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RESUMO

A baixa producdo de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) da industria brasileira € um
aspecto desfavoravel para a economia do pais, que possui um alto indice de consumo de
remedios, especialmente antibidticos. Essa situacdo adversa da conjuntura nacional configura
uma oportunidade de estudo e desenvolvimento no sentido de solucionar o estado de
dependéncia da inddstria estrangeira. Assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma
analise de viabilidade econdmica da obtencdo de amoxicilina via rota enzimatica, verificando
a possibilidade de uma inddstria nacional desse insumo. Para a analise de custo foram
consideradas quatro concentragcdes da enzima PGA para catdlise da reacdo. A producdo
ocorreu a temperatura de 25 °C, pressao atmosférica e pH neutro. A reacédo é solubilizada por
agua. Através de simulacdo utilizando os softwares matematicos Origin e o Matlab foi
realizado dimensionamento para uma industria de pequeno porte, com producdo anual de
8460 kg de amoxicilina. Em seguida, foi efetuada a analise de custos da producdo da
amoxicilina e do endividamento para a construgdo da planta também por simulacdo. A analise
do custo-beneficio foi satisfatoria, confirmando a viabilidade no investimento da producéao de

amoxicilina na conjuntura.

Palavras-chaves: amoxicilina; rota enzimatica; analise de custos.



ABSTRACT

The low production of Active Pharmaceutical Inputs (IFAs) of the Brazilian industry is an
unfavorable aspect for the economy of the country, which has a high index of consumption of
medicines, especially antibiotics. This adverse situation of the national conjuncture constitutes
an opportunity for study and development in order to solve the state of dependence of the
foreign industry. Thus, the objective of this work was to carry out an economic viability
analysis of the acquisition of amoxicillin via the enzymatic route, verifying the possibility of a
national industry of this input. For the cost analysis, four concentrations of the PGA enzyme
were considered for reaction catalysis. The production occurred at 25 ° C, atmospheric
pressure and neutral pH. The reaction is solubilized by water. Through simulation using the
mathematical software Origin and Matlab, a small industry was designed for the production of
8460 kg of amoxicillin. Then, the cost analysis of the production of amoxicillin and the
indebtedness for the construction of the plant was also carried out by simulation. The cost-
benefit analysis was satisfactory, confirming the investment feasibility of the production of

amoxicillin in the conjuncture.

Key-words: amoxicillin; enzymatic route; cost analysis.
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1. INTRODUCAO

O mercado farmacéutico mundial atingiu um consumo de US $1,08 trilhdo em 2011
(PWC, 2012). O Brasil ocupa o sétimo lugar neste mercado, com faturamento anual em torno
de R$ 87 bilhdes (FIOCRUZ, 2017). De 2000 a 2015, o consumo mundial expresso em doses
diarias de antibioticos teve um aumento de 65% (de 21,1 para 34,8 bilhGes de doses diarias) e
a taxa de consumo subiu 39% (de 11,3 para 15,7 a cada 1000 habitantes) (KLEIN et al.,
2018). A pesquisa feita em 76 paises, incluindo o Brasil, revela que o consumo global de
antibioticos em 2015 foi de 42 bilhdes de doses diarias (KLEIN et al., 2018).

O consumo de antibidticos aumentou significativamente nos paises em
desenvolvimento, com as taxas mais altas nos componentes do BRICS (Brasil, Russia, india,
China e Africa do Sul) e da Africa Ocidental Francesa, onde 76% do aumento global do
consumo de antibidticos entre 2000 e 2010 sdo atribuidos aos paises desse bloco econdémico
(GRENFELL, 2014).

O setor farmoquimico brasileiro apresenta forte dependéncia do mercado externo na
obtencdo de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) — substancia responsavel pelo efeito
terapéutico do medicamento. Apesar da capacidade de producdo de 18.729 toneladas de
farmoquimicos, o pais produz apenas 0,8% de IFAs da quantidade importada (COSTA et al.,
2014). Das classes terapéuticas que apresentam maiores fragilidades por dependéncia de
importacdo de insumos destacam-se o0s antibidticos, visto que ndo ha producdo nacional de

seus insumos farmacéuticos ativos (COSTA et al., 2014).

Dentre 0s medicamentos comercializados no Brasil, 17% sdo antibidticos,
representando maior percentual de venda dentre todas as classes de medicamentos (PEREIRA
e OLIVEIRA, 2016). Os antibioticos beta-lactamicos estdo entre os mais usados clinicamente,
sendo um dos principais mercados biotecnoldgicos do mundo (KUROSHKINA et al., 2011),
com movimentagdo US$ 15 bilhdes em 2015 (PEREIRA e OLIVEIRA, 2016). O Brasil
importa integralmente os principios ativos desse tipo de antibi6tico, principalmente da China
e da India. Dados do Ministério do Desenvolvimento, Indistria e Comércio revelaram que as
importagOes brasileiras de ampicilina e amoxicilina atingiram um valor de 37 milhdes de
dolares apenas em 2011, onde 93% desse total correspondiam a amoxicilina. Foram
importadas 1161,6 toneladas de amoxicilina em 2011 (PEREIRA, 2012).



