligado ao anel aromatico, ou que este 4tomo seja ligado ao anel aromatico nas fases
iniciais de todo o processo reaccional. Pela Figura 7b é possivel constatar que a ultima reaccdo
guimica deste processo de producdo é responsavel por alteragOes significativas nas espécies

intermedidrias, com o propdsito da obtencdo de paracetamol.

Este método é realizado em dois passos, separados essencialmente pelas reac¢des
guimicas que decorrem em cada um deles. Ambas as reaccdes encontram-se presentes na Figura
7. O primeiro passo é a obtencdo da 4-hidroxiacetofenona oxima, por transformacdo da
4-hidroxiacetofenona com um sal, normalmente acido, de hidroxilamina, em meio basico. Com a
reaccdo de neutralizagdo que ocorre entre a parte acida do sal de hidroxilamina (como sulfato de

hidroxilamina), a hidroxilamina é libertada, ficando disponivel para reagir & 9 (20 (21},

Uma importante consideragdo a ter em relacdo a esta primeira reacgdo quimica é o pH.
Para evitar precipitacdo indesejada da cetona ou da cetoxima, é possivel fazer ajustes da
concentragao de sal de hidroxilamina com o meio reaccional (alcalino), desde que se garanta

qguantidades de hidroxilamina (sem ser em forma de sal acido) suficientes para a reac¢do com a
cetona, de forma a n3o ultrapassar o valor de pH = 7 *®.

A segunda reaccdao quimica é mais complexa, tendo associada um maior nimero de

considera¢Oes para a sua correcta conducdo. Esta reaccdo é denominada de rearranjo de

Beckmann, e consiste no rearranjo de grupos funcionais da espécie quimica em questdo (18) (19) (20)

(21) (18)

. Por esta via é possivel atingir-se conversdes de reagentes superiores a 90% . Na Figura 8

esta representada esta reacgdo, com base nesta via de producdo de paracetamol.

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 8



OdYI3AY 3d EIGVGIS}:IEI/\INﬂ

Tabela 3 — Comparacdo qualitativa de diferentes vias de producdo de p-aminofenol/paracetamol @,

Processos Via Nitrobenzeno Via
Via fenol Via p-cloro nitrobenzeno p-hidroxiacetofenona
Reducdo electrolitica Reducdo catalitica
Caracteristicas hidrazina

Tlpo de processo Descontinuo Descontinuo Continuo Continuo Continuo

Principais
entradas

Catalisador Catalisador de platina
N3o é necessario N3o é necessario N3o é necessario (muito dispendioso,
mas regeneravel)

SLEEE Baka Baxa  Muitoata  Ata  Mutoalta

Controlo da Manual / Semi- Manual / Semi- - " ‘e
~ /, . /, . Automatico Automatico Automatico
operagao automatico -automatico
Residuos sélidos _____

Efluentes I|qu|dos Presentes Presentes Presentes Presentes Presentes

e Vapor, energia e
instalagdo de

Desconhecida a sua
existéncia

e Vapor, energia e

instalacdo de . . - Vapor, energia e Vapor, energia e
o . ~ Vapor, energia e refrigeragdo; . ~ . =
Utilidades refrigeracgao; . ~ . ~ instalagdo de instalacdo de
instalacao de refrigeracdo e Consumo de vapor e . ~ . ~
e Consumo de gelo refrigeragdo refrigeragdo

electricidade preveé-

prevé-se alto;
se alto;
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(Tabela 3 — Continuagdo)

. A hidrélise do p-cloro ~
Compostos nitrados , Fogo e explosdes
nbenzeno é

Riscos/Perigos explodem mesmo a Corrosdo devido a fugas de Desconhecidos

extremamente . e
temperaturas moderadas L. hidrogénio
exotérmica

Nivel minimo de
investimento num
plano MES*

Aquisica
tecnologia

Custo de produgao
unitario

De facil operagao; De facil operagao;
e De baixo investimento; e De baixo investimento;

. N ;. . e Baixo custo de e Baixo custo de e Baixo custo de
e Facil acesso a e Facil acesso a o o o
Vantagens ) . produgao; produgado; produgdo;
tecnologia; tecnologia; , , ,
. . . . e Processo continuo; e Processo continuo; e Processo continuo;
e Requisitos laborais e Requisitos laborais

menos exigentes; menos exigentes;

Principais

desvantagens

*MES: manufacturing execution system.
**Valor convertido de rupias (dado original da bibliografia) para euros, utilizando o cdmbio em vigor do dia 18/11/2009 .
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a)
CHs base CIHs
HO ¢=0 + NH,OH ——» HO c=NOH + H,0
b)
CHs SOCl, Ho CHs
HO C=NOH —— = HO N—C=0

Figura 7 — Representagdo das reac¢des quimicas referentes a via 4-hdroxiacetofenona: a) obtengdo da

oxima; b) rearranjo de Beckmann (18) (19),

CHj3

C /—\ HO
Transferéncia do
ido hidroxido

@
——NOH N=—=C—CHj3

Intermediario I

T
N CHs
HO T
o)

(19)

4-hidroxiacetofenona oxima

Figura 8 — Representacdo simplificada do mecanismo de rearranjo de Beckmann

E aceite como catalisador principal para esta reaccdo quimica o cloreto de tionilo

(18) (19) (20) (27)

dissolvido em diéxido de enxofre liquido . Uma das considerac¢des a ponderar para

este segundo passo da via 4-hidroxiacetofenona é o solvente do catalisador. E possivel ver que
ambas as espécies quimicas tém bastante afinidade, pela sua constituicdo, mas o solvente (SO,)
apresenta alguns problemas, dado ser toxico e corrosivo. Devido a estes dois factos, torna-se mais
problematica a sua utilizacdo e manuseamento, bem como inviabiliza a utilizacdo de alguns

(18) (19)

equipamentos, e encarece os que sdo utilizados . Para este caso ja se tem vindo a

desenvolver alternativas para substituir o catalisador, e dessa forma, o préprio solvente, tendo

sido investigada a utilizacdo de esteres alcanoatos de alquilo como catalisadores “8 9,

A segunda importante consideracdo é a formacdo de paracetamol clorado
(3-cloro-4-hidroxiacetanilida) ou subprodutos oxidados de paracetamol. Para evitar a formacdo

deste tipo de compostos, descobriu-se que a adicdo de uma fonte de iodo tinha a capacidade de

diminuir, eliminando quase por completo, a existéncia destes subprodutos indesejados (18) (19) (20)

@Y A escolha da fonte de iodo é feita com algum critério, j4 que se baseia no conjunto de
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compostos alimentares aceites como, por exemplo, aditivos, e é normalmente utilizado o iodeto
de potassio. Este apresenta um efeito funcional bastante grande, ja que consegue ser efectivo na
prevencdo de aparecimento de subprodutos (indesejaveis) estando somente presente em 0,2%
(percentagem massica), comparativamente a massa de reagente (nesta segunda reaccgdo
guimica). Na Tabela 4 estdo dispostos ambas as vias descritas anteriormente, de forma sucinta,

possibilitando uma comparacdao mais expedita entre ambas.

Tabela 4 — Comparagdo das diferentes vias de produgdo de paracetamol.

Via p-aminofenol Via 4-hidroxiacetofenona
| Passos | 1 passo 2 passos

e Formagdo de uma cetoxima (a
partir da cetona
correspondente);

e Rearranjo de Beckmann;

Principais reac¢oes Acetilagdo do p-aminofenol

o Flexibilidade

Vantagens processual;

e Conversdes altas;

e Maior quantidade de
subprodutos;
Paracetamol obtido
Menos puro;

e Conversdes muito altas;
Poucos subprodutos;

Rigidez processual;
Menos desenvolvimento e
pesquisa especifica desta via;

Desvantagens

1.5. Estudo de mercado
Com uma projecc¢do a escala mundial, o paracetamol tem uma forte expressdo no volume
de producdo e negdcios (vendas, procura, precos, etc.) relativo a producdo ndo sé de A.I.LN.E.’s,
mas de medicamentos no geral, devido a combina¢cdo de factores sdcio-econdmicos,
nomeadamente o baixo valor que o paracetamol tem devido a sua manufacturacdo e ao
segmento de mercado onde estd inserido (na forma de ingrediente activo e principal para
formulagGes farmacoldgicas), relacionado com a larga producdo existente e a competi¢cdo de

exportagdo entre varias empresas e paises.

A nivel mundial, estimou-se que a produgdo, em 2002, de paracetamol foi entre 75 a 80

(23) (24) (25

mil toneladas por ano ) para o mercado de analgésicos, com um volume de negécios

ascendendo aos 350 milhdes de ddlares (norte-americanos) 2.

Em termos de paises produtores, desde o inicio da manufacturacdo de cardcter e
capacidade industrial até aos dias de hoje tem havido algumas alteracdes. Inicialmente, a
produgao estava confinada aos Estados Unidos da América e a paises europeus, como Inglaterra e

4)

a Alemanha “. As empresas que detinham as maiores participacdes como produtoras de
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paracetamol eram a Hoechst Celanese Corp. (E.U.A.), Mallinckrodt (E.U.A.), Rhone Poulenc

(E.U.A.), Sterling Organics (R.U.) e RTZ Chemicals (R.U.)“.

No entanto, com as emergentes economias de paises asidticos, como a China e a india,
que obtiveram esse novo estatuto econdmico devido a larga capacidade de produc¢do e pregos
praticados, as posi¢es do mercado global e o préoprio mercado acabaram por sofrer alteragoes.
Num espaco de duas décadas, com a crescente exporta¢io a pregos competitivos, a India e China,
com especial destaque para a ultima mencionada, ndo sé se estabeleceram como paises

4) (26)

dominantes no mercado do paracetamol ¢ , como paises europeus ligados a producao

sucumbiram neste mercado devido a competicdo proveniente do continente asiatico.

Com as alteragbes dentro do mercado global de producdo e comércio do paracetamol,
ndo s6 houveram alteragGes nos principais paises produtores, mas também nas principais
empresas. Das que foram mencionadas anteriormente, sé a Mallinckrodt é que se mantém em
actividade, mas nao sem ter sofrido alteragdes, existindo agora como Covidien Mallinkrodt @) Um

(28)

exemplo bastante ilustrativo do efeito da competicdo é a empresa Rhodia . Esta empresa

detinha até ao final de 2008 a maior unidade industrial europeia de producdo de paracetamol *,
situada no sul de Franca, tendo esta cessado a sua actividade nesta area devido a competicdo por

parte dos paises asidticos.

Com recurso a informacdo datada de 2008, estimou-se que o consumo anual de
paracetamol tenha rondado as 115 mil toneladas, as quais 25% sao consumidas na Europa. Com a
procura existente a nivel global, a taxa de crescimento desta procura é de sensivelmente 2% por

ano (30).

1.5.1. China
Neste momento, a nivel mundial, a China é o maior pais produtor de paracetamol. Com os
seus congéneres indianos, estes dois paises tém a capacidade de producdo de cerca de 115 mil
toneladas por ano, o que corresponde a 70% da produgdao mundial B Em termos de consumo
mundial, as exportagdes deste pais correspondem a 30% a 40% desse consumo 52 Com uma
maioria da cota conjunta de produgdo, a China atinge assim o estatuto de maior produtor

mundial, como pais (33),

A operar actualmente na China destacam-se quatro grandes empresas: Angiu Lu’an
Pharmaceutical, a Hebei Jiheng (Group) Pharmacy, Rhodia Wuxi Pharmaceutical e a Zhejiang

Conler Pharmaceutical. Cada uma destas empresas tem uma capacidade anual de producdo
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(33)

superior a 7 mil toneladas . Destas quatro principais empresas produtoras de paracetamol, a

Angiu Lu’an Pharmaceutical é a que detém a maior expressdo das exportagcdes. Os principais

destinos das exportacdes chinesas s3o a Asia, Africa, Europa e os Estados Unidos da América B4

No entanto, a producdo chinesa ndo tem sido completamente bem sucedida no ambito da
exportacdo. No maior mercado de paracetamol, os Estados Unidos da América, continuam a
favorecer as empresas e inddstrias domésticas em detrimento da exportacdo chinesa ®*. Outro
factor que contribui para algum insucesso na exportacdo é devido ao sacrificio que é feito da
qualidade em funcdo da quantidade, devido a excessiva producdo e devido a desactualizacdo das

suas unidades fabris .

O preco a que o paracetamol se comercializa, com proveniéncia chinesa é de cerca de 3€

(29

por quilograma?®, sendo este dos valores mais baixos possiveis de encontrar no mercado até a

data.

1.5.2. Portugal
Relativamente a Portugal, com recurso a informacao recente datada de 2008, o volume
de negdcios gerados pela comercializacdo de paracetamol (j@ em graduacdo de nivel
farmacéutica) é de 35.892.326€, para uma venda de 24.081.604 embalagens de medicamentos

associados ao paracetamol (36, (76)-(89),

Comercialmente é possivel encontrar, a nivel mundial, centenas de produtos relacionados
com o paracetamol, nos quais este é o ou um dos principais ingredientes activos. A nivel nacional,
é possivel encontrar dezenas de medicamentos. A titulo de exemplo, existem a venda, entre
outros, os seguintes: Panasorbe® Panadol® Ben-U-Ron® Paracetamol Ratiopharm®, Lisopan
1000®, Paracetamol Brifarma®, Supofen®, Dafalgan®, Efferalgan Odis®, Paracetamol Labesfal®,

Paracetamol Generis®, Parsel®, Tylenol®, Atralidon®, Anadin Paracetamol® (36),
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2. Processo de fabrico do paracetamol

A produgdo de paracetamol, a nivel industrial, envolve dois processos principais: a
reaccdo quimica e a purificacdo do produto proveniente desta mesma reaccao quimica. Ambos os
processos sdo dependentes de vdrios factores, que definem ndo sé os dimensionamentos,
possibilidades de operacdo e equipamentos (principais) a escolher, mas também necessidades
secunddrias, para um melhor processamento e aproveitamento de outras espécies quimicas
existentes dentro da producdo de paracetamol. Na Figura 9, encontra-se um esquema da selecg¢ado

do processo de producdo de paracetamol, com énfase nos pontos-chave.

- Seleccdo dos reagentes;

Escolha da via - Selecgdo do tipo de reactor;
reaccional - Selecgdo do catalisador (se necessario);

- Seleccdo das condigbes de operagdo do reactor;

Processamento - Selecgdo de equipamento para separagao do produto
desejado do restante efluente;
do produto

pretendido desejado;

- Seleccdo de equipamento para purificacdo do produto

- Determinagao da existéncia de valor acrescentado nos
componentes do efluente do reactor (a excepgao do

Processamento FHREReRin));
dOS - Selecgdo de equipamentos para a separacgao e purificagdo
su bprod utos dos componentes de valor acrescentado;

- Seleccdo de equipamentos para o tratamento do efluente
indesejado;

Figura 9 — Esquema do processo de producdo de paracetamol, enfatizando 3 pontos-chave.

2.1. Descric¢ao do processo de fabrico de paracetamol

O processo de fabrico de paracetamol escolhido foi baseado na patente intitulada Process
For The Preparation Of N-acetyl-P-aminophenol, patente n? 4565890, registada nos Estados
Unidos da América, em 1986. O objectivo do processo considerado é para uma producdo anual de
5000toneladas/ano, considerando 8200h/ano de operacdo da unidade fabril, com uma pureza
superior a 98%. Para o dimensionamento da linha de producgdo, que é apresentada de seguida, foi
utilizada uma folha de cdlculo que se encontra disponivel em CD, onde foram implementados
todos os balancgos e equagdes considerados para o efeito. No Anexo B encontra-se esquematizado

o procedimento de calculo geral elaborado. Adicionalmente, foi utilizado o software de simulagdo

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 15



Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

de processos unitarios ASPEN Plus® (versdo 7.2) para simulacdo da extracg¢do liquido-liquido, da

destilacdo e do permutador de calor presentes na instalagao proposta.

O processo tem como reagentes p-aminofenol e anidrido acético, com obtenc¢do de
paracetamol e acido acético. Em termos de impurezas, a mais relevante é a anilina. O processo
comporta reacgao quimica, seguida de uma cristalizacdo que posteriormente segue para um
estagio de centrifugacdo. Estas duas uUltimas operagGes sao utilizadas para a separacao fisica do
paracetamol da mistura gerada no reactor, formando-se no final da dultima operacdo
(centrifugacdo) duas correntes com fases distintas: uma sélida e uma liquida. Da corrente sélida é
obtido paracetamol como produto final (pureza acima dos 98% em massa), com recurso a um
secador. A corrente liquida é tratada com acetato de etilo, entrando num estagio de extraccdo
seguido de destilacdo, para recuperac¢do de acido acético e recirculagdo do restante efluente, ou
seja, o produto de cauda da coluna de destilagdo, para aumento do rendimento do processo
global (diminuindo a perda de paracetamol e acido acético). Na Figura 10 estd o diagrama do
processo de producdo de paracetamol, onde estdo presentes os equipamentos principais, as
correntes materiais e de energia. O delineamento do processo proposto tem 7 equipamentos
(respectivamente identificados com o nome), 16 correntes materiais, desenhadas a preto e
identificadas de 0 a 13, com as restantes duas identificadas pela férmula molecular da espécie
guimica nela existente (jd que sdo correntes consideradas puras) e 14 correntes materiais de
fluidos utilitarios, para aquecimento ou arrefecimento (conforme o equipamento em questdo e
sua operacdo), identificadas com a letra do respectivo equipamento a que se refere (por exemplo
R de Reactor), e em indice, a letra E ou S, consoante ser entrada ou saida. As utilidades estdo
representadas a vermelho. As fraccGes mdssicas, quando apresentadas em calculos, tabelas ou
figuras, foram determinadas pelo rdcio entre o caudal do componente na respectiva corrente e o

valor do caudal dessa mesma corrente.
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Permutador
de calor

Reebulidor

Condensador

Coluna de
destilacao

®

Centrifugador
Extractor
CH;COOCH,CH,

Reactor

Figura 10 — Diagrama do processo de produgdo de paracetamol.
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2.1.1. Balanc¢o material
Relativamente as equacbes ou expressdes utilizadas para o célculo de todas as grandezas
do sistema, estas foram deduzidas a partir das equacdes gerais de balanco de massa e energia. Na

B0 asts presente o conceito de balan¢co de massa geral, com termo de reac¢ao, a um

Equagao 1
elemento de volume representativo do sistema (que se trata do volume necessdrio a que o
processo em questdo seja exequivel no equipamento). De notar que o balango material refere-se
a quantidade de espécie quimica, ou seja, nimero de moles (Equagbes 1, 2 e 3). A aplicagdo deste
balan¢o nos calculos desenvolvidos foi feita em unidades de massa (kg), o que é conseguido pela

multiplicacdo de qualquer termo em moles pela respectiva massa molecular (do componente

puro ou ponderada, com as adequadas unidades).

Caudal da Caudal da [Quantidade gerada ] Acumulagio da
[ espécie i ] [ espécie i ] [ da espécie i | espécie i
aentrada |—| asaida | + | no elemento | =| no elemento Eq.1
do elemento do elemento de volume de volume
l de volume J l de volume J l por tempo J por tempo

O termo da reacgdo quimica refere-se a velocidade de reacgao, dentro do elemento de

volume (Equacgdo 2).

da especie i ]
no elemento | = pmolar x y Eq. 2

de volume

[Quantidade gerada
I

I

l por tempo

Convencionando que as entradas do sistema (elemento de volume) sdo positivas e a
saidas sdo negativas, quer a nivel material, quer a nivel energético, o termo da quantidade gerada
da espécie i pode ser negativo ou positivo, conforme seja reagente (que é consumido tornando-se

numa saida do sistema) ou produto (que é gerado e, portanto, € uma entrada no sistema).