A producdo industrial desses antibioticos é realizada por meio de processos quimicos
com varias etapas de protecdo e desprotecdo de grupos reativos com a utilizagdo de solventes
organoclorados que sdo toxicos, gerando residuos nao reciclaveis e prejudiciais ao meio
ambiente (PEREIRA, 2012). Além disso, o procedimento de sintese quimica destes produtos
ocorre em temperaturas muito baixas (-30°C), resultando em reagdes de tempo elevado. Desse
modo, a sintese por via enzimatica é mais vantajosa, pois ocorre em meio aquoso, temperatura
ambiente e pH neutro (PEREIRA, 2012). A imobilizacdo da enzima é fundamental para a
viabilidade da producdo devido o alto custo do biocatalisador, além de possibilitar o
reaproveitamento da enzima (FERREIRA, 2004).

Neste contexto, este trabalho visou uma analise econémica da sintese de amoxicilina

via rota enzimatica e dimensionamento de equipamento para esta producéo.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. ANTIBIOTICOS

Em 1928, o médico e cientista escocés Alexander Fleming percebeu que uma coldnia
de fungos crescia em meio a sua cultura de Staphylococcus aureus mantida em placa de Petri.
Logo em seguida, constatou que nas regides onde o fungo estava ndo havia desenvolvimento
da bactéria, imaginando que alguma substancia do bolor inibia o crescimento do
Staphylococcus. Assim surgiu a penicilina, o primeiro antibiético com usos praticos ao ser
humano, assim denominada devido ao seu microrganismo de origem, o fungo Penicillium
notatum, atualmente conhecido como Penicillium chrysogenum. Apenas 11 anos ap0s seu
descobrimento, Howard Florey, Ernest Chain e Norman Heatley, da Universidade de Oxford,
conseguiram isolar e purificar devidamente a penicilina, e s6 apds a Segunda Guerra Mundial

foi possivel as industrias farmacéuticas produzirem quantidades significativas do composto.

Em 1942, o bioquimico ucraniano Salles Abraham Waksman propds o termo
“antibidtico” para “substancias quimicas produzidas por microrganismos capazes de inibir o
crescimento ou destruir bactérias e outros microrganismos” (TAVARES, 2009). Esta
definicdo restrita foi modificada, posteriormente, com o descobrimento de antibidticos que
possuem acdo citostatica, ou seja, de impedir a multiplicacdo celular, incluindo ao conceito de
antibiotico o termo antibi6tico antitumoral (TAVARES, 2009). Nesse contexto, o termo passa
a ndo ter mais relagdo especifica com a aplicacdo terapéutica do composto, mas apenas com a

sua natureza.

Em termos praticos, antibi6ticos sdo substancias quimicas especificas produzidas por
organismos Vivos, ou por via sintética e semi-sintética, as quais sdo capazes de inibir, a baixas
concentragdes, 0s processos vitais dos microrganismos (PEREIRA, 2012), também incluindo

aquelas com efeito quimioterapico.

2.1.1 B -lactamicos

Os B-lactdmicos sdo uma classe de antibioticos que possuem em comum um nucleo
formado por um anel B-lactdmico, o qual confere ao composto atividade bactericida
(ANVISA, 2007). Este nacleo consiste em trés tomos de carbono e um de hidrogénio, sendo
essencial em sua integridade para a atividade antimicrobiana, enquanto sua cadeia lateral

define o espectro de acdo, a sensibilidade a enzimas e &cidos e as propriedades
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farmacocinéticas do composto (FERREIRA, 2004). Esta categoria de antibi6ticos inclui 5
classes estruturais(tANSM, 2016):

e penicilinas (amoxicilina, ampicilina, oxacilina);
e cefalosporinas (cefalosporina, cefaclor);

e carbapenemas (meropeném, imipeném);

e carbacefens (loracarbefe);

e monobactamas (aztreonam).

Essa categoria de medicamento inibe a transpeptidase, enzima responsavel pela
catélise biossintética da ultima etapa de formacdo da parede celular rigida da bactéria. Dessa
forma, a parede rompe por pressao osmotica do citoplasma conduzindo a morte do
microrganismo (PEREIRA, 2012).

2.1.2 Penicilinas

As penicilinas sdo antibioticos empregados no tratamento de doencas infecciosas de
origem bacteriana (FERREIRA, 2004). S&o produzidas por um fungo de género Penicillium e

espécie notatum, atualmente conhecida como chrysogenum.

Penicilinas sdo antibioticos B-lactamicos configurados por um nucleo de dois anéis
unidos, onde um é formado pela tiazolidina (composto organico heterociclico com cinco
membros saturados possuindo um grupo tioéster e um grupo amina) e 0 outro que consiste em
um anel B-lactamico. A fusdo desses anéis origina o &cido 6-amino penicilamico, 6-APA,
essencialmente presente em todas as penicilinas. Ha ainda um grupo lateral que compde a
molécula do farmaco, sendo esta responsavel pelas caracteristicas de atividade e cinética do

farmaco.