Atendendo ao funcionamento em estado estaciondrio, e devido a operagao em continuo
do equipamento, o termo da acumulacdo da espécie i em fun¢do do tempo é nulo. Com as
anteriores consideragdes, e substituindo com a nomenclatura utilizada e a Equagdo 2, obtém-se a

Equacdo 3, particularizando-se a expressao para uma espécie quimica i.

molar molar + rimolarv =0 Eq.3

i,entrada ~ 'isaida
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2.1.2. Balanco de energia
Em termos de requisitos energéticos, estes sdo calculados com recurso ao balanco geral

(37)-(f)

de energia . Este balanco é apresentado na Equacdo 4, em unidades de caudal energético

(unidade de energia por unidade de tempo).

[Quantidade] [Quantidade]

. . Acumulagdo
| de energia | | deenergia | )
. ; de energia
adicionada | —| removida |= or unidade Eq. 4
por unidade por unidade pd ,
de tempo de tempo ¢ tempo

Este balanco é aplicado a todo o elemento de volume representativo do sistema,
contabilizando todas as espécies quimicas presentes nos seus varios termos. Toda a adi¢gdo ou
remocdo de energia pode ser proveniente da entrada ou saida de espécies quimicas, bem como
de aquecimento ou arrefecimento (por meio de camisa ou serpentinas) no elemento

representativo do sistema.

Da Equacdo 4 obtém-se a Equagdo 5, que engloba também termos relacionados com o
calor adicionado ou removido ao sistema ou trabalho exercido sobre ou pelo sistema. De notar
gue a conveng¢do admitida para o balanco material (ponto 2.1.1.), relativamente a entradas e

saidas mantém-se idéntica para balangos de energia ©71 8,

n molar k molar 0 iy _ dE
Zi=1 Hi,entrada ientrada — Zj=1 Hj,saidaP}',saida tQ+Ws= dt Fa. >

A semelhanca do balanco de massa, o balanco de energia (Equacdes 4 e 5) também é

convertido sempre de moles para quilograma.

2.1.3. Reactor

A alimentacdo do processo reaccional é feita com duas correntes: a que é denominada de
0 (Figura 10) é uma mistura de agua e p-aminofenol (a aproximadamente 34% de p-aminofenol
(12), em massa, com vestigios de anilina (16)) e a segunda corrente, denominada de Ac, 0 (Figura 10)
contém anidrido acético (considerado puro). A anilina é uma impureza gerada no processo de
fabrico de p-aminofenol, sendo a sua percentagem 2,51% (em massa) da quantidade de p-
aminofenol existente *®. O reactor é um tanque agitado que opera em continuo, a 952C, sem
catalisador, *® considerando-se gue a sua alimentacdo estd a 252C. As duas reac¢des quimicas

gue ocorrem sdo a acetilacdo do p-aminofenol, por contacto com anidrido acético (em excesso a

3% "2 em termos molares), obtendo-se paracetamol, onde é possivel obter uma conversdo
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(massica) de 94% " do reagente limitante (p-aminofenol **), com a formagc&o de acido acético
como subproduto (Figura 6), e a hidrdlise de anidrido acético a acido acético, por reac¢do com a
agua presente na mistura reaccional. Nesta reacgao, Figura 11, é obtida uma convers3do de 100%,

e é consumido o restante anidrido que ndo reagiu na reac¢do de acetilagdo.

(CH3CO)20 + H20 —_—> 2CH3COOH
Figura 11 — Reacg¢do quimica de hidrdlise do anidrido acético a acido acético.

Considerou-se o valor do tempo de residéncia de 45 minutos, o qual estd dentro do

intervalo de tempos de residéncia presente na bibliografia (2 a 60 minutos) (2],

Balangos materiais

Dado que as reacgdes quimicas ocorrem num tanque perfeitamente agitado, sem variagdo
de parametros (concentragdo, temperatura, densidade, entre outros) espacialmente, o elemento
de volume referido para a Equagdo 1 é extensivel a todo o volume de reactor. Dentro das
reacgdes quimicas, a gera¢do ou consumo de uma dada espécie quimica é determinada pelo
reagente limitante, sua conversdo e estequiometria da reaccdo. Conjugando a conversdo do
reagente limitante e respectiva estequiometria de reac¢do com a Equacdo 3, é possivel obter as
varias expressoes a partir das quais se calculam os caudais de entrada e saida do reactor. As

equacoes sem a nota¢do de molar sdo consideradas de unidades massicas de kg.

Fpap1 = (1 - xacetilagéo)FPAP,O Eq. 6
MHzO MHzO
FH 01~ FH 0,0 — FAC 0 Xhidrolise + Xhidrolise Xacetila ﬁoFPAP,O Eq' 7
2 2 20 M ¢
Acy0 paP
Fe noniy1 = Fegaant,,0 Eq. 8
_ Mapap
Fapap1 = Fpapo~ —— Xacetilacio Ea.9
Mpap

McH;cooH

McH;cooH
FCH3COOH,1 = FPAP,O Mpap xacetilagﬁo(l - thidrélise) + ZFAczoxhidrélise

Mac,0
Eq. 10
Balangos de energia

Dado que a reac¢do de acetilacio é endotérmica, é necessario o aquecimento das
espécies quimicas dentro do reactor. Isto implica, em termos de constru¢do do equipamento a
existéncia de um meio de aquecimento, providenciado pelo encamisamento que o reactor possui.

Neste circula fluido de aquecimento, que fornece energia ao reactor. Em termos de calculos, esta
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situacdo estipula-se pelo desdobramento inicial de varios termos de energia agrupados numa

soma de dois termos, de forma a contemplar as duas reac¢Ges quimicas que ocorrem.

Qreactor = Qsensivel + AHp Eq. 11

Cada um dos termos apresentados na equacao anterior é definido por expressdes que sdo
manipula¢des da Equacdo 5, para cada uma das reaccles existentes e que sdo apresentadas de
seguida. A manipulagdo realizada encontra-se desenvolvida no Anexo B. A existéncia de massas
moleculares nas Equacdes 12 e 13 servem o propdsito de conversdo de unidades, dado que o

calculo é desenvolvido para unidades de mole, e os caudais massicos existentes estdo em kg.

FPAPO Treacg?ao FACzo Trear:gao H200 Treacz;ao

Qsenswel Mpap Tref Cp, papdT +—— Macyo fTref Cp, AczodT + == Mo fTref Cp, HZOdT

Eq. 12
— Fpap,o Treacgéo ACzoA
My = T2 x g otitagao (BHR 1,0y + [ AC,dT) + %y rise (A, g +

T Eq. 13

+ reacgio AC dT) q

Tref

Ambas as equacgles tém termos especificos de cada, nomeadamente a entalpia de
reacgao (AHR,Tref) e a variagdo das capacidades calorificas (AC,). Estes termos sdo calculados
pelas Equagbes 14 e 15, com substituicdo dos respectivos coeficientes estequiométricos, de forma

a que cada equacdo seja substituida correctamente na respectiva equacao de balanco, conforme

a reacgao quimica.

kj _ k
AHR'Tref (m"lreaglimitante> B Z?=1 UaHa (Tref) - Zj:l Ube (Tref) Eq. 14
kj _ k
ACp <mOITeaglimitante-K) N 2?21 Uan'a (Tref) B Zj:l Ub Cp,b (Tref) Eq 15

A referéncia reaglimitante refere-se ao reagente limitante, conforme a reacgdo a ser
considerada para aplicagdo da equagdo. As referéncias de a e b sdo, respectivamente, para
produtos e reagentes, e ne k sdo para numero de espécies quimicas produtos e nimero de

espécies quimicas reagentes, respectivamente.

2.1.4. Ponto de mistura
Este ponto designa a interseccao de varias correntes, nomeadamente a corrente 1 com a
8, originando uma corrente de mistura 9. O célculo das correntes neste ponto é baseado na

conservacdo de massa, e é obtido a partir da Equacdo 1, considerando nulos os termo da
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acumulacdo (dado o funcionamento em estado estacionario) e geragdo (dado ndo existir reaccdo
qguimica) da espécie i, extendido as varias espécies presentes nesta mistura. O balan¢o material

global neste ponto de mistura é definido pela Equacdo 16.
F9 = Fl + F8 Eq. 16

Os balancos materiais aos componentes referidos anteriormente que sdo recirculados sdo

descritos nas Equagdes 17 a 19.

Fapapo = Fapap1 + Fapaps Eq. 17
Fengcoono = Fengcoonn + Ferscoons Eq. 18
Fr,00 = Fry01 + Fuo8 Eq. 19

As Equagdes 20 e 21 demonstram a conservagdao de massa no ponto de mistura, como ja

mencionado anteriormente.

Fpapo = Fpapa Eq. 20
FeonoNH,0 = Fegnonm, Eq. 21

2.1.4.1. Cristalizador
Obtido todo o paracetamol, por conjungdo das correntes 1 e 8, é iniciado um processo de
cristalizacdo, utilizando a temperatura como forga motriz neste processo, para posterior
separacdo fisica do paracetamol da solucdo mae. Isto é obtido por arrefecimento no cristalizador
da corrente 9. A solubilidade na maioria dos casos aumenta com o aumento da temperatura e
vice-versa ®°. Sendo esta a situacdo *?, para a obtenc3o das duas fases é, portanto, necessario a
diminuicdo da temperatura, para valores onde se majore a quantidade de precipitado

(paracetamol). A temperatura pretendida para a cristalizac3o é de 202C *?.

Balangos materiais

Em termos de balanco de massa, a conservacdo de massa (Equacdo 1) mantém-se sem
alteragdo entre a entrada e a saida do cristalizador. No entanto, é feito o calculo que determina a
quantidade de paracetamol cristalizado, por meio da solubilidade deste na solu¢ao mae. Foi
considerada para efeitos de cdlculo a solucdo mae como sendo dgua e acido acético. O contributo
da anilina e do p-aminofenol foi desprezado dado estarem em quantidades pouco significativas

comparativamente as restantes espécies quimicas.

FH20,2 = FH20,9 Eq. 22
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FAPAP,Z = FAPAP,9 Eq. 23
Fpap2 = Fpapo Eq. 24
FCGHSNHZ,Z = FC6H5NH2,9 Eq. 25
Ferycoon2 = Ferycoono Eqg. 26

As Equacses 27 e 28 descrevem, com recurso a solubilidade do paracetamol em agua e
em acido acético, a quantidade que se forma de paracetamol sdlido, e a relagdo entre o
paracetamol sélido formado e o que se mantém dissolvido. A Equagdo 27 é uma equagao
aproximada, uma vez que a contribuicdo da anilina e p-aminofenol na solubilidade do

paracetamol foi desprezada, contabilizando apenas a agua e acido acético.

Fapapdissotvidoz = 5(APAP/H20) X Fr,02 + 6(APAP/CH3C00H) X Fecrycoon,2 Eq. 27

Fapapsétiao2 = Fapap2 = Fapapaissowido,2 Eq. 28

Globalmente, o balango material ao cristalizador obtém-se pela Equagdo 29.
FZ = Fg Eq 29

Balancos de energia

Para o processamento da mistura proveniente do reactor neste equipamento
(cristalizador), é necessario a existéncia de um meio de arrefecimento. Atendendo as
necessidades de processamento do fluido de alimentagdo, o cristalizador partilha as mesmas
caracteristicas do reactor em termos de constru¢do. Desta forma, o meio de arrefecimento
percorre o encamisamento do cristalizador. Em termos de balanco energético, este pode ser

40)

definido pela Equacdo 30 “0 para simplicidade de calculos, foi admitido o valor médio de C,

entre a entrada e a saida do equipamento e desprezado o termo de energia associado a

cristalizacdo do paracetamol, devido a incerteza do valor da entalpia de cristalizagdo “*.

: _ F (CpatCppo)
Qcristatizador = W, 2z (To —T,) + AH. X Fppppc* Eq. 30

1 . . N . . ~
AH, X Fspapc — Termo de energia associado a cristalizacdo do paracetamol corresponde a,
aproximadamente 20% de Q. istatizador-
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2.1.4.2. Centrifugador

Equipamento

A escolha do centrifugador baseou-se nos factores e caracteristicas da mistura a ser
processada. Trata-se de um equipamento que faz separagao fisica de fases, concentrando a fase
solida por remocdo da fase liquida. As caracteristicas e escolha deste tipo de equipamentos
prendem-se com a quantidade de humidade final, perda de sélidos e capacidade de
processamento. Outro factor relevante é a possibilidade de aplicacdo de centrifugadores para
quimicos de qualidade farmacéutica. Atendendo a estes factores, conjugados com o requisito de
operacdo em continuo, a escolha recaiu sobre o centrifugador de parafuso com filtro ©. Na

Figura 12 estd disposto este tipo de centrifugador.

Alimentacao

<&

p—— |

G

KLk

|
|
|
[
(
i
T —

W
e
L:I LLJ L—] Ll—l Lt-’ ‘\Descarga de filtrado

Descarga de solidos

Figura 12 — Centrifugador de parafuso e filtro (87He)

Balangos materiais

A corrente 2, proveniente do cristalizador, é submetida a um processo de centrifugacao,
no qual a fase sélida (paracetamol) fica retida no centrifugador por intermédio de um filtro, sendo
posteriormente transferida para um secador (corrente 3) com uma humidade de 20% (definida
como kgsorucao/kgaparseco), €Nquanto que a fase liquida escoa livremente pelo filtro, originando
a corrente 4 ®1® Em termos de balanco de massa, a conservacdao de massa mantém-se sem
alteragdo entre a entrada e a saida do centrifugador. A corrente 2 (alimentagdo ao centrifugador)
ja se encontra determinada pelas equa¢Ges apresentadas no ponto 2.1.4.1.. Globalmente, o

balanco ao centrifugador é definido pela Equagao 31.

F,=F,+F, Eq. 31
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Em termos da separacdo de fases existente, considera-se a quantidade de paracetamol

existente calculada pela Equagdo 32.

Fapap3z = Fapapssiido,3s T Fapapdissovido,3 Eq. 32

Para calculo da humidade, considerando-se tudo o que permanece dentro da fase liquida,
€ necessario definir-se o que constitui esta fase. Considerando também a homogeneidade e
conservagdao de massa entre a corrente 2 e 3, a humidade existente é definida como solugdo em

cada uma das correntes mencionadas.

Fsotucio2 = Fiiquido2 = Frap2 + Fu,0,2 + Fe ugnm, 2 T Fapardissowido2 + Ferscoon 2 Eq. 33

Define-se a solugdo na corrente 3 como sendo referente a humidade existente no

paracetamol pela Equagao 34.

Fsotucios = H3z X Fapapsstido, Eq. 34

De notar que H3 = 0,2Kgsoiucao/Kgapapseco- Cada uma das espécies em solugdo
(humidade) na corrente 3 é determinada pela Equa¢do 35 (onde o indice i é referente a cada

espécie presente).

F solugio,3

Fi'3 = Fi,Z X Eq 35

Fsolucio,z

Pela conservacao de massa deste processo unitario, a Equacao 36 é dada pela conjugacao

das Equacgdes 33, 34 e 35.

Friquido,z = Fpar3 + Fr,03 + Fe nonm,3 + Fapapaissotvido,s T Ferycoon,3 Eq. 36

O balang¢o material ao centrifugador e respectivas correntes de saida é apresentado pelas

Equagdes 37 a 41.

Fr,02 = Fu,03 + Fry04 Eq. 37
Fapap2 = Fapap3+Fapapa Eq. 38
Fpap2 = Fpap3 + Fpapa Eq. 39
Feongnm,2 = Feononay3 T FogHghH, 4 Eq. 40
Eq. 41

Ferycoonz = Ferscoon,s + Ferscoon
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2.1.4.3. Secador
A alimentacdo ao secador encontra-se definida no ponto anterior. Neste processo
unitario, considera-se que a secagem do paracetamol (humido) produz paracetamol com
humidade final seja #{1o = 0,01 kgy,0/kgapapseco- O processo de secagem também conduz a

evaporacao de todo o 4cido acético e anilina.

Pré-aquecedor

O ar foi aquecido para o processo de secagem, num equipamento acoplado ao secador
(ver Figura 10). Considerou-se que o ar esta a temperatura Tg o = 25°C, com uma humidade
relativa de 60%. Fazendo a leitura do valor referente a esta temperatura e humidade relativa
(Anexo A, Figura A.3) obtém-se o valor de Hgo = 0,012 kgy,o/kgarseco - E conhecida a
temperatura de saida do ar, Tg; = 100°C. A humidade de saida também ¢é conhecida dado se
tratar de um aquecimento (Mg = Hs ). Pelas Equacbes 42 e 43 é possivel calcular as entalpias

das correntes S, e Sy “219,
Hso(kJKg™) = 1,01Tg + (1,84Ts + 2501)Hs, Eq. 42
Hsp(kJKg™) = 1,01Tsp + (1,84Ts 5 + 2501)Hs g Eq. 43

Embora o valor do caudal de ar seja necessario para o calculo de energia consumida pelo
pré-aquecedor, este sé serd calculado quando for realizado o balanco material ao secador. No
entanto, a Equacdo 44 mantém-se valida para a obtencdo do valor do consumo energético. O
funcionamento do pré-aquecedor engloba a combustdo de gas natural (em presenca de oxigénio).

Os célculos referentes aos caudais de gas natural e de ar encontram-se presentes no Anexo B.

Qpré—aquecedor =Fsp X (HS,E - HS,O) Eq. 44

Balangos materiais
As temperaturas de operacdao do secador que foram consideradas encontram-se na

Tabela 5.

Tabela 5 — Temperaturas de operagao do secador.

i 100
o 70

T; 20
T T2 70
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Para o calculo do caudal de ar, foi feito o balanco de massa ao secador, traduzido na
Equacdo 47. As Equacdes 45 e 46 sdo as humidades necessarias ao cdlculo do balanco de massa,
Eq. 47. Para a resolucdo deste é também necessario o valor da humidade de saida do ar,

Hs,s = 0,026 kgy,0/kGarseco (Anexo A, Figura A.3).

FH,03%XHsolugao,3 Eq. 45
}[HZO,?) = —F N qg.
solugido,3
Fcrzcoon,3XH solugio3 Eq. 46
Herycoonz = ’
3 ! Fsolugio,3

(FAPAPsélido,3 + FAPAPdissolvido,3) X (HH20,3 + g'[CH3C00H,3) + Fsp X Hgp =

= Fapapsotido,10 X Hio + Fsgp X Hg s Eq. 47

Os caudais das espécies quimicas, presentes na corrente 10, sdo calculadas pelas

Equagdoes 48 a 50.

Fr,0,10 = Hio X Fapapsstido,10 Eq. 48
Fapapsotido,10 = Fapap,3 Eq. 49
Fpap10 = Fpap3 Eq. 50

Balancos de energia

O balango de energia global ao secador é uma conjugacdo de entalpias de cada um dos
componentes com a conjugacdao de mudancas de fase. De relembrar que neste processo
Fenycoon,evaporado = Ferycoon 3 © Fuyo,evaporado = Fr,0,3 — Fr,0,10- COMo as quantidades de
anilina e p-aminofenol existentes sdo diminutas em compara¢do com as restantes espécies
guimicas, ndo foram consideradas para os calculos. Pela Equagdo 51 é calculada a quantidade de

agua que a corrente de ar ja contém a entrada no secador.

Fr,owapor),e = Fsp X Hs Eq.51

As Equagdes 52 a 59 sdo referentes aos varios itens entdlpicos considerados para o

balango energético global 7,

CpAr,E + CpAr,S
AHgrseco = FS,E X ( > ) X (TS,E - TS,S) Eq.52
_ CpHy0wapor),EtCpH,0wapor),s Eqg. 53
AHHZO,vapor - FHZO(vapor),E X 2 X (TS,E - TS,S)
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CpCH3C00Hwapor),3+tCpcHs COOH(vapor),s) 5

AHCH3COOH,evaporado = FCH3COOH,evaporado X ( 2

X (TS,S — T3) Eq 54
AH =F CpH,0(wapor),3TCpHy0wapor),s T T Ea. 55

H,0,evaporado — ! H,0,evaporado X 2 X ( SS 3) qg.
AHevaporagéo,HZO = FHZO,evaporado X AHvap,HZO ECI- 56
AI_Ievaporagﬁo,CH3COOH = FCH3C00H,evaporado X AI'Ivap,CI-Ig,COOH Eq. 57

C +C
— pH20,37CpH,0,10

AHy,o = Fy,0,10 X (—2 ) X (Tyo — T3) Eq. 58
AH - F Capap3+tCapaP,10 T T Eq. 59

apap = Fapapsolidogo X \— 5 (Tyo — T3) .

Pelas anteriores equacGes (Eq. 52 a 59), é possivel obter a expressdo conjugada das varias
entalpias calculadas, sendo possivel calcular quer o calor fornecido (Eq. 60), quer o calor

consumido (Eg. 61). A conservagdo de energia esta descrita pela Equagdo 62.
Qsecador,fornecido = (AHarseco + AHHZO,vapor) Eq' 60

Qsecador,consumido = (AHHZO,evaporado +AHCH3COOH,evap0rad0 + AHevaporagﬁo,HZO +

+AHepaporacao,cHscoon T AHp,0 + AHgpap) Eq. 61

Qsecador,fornecido + Qsecador,consumido =0 ECI~ 62

2.1.4.4. Extractor
O processo de extrac¢do é conduzido numa coluna de extracgdo a operar em continuo e
em contra-corrente “*. O intuito da extraccao liquido-liquido é a criacdo de uma fase organica
rica em dacido acético cuja recuperacdo é facilmente conseguida no processo unitario seguinte,
permitindo também a recirculacdo de espécies quimicas com uma perda minima do produto
principal, paracetamol, de forma a maximizar a producdo global @3 A recuperacao pretendida

para o soluto (acido acético) é de 99,9% e para o paracetamol é de 90% @)

. A primeira
aproximacao aos calculos realizados para o extractor foram com base em dados de equilibrio
retirados de bibliografia consultada, que se encontra desenvolvida no Anexo B. Os seguintes

pontos sdo referentes ao calculo rectificado com dados da simulagdo em ASPEN Plus®.

Balang¢os materiais
Os componentes da mistura liquida (corrente 4) sdo separados por contacto com um

solvente (corrente CH;COOCH,CH;). O solvente escolhido foi o acetato de etilo, dado ndo
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formar azedtropo com o soluto (acido acético), ter boa afinidade e diferenca de ponto de ebulicdo

para o soluto. Isto possibilita uma boa separacdo de componentes no processo seguinte,

destilacao “31142He) A corrente de acetato de etilo foi calculada com recurso a valores presentes
na bibliografia, utilizando-se uma razao de mistura entre esta corrente e a corrente 4 “3)
PCH3CO0CH,CH
Rz =1,2 x ———"2=233 Eq. 63
Pa
Fengcooch,cn, = Rz X Fy Eq. 64

Conhecidas as correntes de alimentacdo e respectivos caudais de cada componente, o
calculo referente ao processo unitario de extraccdo liquido-liquido baseia-se no contacto entre
espécies e seu equilibrio. Conhecendo as condi¢Ges de alimentacdo, pelo equilibrio de fases e
distribuicdo do soluto pela fase de extracto (corrente 6) e refinado (corrente 5), com os
respectivos balancos de massa, obtém-se os dados das correntes de saida da extraccdo. A

Equacdo 65 mostra o balango material global ao extractor.

Fy + Fenycooch,cny, = Fs + Fe Eq. 65

A anilina vestigial (impureza) e o p-aminofenol (reagente ndo convertido) que se
encontram no sistema sdo eliminados na corrente 5 (corrente de refinado), existindo também

3 conhecidos estes dados referentes ao

uma perda de paracetamol de 10%, nesta corrente
paracetamol, anilina e p-aminofenol, os restantes componentes sdo os Unicos a serem
considerados para o calculo da extracgdo liquido-liquido. E necessario calcular as frac¢des de
alimentagdo e mistura, e respectivos caudais, considerando a aproximagao a trés componentes,

dados pelas Equacbes 66 e 67.

solugio __ FCH3C00H 4 Eq. 66
CH;CO0H FcHzcooH41FH,04
solugio __ FH,04 Eq. 67
k20 FcHszco0H41FH,0,4

De notar que a Equacao 68 é garantida pelo calculo das frac¢bes anterior, onde a notacao
solugdo refere-se a alimentacao fornecida pela corrente 4, aproximando-se esta corrente como

tendo somente duas espécies quimicas: agua e acido acético.

solugao

solugdo  __
o0+ x 1 Eq. 68

CH3COOH —
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A mistura de componentes dentro do equipamento é dada pelas Equacbes 69 a 71,

considerando uma mistura ternaria.

mistura FcHzcooH Eqg. 69
H. H — .
CH3C00 FcH3c00H41FH,0,41FCcH3c00CH,CHS

ymistura _ FH,0.4 Eq. 70
H,0 FcHsco00H41FH,041FCcH3c00CH,CHS
mistura _ FCH3C00CH,CH3 Eq. 71
CH3COOCH,CH3 — .

FcHsyco0H,41FH,0,41FcH3cO00CH, CHS

Atendendo a aproximacgdo de trés componentes ja mencionada, o somatério das trés
anteriores equagdes resulta sempre na unidade. Baseado no método gréfico de calculo, Figura 13,
sdo necessarios os dados de equilibrio, bem como a recta operatdria de intersecgdo entre fases.
Os calculos sdo baseados na fase de refinado para determinacdo posterior da fase de extracto,
dado que é sobre esta ultima que se tem a condi¢do de recuperacao de 99,9% de 4cido acético da
alimentacdo. Todo este calculo referente a este processo unitario é realizado com recurso a um
ciclo iterativo que se encontra no Anexo B, Figura B.2. Como primeira aproximacao, dado que o

valor inicial de soluto (acido acético) no refinado é desconhecido, mas para a magnitude da

refinado =0. A

recuperacao tem de ser um valor muito baixo, considerou-se que seria XCHycO0H

referéncia de ternario denota que a variavel em questdo é uma qualquer fracgdo massica para
este equilibrio ternario. Determina-se a recta (linha operatdria) a partir do ponto de mistura de
fases (Equacdes 69 a 71) e do ponto que define as condi¢es da fase de refinado. Com essa linha
operatéria (Eq. 72) é feita a intersec¢do com os dados de equilibrio referentes a fase de extracto,

determinando-se assim as frac¢Oes existentes nesta fase.

xmistura _ refinado . xmistura _ refinado .
ternario __ CH3COOH *CH3COOH _ ternario + xrefmado __ “CH3CO0H"CH3COO0H _ refinado Eq. 72
CH3COOH — xmistura_,refinado H,0 CH3COOH mistura_ . refinado ““H,0 g.

H,0 H,0 *XH,0 H,0

A interseccdo da recta operatéria com a linha de equilibrio obtém-se quando
ternario _ ..extracto : T
XCH,COO0H = XCHycoon- Conjugando os dados de equilibrio da fase de extracto (Eq. 73) com a

anterior, obtém-se a relacao pretendida na Equacgdo 74.
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Diagrama ternario para agua-acido acético-acetato de
etilo —u— Dados de equilibrio
0,45 -
0,4 — B- FracgGes dos caudais de
o 0,35 entrada
S 03 —— Intersecgdo de fases
‘§ 0,25 (refinado e extracto)
3 0,2 A — Frac¢Bes massicas da Corrente
*% 0,15 CH;COOCH,CHs;
0,1 B — FracgcOes massicas da Corrente 4;
0,05 C — FracgGes massicas da Corrente 5;
0 . ¢ D — FracgOes massicas do Ponto de
Ao 0,5 1 X3gua mistura;
acetato de etilol 0.5 0 E — FracgGes massicas da Corrente 6;

Figura 13 — Dados de equilibrio para o sistema ternario agua-acido acético-acetato de etilo, retirados do

software ASPEN Plus®.
2
XEHISsou = —4,7653(xfF5 )" + 3,0241xf55 ¢ — 0,0709 Eq. 73

XCH3COOH ™ *CH3C00H

xmistura_xrefi"ado
H,0 H,0

extracto refinado
XHZO - 0,0709 - xCHgCOOH +

mistura refinado
—4,7653(xggacto)” 4 <3,0241 - >

ymistura _ refinado .
CH3COOH™ " CH3CO0H _refinado
mistura_,refinado “"H,0
XH, 0 ~*Hj0

E possivel resolver esta equacdo de segundo grau com recurso a férmula resolvente,

considerando as Equagdes 75 a 77.

a = —4,7653
X = epyco0r
_ _ 3 H3 H
b =|(3,0241 mistura_, refinado Eq. 75
XH, 0 ~*Hj0
finado | XeHsCo8H " CHyc00n _refinad
_ __refinado 3 H3COOH rejinado
c=-0,0709 XcHyc00H mistura_, refinado “H,0 Eq.76
XH,0  ~*Hj0
gextracto _ Zb+Vb?-4ac Eq. 77
H,0 - 2a

Resolvendo a Equagdo 77, que se encontra em fungdo da frac¢do do soluto no refinado,
obtém-se o correcto valor (estimado inicialmente) para a frac¢do de acido acético no refinado.
Para garantir a recuperacgdo pretendida, é necessario uma condi¢do extra (Eq. 87). Por meio de

um ciclo iterativo, a Equagdo 87 consegue ser resolvida por alteracdo da estimativa inicial

refinado

CH3C00H)' Para tal é necessario realizar o calculo dos respectivos caudais das correntes de saida
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antes da resoluc¢do da condicdo presente na Eq. 87. As Equagdes 78 a 80 traduzem os balangos de

massa a fase de refinado.

solugio __extracto extracto
P _refinado (*igo’  —x58 )X (Fr,0,4+F s coona) X g "X Fchs co0CH, CHs Eo. 78
H0,5 — xHZO refinado__ extracto q.
H,0 H40
solucdo extracto extracto
F __ _refinado (xCH3COOH_xCH3€OOH)X(FH20,4+FCH3COOH.4)_xCH3COOHXFCH3COOCHZCH3 Eq. 79
CH3COO0H,5 = XCH3CO0H Tefinado __extracto

CH3CO0H ~XCH3COOH

FCH3 COOCH,CH3,5 —

extracto extracto
__ _refinado FCH3C00CH2CH3(1_xCH3COOCHZCH3)_xCchOOCHZCH3X(FH20,4+FCH3COOH,4) Eq. 80
= XCH5CO0CH,CH; refinado oxiracto .

CH3COOCH,CH3  *CH3COOCH,CH3

Os valores das restantes correntes sdo calculados pelas Equacdes 81 a 86.

Fr,04 = Fu,05 + Fr,06 Eq. 81

Fapapa = FapapstFapars Eq. 82

FPAP,4 = FPAP,S Eq. 83

FC6H5NH2,4 = FC6H5NH2,5 Eq. 84
Fenycooch,cts = Ferscooct,cns,s T FehscoocH,cHs 6 Eq. 85
Ferscoona = Ferscoon,s + Fenscoon s Eq. 86

A condi¢do mencionada anteriormente, que encerra o ciclo iterativo esta traduzida na Eg.

87.

Ferycoone — 0,999 X Fepycoona = 0 Eq. 87

2.1.4.5. Destilacao
No seguimento do processo unitario anterior, a destilagdo termina o ciclo de recuperagao
quer de paracetamol, quer de acido acético concentrado. A mistura quaterndria proveniente da

extraccdo é destilada para uma recuperacdo de acido acético concentrado **

e para obtencdo de
um produto de cauda, corrente 8, que é recirculado, introduzindo-se esta corrente
imediatamente antes da cristalizacdo (ponto 2.1.4.1.), formando o ponto de mistura (ponto
2.1.4.). A semelhanca do ponto 2.1.4.4., o calculo desenvolvido para a destilacdo partiu de uma
primeira aproximacado baseada em dados bibliograficos consultados. Este desenvolvimento esta

presente no Anexo B.

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 32



Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

Balangos materiais

Globalmente, o balanco material a coluna de destilagdo é dado pela Equagdo 88.
F6 = F8 + F7 + F11 + F12 Eq 88

Para cada espécie quimica presente, os balangos materiais encontram-se nas Equagdes 89

a 92. Em termos de destilacdo, o paracetamol ndo é afectado por este processo, recolhendo-se na

sua totalidade no produto de cauda (corrente 8) “3),
_ Eqg. 89
Fu,06 = Fuyo08 + Fr,0,7 + Fr,011 + Fryo,12 q
_ Eg. 90
Fapare = Fapap,s a
Ferscoocn,cts,6 = Feuscooct,chs, 7 + FenycoocH, eyt Eq. 91
Fenycoone = Fernycoons + Fernscoon,7 + Ferscoonnr + Ferscoonnz Eq. 92

2.1.4.6. Permutador de calor
Este equipamento é utilizado para o arrefecimento da corrente 12. Devido ao valor
acrescentado do produto existente nesta corrente (acido acético concentrado), pretende-se que a
temperatura final deste produto ndo seja muito elevada, mas também ndo pode ser perto da
temperatura ambiente para evitar a solidificacdo do acido acético. A temperatura estipulada

como final, para a corrente 13, é de 40°C.

Balang¢os materiais
Em termos de balancos materiais, ndo ha alteracdo nenhuma efectuada sobre a corrente
de entrada. A conservag¢ao de massa mantém-se com os caudais de entrada e saida, expressa na

Equacgao 93.
F12 = F13 Eq. 93

Balancos de energia
A energia envolvida neste processo de permuta de calor é dada pela Equagdo 94, que

contabiliza a diferenca de temperaturas do caudal alimentado.

. Cp12+C
Qpermutador = F12 X (%) X (T12 - T13) Eq.94

Para o caudal de entrada de fluido utilitario (Pg), é necessario calcular o caudal definindo
para este efeito a temperatura. A temperatura foi escolhida como 252C. Para o calculo do caudal

necessario, foi aplicada a Equacgao 95.
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Qpermutador

Fpp =
<cp (TP’S)-;Cp (TP,E)>>< (Tps—TpE)

Eq. 95

2.2. Simulacao em ASPEN Plus®

Os calculos descritos no ponto 2.1 foram inicialmente resolvidos recorrendo a dados
disponiveis na literatura consultada. Estes calculos sdo confirmados e/ou rectificados utilizando
uma simulagdo realizada em ASPEN Plus®, referente aos processos unitarios de extracgao liquido-
liquido, destilagdo multicomponente e permuta de calor. As correntes 4 e CH;COOCH,CH; sdo o
ponto de partida para a simulagdo realizada. A aproximacdo a trés componentes (acido acético,
agua e acetato de etilo) esteve presente no decurso de toda a simulagdo, tendo sido com este
pressuposto que foi definido inicialmente as propriedades da simulagdo: componentes e modelo
predictivo de propriedades (UNIFAC) Y. Os resultados obtidos na primeira estimativa de célculos
encontram-se presentes no Anexo B, Tabela B.2. Partindo desta folha de calculo inicial, das
correntes e aproximacdes mencionadas, foi elaborada a simulacdo que é descrita nos préximos
pontos, e que dentro dos quais estdo presentes as rectificagdes/confirmacdes efectuadas. Os

resultados relativamente a simulagdo em ASPEN Plus® encontram-se no Anexo B.

2.2.1. Extractor
Referente a extracg¢do liquido-liquido foi seleccionado o médulo EXTRACT (especifico para
extracgao liquido-liquido) e foram definidas as respectivas correntes de entrada e saida do
modulo. A definicdo das correntes partiu da mesma aproximagdo a trés componentes:
alimentagdo constituida por agua e acido acético, com a corrente adicional de solvente (acetato
de etilo). O modelo para estimativa das propriedades escolhido foi UNIF-LL (Unifac
liguido-liquido) “4 " dado gue é possivel a definicdo dentro do médulo do modelo predictivo, caso

seja necessario que este seja diferente do modelo definido inicialmente.

Na definicdo das propriedades do mdédulo referente a extracg¢do foi necessario definir o
numero de andares e condi¢cbes de operacdo. Com recurso a bibliografia, Sathe (43), e varias
simulagBes, o numero de andares foi determinado com sendo 7 (que verifica a recuperacgdo
pretendida de 99,9% de acido acético), e as condi¢Ges de operagdo definidas como as das
correntes de entrada: 202C e latm. As simulagGes realizadas tiveram o propdsito de fornecer
resultados a partir dos quais fosse possivel corrigir os cdlculos elaborados. A correccdo efectuada
foi a nivel dos dados de equilibrio para o sistema terndrio considerado (agua-acido acético-

acetato de etilo), que foram retirados deste software e aplicados na folha de cdlculo. Desta forma
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é possivel obter paralelismo entre a folha de cdlculo e a simulagdo em ASPEN Plus®. Esta alteracdo
traduz-se na Equacdo 73, elaborada a partir dos dados retirados do ASPEN Plus®. Na Figura 14

encontra-se o diagrama elaborado para esta simulagao.

Figura 14 — Diagrama da simulag¢do da extracc¢do liquido-liquido em ASPEN Plus®.

2.2.2. Coluna de destilagao
Para esta simulacdo, foi utilizada a corrente de saida do médulo EXTRACT como
alimentacdo da destilagdo. Foi escolhido o mddulo RADFRAC (mddulo relativo a destilagdo
multi-componente) e o modelo para estimativa de propriedades dos componentes foi o UNIFAC
(44)

. As restantes correntes foram definidas como disposto na Figura 15, a semelhanca do

diagrama proposto (Figura 10).

Figura 15 — Diagrama da simulagdo da destilagdo em ASPEN Plus®.

No seguimento da bibliografia, Sathe (43), a simula¢do realizada consegue produzir os
mesmos resultados qualitativos, mas ndo quantitativos. Desta forma, foi possivel obter acido
acético concentrado a 99% na corrente 12 (e ndo a 65% como presente na fonte bibliografica,
Sathe (43)), anular a presenca de acetato de etilo nesta corrente e na corrente 8, e minimizar a

presenca de acido acético na corrente de topo (corrente 7). Para este efeito, foram efectuadas
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varias simulacOes, a partir das quais se obtiveram os resultados pretendidos, por variacdao de
numero de andares, andares de saida das correntes laterais, andar de alimentacdo, caudais das
correntes lateriais e razdo de refluxo. Como propriedades da coluna, foi definido o condensador
como total, o reebulidor tipo Kettle e as fases admitidas vapor-liquido-liquido. Todas as correntes
saem na fase liquida. Adicionalmente, para efeitos da simulagdo, a opg¢do Design Specs foi
utilizada, para se atingir o requisito de 0,99 de pureza (em massa) de acido acético na corrente
12. Esta opcdo é utilizada em conjugacao com outra opgdo, Vary, onde foi definido o intervalo de

caudais possivel para a corrente 8. O condensador é total e o reebulidor é parcial.

Os requisitos mencionados anteriormente sdo atingidos na simulacdo para o nimero de
andares igual a 25 (que inclui o condensador e reebulidor), razdo de refluxo igual a 2, alimentagao
a coluna inserida no andar 14, corrente saida lateral 11 sai do andar 11 e a corrente 12 sai do
andar 24. Como correccdo aos calculos efectuados na folha de célculo, a simulacdo referente a
destilagdo multi-componente forneceu os dados de caudais/composi¢des para este efeito.
Conhecidas as composi¢cbes da simulagdo, refinaram-se os calculos elaborados para obter

convergéncia entre a folha de calculo e a simulagao.

2.2.3. Permutador de calor

Na simulacdo referente a este processo unitdrio foi utilizado o médulo HeatX, para
permuta de calor entre duas fases liquidas. Este mdédulo necessita de duas entradas e duas saidas:
fluido a ser processado e fluido utilitario. Ao contrario de outros mdédulos utilizados na simulagado
em ASPEN Plus®, os fluidos utilitarios neste mdédulo tém de ser forcosamente definidos por
correntes materiais. Para obtenc¢do da temperatura pretendida e, consequentemente, da drea de
transferéncia de calor (para além de outras grandezas como caudais e temperatura do fluido
utilitrio), é necessario realizar cdlculos preliminares para definir as correntes e mddulo da

simulacdo. Na Figura 16 esta o diagrama da simulagdo para o permutador de calor.

)

Figura 16 — Diagrama da simula¢do do permutador de calor em ASPEN Plus®.
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Para o moddulo HeatX foi definido nas propriedades o tipo de calculo como sendo
Shortcut, e dentro das especificacGes, foi escolhida a relativa a diferenca entre a temperatura da
saida de fluido quente e entrada de fluido frio, ficando definida para uma diferenca de 15°C.
Atendendo ao facto do valor de Fpg jd ter sido calculado, e todas as temperaturas de operagdo

também terem sido definidas, todos os parametros necessarios para a simulacdo ficam definidos.

A simulacdo realizada, para o caso especifico deste processo unitario, confirmou os
calculos elaborados, nomeadamente pelos valores do Qpermutador € TP'S, ndo sendo necessario

efectuar rectificacdes a este calculo.

2.3. Resultados dos balan¢os materiais
Na tabela seguinte estdo dispostos os resultados finais obtidos dos balancos materiais

com as rectificagcdes implementadas a partir da simulacdo realizada em ASPEN Plus®.
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Tabela 6— Resultados dos célculos efectuados para as correntes do processo de produgﬁo de paracetamol.
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3. Dimensionamento

Complementarmente aos balancos de massa e energia e simulagGes, foram realizados
calculos para o dimensionamento dos varios equipamentos existentes. O objectivo principal deste
dimensionamento é a posterior avaliagdo econdmica do projecto proposto. A excepgao para o
dimensionamento é relativa ao centrifugador, dado que a avaliagdo econdmica para este tipo de
equipamentos prende-se com a carga de sélidos a processar, que ja se encontra determinada nos

calculos de balancos materiais realizados.

3.1. Reactor
O dimensionamento do reactor (determinac¢do do seu volume) foi realizado com recurso a
relagdo apresentada de seguida, por calculo e soma das correntes 0 e Ac,0 como caudais

volumétricos, conjugando na mesma equacdo o valor do tempo de residéncia, ja conhecido.

T = Eq. 96

v
Q

O calculo proveniente da Equacdo 96 fornece o valor do volume reaccional do reactor. Na
Equacdo 97 esta a expressdo que contabiliza a margem de seguranca para o volume de reactor

final (50% de volume adicional).
Vreactortotat = 1,5 X T X Q Eq. 97

A geometria do reactor considerada é a de um cilindro. E feita a aproximacdo da base e
topo do reactor a geometria mais simples (dois circulos), dado o reactor ser copado (semi-esferas
na sua construgao real). Embora se conheca pelas equagdes anteriores o volume do reactor, nao
se conhece a area de transferéncia de calor que este tem. O meio de aquecimento é conseguido
pela camisa do reactor, onde circula vapor de agua. Atendendo a esta construg¢do, é necessario
calcular a area de transferéncia, calculando-se assim a relacdo altura didmetro que o reactor pode
ter, influenciada por esta area. Desta forma obtém-se o completo dimensionamento do reactor,

em termos de balancos materiais, energéticos e geometria final.

Existem quatro factores principais na transferéncia de calor: resisténcia a transferéncia de
calor no fluido de aquecimento, resisténcia pela superficie que separa os fluidos (parede do
reactor/camisa), resisténcia dentro do fluido reaccional e resisténcia a transferéncia de calor

devido a acumulagdo de sujidade (normalmente associada ao vapor de agua).
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Para o material de construcdo do reactor foi seleccionado aco inoxidavel. Este material é
muito comum neste tipo de aplicagdes, suportando corrosao por parte da mistura reaccional, por
ser bom condutor térmico e também ser utilizado para aplicacdes farmacéuticas “”®. A boa
conducdo térmica permite a aproximacdo da resisténcia da parede do reactor a transferéncia de
calor a zero. Foi seleccionada a opgdo de camisa dado ser uma escolha considerada para

(a8 suporta as pressdes (baixas) necessarias do fluido, mas também é a

aplicagdes farmacéuticas
possibilidade menos dispendiosa de entre as restantes (como por exemplo, serpentinas), isto
porque é o que tem a construcdo mais simples de todas *”. Para além destes factos, na camisa
existe menor tendéncia a incrusta¢do de sujidade, é de facil manutencdo e limpeza, permitindo

até a aplicacgo de fluidos viscosos “©.

Conhecendo a construgdo do reactor, em termos da geometria da area de transferéncia, é
possivel realizar todo o célculo que permita obter o valor da drea propriamente dito. De notar que
a area de transferéncia de calor é calculada para valores de volume de reactor dados pela
Equacdo 96, e ndo considerando a margem de segurancga (Eg. 97). Isto deve-se ao facto de que a
margem de seguranga ndo constitui volume reaccional, obtendo-se valores por excesso da area

de transferéncia necessaria.

A ultima consideracdo a ter é sobre a drea obtida ser um valor vidvel para conjuncao da
geometria, tipo de reactor, e meio de aquecimento considerados. Para cilindros encamisados,
com funcionamento tipo reactor de tanque perfeitamente agitado, as rela¢des de altura/didmetro
podem variar de 1/1, 2/1 ou 4/1 ) Todo o célculo elaborado nos seguintes trés pontos é sujeito
a um método numérico final que altera o racio altura/didmetro, de forma a que se obtenha uma
relagdo altura/didmetro que permita, sempre considerando a geometria cilindrica, que o valor da
area lateral do tanque (camisa) para a transferéncia de calor torne possivel o reactor com todos
0s parametros necessarios viavel. Para tal, é recorrida a funcionalidade Solver presente no

software Microsoft Excel®. Na Figura 17 estd disposta a construcgdo pretendida para o reactor.
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ha Largura da camisa k»

g

. _ | _3= --z-
L; (m) — altura
(m) — diametro Aproximagéo a
agitador geometria cilindrica.
L. (m) — altura do§ - K >~
agitador - £ S v
________ PL--Y.

!
' D, (m) — diametro
Geometria cilindrica.

Figura 17 — Diagrama representativo da geometria e das varias dimensd&es significantes para o

dimensionamento do reactor.

3.1.1. Coeficiente pelicular de transferéncia de calor - camisa
O fluido escolhido para aquecimento é o vapor (a 1052C e 120788Pa), dado ser uma

(50) B7-®) para determinacio da transferéncia

possibilidade segura, de facil controlo e econdmica
de calor por este meio de aquecimento, é calculado o caudal de vapor necessdrio por meio da
Equacao 98.

— Qreactor Eq 98

Hevaporat;ﬁo

I vapor

A correlacdo aplicada para o vapor de agua necessita que se conhega o caudal de
condensado, que é obtido pelo caudal de vapor (Eq. 99), jd4 que se considera que este condensa

todo na camisa.

Eq. 99

Fcondensado = Fvapor

Conhecido o caudal de condensado, calcula-se 0 Nge condensado P€las Equacdes 100 e 101

r (k_g) — Fcondensado Eq. 100
m.s TL'Dt
4T
NRe,condensado = Eqg. 101

Ucondensado
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Com o valor do numero de Reynolds, calcula-se o coeficiente de transferéncia de calor

pelicular para o vapor de dgua pela seguinte correlagdo G,

0,4
w _ 0v0076NRe,condensado E 102
Re\izx) = 1 q.
: 2 3
( ”congensado >
kg .condensado XPcondensado>*9

Associado ao meio de aquecimento contabiliza-se o factor de sujidade, comum para vapor

. . . W (4s)-
de dgua. Este foi considerado como sendo hg . = 1500m “sHa),

3.1.2. Coeficiente pelicular de transferéncia de calor - tanque
O interior do reactor é mais complexo do que o interior da camisa, o que obriga a
contabilizagdo de outros factores para o calculo da transferéncia de calor. Para além das
propriedades da mistura reaccional, existe ainda o efeito do agitador, nomeadamente da sua
geometria e velocidade de agitacdo. Por sua vez, estas propriedades estdo ligadas as propriedades

da mistura existente no interior do reactor.

Primeiramente é feita a escolha do tipo de agitador. Na Figura 18 encontram-se os dados,
sob forma de gréfico, a partir dos quais foi feita a escolha da turbina, para agitador. De notar que,
embora seja conhecido o caracter viscoso da mistura reaccional, tal ndo foi possivel ser colocado
nos calculos por falta de referéncias bibliograficas relativamente a viscosidade da mistura entre
agua, acido acético e paracetamol. Por este motivo, atendendo a viscosidade calculdvel da
mistura, a escolha recai sobre o agitador tipo turbina, pelos valores de viscosidade muito baixos
(ordem de 10™ Ns/m?) ®? da mistura dgua e acido acético (espécies quimicas em quantidades

relevantes). Na Figura 19 estdo presentes os diferentes tipos de agitadores tipo turbina.

Para este tipo de agitador, existe uma gama de rela¢des para didmetro do agitador face
ao didametro do tanque, entre 20% a 50% do diametro do tanque 53) A mistura mais homogénea
possivel é obtida para valores do nimero de Reynolds em regime turbulento. Para a situagdo de
agitacdo, o calculo do nimero de Reynolds é dado pela Equagdo 103, onde N é o numero de

rotacdes por unidade de tempo do agitador e D o didmetro do agitador ©**.

= 2
Np, = LmisturaVD” Eq. 103
Umistura
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Figura 18 — Guia de selecgdo para agitadores “s)-b)
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ﬂ‘.
rf%f
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Figura 19 — Tipos de turbinas: a) turbina de pas; b) turbina de pas angulares; c) turbina de hélice marinha
(45)-(b)

A densidade e viscosidade da mistura sdo valores médios ponderados. Da Figura 20 é
retirado o valor de Ng,., quando se esta na presenga na zona do grafico da ndo variagdo de N,
(nimero de bombagem) em fungdo de Ni.,, 0 que equivale a constatar que o regime de
escoamento é turbulento. O ndimero de bombagem relaciona o caudal volumétrico de

alimentacdo com a rotacdo e didmetro do agitador, como presente na Equacdo 104 3.

N. = -2 Eq. 104
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Nesta situacdo de escoamento, a configuracdo do agitador é de trés pds de elevada

(53)

eficiéncia (Figura 19b) "*. As diferentes curvas existentes sdo representativas do efeito de

diferentes relagdes de diametro de agitador para o diametro do tanque.

0.6
0.5}
Nq
0.4
031
02 1 O B ) S N RN A | L1t
102 108 104 105 106
Npge
—DT=02 ~—0T=03 —0T=04 =—DT=05

Figura 20 — Numero de bombagem em fung¢dao do nimero de Reynolds, para agitadores de turbina de 3 pas

de elevada eficiéncia (HE-3) 3

O regime turbulento é obtido para Ni, = 40.000. Pela Equagdo 103, é possivel calcular o
valor da agitacdo N. Embora este valor ndo seja necessario para o calculo do nimero de Reynolds,

dado que este é retirado do grafico (Figura 20), é utilizado para calcular a poténcia de agitador,

por intermédio do nimero de poténcia, conjugando a Figura 21 e a Equac3o 105 2.
Pot
Np B PmisturaN3D® Eq 105

10—
Np 0.5 | g
0.0 L b iaugnl [N L 1 barty b Loy L gL)E]
102 103 194 109 106
Nge
—DT=0.2 ~D=03 — T=0.4 —= D =0.5

Figura 21 — Numero de poténcia em fungdao do niumero de Reynolds, para agitadores de turbina de 3 pas de

elevada eficiéncia (HE-3) 53)

Com o valor de Np,, é possivel calcular o valor do coeficiente de transferéncia de calor

pelicular para o interior do reactor (sec¢do do tanque) com a correlacdo seguinte 7).
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1

( w ) _ 0,54XKf mistura (N )% (C_p,misturaﬁmistura)g Eq. 106
R,t - R - ’
m2.K D € kfmistura

A condutividade térmica e a capacidade calorifica sdo médias ponderadas para a mistura

reaccional.

3.1.3. Area de transferéncia
O coeficiente global de transferéncia de calor é calculado com recurso a equac¢do da

combinagdo de resisténcias, Eq. 107.

1 1 1 1
-1 4 + Eq. 107
U hre hrer hre

Pela Equacdo 108, obtém-se a relagdo entre a area de transferéncia de calor (4), energia

transferida e coeficiente global de transferéncia de calor (U) (45He),

Qreactor = UAAT Eq. 108

AT _ (Tfluidoquente,entrada_Tfluidofrio,saida)_ (Tfluidoquente,saida_Tfluidofrio,entrada)
ml

T flui ~Tfluidofrio,sai
(( fluidoquente,entrada fluldofno,sauia)) Eq. 109

(Tfluidoquente,sal’da_Tfluidofrio,entrada)

Substituindo com as correctas varidveis utilizadas na nomenclatura, obtém-se a Equacgao

110.

Trg—T,)—(Trs—T
ATml — ( R,E 1) ( R,S 0) Eq 110

TRE-T1

in( o)

Substituindo todos os valores, incluindo a média logaritmica da temperatura (calculada

pela Equacgdo 110), retira-se o valor da area de transferéncia a partir da Equagdo 108. Como

referido anteriormente, a area final obtida é rectificada atendendo a relagdo altura/diametro. A

area de transferéncia é a drea da parede do tanque. Esta é calculada pela Equagdo 112,
contabilizando a relagdo altura/didmetro.

Lt
D¢

. Eq. 111

Considere-se & como sendo igual as relagées 1/1, 2/1 ou 4/1 inicialmente. No célculo final

obtém-se o resultado dentro destas relagdes.
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A=2nr XL, & A=nD, XL, & A=nD?a Eq. 112

Conjugando as Equacbes 108 e 112, obtém-se a relacdo Eq. 113, que sendo resolvida para
calculo da sua raiz, resolve todo o cdlculo de forma a que a area final seja em fung¢do da relagdo
altura/diametro. No Anexo C encontra-se um diagrama representativo do calculo elaborado para
o dimensionamento do reactor.

Qreactor __ n.DtZa =0 Eg. 113
UAT 1
3.2. Cristalizador

A capacidade de processamento do cristalizador tem de ser adequada a capacidade de

producdo do reactor, atendendo a conservacdo de massa entre ambos os equipamentos. Com

este facto, é obtido o volume do cristalizador como sendo igual ao do reactor. O factor de

seguranca aplicado também é idéntico ao do reactor.

Vcristalizador = Vreactor EQ- 114
Vcristalizador,total = Vreactor,total EQ- 115

A geometria do cristalizador é idéntica ao do reactor. Pretende-se atingir os 202C para a
mistura a saida do cristalizador. Para garantir a opera¢do pretendida é necessario atender as
particularidades deste processo unitario, embora ambos os equipamentos (reactor e cristalizador)
partilharem de algumas caracteristicas, como materiais de construcdo, constru¢cdao do meio de
aquecimento (camisa), calculo do volume e contabilizagdo da margem de seguranca e as
resisténcias a transferéncia de calor existentes. Por estes motivos, e por partilharem o mesmo
tipo de funcionamento (tanques perfeitamente agitados), as considera¢des para este tipo de
funcionamento aplicam-se ao cristalizador. Como referido, diferencas entre ambos os
equipamentos existem, nomeadamente no fluido utilitario (dgua gelada) e tipo de agitador
(ancora). Na Figura 22 estdo representados varios tipos de agitadores que se inserem na categoria

de agitadores de baixa rotacgao.
a) b) c)
=

T - ]

Figura 22 — Agitadores de baixa rotagdo: a) pas; b) ancora; c) elicoidal 4shb)
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Estas diferencas comportam alteracdes nas equagdes empregues, mas nao na
metodologia de calculo (idéntica a do reactor), nomeadamente nas correlagbes empregues e
consideragGes para o didametro de agitador. Na Figura 23 estd patente o desenho proposto do

cristalizador, admitindo uma geometria cilindrica (aproximadamente).

- Largura da camisa
D (m) — didmetro do 1

agitador
——>

M

»l
1

s _ _ |- -

L; (m) — altura
Aproximagédo a
geometria cilindrica.

La (m) — altura do
agitador

A 4

!
' D, (m) — diametro !
Geometria cilindrica.

Figura 23 — Diagrama representativo da geometria e das varias dimensd&es significantes para o

dimensionamento do reactor.

3.2.1. Coeficiente pelicular de transferéncia de calor - camisa
A troca de energia para o arrefecimento da alimentagao ao cristalizador, providenciada
pelo meio de arrefecimento, é obtida utilizando agua gelada (52C). O objectivo é ser atingida a
temperatura de 202C para a mistura que sai do cristalizador. Na determinacdo do caudal de agua
necessario para esta refrigeracdo, foi aplicada a Equagdo 116 (admitindo-se uma temperatura de

saida do fluido de arrefecimento de 152C) %),

_ (Cp,9To=Cp2T2)
E=F
(Cpfiuido,sTc,s—Cpfiuido,ETCE)

F¢ Eq. 116

Conhecido o caudal de 4gua necessario para atingir a temperatura desejada para a
mistura a saida do cristalizador, é necessario calcular o coeficiente pelicular de transferéncia de
calor para a camisa. Este calculo é feito com recurso a uma correlacdo, adequada para as
condigdes presentes, que esta dependente dos valores de Ng, e Np,.. Para o valor de Ng,, este foi

calculado com recurso as seguintes expressdes, necessarias atendendo a geometria da camisa
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existente e escoamento turbulento pretendido. Foi considerado um valor de didmetro da camisa

de D.gmisa = 0,1m.

D; = Dcamisa Eq. 117
D, = D¢ + 2D camisa Eq. 118
Dy =Dgq = D, — D; Eq. 119
2y _ TDf
Asecgéo recta (m ) =" Eq. 120
u (E) = Fek Eq. 121
S PcEXAseccio recta

O numero de Reynolds é definido pela Equacdo 122, para escoamento de fluidos em
tubagem (aproximando-se a camisa do cristalizador a uma tubagem de escoamento).

NR — PmisturaXuUXDy Eq 122
e T
Hmistura

Conhecido este valor, é aplicada a seguinte correlagdo para obten¢do do valor do

coeficiente pelicular de transferéncia de calor na camisa ¥,

= _ 0,3
w 0'0265><kaE 08 Cp fluidoMC.E ’
= : ’ —_ Eq. 123
he,e (mZ.K) Dy (Ne) kfck q
Adicionalmente, foi também considerado o factor de sujidade para o fluido de

arrefecimento, que é contabilizado pelo valor do seu coeficiente de transferéncia de calor, de

_ W (45)(c)
heer = 3000m .

3.2.2. Coeficiente pelicular de transferéncia de calor - tanque
Partilhando de semelhangas com o dimensionamento do reactor, o interior do
cristalizador (tanque) requer a escolha de um agitador, velocidade de agitacdo, aplicando-se uma
correlacdo adequada a estas escolhas, ndo esquecendo as propriedades da mistura que é
processada. Com recurso a Figura 18, a escolha do agitador recairia sobre a turbina (idéntico ao
reactor). No entanto, a escolha foi outra, com base no processo que ocorre no equipamento, a
cristalizacdo e nao nas propriedades reoldgicas da mistura. Para evitar a cristalizacdo amorfa do

(39)

paracetamol ou a destruicdo dos cristais que se formam neste processo ', é escolhido um

agitador que, por natureza do seu funcionamento, tem uma baixa velocidade de agitacdo. Desta
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forma, a escolha recai sobre a ancora. Este tipo de agitador tem também outras caracteristicas
tipicas para além da baixa velocidade de agitacdo, como a construgdo das pas, que percorrem a
altura do tanque e o rédcio entre o seu didmetro e o didmetro do tanque. Este racio é

normalmente entre 90% a 95% 7.,

Conhecido o tipo de agitador e seus parametros, é necessario conhecer o regime de
escoamento dentro do tanque. Para uma dptima transferéncia de calor é pretendido um regime
de escoamento turbulento. O valor para este tipo de escoamento, com base bibliografica é de
Nge = 10.000 (Anexo C, Figura C.1) ®”®_Com o valor do didmetro do agitador e o valor de Ng,,
foi escolhida a correlacdo adequada para calculo do coeficiente pelicular de transferéncia de calor

dentro do tanque ©7)

1

w 0,36XK ¢ mi 2 (Cphmi Hmi 3
h—C,t ( ) — fmistura (NRe)3 ( p,ml_stura mLstura) Eq. 124

m?.K D kf,mistura

3.2.3. Area de transferéncia
Para o cdlculo final da area de transferéncia, foi calculado o coeficiente global de
transferéncia de calor (Eq. 125), e substituidos os valores deste coeficiente e da temperatura (Eq.

126 “%) na Equacso 127.

1 1 1 1
—=—t—t— Eq. 125
U hee  heer her g

Tes—To)—(Tep—T
AT,, = (Tes=To)=(TcE=T2) Eq. 126

Tcs—To
! n( cS )
Tceg-T2

A(mZ) — chi;t:;ic;dor Eq. 127

A semelhanca do reactor, para finalizar o célculo da 4rea é necessaria a resolu¢do da
Equacdo 128. Considere-se & como sendo inicialmente igual as relagdes 1/1, 2/1 ou 4/1. As
Equacgbes 111 e 112 mantém a sua validade, com a substituicio adequada dos valores referentes
ao cristalizador. Com a conjugacdo destas duas equacgdes e da Equacdo 127, obtém-se a equacgdo
final a ser resolvida para tornar o célculo da area dependente da relacdo altura/didmetro. O valor
final aceite para a tem que se situar dentro da gama de valores inicialmente estipulados. No
Anexo C encontra-se um diagrama representativo do calculo elaborado para o dimensionamento

do cristalizador.
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Qcristalizador _ Tl,'D?a =0 Eq. 128
UAT

3.3. Secador

O secador seleccionado é um secador de contacto directo de tabuleiros, dado o processo

de secagem ser por contacto directo entre o sdlido hiumido e o gas de secagem, que arrasta

consigo o liquido que vaporiza neste processo, para fora do secador “?¥  Ppara o

dimensionamento da drea de contacto necessdria entre a fase sdlida e a gasosa, foi necessario
recorrer a dados de equilibrio genéricos referenciados na bibliografia, dado que ndo existem
dados bibliograficos para recurso. Estes dados estdo na Tabela 7.

Tabela 7 — Dados experimentais para determinagdo da curva de secagem (42

Grandeza Valor

Aexp (mz) 2,3
Texp(°C) 96
kgu,o )
H —_— 0,002
S <kgarseco

A curva de secagem caracteristica deste sistema encontra-se na Figura 24. Os dados da

zona nao constante do grafico encontram-se sob forma de equacao, na Eq. 129.

Curva de secagem

o N B O
L]
L]

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
H (kga’gua/kgarseco)

K

o
o
JEEY

-m.dF/dt (Kgsgua/h)

Figura 24 — Dados de equilibrio referentes a secagem do sdlido (24a),

(—m%)exp = 187,98(Hapapc)” +15,156(Hapapc) — 0,1123 Eq. 129

A drea de secagem do equipamento, Equacdo 130, é dada pela soma de duas dreas: a

zona onde a secagem é constante e onde ndo é constante (decrescente), em termos de
transferéncia de massa.

ATotal = Aconstante + Adecrescente EQ- 130
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3.3.1. Area de secagem constante
Para o célculo da area na zona de secagem constante, é feito o balanco de massa a um
volume de controlo limitado pela zona de entrada do gas e saida do sdlido e a zona
correspondente as humidades criticas do gas e do sdlido. O valor de Hypup refere-se a
humidade critica do paracetamol quando a secagem se processa de forma constante e é retirado
da Figura 24.

HS,C = }[S,E + M X (:H:APAP,C - .7'[10) Eq 131

S,E

Atendendo as condi¢des de entrada do ar (Tsg e Hsg), é lido da carta psicrométrica
(Anexo A, Figura A.3) o respectivo valor da temperatura de termdédmetro himido (T,,) e da
humidade (H,,). Com a substituigdo do resultado da Equagdo 131 e de H,, é feito o calculo da

area de secagem constante pela Equacgdo 132 (421-d)

Aconstante =

F. Hy—H
SE_ s ln( w S,C) Eq. 132
exp j'[w_j'[s,s

E necessério o célculo do coeficiente de transferéncia de massa kexp @21 fornecido pela
Equacdo 133. O dado da humidade de termdmetro humido tem de ser obtido para calculo da
constante de transferéncia de massa. Atendendo as condicGes experimentais (ver Tabela 7), é

retirado da carta psicrométrica (Anexo A, Figura A.3) o valor da temperatura de termémetro

hamido (T, ¢xp) € humidade correspondente (}fw‘exp).

d
(‘"?i%)exp Eqg. 133

N (}[w,exp _}[S,exp)Aexp

k exp

Dado que se trata da zona de secagem constante, o numerador da Equacdo 133 é o valor
constante, no eixo das ordenadas (Figura 24). Nesta situacdo, a varidvel kexp também se torna
num valor constante. Com substituicdo do valor de k., na Equagdo 132, calcula-se a érea de

secagem constante.

3.3.2. Area de secagem decrescente

A area de secagem decrescente é relativa a zona onde a transferéncia de massa diminui
progressivamente. E calculada pela Equacdo 134 (42Hd)
Hsc dHs,c
SE
HsEe kexp(}[w,exp_}[exp)

Eq. 134

Adecrescente
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Como ha dependéncia do coeficiente de transferéncia de massa relativamente a
humidade, é necessario obter uma expressdo que relacione a humidade do sélido com o
coeficiente. Com um novo balan¢o ao sélido, temos a Equagdo 135 para a zona de secagem

decrescente.

F
j{APAP,C = }[3 - SE X (:H:S,S - :}[S,C) Eq 135

Fapapr3

Substituindo a Equacdo 135 na Equacdo 129, com a substituicdo final na Equacdo 133,

obtém-se a equacao final do coeficiente de transferéncia de massa .

2
FsE Fsg
Hy— o SE (3 o~ ) | +15,156( Hg—orSE—x(Hy s~ Hs ¢) |-0,1123
_ ° Fapap3 (%5 S'C)> < 3 Fapap.3 (355 s,c))

187,98(
k =
exp (}[w,exp _Hexp)Aexp

Eq. 136

Substituindo a Equagdo 136 na Equagdo 134, obtém-se a equacgdo final para calculo da
area de secagem decrescente. Atendendo a complexidade do integral e do software utilizado para
resolucdo dos cdlculos, foi escolhida o método de integracdo de Simpson G4 A drea total de

secagem, Eqg. 130, é dada pela soma dos resultados das Equacdes 132 e 134.

3.4. Extractor
Este procedimento de calculo interliga o diametro da coluna a altura do andar. Para o
diametro da coluna, sdo conjugados as diferentes fases e seus caudais, bem como as respectivas
tensdes superficiais. Estes calculos tém como base os trés componentes maioritarios. A coluna
escolhida é a Karr®®. Para elaboracdo dos célculos, atendendo a escolha da coluna, sdo definidas
as fases continua e dispersa: corrente 4 e corrente CH;COOCH,CH4 respectivamente. A escolha
recaiu sobre os caudais existentes de cada uma das correntes alimentadas, considerando-se a fase

(37)-(d)

dispersa a que corresponde ao maior caudal (corrente CH;COOCH,CH5) . Inicialmente ¢é

calculado o racio dos caudais volumétricos entre as duas correntes de alimentagdo.

QcH3C00CH,CHs _ _ FeHzcoocH,cH3y % P4 Eq. 137

Q4 FH,0,4+FcH3C00H4  PCH3CO00CH,CH3

Na Figura 25 encontra-se a relacdo entre o racio de correntes de alimentagdo e o seu
efeito na capacidade da coluna. Resolvendo a equagdo anterior é possivel retirar-se o valor da

capacidade total da coluna de extracgao liquido-liquido.
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0.8 |- A

g DA&\\_ 7

0.2 '> Asswmptnta: .

Limite=0,25

0 1 | L 1
0 1 2 3 4 5

Qp/Qc

Figura 25 — Efeito do rdcio de velocidades das fases na capacidade da coluna de extracgao liquido-liquido

(55)

E necessario obter o valor da velocidade caracteristica 9, que é calculdvel pela Equagio
138. Na situagdo de uma coluna onde uma das fases é dgua, esta equacdo é um valor constante e

é igual a 0,01 (53,

HaXPy
vy = 0,01
64X(Pa=PCH3CO0CH CH3) Eq. 138

Calculado o valor de (Q4 + QCH3COOCH2CH3) é feita a correc¢do deste atendendo ao

fl

efeito de inundag¢do da coluna, considerando 50% da carga da coluna.

(Q4 + QCH3COOCH2CH3)f’50% = 0,50 x (Q4 + QCH3COOCH2CH3)f Eq. 139

Calcula-se o caudal total volumétrico, corrigido por um factor f. = 10%, para a obtenc¢do
do diametro da coluna que permita englobar os restantes componentes para além dos trés

principais ja mencionados.

Fra,04%FcHzc00H4 | FcHzcooCcH,CH
_— 2Y, 3 ’ 3 2 3
Q= + Eq. 140

P4 PCH3COOCHCH3

Qtotar = Q@ + fc X Q Eq. 141

A area de seccdo recta e respectivo diametro sao calculados pelas Equacdes 142 e 143.

= CTatal Eq. 142
(Q4+QCH3COOCHZCH3)£50%

DE — ’4><Asec7g;§orecta Eq 143

Para determinacdo da altura de um andar de equilibrio, é necessario conhecer o diametro

Asecgéorecta

da coluna, calculado pela Equacdo 143. Com recurso a Figura 26, fez-se a regressao dos dados
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presentes (Eq. 144). Determinando o valor da tensdo superficial pela média aritmética das

tensdes superficiais das correntes 4 e CH;COOCH,CHs, é possivel determinar a altura do andar.

10 T T
Fontes dos dados experimentais
| @ Coluna de Karr, Karr [16]

A Coluna de Karr, Karre Lo [B0
0 ROC, Reman e Oiney [57

24 Sisternas de baixa viscosidade 4

1 1 1
4] 10 20 30 40
Tenséo superficial, dynefcm

Figura 26 — Efeito da tensao superficial na altura do andar de equilibrio 58,

HETS
45 = 0,160 + 2 Eqg. 144
Dg
Com a Equacdo 144, é possivel calcular a altura da coluna de extrac¢do pela Equacdo 145.
E feita a aproximacédo de que a altura do andar de equilibrio seja a altura do andar real. O nimero

de andares é um valor retirado da simulagao.

z = Ngnaares X HETS Eq. 145

O volume do extractor é calculado pela conjugacdo da altura com a area de seccdo recta,

Equacgbes 142 e 145 respectivamente.

VExtractor = Asecgﬁorecta Xz Eq. 146

3.5. Coluna de destilacao

O maddulo utilizado (RADFRAC) contém opgdes relacionadas com o dimensionamento. As
mais relevantes sdo o tipo de coluna (pratos ou enchimento) e o espagamento entre andares.
Para o tipo de coluna, devido ao funcionamento em termos de correntes laterais a serem
retiradas na fase liquida, ficou definido como sendo por pratos ) Dentro do tipo de coluna, feita
a escolha pela coluna de pratos, falta a definicio do tipo de pratos. A escolha por pratos
perfurados foi devido ao baixo custo que apresenta face as restantes opgdes “2-@ A escolha do
espacamento entre andares estd dependente do diametro da coluna. Existe uma relagdo entre

estas duas medidas de uma coluna, expressa na Tabela 8.
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Tabela 8 — Valores do espacamento entre pratos em fun¢do do didametro da coluna (42Ma)

Diametro da coluna, D, (m) | Espagamento entre pratos, t (m)

- 0,15 (minimo)

1 (ou menos) 0,50
1-3 0,60
3-4 0,75
4-8 0,90

Por escolha do espagamento, verifica-se se o diametro fornecido pela simulagdo se
enquadra no intervalo presente na Tabela 8. Obtida a convergéncia entre o espagamento
estipulado e o didametro obtido estar dentro do respectivo intervalo, considera-se este como o
valor final para a altura do andar. Devido as especificacbes do software, que inclui no nimero de
andares definido o condensador e reebulidor, é necessario corrigir o nimero de andares da
coluna propriamente dita como subtraindo 2 andares a esse valor colocado na simulagdo. Com
recurso as EquacGes 147 a 149, é possivel determinar o volume da coluna (ondet é o

espacamento entre pratos, Tabela 8).

D¢
Asecgéorecta = T[T Ea. 147
Z = Ngndares X t Eq. 148
Veotuna de destilagio — Asecgaorecta Xz Eq. 149

Em termos de custos operacionais para a coluna de destilacdo, é também necessario

atender ao reebulidor e condensador existentes, nomeadamente o seu dimensionamento.

3.5.1. Condensador
O condensador seleccionado é do tipo carcaca e tubos. Para calculo da darea de
transferéncia do condensador, é necessario conhecer a energia envolvida no processo de
condensacdo. Este valor é retirado da simulacdo, ao qual foi aplicado um factor de correccdo de
20%. Com recurso a Equacdo 151 é possivel calcular a area de transferéncia necessaria para a
troca de calor deste equipamento. Com recurso a bibliografia, Coulson et al. (45)-(c), o coeficiente
global de transferéncia de calor é U.ppgensador = 700W /m?2C, sendo a &rea calculada pelas

seguintes equacoes.

(Tandara1—Tce,s)—(T7—TccE)

= Z - - Eqg. 150

ATml ln<Tandar,1_TCC,S) 9
T7-TccE

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 55



Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol

A(mZ) — Qcondensador Eq. 151

UcondensadorATmi

3.5.2. Reebulidor
A semelhanca do ponto anterior, para ser conhecida a area de transferéncia do
equipamento é necessario conhecer o valor do calor transferido neste equipamento, dado este
que é retirado da simulagdo em ASPEN Plus®, ao qual se aplica um factor de correc¢do de 20%.
Com recurso a bibliografia, Coulson et al. (45)-(c), o coeficiente global de transferéncia de calor é

Ureeputidzor = 500W /m?2C. Com as EquacBes 152 e 153 é possivel determinar a area de

transferéncia necessaria para a troca de calor deste equipamento.

AT _ (TCR,E_TS) _(TCR,S_Tandar,23) Eq 152
ml — ( TCR,E_T8 ) :
TCR,S_Tandar,23

A(mZ) — Qreebulidor Eq. 153
UreebulidorATmi
3.6. Permutador de calor
A seleccdo deste equipamento recaiu na gama de permutadores de carcaga e tubos. Para
a determinacdo da drea de transferéncia de calor, sdo aplicadas as Equac¢Ges 154 e 155, com
recurso ao coeficiente global de transferéncia de calor de Upermutador de cator = 250 W /m?°C,

Coulson et al. (45)-(c).

_ (T112-Tps)—(T13-Tpg) Eq. 154
ATy = e &
T13-TpE
_ Qpermutador de calor Eq. 155

A ermutador de calor —
p Upermutador de calorXATm|

3.7. Resultados dos balangos de energia e dimensionamento
Nas Tabelas 9 e 10 encontram-se os resultados obtidos para os dimensionamentos e
balancos de energia realizados. Nestas estdo presentes as principais grandezas das correntes e

equipamentos, bem como os fluidos utilitarios.
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Tabela 9 — Resultados dos cdlculos efectuados para o reactor, cristalizador e secador.

Equipamentos
o Reactor Cristalizador Secador
Grandezas

Fluidos utilitarios | g (kg/h) 10.828 7.736
de entrada
(R, € Sp) | T CO) __ w0
Fluidos utilitarios | F (kg/h) 10.828 7.844
de saida
R Cos9 | TCO ---
Pot (W) x 10~ ___
1,07 07
___
___
U (W/mZK) 648 261
PVTTON a2 s 18

Tabela 10 — Caracteristicas do extractor, coluna de destilagﬁo e permutadores de calores.

Equipamentos Coluna de destllagao
Permutador
Grandezas Reebulidor
Fluidos utilitarios | p (kg/h 81.553 1.580
de entrada
(R, Cz, Cz) -———
Fluidos utilitarios | F (kg/h) 81.553 1.580
de saida
(Roc) | TCO ----

3.164.283  3.448.494 21.681

____
1,06
___

___
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4. Instrumentacao e controlo

Como complemento ao projecto proposto para a unidade de produc¢do de paracetamol
apresentada nos pontos anteriores, foi elaborado um procedimento de controlo a ser aplicado a
esta unidade, presente na Figura 27. Na analise aos equipamentos e processos considerados e
seus respectivos funcionamentos, as grandezas a serem tidas em conta sdo caudais,
temperaturas, composi¢des ou niveis, quer de correntes principais, quer correntes utilitarias, que
podem ser controladas, manipuladas ou serem de perturbacdo (ou carga) ao sistema. Todos os
equipamentos tém valores padrdo de funcionamento que se pretendem ser atingidos ao longo de
toda a operagdo, quer em termos de volume/quantidade de material produzido, quer na
composicdo/pureza, quer em temperaturas e niveis desse material. Para tal foram tomadas em
consideracdo trés questdes principais para o controlo implementado em toda a unidade de

produgao: controlo de caudais, niveis e temperaturas.

4.1. Reactor
Relativamente ao reactor, trés situagGes sao tidas em consideragdo: a alimenta¢do do
reagente limitante sob a forma de solucdo (corrente ndo pura), a alimentagdo do reagente em
excesso e as necessidades energéticas do processo reaccional. O controlo sobre a alimentacdo ao
reactor é feito por medicdo e actuacdo nos caudais de ambas as correntes de alimentacdo.
Conhecidas as composicGes da solucdo de p-aminofenol e da corrente de anidrido acético, o
caudal de ambas é ajustado para garantir que o volume reaccional é obtido. Isto é atingido com

recurso a controladores de caudal.

Dado que a corrente 0 é a que detém o reagente limitante, a corrente de anidrido acético
(reagente em excesso) é reajustada em fungdo do caudal para garantir a propor¢do desejada para
a reacgao, por intermédio de um elemento de racio, que ajusta proporcionalmente o caudal pela
estequiometria. A saida do reactor é monitorizada, sendo utilizada essa monitorizacdo para
reajuste da corrente 0. Considerando a mistura reaccional e o efluente gerado no reactor, foi
implementado um elemento de registo de composicdo via densidade da mistura. Desta forma é
feita a regulacdo sobre a corrente de reagente limitante. O elemento de controlo de nivel incluido
mantém o reactor a operar com o nivel pretendido para o volume reaccional dimensionado.
Conforme os niveis de material dentro do reactor, este elemento de controlo faz o ajuste do
caudal de saida (corrente 1). O acompanhamento do processo produtivo, especificamente neste

equipamento, é feito com analises laboratoriais.
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Para garantir que as necessidades energéticas do processo reaccional sdo conseguidas,
implementou-se um sistema de controlo de temperatura, medindo a temperatura no interior do
reactor e actuando sobre o caudal da corrente utilitaria de vapor de 4dgua. Existe um indicador de
caudal de vapor como forma de auxilio a regulagdo para ter uma constante leitura deste caudal.

Adicionalmente, a temperatura dentro da camisa do reactor também é monitorizada.

4.2. Ponto de mistura
O ponto de mistura encontra-se controlado por defeito, pelas correntes que o formam

(ver pontos 4.1. e 4.7.).

4.3. Cristalizador

O controlo de caudal, como mencionado anteriormente, ja estd estipulado antes do ponto
de mistura. Os requisitos operacionais do cristalizador estdo controlados por um elemento de
controlo que actua sobre a entrada do fluido utilitdrio de refrigeracdo. Por medicbes da
temperatura interna é feita a regulacdo do fluido de arrefecimento para que se obtenha a
necessaria temperatura de operacdo. Com o controlo da temperatura assegurado, o elemento de
controlo do nivel faz o ajuste do volume presente no cristalizador de forma a que se assegure a
continua e correcta refrigeracao da mistura proveniente do ponto de mistura. Atendendo ao facto
de ndo haver mudancas de fase do fluido utilitario (a0 contrario do que se passa no reactor),
implementou-se uma monitorizacdo de temperaturas na camisa e no caudal de saida do fluido
utilitario. Desta forma consegue-se a monitorizacdo da diferenca de temperaturas que este fluido

sofre, servindo isto como forma de verificar se o arrefecimento se processa adequadamente.

4.4. Centrifugador
Considerando o funcionamento deste equipamento, o controlo sobre as suas correntes

nao se apresenta como factor relevante ou exequivel.

4.5. Secador
Devido a dificuldade em encontrar medidores de sélidos, ndo foi implementado nenhum
controlo que afecte a corrente de sdlidos. Em termos da corrente de fluido utilitario (ar quente), é
feito um controlo sobre a sua temperatura, factor importante para a secagem do sélido no
secador, de forma a que se garanta a correcta temperatura de entrada do ar. O acompanhamento
do processo produtivo, especificamente neste equipamento, é feito com analises laboratoriais,

com o intuito de rectificar o set-point do controlador de temperatura para o fluido utilitario.
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Figura 27 — Diagrama de processo e instrumentagdo.
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4.6. Extractor
No sistema de controlo aplicado ao extractor, é feita a monitorizacdo do caudal de
alimentagdo. Conhecida a razao de mistura entre a corrente 4 e a CH;COOCH,CHs, a corrente de
acetato de etilo é ajustada consoante a alimentacdo ao extractor, por meio de um elemento de
racio, ao qual é fornecida a informacdo através de um transmissor de caudal. A corrente de
acetato de etilo é por seu turno regulada por um controlador de caudal. A coluna é controlada
pelo seu nivel de liquido, que por intermédio de um controlador de nivel, actua sobre a valvula de

transferéncia da coluna para o préximo processo unitario.

4.7. Coluna de destilacao

Este equipamento, com varias correntes de saida, tem aplicado diferentes metodologias
de controlo, mediante o funcionamento da coluna e os requisitos de cada uma dessas correntes
laterais. No topo da coluna, a linha de refluxo a coluna e de destilado, sdao controladas pelo nivel
de liquido existente no tanque de acumulag¢do. Adicionalmente, o caudal de destilado tem o seu
proprio controlo de caudal, para garantir a correcta regulacdo desta corrente (7). A corrente 11,
dado ser a corrente menos relevante, tem o controlo implementado por meio de regulagido de
caudal. Na corrente 12, onde é recuperado produto de valor acrescentado (acido acético
concentrado), o controlo é mais rigoroso. Desta forma, foi implementado uma regulacdo
dependente da temperatura, que actua quer sobre o caudal da corrente (directamente), quer
sobre o set-point do controlador de temperatura do reebulidor (para correc¢bes necessarias, mas
de forma indirecta). A corrente de cauda da coluna é regulada pelo nivel dentro desta, com
recurso a um controlador de nivel. Quer o topo, quer a cauda da coluna tém os respectivos fluidos
utilitarios (agua e vapor respectivamente) regulados pela pressdo e temperatura de topo e cauda,
respectivamente, com recurso a um medidor e controlador de pressao e temperatura. A cauda da

coluna tem a regulagdo em cascata devido ao complemento de controlo associado a corrente 12.

4.8. Permutador de calor
A corrente 12 é processada num permutador de calor apds a sua saida da coluna de
destilagdao. No permutador de calor, monitorizam-se duas correntes: caudal da alimentagdo a este
processo unitario (corrente 12) e temperatura do fluido utilitdrio a saida do permutador (corrente
Ps). O controlo implementado regula o caudal de fluido utilitario a entrada, corrente Py, mediante
a temperatura da corrente de saida (13), garantindo assim que o subproduto de valor

acrescentado (acido acético) é obtido com a temperatura final pretendida.
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5. Estudo de viabilidade economica

O estudo realizado para determinar a viabilidade econdémica do projecto apresentado
baseou-se na andlise de custos de equipamentos, custo total de investimento, custo de fabrico e

vendas, como tdpicos principais de analise.

5.1. Custos de equipamentos (CDE)
Com base no dimensionamento efectuado, que teve por objectivo fornecer os dados
necessarios para que fosse possivel a obtencdo do custo associado a cada equipamento,
elaborou-se a Tabela 11. A bibliografia consultada apresentava os custos de equipamentos

consultados em graficos, presentes no Anexo D.

Tabela 11 — Custos associados aos equipamentos &7

CDE (€)

Reactor 43.830
Turbina 28.266
Cristalizador 43.830
Ancora 28.266
Centrifugador 93.670
Secador 2.178.966
Extractor 10.521
Coluna de Destilagdo 14.406
Condensador 37.568
Reebulidor 217.897
Permutador de Calor 15.027
Total 2.712.247

5.2. Custo total de investimento (CTI)

O custo total de investimento engloba os custos relacionados com a instalagdo da unidade
fabril e seu arranque. O custo total de investimento é dado pelo somatério dos custos fixos de

capital (CFC) e do capital circulante (CC), presente na Equagao 156.
CTI = CFC + CC Eq. 156

Os custos fixos sdo dados pela soma dos custos directos (CD) com os custos indirectos (Cl),

como disposto na Eq. 157. O capital circulante corresponde a 20% do custo indirecto.

CFC =CD + (I Eq. 157
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Os custos directos estdo relacionados com os custos dos equipamentos, Tabela 12,
enquanto que os custos indirectos estao dependentes quer dos custos de equipamento quer dos

custos fixos de capital, Tabela 13.

Tabela 12 — Custos directos *®.

Custos Directos (CD)

Itens %CDE
Equipamentos CDE
Instalagdo 50
Controlo 20
Tubagem 50
Sistemas Eléctricos 20
Construcao Civil 30
Servigos 60
Terrenos 10

Tabela 13 — Custos indirectos .

Custos Indirectos (Cl)

Constituintes (%) Dependéncias
Engenharia e Supervisdo (1) 15 CDE
Despesas de Construgdo (2) 8 CFC

Despesas Legais (3) 3 CFC
Contingéncias (4) 15 CFC

Devido a dependéncia patente dos custos indirectos relativamente aos custos fixos de
capital e custos directos de equipamento, para a determinagdo dos custos fixos de capital, é

necessario recorrer a Equacdo 158, que permite este calculo.

CD+Engenharia e Supervisao Eq. 158
1-f2=f3—fa

CFC =

Conhecidos os custos fixos de capital, é possivel determinar os custos indirectos.

Recorrendo a Equagdo 156, determina-se o custo total de investimento.

5.3. Custos de fabrico (Crabrico)

Os custos de fabrico contabilizam todos os custos necessarios para a operacdao da
instalacdo. Este é dado pelo somatdrio dos custos de producdo (CP) e das despesas gerais
(DGtaprico). Os custos de producdo sdo divididos em trés categorias: directos, indirectos e fixos,
presentes na Tabela 14. Os custos dos itens Matérias-Primas e Utilidades, presentes na tabela

seguinte encontram-se no Anexo D.
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Tabela 14 — Custos de produgdo do paracetamol =9,

Custos de
(1)
S I VN B

Matérias-Primas (5)

Manutengdo (7) 15 CFC
Seguros (9) 2 CFC
Amortizagdo dos edificios, em 5 Terrenos&Construgao
5 .
anos (11) Civil
Laboratérios (13) M3do-de-Obra

Os custos de producdo sao dados pelos itens de cada categoria mencionada. No entanto,
alguns destes, nomeadamente a Mado-de-Obra, estdo dependentes do proprio custo de producdo.
Outros itens, como Laboratérios e Servigos Indirectos estdo, por sua vez, dependentes dos custos
de producdo, indirectamente. Para ser possivel determinar o custo de producdo, é utilizada a

Equagdo 159.

CP =
1-fg—f13Xfe—f14% S8 Eq. 159
As despesas de fabrico sdo calculadas pela Equagdo 160.
DGfabrico = 20%CP Eq. 160

Com recurso as Equagdes 159 e 160 é possivel determinar o custo de fabrico (Eq. 161).

Cfabrico =CP+ DGfabrico Eq. 161
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Na Tabela 15 encontram-se os resultados para o custo de fabrico do paracetamol.

Tabela 15 — Custos de fabrico do paracetamol.

| constituintes ]| P | Crabrico(€)

Matérias-Primas 23.028.843

,,3 Manutencdo 1.951.718
3 ~ MdodeObra  3.336.634
o
a Seguros 260.229
B GIETHC | Rendas e Taxas Municipais | 260.229  40.039.603
é Amortizacdo dos edificios 54.245 .
S  Amortizagio dos equipamentos 542449

Custos Laboratorios 1.000.990

5.4. Avaliag¢do econémica
A avaliagdo econdémica tem por base trés critérios: valor actual liquido (VAL), a taxa

interna de rentabilidade (TIR) e o periodo de recuperagao de capital (PRC).

O VAL compara os fluxos de caixa (cashflows) gerados pelo projecto com o capital
investido. Se o VAL for superior a zero, isto significa que o projecto, do ponto de vista financeiro, é

rentavel. Se for inferior a zero, ndo apresenta rentabilidade (58)

O TIR é a taxa de actualizagdo que iguala o VAL a zero. Para que o projecto seja rentavel
do ponto de vista financeiro, a TIR deve ser superior a taxa de desconto. No caso de ser inferior, o

projecto ndo oferece rentabilidade ©®.

O PRC refere-se ao tempo necessdrio para que os fluxos de caixa gerados pelo projecto
igualem o capital investido. Este valor é determinado considerando duas situagdes: com

actualizacdo monetaria e sem actualizacdo monetaria *%.

O estudo para a avaliagdo econdmica do projecto necessita de algumas consideragdes

iniciais para o calculo e a avaliagdo final. Estas consideragdes sdo:

e O estudo é efectuado para um periodo de 5 anos, para um tempo de
funcionamento previsto de 15 anos;
e A instalacdo no 12 ano opera a 80%, operando a 100% a partir do 22 ano

(inclusivé);
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e O imposto sobre os lucros é de 25%, sendo 0 mesmo pago no ano posterior a
obtengao desse mesmo lucro;

e Ataxa de desconto é de 10%;

e Anualmente produzem-se 5.000 toneladas de paracetamol (superior a 98%),

(60)

sendo este comercializado a 7,33€/tonelada e produzem-se 2.085 toneladas

de acido acético (99%), comercializado a 1,41€/tonelada ®*.
Conjugando estes dados todos, apresenta-se na tabela seguinte os fluxos de caixa com o
respectivo VAL, para o periodo de 5 anos. As equacGes utilizadas para o calculo da Tabela 16

encontram-se no Anexo D.

Tabela 16 — Fluxos de caixa.

Ao | o | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

CTI (€) -13.769.419

Indirectos 2.802.772  3.503.465 3.503.465  3.503.465  3.503.465

Custos Totais (€) 27.583.826 33.366.336 33.366.336 33.366.336 33.366.336

Lucro Bruto (€) 4.096.197  6.233.692 6.233.692 6.233.692  6.233.692

Equipamentos -542.449 -542.449 -542.449 -542.449 -542.449

Total sujeito a impostos (€) 3499502 5.636.998 5.636.998 5.636.998  5.636.998

Lucro Liquido (€) 4.096.197  5.358.817 4.824.443  4.824.443  4.824.443

Taxa de Desconto (10%) 0,909 0,826 0,751 0,683 0,621

VAL (€) -13.769.419 -10.045.976 -5.619.594 -1.996.437 1.298.657  4.294.636
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Para determinar a TIR calcula-se o valor do VAL para diferentes taxas de desconto. Na

Figura 28 encontra-se representada o VAL em funcdo das taxas de desconto.

VAL em fun¢ao da taxa de desconto

1.500.000
1.000.000 -

500.000 -

0 T T T |

VAL (€/ano) -500.000 15 20 25 30 35
-1.000.000 -

-1.500.000 -

-2.000.000 -

-2.500.000 -

Taxa de Desconto (%)

Figura 28 — Representagao grafica do VAL em fungdo da taxa de desconto.
A regressao dos dados presentes na figura anterior esta representada na Equagdo 162.
VAL = 4842,30(Taxa de Desconto)? — 510367,99(Taxa de Desconto) + 8694781,24 Eq. 162

Como referido anteriormente, para determinar a TIR é necessdrio determinar para que
taxa de desconto se anula o VAL. Determinando a raiz da Equacdo 162, obtém-se o valor da
TIR=21,37%. O ultimo parametro de analise de viabilidade é o PRC, sendo este determinado com
recurso a Tabela 16. Sem contabilizar a actualizacdo monetdria, é dado pela Equacdo 163.
Contabilizando a actualizacdo monetdria,este é calculado pela Equacao 164. Nas duas equacgdes n

refere-se ao numero de anos.

CTI
PRC = nLucroLiquido Eq. 163
(Zpreeren )
CTI
PRC = nValorDescontado Eq_ 164
(ppreermaene)

Efectuado o cdlculo do PRC, obteve-se para a situacdo sem actualizagdo monetdria,
PRC=2,88an0s, e com actualizacdo monetarias, PRC=3,81anos. Pela andlise dos resultados deste
estudo de viabilidade, verifica-se que o VAL a partir do quarto ano é superior a zero, o que indica
a rentabilidade do projecto e o valor da TIR é superior a taxa de desconto, o que reforca a

rentabilidade do projecto, dentro deste critério.
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6. Conclusao

Este trabalho teve como objectivo a elaboracdo de um projecto, com o respectivo
dimensionamento e avaliacdo econdmica de uma unidade de producdo de paracetamol, de

qualidade farmacéutica, produzido a partir do p-aminofenol.

Nos conceitos introdutérios relativamente ao produto final e ao processo de fabrico,
concluiu-se que o paracetamol é de aplicacdo e comercializagdo farmacéutica, com dominio de

mercado predominantemente asiatico.

No projecto e dimensionamento, com um conjunto de balancos de massa e energia foi
possivel calcular todas as correntes processuais, atingindo o objectivo de producdo de
paracetamol (quantidade e pureza). Complementarmente, no projecto proposto, também foi
possivel obter um subproduto, acido acético, o qual se recuperava em condi¢cdes que tornam este
num produto de valor acrescentado (pureza e quantidade elevada). Esta situacdo permitiu a
maior valorizacdo do projecto apresentado. As correntes de fluidos utilitarios e dimensionamento
dos varios equipamentos foi realizada paralelamente ao cdlculo das correntes processuais. O
dimensionamento foi de especial relevancia, dado a sua posterior utilizagdo no estudo de
viabilidade econémica desta unidade fabril. Como complemento ao projecto apresentado, foi
desenvolvido um sistema de controlo e instrumentagdo, para implementagdo e automatizagdo

das instalagdes projectadas.

Com todos os cdlculos realizados, foi possivel atingir os varios objectivos propostos, quer
para a producdo de paracetamol, quer para a recuperac¢do de acido acético. Obtida a viabilidade
funcional do projecto, foi elaborado um estudo de viabilidade econdmica, para determinar se o

projecto seria financeiramente rentavel.

Analisando os critérios principais, indicativos de viabilidade ou ndo do projecto, a nivel
econdmico, conclui-se que, dentro do tempo estipulado para obtencdo de viabilidade, os trés

critérios analisados indicam que este é vidvel.
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Anexo A - Tabelas, figuras, equag¢oes auxiliares e dados

Os dados necessarios para a realizagdo e execucdo de todo o calculo de balangos e
equacoes estdo dispostos nas seguintes tabelas e incorporados nos calculos presentes no Anexo

B.

Tabela A.1 — Massas moleculares para as espécies quimicas presentes.

~omcoon | T
(R
—

Tabela A.2 — Constantes para calculo de densidades (Eq. A.1 e Eq. A.2) (37)-ta),

Intervalo de
Componentes
Temperatura (K)

ACZO [200,15;606] 0,86852 0,25187 0,31172

CH3COOH _---_
CHsNH, [267,13;699]  1,0405 0,2807 0,29236
[273,16;353,15] -13,851 0,64038 -0,00191 1,8211x10°

A Equacdo A.1 expressa o calculo da densidade com recurso as constantes presentes na

(37)-(a)

Tabela A.2 e em fungdo da temperatura , com a excep¢do do componente H, 0. Para este

componente, a equagao aplicada é a Eq. A.2. As densidades dos componentes p-aminofenol e

3 (62) 3 (63)

e papar = 1,29g/cm

respectivamente. As Equagdes A.1 e A.2 foram convenientemente convertidas (em termos

paracetamol a temperatura de 2092C sdo ppysp = 1,3g/cm

massicos) na sua aplicagdo nos calculos.

-3 — Cl
p(mol dm™) = W Egq. Al
p(mOI dm_3) = C1 + CzT + C3T2 + C4_T3 Eq A.2
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Tabela A.3 — Constantes célculo da equagdo de Arrhenius (Eq. B1.8) (64,

-

Tabela A.4 — Dados de equilibrio liquido-liquido para a mistura dgua-acetato de etilo-acido acético (fracgdes

méssicas) 63),
. 0,96 0,04
E 0,736 0,14 0,124
0 oew o1 ous
g 0,53 0,262 0,208
(V9

0225 0392 0383

o

= 0 104 0 808 0 098

(=

= 0038 0859 0058
0,08 0,92 0

Tabela A.5 — Valores de solubilidade de paracetamol em agua e acido acético (66)

Temperaturas (K) Solubilidades (5)

202C 0,0128 gapap/9n,o0

I 095272 s sccaon

Tabela A.6 — Constantes para calculo das capacidades calorificas (Eq. A.3 e Eq. A.4 para o paracetamol) e
entalpias de formagdo a temperatura de referéncia (252C) (37)4a) (67) (68) (69),

CH;COOH APAP*
CEIEC RS e e IO [273,16; 533,15]  [289,81;391,05] [250;350] [150,330]
_ 276.370 139.640 36.600 17,645

8,123 0,8985

9,3701x10°®

___-

*Paracetamol
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Na Tabela A.6 encontram-se os dados para o calculo das capacidades calorificas para

quatro espécies quimicas. A equacdo seguinte, Eq. A.3, é aplicdvel para a 4gua, acido acético e

anidrido acético, e esta em fun¢do da temperatura 7@,

Cpy(Jkmol K1) = C; + C,T + C3T? 4+ C,T3 + CsT* Eq. A3

A Equacdo A.4 é aplicdvel somente para o cadlculo da capacidade calorifica do

paracetamol. Tal como a Equacdo A.3, esta estd em funcdo da temperatura (B7-a),

Cp(]mol_lK_l) = Cl + CzT Eq' A4

Tabela A.7 — Constantes para célculo da capacidade calorifica do p-aminofenol (a 252C, Eqg. A.4) e entalpia
de formacdo a temperatura de referéncia (252C) B7Ha)

10,89 6
7,56 7
1
1

13,42
| Aoto |l

A Equacgdo A.5 é valida para aplicagao das constantes presentes no calculo da capacidade

calorifica do p-aminofenol a 252C ®7,

C,(Jmol™*K™1) = ¥t NiAg Eq. A5
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Tabela A.8 — Constantes para calculo da viscosidade, condutividade térmica e entalpia de vaporizagdo B7Ha@)

Componentes
CH3;COOH

Gama de temperaturas (K)  [273,16; 646,15] [289,81;395,05]

3.703,6 1.212,3
-5,88x10%

Gama de temperaturas (K) [273,15;633,15] [289,81;391,05]

-0,432 0,214
-0,000008078

© Gama de temperaturas (K) temperaturas (K)  [273,16; 647,10] [289 81;591,95]

§ ~ 52.053.000 40.179.000
N Q
- £ _——
g = -0,212 -5,0031
T > _— - 2,7069
<
T, (K) 647,096 591,95

As trés seguintes equacdes servem para o calculo da viscosidade (Eq. A.6) ©7@)
condutividade térmica (Eq. A.7) ®”® e entalpia de vaporizagio (Eq. A.8) ®7@ respectivamente.
Em todas sdo aplicadas as constantes da Tabela A.8, para cada componente, para cada grandeza
mencionada. Cada equac¢do estd em funcdo da temperatura, a excepgdo da Equacgdo A.8, que
depende da temperatura reduzida (T) B7-@ que se encontra estipulada na Equacdo A.9, em

fungdo da temperatura critica (também presente na Tabela A.8).

u(Pa.s) = e(c1+%2+c31nr+c47"05) Eq. A6
kr(Wm™K™1) = C; + C,T + C3T? + C,T3 + CsT* Eq.A.7
AHpap (Jkmol™) = C; (1 — T,) G+ CaTr+CaTF+ G T Eq. A8
T, = Ti Eq. A9

Para a estimativa inicial de calculos realizados, foram utilizados os dados presentes nas

Tabelas A.9 e A.10 para todo o calculo referente a destilagdo.
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(70)

Tabela A.9 — Dados de equilibrio para o sistema dgua-acido acético-acetato de etilo

i

Fase liquida

UM 00Mvs 087332 00769 0073171 0244065 0682764

101,8 0,135469 0,784956 0,079575 0,176494 0,497129 0,326377

T 0041267 0,741657 0217076 0,062159  0,442316  0,495525

PETEE 0,023749  0,695549  0,280702  0,039828  0,366012  0,59416

T 0188202 0643003 0168794  0,17959  0,265961  0,554449

P 0,019909  0,59028  0,389812  0,033498  0,259292  0,70721

OO 0121729 0674283 0203989 0,132403  0,312544  0,555052

P 0,062465 062716 0,310375 0,078643  0,255519  0,665838

CEERT 001765 0557018 0425332 0,029998  0,228468  0,741535

90,1 0,014386 0,479863 0,505751 0,024015 0,17543  0,800555

BT 0042774 0510369 0446857 0,056053  0,188749  0,755198

88,9 0,012292 0,439909 0,547799 0,021186 0,149184 0,829631

T 0010165 0372128 0617707 0,018153  0,115738  0,866109

PECER 0,008452  0,318966 0,672583  0,015511  0,08548  0,899009

CEEETTT 0006069 0254617 0739313 0,011854  0,060776  0,927369

PETFRE 0,005237  0,20125  0,793513  0,010187  0,045547  0,944266

T 0003571 0168258 0,828171 0008352 0,033571  0,958077

80,7 0,003084 0,141814 0,855102 0,007881 0,025578 0,966541

CEETTT 0002611 0117581 0,879808  0,006779  0,022612  0,970609

78,9 0,022423 0,198642 0,778936 0,039932 0,031903 0,928166

AT 0015218 0148436 0836346 0,032405  0,023245  0,94435

77,8 0,010135 0,113926 0,875939 0,024694 0,016473 0,958833

Tabela A.10 — Dados de equilibrio para o sistema dgua-acido acético 7,

BT o9 005 09 004
0,874 0,126 0,915 0,085
O ogo4 019 0871 0129
PETEFRE 0,729 0,271 0,815 0,185
OO o485 0515 0619 0381

107 0,465 0,535 0,596 0,404
AT 0374 0626 0511 0489
0,324 0,676 0,464 0,536
OO o2 078 0346 0654
0,135 0,865 0,236 0,764
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Alguns dos dados necessarios ao cdlculo referente ao equipamento de secagem de sélidos
(secador) foram retirados da carta psicrométrica para o sistema ar-agua. Na Figura A.3, Anexo A,

encontra-se representada a carta psicrométrica para este sistema, a latm.

Para este processo unitdrio, também foi necessario realizar uma integracdo numérica,
para a qual, dado que o software de calculo utilizado ndo tem este tipo de possibilidades, foi
aplicada o método de integracdo de Simpson, descrito na Equacdo A.10 ®*. A nomenclatura, para
apresentacdo desta expressdo é definida pontualmente, onde a e b sdo os limites de integragdo
considerados, x a variavel a ser integrada, h o espacamento de cada intervalo definido entre a e
b, para um numero total impar de pontos n. Desta forma, o nimero de intervalos de

espacamento h é par.

b h - , - .
[y FQOdx = 2(F(@) + 420 mparesy f(@+ X h) = 2802 o fla+i X ) + f(D))
Eq. A.10
Para o tdpico relacionado com a secagem de sélidos, foi necessario a utilizagdo de

equagOes para calculo da capacidade calorifica quer do vapor de agua, quer do ar em fungdo da
temperatura. Estas relagdes foram obtidas pela regressdo de dados bibliograficos consultados,
apresentados sob forma de figuras, Figura A.1 e A.2, correspondendo as Equacbes A.11 e A.12,

respectivamente (Anexo A).

C, de vapor de agua em fungao da

temperatura
2,5 -
2,3 -
C, (k)/Kg.K) 2,1 -
19 -

1,7 T T T T T T T T 1
150 250 350 450 550 650 750 850 950 1050
T(K)

Figura A.1 — Representacdo grafica da capacidade calorifica do vapor de agua em funcdo da temperatura

(72)

Cpr,0wapor)s = —6 X 10710T¢, + 1 x 1076T¢; — 0,0004Ts ; + 1,8838  Eq. A.11
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C, do ar em funcao da

temperatura
1,04 -+
1,03 -~
C, (ki/Kg.2C) 1,02 -
1,01 -

1 T T T T 1
0 50 100 150 200 250
T(20)

Figura A.2 — Representagdo grafica da capacidade calorifica do ar em fungdo da temperatura 73),

Cparg = 4Xx1077Tég + 2 X 107°Tg ; + 1,0051 Eq.A.12
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Anexo B - Calculos auxiliares: balancos materiais e de energia

Foi desenvolvida uma folha de célculo, utilizando o software Microsoft Excel 2010® para a
resolucdo simultdnea de todos os balancos e equagdes anteriormente mencionados. Nesta folha
de calculo, para cada corrente foi aplicado, conforme o cdlculo em questao, a respectiva equacao
de balanco, ou equacao cinética, ou equacao de balanco com termos relativos a solubilidades ou a

reaccdo quimica, com recurso as tabelas apresentadas anteriormente (Anexo A).

A metodologia e folha de cdlculo foram construidos de forma a permitir a aplicacdo de
varios métodos numéricos para ser possivel alcangar os objectivos necessarios como obter uma
producdo de 5000toneladas/ano (objectivo global do célculo) e a recuperacgéo de 99,9% de acido
acético no estdgio de extracgao (um objectivo local para o cdlculo elaborado). Para tal, a folha de
calculo foi elaborada com algumas especificidades, como evidenciagdo de valores (colocados em
células proprias e ndo inseridos em equacdes) ou elaboragdo de expressées com o efeito de
aplicacdo de métodos numéricos presentes no software Microsoft Excel 2010® para calculo de

raizes de equagdes (f(x) = 0, onde x é a raiz da fungdo f), nomeadamente a ferramenta Solver

(74)

A elaboracdo da folha de célculo teve duas fases. Primeiramente foi elaborada uma folha
de calculo a partir de dados bibliograficos somente e posteriormente foram efectuadas
rectificagdes/confirmagdes que tiveram como base a primeira folha de célculo e a convergéncia
de dados com a simulacdo em ASPEN Plus® ). Para este efeito, os equipamentos que foram
dimensionados analiticamente e na simulacdo, foram aplicados os dados obtidos a partir da
simulacdo e utilizados na folha de calculo para ser possivel efectuar correc¢des a estimativa inicial
dos calculos. Os equipamentos em questdo, e respectivas correntes, sdo o extractor, coluna de

destilacdo e permutador de calor.
B.1. Correntes 0, Ac,0 e Reactor

B.1.1. Balan¢os materiais

A folha de calculo foi elaborada para ser possivel ajustar a produgao desejada mediante o
valor do caudal de p-aminofenol inicial. Para tal, este valor foi colocado numa célula, ndo sendo
introduzido directamente em nenhuma equacdo. Preliminarmente, apds a expressdo para o
calculo do paracetamol ter sido introduzida, foi retirado, como aproximacdo inicial, o valor de

440kg/h de p-aminofenol. Este valor permitia a obtencdo a saida do reactor de um caudal de
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paracetamol superior ao pretendido para a producao total. Desta forma, serve como aproximacgao
inicial estimada, conhecido o facto de existirem perdas ao longo de todo o processo de produgao.
Atendendo a bibliografia consultada, foi fixado o valor da quantidade de p-aminofenol na solugcdo
aquosa de entrada, de 34% (em massa) "2, ficando Xpap,o = 0,34. Com estas considera¢des como

ponto de partida, para a corrente 0, foram calculadas as Equagdes B.1 a B.6.

__ Aproximacgdo inicial para caudal de p—aminofenol

Fy = Eq. B.1
XPAP,0

XcghsNHz,0 = 0,0251 X Xpyp g Eq.B.2

XHy0,0 = 1 = (XcyngNH,0 T XPap,0) Eq.B.3

Fpapo = Xpap,o X Fo Eq.B.4

Fi,0,0 = Xn,0,0 X Fo Eq. B.5

Eq. B.6

Fe HoNH,0 = XcgHsNH,,0 X Fo

Para a corrente Ac,0, foi calculado o caudal de anidrido acético para uma alimentagdo

estequiométrica (molar), com 3% de excesso.

Mac,0
Fac,0 = Fpapo X MPC:P x 1,03 Eq. B.7

Na corrente 1, que corresponde a saida do reactor, estdo presentes os calculos referentes
as reacgdes quimicas ocorridas no reactor. Considerou-se que todo o anidrido acético ndo reagido
na reaccao de acetilacdo foi consumido na reaccao de hidrdlise. Da bibliografia foi retirado o valor
da conversdo para a reac¢do de acetilacdo, de X4 cetitacao = 0,94 12) e os valores para célculo da
equacdo de Arrhenius (Eq. B.8), presentes na Tabela A.3. A temperatura de operagdo do reactor é

de Treqceso = 368,15K .

-E,
k = ky X e(ﬁ) Eg. B.8

1
Xhidrolise = (7300111 Eq. B.9

Os restantes calculos referentes a corrente 1 e respectivas fraccGes encontra-se nas

Equagbes B.10 a B.15.

Fy = Fpap1 + Fu,01 + Feougniy 1 + Fapara + Ferycoonn Eq. B.10
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_ Fpapra
xPAP'l - ) Eq B.11
Fr,01
XH,01 = Fy Eg. B.12
X __ FegHgNH, 1 Eq. B.13
CoHsNH,,1 = Fy
_ Fapapa Eq. B.14
XapAP1 = F a
_ Fergcoona Eq. B.15
XcHycO0H1 =~ g

B.1.2. Balancos de energia

Em termos de equagOes apresentadas ponto 2.1.3. referentes ao balanco de energia,
estas foram desenvolvidas a partir dos conceitos gerais e manipulagdo da Equacdo 4. Nas

seguintes equacdes é apresentado o desenvolvimento para obtenc¢do das Equagdes 12 e 13.

Considerando o termo WS = 0, o balanco de energia é dado pela Equagdo B.16.

A —_ n n —
Qreactor = 2i=1 HisaidaFisaida — Zi=1 HientradaFientrada = Hpap,1Fpap1tHu,01Fu,01

+Hppap1Fapar1 + Hengcoon i Fenscoony — Hac,oFac,o—Hpap,oFpapo—Hu,0,0Fn,00  EQ.B.16

Agrupando os termos referentes a mesma espécie quimica, contabilizando as duas

reaccoes (acetilacdo e hidrdlise), temos a Equacdo B.17.

Qreactor = Hapap,1Fapap,1 + Henycoon,aFerscoona + (HPAP,lFPAP,l - HPAP,OFPAP,O) +

+(HACZO,AFACZO,A_HACZOFACZO) + (HCH3C00H,1FCH3C00H,1 - HCH3COOH,AFCH3COOH,A) +

+(_HACZO,AFACZO,A) + (HH20,1FH20,1_HHZO,OFHZO,O) Eq. B.17

Relativamente a conversao, as equacgles gerais sdo apresentadas de seguida, B.18 e B.19,
sempre em fungdo do reagente limitante. Em termos de sinal relativamente a reacgdo (reagentes
e produtos), o sinal + presente é + quando relativo a produtos e — quando relativo a reagentes. A
estequiometria da reaccdo tem todos os seus coeficientes estequiométricos iguais a 1, o que ndo

altera a relacdo da conversao entre produtos e reagentes.
Fi,sal’da = I'j entrada + FPAP,Oxacetilagéo Eqg.B.18

— Vi
Fi,saida — Uientrada + v FACZO,Oxhidrélise Eq. B.19
Acy0 s
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Aplicando as Equacdes B.18 e B.19 na Equacdo B.17, temos a Equacdo B.20.

Qreactor -
= FPAP,O(HPAP,l - HPAP,O) + FACZO(HACZO,A - HACZO) +

Fpap,0Xacetilacio (HCH3COOH,A+HAPAP,1 — Hpapy — HACZO,A)_HACZO,AFACZO,A +

+Fh,0,0 (HH20,1 - HHZO,O) + FACZO,Axhidrélise(ZHCH3€00H,1 - HHZO,O_HACZO,A) Eq. B.20

A variacdo entre a entalpia de entrada e saida para cada espécie quimica é calculavel pela

Equacdo B.21. Dado o tipo de reactor, Treqccao = Tsaida-

T 7]
Hi saiaa — Hientrada = fT::facg ’ Cp,idT Eq. B.21

Utilizando as EquacGes B.21, 14 e 15, é possivel obter os varios termos presentes na

Equacdo 11 e, consequentemente, no seu desdobramento nas Equacgées 12 e 13.
B.2. Ponto de mistura

No ponto 2.1.4. encontram-se os balancos materiais que definem o ponto de mistura. A
informacdo adicional calculada foi o valor da corrente 9 e as respectivas fraccdes mdssicas de

cada componente presente neste ponto de mistura.

_ Eq. B.22
Fy = Fpapo + Fu,09 + Fc unm,o + Faparo + Ferycoon,o q
Fiz00 Eq. B.23
XH,09 = g. b.
20, Fo
_ Fpapo Eq. B.24
Xpap9 = — . g. 5.
’ F9
__ FcgHsNH, 9 Eq. B.25
XCHsNH2 9 =~ g. 5.
_ FAPAP,g E B.26
Xapapo =~ g. 5.
’ F9
__ Fcuscoon,o
XCH;CO0H,9 = R Eq. B.27

B.3. Cristalizador

Como presente no ponto 2.1.4.1., com o cristalizador pretende-se a cria¢cdo de fases de
matéria diferentes (sdlida e liquida) para uma posterior separagao. O calculo para balangos de
massa e para a solubilidade ponderada do soluto (paracetamol) na solugdo mae (mistura de acido

acético com agua) estd completamente definido pelas equagGes presentes no referido ponto. As
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seguintes expressdoes definem o calculo da corrente 2 e respectivas fracgdes massicas. A
denominagdo em subscrito de liquido, sélido ou dissolvido serve para realcar o estado fisico em
gue o respectivo componente se encontra, ou até se 0 mesmo componente se encontra nos dois
estados possiveis. Para maior relevancia em termos de fases, na folha de célculo foi construida
uma tabela na qual figura a fase sélida (paracetamol) e a fase liquida (solugdo mae). Todas as
fracgGes massicas foram calculadas com esse pressuposto (com separagdo conforme a fase da

matéria). Nas Equacdes B.28 a B.36, estes termos encontram-se definidos.

Fapapsetido,2 = Fsélido,2 Eqg. B.28
Friquido2 = Fpapr2 + Fry02 + Fe nona,2 + Fapapaissotvido,2 + Ferycoon,2 Eq. B.29
Fy =Fpap2 + Fuy02 + Fe uont,,2 + Fapapdissowido2 T Fapapsetido,2 + Ferycoon,2 Eq. B.30
Xi1. oliowides = —22% Eq. B.31
20tquiao, Fliquido,2
— _Frap2 Eq. B.32
xPAPliquido,z T Fe
liquido,2
FCgHgNH,,2 E
L — _LeHsNH2,2 q.B.33
XCGHSNHZ liquido,2 Fliquido,2
_ FcHzcoon,2 Eq. B.34
XCcH;COOHliquido,2 = Fliquidos
1 )
_ FApAPdissolvido,2
XAPAPdissolvido,2 — Fliquido.2 Eq. B.35
1 )

__ Fapapsélido,2
XAPAPs6lido,2 = —FZ_Fl’quidoz Eq. B.36
1 y

B.4. Centrifugador

A separacao fisica do paracetamol sélido da solugdo mae é obtida neste processo unitario.
Esta sec¢do do célculo refere-se a corrente 3. O paracetamol separado contém 20% de humidade,
onde a humidade é considerada como sendo 20% da solugdo mde. A quantidade de paracetamol
recuperado, que é posteriormente processado para obtencdo deste como produto final é dada

pela Equagdo B.37.

Fapapsstido,s = Fapapsetido2z = Fsotido,3 Eq. B.37

A conservacdo de massa, distribuida por duas fases, do paracetamol, na corrente 3, é

dada pela Equacdo B.38.
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Fapap,s = Fapapssiidos T Fapapdissolvido,3

Eq.

B.38

Os caudais dos restantes componentes, como parte da solu¢do mae (Eq. B.39 e B.40 para

as respectivas correntes), tém o seu calculo definido pelas Equa¢des B.41 a B.45. Ressalva-se a

situacdo de que todo o paracetamol dissolvido faz parte da solucdo mae, e por tal, é afectado pelo

calculo referente a humidade, ja mencionado anteriormente.
Fsowucio2 = Fiiquido2 = Frap2 + Fu,02 + Feousnm, 2 T Fapardissowido2 + Ferycoon 2

Fsotugio s = Fiiquidos = Frapz + Fu,03 + Feyusnm, 3 T Fapapdissowidoz + Ferscoon 3

Fsolugﬁo,3
Fpap3z = Fpap2 oo
solugio,2
Fsolug§o3
F — F —_—
H,0,3 H,0,2
2 2 Fsolu(;éo,z
Fsolu 40,3
FC6H5NH2,3 = FCBHSNHZ 2 o
’ Fsolugao,2
F =F Fsolugéo,3
APAPdissolvido,3 — TAPAPdissolvido,2 X F ~
solugido,2
Fsolugéo,3
Fenycoons = Fengcoon,2 X R
solugao,2

Eq.

Eq.

Eq.

Eq.

B.39

B.40

B.41

B.42

Eq. B.43

Eq. B.44

Eq. B.45

A semelhanga do ponto anterior (B.3.), os dados estdo estipulados conforme o estado

fisico da matéria, com o célculo das fraccbes massicas em funcdo de correntes sé de liquido ou

solido. As Equacdes B.46 a B.52 definem estes dados .

F3 = Fapapsotido3 + Frap3z + Fu,03 + Feuonm,,3 + Fapapaissowidos + Fergcoon,3

_ Fpapgs
XpAPdissolvido,3 = Fliguido 3
iquido,
X _ FH20,3
H,0liquido,3 —
20tq Fliquido,3
__ FcgHsNH, 3
XCsHsNHaliquido3 = Fliquido,3

_ FAPAPdissolm'do,3

XAPAPdissolvido,3 = Fliguido 3
iquido,

__ Fcuscoon3

XCH3COOHliquido,3 = Fliouido s
iquido,

_ FapAPsélido,3

XAPAPs6lido,3 = Fsslido 3
0 )
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Eq.

Eq.

Eq.

. B.46

B.47

B.48

B.49

B.50

B.51

B.52
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Relativamente a corrente de saida (4), os respectivos calculos sdo definidos pela

conservagao de massa, com os balangos definidos pelas Equacdes B.53 a B.58.

Fpapa = Fpap2 — Fpapys Eqg.B.53

FH20,4 = FHZO,Z - FH20,3 Eq.B.54

FesngNtya = Feghgha, 2 = FegngNm, 3 Eq.B.55

Fapapa = Fapap2 — Fapap3 Eq. B.56
Fapapdissovido,a = Fapapdissotvido,2 — Fapapaissotvido,3 Eq.B.57
Fypapsotidos =0 Eq. B.58

Similarmente ao cdlculo desenvolvido para a corrente 3, as Equac¢des B.59 a B.64, para a

corrente 4, estdo definidas para relevarem o estado da matéria em que o componente se

encontra.
Fy = Fiiquidos = Fpapa + Fry04 + Feuont,a + Fapapa + Fenycoona Eqg. B.59
= Lpaps Eq. B.60
xPAPdissolvidoA - Froo s e
liquido,4
Fz04 Eq. B.61
x ’ . = — q. .
H,0liquido,4 Fliquido,4
FCgHgNH, 4 Eq. B.62
XCeHsNHzliquido4 = Fliquidoa
_ FAPAPdissolm'do,4
XAPAPdissolvido,4 — Fliquidos Eq. B.63
1 )
__ Fcuzcoona Eq. B.64
XCcH;COOHliquido,4 = —Fl'quido4 g. b.
1 3
B.5. Secador

B.5.1. Balancos materiais

Complementarmente as equacdes e calculos apresentados no ponto 2.1.4.3., as Equacdes
B.65 a B.68 sdo referentes as restantes grandezas existentes. Ressalva-se que, dado a alimentacao
a este processo unitario estar definida no ponto B.4., neste ja se encontram as equacoes

referentes a corrente 3.

F
Xpap.ap = _ZAP10 Eq. B.65
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FH,0,10 Eq. B.66
XH,0,10 = ﬁ q
__ Fapapo Eq. B.67
XAPAP,10 = TR
Fio = Fapapsotido,i0 T Fpap,10 + Fr,0,10 Eq. B.68

B.5.2. Balanc¢os de energia

Como complemento aos balancos de energia realizados, foi feito o calculo do caudal de
gas natural (considerando a aproximagdo ao metano) e oxigénio (calculado sobre a forma de
entrada de ar, aproximando a constituicdo deste a 79% azoto e 21% oxigénio) para o aquecimento
da corrente de ar necessaria para o funcionamento do secador. Considerando a entalpia de

| (37)-(a)

combust3o do gas natural como sendo o valor de -0,80262x10°J/kmo , as Equacodes B.69 e

B.70 descrevem o calculo elaborado.

_ Qpré—aquecedor E B
Foy = P — g. B.69
GN,combustao
FgnXMo FegnXMo 0,79
Fpp = 2 X =222 4 2 x S0 02 5 - Eq. B.70
Mg Mgn 0,21

B.6. Extractor

Inicialmente, os calculos para a extracgdo foram baseados em dados de equilibrio
bibliograficos (Tabela A.4). A regressdo dos dados da fase de extracto, para forma de equagdo
polinomial, esta presente na Equacao B.71. Esta equacdo foi utilizada em substituicdo da Eq. 73,
mantendo as restantes equacdes aplicadas sem alteracdo, com a excepcado das que se referem a

equacio de equilibrio ©°.

XGEaste, = —2,5808(x5590)” + 1,6856x75 % ~ 0,0552 Eq.B.71

A semelhanca das Eq. 74 a 76, contemplando a diferente equacdo de equilibrio, para o

calculo das fracgdes das correntes 5 e 6, sdo aplicadas as Equacgdes B.72 a B.75

mistura refinado

—2,5808(xgryacte)’ + (1,6856 - xC”3C°°”_xC”3“’OH> xgreracto — 0,0552 —

i refinado
xmistura_, f

Hy0 H,0
. xmistura _xrefinado .
__refinado CH3COOH™"CH3COOH _refinado __ 0 Eq_ B.72
XcHyc00H T mistura_ refinado YH,0 =
H,0 H,0
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E possivel resolver esta equacdo de segundo grau com recurso a férmula resolvente,

considerando as seguintes relagdes.

a = —2,5808
X, sl inade
— _ 3 H3 H
b =1{1,6856 mistura_, refinado Eq.B.73
xHZO H,0
. xmistura _xrefinado .
= —-00552 — refinado CH3COOH™"*CH3CO00H _refinado Eq. B.74
c=-U XCH;COOH mistura_ refinado XH,0
xHZO tzO
yextracto — —b+Vb2—4ac Eq. B.75

Na Figura B.1 encontra-se a representacdo grafica dos dados de equilibrio da Tabela A.4.

Diagrama ternario para agua-acido acético-
acetato de etilo

—u— Dados de equilibrio

0,3 -
— B- Fracc¢Oes dos caudais de
025 - - B entrada
’’ —&— Intersecgdo de fases
’ (refinado e extracto)
0,2 -
o A — Frac¢Oes mdssicas da Corrente
= CH3;COOCH,CHs;
‘g 0,15 - ~ 7
g E B — Fracgdes massicas da Corrente 4;
§ C — FracgGes massicas da Corrente 5;
(%)
x° 0,1 - D — Fracgdes massicas do Ponto de
mistura;
0,05 - E — FracgBes mdssicas da Corrente 6;
C
0
0
AO 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Xégua
1 0,8 0,6 0,4 0,2 0

acetato de etilo

Figura B.1 — Dados de equilibrio para o sistema ternario dgua-acido acético-acetato de etilo ©9),

Resolvendo a Equagdo B.75 é possivel obter o valor de x5 ““*°. Recorrendo aos dados
de equilibrio determinam-se as restantes frac¢des para a corrente de extracto (corrente 6) por

. ~ refinado . . . .
interpolacdo dos dados. Com o valor XcHycoon € feito de forma andloga para determinar as

restantes fraccdes dos componentes em falta na corrente de refinado (corrente 5). O restante
calculo é similar ao que se encontra presente no ponto 2.1.4.4. e descrito na Figura B.2, que

representa o cdlculo realizado para a extraccao liquido-liquido.
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Figura B.2 — Procedimento de célculo para a extracgao liquido-liquido.
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Os restantes componentes encontram-se definidos pelas Equacdes B.76 a B.82, tal como a

corrente 5.

Fs = Fpaps + Fu,05 + Fenonm,,s + Fapaps + Fergcoons + Fenycooch,cas,s  EA.B.76
Em termos de corrente, as fraccdes massicas sao calculadas pelas seguintes expressoes.

Fpaps

xPAP,S = Fe Eq B.77
F
Xi,05 = %‘15 Eq. B.78
FCgH5NHy,5
e HoNH 5 = 6 ;5 2 Eq. B.79
X _ Fapaps Eg. B.80
APAPS = T o g. 5.
FCH COOH,5
XCH3CO0H,5 = SF—S Eq. B.81
FcH3c00CH,CH3,5 Eqg. B.82

XCH3COO0CH,CH3,5 — Fs

As respectivas fraccdes massicas, para a corrente 6, sdo apresentadas nas Equagdes B.83

a B.86.
__ Fhy06 Eq. B.83
XH,0,6 = Fe
_ Fapare Eq. B.84
XAPAP,6 = Fe - b.
_ FCH3COOH,6 Eq B.85
XCH3;CO0H,6 = —r
6
__ FchzcoocH,CH3 6 Eq. B.86
XCH3COOCH,CH3,6 — — R

B.7. Coluna de destilacao

Na primeira estimativa realizada, os calculos efectuados foram baseados nos dados
presentes na bibliografia, Sathe (43). A destilagdo multicomponente descrita neste item
bibliografico tem presentes os dados de temperatura e espécies quimicas presentes em cada
corrente de saida da destilacdo (correntes 7,8, 11 e 12). A recuperacdao de paracetamol é

43
)()

conhecida, sendo toda feita pela corrente de fundo (8 . A recuperacdo de acido acético
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também é conhecida, sendo a sua fracgdo na corrente 8 de xcy,coon,s = 0,25 (em massa) 43),
Para realizar este cdlculo, foram seleccionados os valores de equilibrio para as temperaturas das

correntes de saida (a partir das Tabelas A.9 e A.10), presentes na Tabela B.1.
Tabela B.1 — Dados das correntes 7,8, 11 e 12 “3)

Correntes Temperaturas (2C)

77,8
11 87,0

O balango de massa ao paracetamol encontra-se presente na Equagdo B.87.

Fe X Xapape = Fg X Xppap g Eq. B.87

Os balangos as varias correntes e componentes encontram-se definidos nas Equagdes
B.89 e B.93. Adicionalmente, foi necessario conhecer e definir o caudal de acido acético existente
na corrente 8, de forma a que os balancos sejam calculaveis. Desta forma utilizou-se uma razao

de reciclo de 4cido acético, entre a corrente 6 e 8, expressa na Equacao B.88.

FCHgCOOH,G X 0123 = FCH3C00H,8 Eq. B.88
F, = FcH3c00H,6%0,23 Eq. B.89
8 0,25
FHZO,S =Fg— FCH3COOH,6 x 0,23 — FAPAP,6 Eq. B.90
Fe X Xcry,coone = F7 X Yengcoon,7 + Fi1 X XcHycoon1 +
Eq. B.91

+F12 X Xcn,coonaz + Fiz X Xchycoon iz

Fe X Xp,06 = F7 X Yu,0,7 + F11 X Xp,011 + Fi2 X X012 HFg X Xp,0.8 Eq.B.92

Fe X XchycoocH,cHs6 = F7 X Yenycooch,chs,7 + Fi1 X Xcrscooch,chs 11 T Fiz X

X XCH3CO0CH,CH3,12 Eq.B.93

A resolucdo destas equacgdes foi feita por calculo de matrizes. A constru¢do das matrizes
estd definida nas seguintes variaveis, utilizadas pontualmente com outro significado somente para

exprimir a construgdo de matrizes.
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{A=

YcH;C00H,7

YH,0,7

YCH3CO0CH,CH3,7

b

F;
x = |F11
Fi,
XCH3;CO0H,11 XCH;COOH,12
XH,0,11 XH,0,12

XCH3COOCH,CH3,11 XCH3COOCH,CH3,12
Fe X XcHycoon,e
Fe X Xp,0,6

Fe X XcHyc00CH,CHs,6

A resolugdo do sistema é feita pela Equagdo B.94.

Ax = b Eq.B.94

Os calculos da corrente 8 ndo se encontram presentes no anterior sistema por ser

possivel determinar todos os caudais e fraccdes desta corrente pelas Equacées B.87 a B.90.

B.8. Calculo de convergéncia final

Todo o célculo realizado tem como propdsito que se atinja o objectivo de produgdo

pretendido para a unidade industrial proposta. Como forma de garantir que todo o célculo tenha

como resultado final o valor de paracetamol pretendido, é necessario realizar um ciclo iterativo

(Figura B.3) que resolva a Equacdo B.95, por alteracdo da quantidade de p-aminofenol que é

alimentada ao processo, dado que todo o cdlculo depende desta espécie quimica por ser o

reagente limitante.

Produgédo anual(Kg/h) X Xapap10 — Fapapsstiao0 = 0

UNIVERSIDADE DE AVEIRO
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Figura B.3 — Procedimento de célculo geral para o projecto proposto.

B.9. Resultados obtidos

Os resultados dos calculos efectuados para a primeira estimativa encontram-se presentes

na Tabela B.2.

A Tabela B.3 tem presente os resultados da simulagdo efectuada em ASPEN Plus®, retirada

directamente do software.

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 97



OYI3AV 3d 3AVAISYIAINN

86

TabeIa B.2— Resultados dos calculos efectuados para a prlmelra estlmatlva das correntes do processo de produgao de paracetamol.
C6H5NH2 ACZO APAP CH3CO0H CH3CO0CH26H3

F;
l] l] l] l] l] l] l] Kg
(0 (0 (2| x| (%) () () () ()

450 450

ACZO

P 034 465 065 899 0,01 12 1376 25 1089
O o002 28 049 892 001 12 033 606 016 289 186 95 1076
P 001 28 051 1088 0,01 12 030 642 0,17 366 2136 20 1098

6 0,14 363 001 37 013 337 0,72 1878 2615 20 938
e o028 002 32 09 1865 1945 778 834
8 ] 0,63 196 012 37 025 78 310 119,1 983

T Trace 2 001 6 0,99 602 610 70 1287
o0 frace [ T fes7 e o2 | a2 87 877
[ 12 0,35 118 0,65 220 338 109,1 950
IEE s e L e  Moes 220 [ [ [ese a0 a0
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Tabela B.3 — Resultados dos calculos efectuados para a primeira estimativa das correntes do processo de producdo de paracetamol.

Heatand Material Balance Table

Stream 1D 8 11 12 13 ACETATO |PE PS
Temperature (C 20,0 17,6 20,2 70,8 117,2 729 115,7 40,0 20,0 25,0 349
Pressure bar 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013 1,013
Vapor Frac 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Mole Flow kmol/hr 49,257 36,469 30,557 25,029 0,194 0,958 4377 4377 17,769 31,017 31,017
Mass Flow kg/hr 1077,305 669,332 1973575 1653,880 11,585 51,267 256,843 256,843 1565,603 558,780 558,780
Volume Flow |cum/hr 1,090 0,670 2,001 1,936 0,012 0,059 0,272 0,245 1,734 0,562 0,568
Enthalpy Gceal/hr -3,551 -2,501 -3,092 -2,462 -0,021 -0,088 -0,465 -0,470 -2,042 -2,116 -2,111
Mass Flow kg/hr

ETHYL-01 15,268 1550,335 1512,181 trace 38,154 trace trace 1565,603

WATER 805,980 653,795 152,184 141,698 0,036 7,882 2,568 2,568 558,780 558,780
ACETI-01 271,325 0,270 271,055 0,001 11,549 5,230 254,275 254,275

Mole Flow kmol/hr

ETHYL-01 0,173 17,596 17,163 trace 0,433 trace trace 17,769

WATER 44,739 36,291 8,448 7,865 0,002 0,438 0,143 0,143 31,017 31,017
ACETI-01 4518 0,004 4514 <0,001 0,192 0,087 4,234 4234
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Anexo C - Dimensionamento

C.1. Reactor

O esquema de calculo desenvolvido para o dimensionamento do reactor encontra-se
presente na Figura C.2. O dimensionamento incluiu um estudo para diferentes relagdes entre
didametro de agitador e diametro do tanque (Figura 20), para o qual, o calculo presente no ponto

mencionado foi repetido para cada uma das relagoes.
C.2. Cristalizador

A semelhanca do calculo realizado para o reactor, também para o cristalizador foi feito o
dimensionamento da area de transferéncia de calor face a altura e diametro deste, para que os
requisitos energéticos relativos a este processo unitario sejam cumpridos. Na Figura C.3

encontra-se o diagrama de célculo implementado para este dimensionamento.

O célculo elaborado teve trés varidveis em estudo: didmetro da camisa (que afecta o
didametro hidraulico), o nimero de Reynolds e o didmetro do agitador (afectado por diferentes
relacbes entre este e o didmetro do cristalizador). Para este efeito, foi necessario repetir o
dimensionamento da area de transferéncia de calor de forma a permitir calcular todo este
dimensionamento para diferentes diametros da camisa do cristalizador. Foi feito o calculo para
diferentes Ng, e diferentes diametros de agitador. Na Figura C.1 encontra-se o N, em fungdo de

Nge.

1000 :E \
\\

\
T \

1%
i N
: \§ g?’/sa bragos a 95%

90%

0.1

0.1 1 10 100 1000 10000
NRe
Figura C.1 — Numero de poténcia em fungao do nimero de Reynolds B7)e)

Dado que nao é possivel verificar bibliograficamente a existéncia de um declive nulo nas

curvas existentes na Figura C.1, o estudo do numero de Reynolds foi feito para 10.000 e 40.000,
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de forma a verificar o efeito deste no valor da area de transferéncia de calor. Para o valor de

40.000, considerou-se que o declive das varias curvas existentes é nulo (rectas horizontais).

A escolha da area final de transferéncia de calor é feita mediante a poténcia de agitador,
para o valor minimo de poténcia. Todo o calculo elaborado encontra-se sintetizado no diagrama

da Figura C.3.
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&
-

Camisa
Nao
Sim

=

Figura C.2 — Procedimento de cdlculo para o dimensionamento do reactor.
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Camisa Tanque

Figura C.3 — Procedimento de calculo para o dimensionamento do cristalizador.
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Anexo D - Estudo de viabilidade

A Tabela D.1 apresenta os custos referentes a compra de matérias-primas, custos
associados as utilidades, dentro das quais se insere o tratamento de efluentes sem valor

acrescentado (correntes 5 e 11) para posterior processamento, bem como as vendas.

Tabela D.1 — Custo das matérias-primas, utilidades e vendas.

| | componentes/Correntes | Cinuai(€) | Crorai(€/ano)

PAP 19.554.163
Matérias-Primas Ac,0 3.055.155 23.028.843
5 CH5COOCH,CHs 419.525
L 5 4.307
K 11 363
9 R 10.146
(]
§ Utilidades glg 314 6:99270 428.523
C 2.231
P 115
GN 44,743
Vendas APAP 36.650.001 39.600.029
CH;COOH 2.950.028

O célculo dos custos de equipamento (Tabela 11) foram determinados recorrendo as
figuras seguintes com a respectiva actualizacdo de prego para o ano de 2010 (Eq. D.1 a D.3), onde
0 custo presente para cada equipamento é actualizado por multiplicagdo do indice (Eq. D.1) pelo

valor retirado do respectivo grafico correspondente ao equipamento a ser calculado.

indice = SEPCI(2010) Eq.D.1
CEPCI(1982)

CEPCI(2010) = 550,8 Eq.D.2

CEPCI(1982) = 315 Eq.D.3

Nas Figuras D.1 a D.8 encontram-se representados os varios custos de equipamentos, em

funcdo de dimensdes ou caudais, consoante o tipo de equipamento em questao.
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Figura D.1 — Custo de equipamento para tanques encamisados &7
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Figura D.2 — Custo de equipamento para agitadores &7

UNIVERSIDADE DE AVEIRO 105



Dimensionamento de uma unidade de paracetamol a partir do p-aminofenol
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Figura D.4 — Custo de equipamento para secadores
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Figura D.6 — Custo de equipamento para permutadores de carcaca e tubos &7)
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As equacdes seguintes servem de apoio ao calculo realizado para os fluxos de caixa

(Tabela 16).

Custos Totais = CPpirectos + CPimairectos + CPrixos Eq.D.4
CPpirectos = (Cs + Cs + C) F- 0>

CPrugirectos = (C13 + C14) Eq.D.6

CPpixos = (Cg + Co + C19 + Cy1 + C13) Eq.D.7

Vendas = (CAPAP + CCH3COOH) Eq.D.8

Lucro Bruto = Vendas — Crytais Eq.D.9

Camortizagio Edificios = 5% X (Crerrenos + Cconstruciocivit) Eq.D.10
Camortizacio,Equipamentos = 20% X CDE Eq.D.11
Camortizacses Totais = Camortizagio Edificios T Camortizacao,Equipamentos Eq.D.12
Crotal sujeito a imposto = LUcro Bruto — Camortizacses,Totais Eq. D.13
Lucro Liquido = Lucro Bruto — Imposto Eq.D.14
Movimento de Caixa = Lucro Liquido Eqg.D.15

Taxa de Desconto(x) = ﬁ,n =0,..,5 Eq.D.16

Valor Descontado = Taxa de Desconto X Movimento de Caixa Eq. D.17
VAL = Valor Descontado(n) — VAL(n—1),n=0,...,5 Eq.D.18
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