H& uma classificacdo deste antibi6tico segundo a natureza de obtencdo do composto.
As penicilinas sintetizadas de forma direta por microrganismos sdo designadas penicilinas
naturais (PEREIRA, 2012). A partir de hidrdlise quimica ou enzimatica da penicilina natural,
de forma a se obter o composto principal deste antibiotico, o 6-aminopenicilanico (6-APA)
que é reciclado para produgdo outro derivado da penicilina (PEREIRA e OLIVEIRA, 2016).
As principais vantagens das penicilinas semi-sintéticas sdo a maior facilidade de absorcéo,

resisténcia ao suco gastrico, baixa toxicidade e maior espectro de atividade (PEREIRA, 2012).
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H& também penicilinas sintéticas, mas possuem pouco interesse, possuem baixo rendimento e
alto custo (FERREIRA, 2004).

2.1.3 Amoxicilina

Amoxicilina é o nome popular do p-lacttmico acido 6[D(-)-a-amino-
hidroxifenilacetamido] penicilanico. Ela se configura pelo anel p-lactdmico como nucleo (6-
APA) e uma cadeia lateral modificada que o diferencia de outros antibidticos desta classe,

sendo essa cadeia p-hidroxifenilglicina.

Em 1964, pesquisas mostraram que a adi¢do de um grupo p-hidroxi na cadeia lateral
do antibidtico ampicilina conduzia a uma melhora evidente na absorcao via oral do composto
(PEREIRA, 2012). Assim, surgiu a amoxicilina. Este antibiotico possui amplo espectro de
atividade contra diversos tipos de infecgdes microbioldgicas, estabilidade sob condicGes
acidas e grande taxa de absorcao, sendo um dos antibi6ticos mais prescritos clinicamente.

2.2 ROTA ENZIMATICA

A sintese quimica dos B-lactamicos semi-sintéticos produz alto rendimento. Porém,
este método de producdo industrial tem sido reduzido em paises com restricbes legais
relacionadas ao meio ambiente. A necessidade de tecnologia para uma producdo sustentavel e
a criacdo de leis ambientais mais rigorosas, tem conduzido a busca por rotas alternativas para
a producéo de semi-sintéticos (PEREIRA, 2012).

A amoxicilina é um antibiotico p-lactamico semi-sintético. A producéo industrial deste
tipo de antibidtico por via quimica ocorre por um sequéncia de etapas de protecdo e
desprotecdo de grupos reativos com solventes organoclorados, que sdo tdxicos
(potencialmente cancerigenos), gerando residuos ndo reciclaveis (PEREIRA, 2012). Além
disso, esse tipo de processo ocorre a temperatura de -30° C, gerando um longo tempo de
reacdo. A sintese enzimética torna-se mais atrativa uma vez que ocorre em meio aquoso, a
temperatura ambiente e pH neutro. A enzima € um Otimo catalisador e ainda possui alta

seletividade e especificidade em relacdo ao substrato.

A imobilizacdo da enzima é fundamental para a viabilidade da produgéo devido o alto

custo do catalisador, além de possibilitar o reaproveitamento da enzima (FERREIRA, 2004).
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Segundo Ferreira (2004), “enzima imobilizada é aquela que esta confinada ou localizada em
em uma regido definida do espago com retencao de sua atividade catalitica”. Este artificio

permite a reutilizacdo da enzima de forma continua (FERREIRA, 2004).

2.2.1 Penicilina G Acilase

A PGA é uma enzima capaz de catalisar a transferéncia de um grupo acil para o 6-
APA (PEREIRA, 2012). Ela é conhecida como penicilina amidase, penicilina amidohidrolase
ou penicilina aciltransferase (FERREIRA, 2004). Oficialmente, ela €& nomeada

benzilpenicilina amidohidrolase.

Essa enzima € empregada na producdo de penicilinas semissintéticas como a
amoxicilina e a cefalosporina. Pertence a familia das hidrolases, sendo originada por varios
tipos de microrganismos como Escherichia coli, Streptomyces lavendulae, Norcadia e outros,
e sua atividade varia de acordo com a natureza do microrganismo (FERREIRA, 2004).
Segundo PEREIRA (2012), a producdo de 6-APA ¢ a aplicacdo industrial mais significativa
da PGA, uma vez que a molécula de 6-APA ¢ essencial a producdo de penicilinas

semissintéticas.

2.2.2 Imobilizagdo da PGA

A utilizacdo da enzima industrialmente apresenta algumas barreiras. Elas possuem
custo elevado, sdo sollveis em agua e apresentam-se em baixas concentracdes (FERREIRA,
2004). Desse modo, a recuperacdo da enzima no final da reacdo torna-se economicamente

inviavel. Esse problema pode ser resolvido através da imobilizacdo da enzima.

Existem diversas formas de realizar essa imobilizagdo, como adsorcdo, ligacdo
cruzada e ligacdo covalente. Neste trabalho foi considerado o uso da enzima PGA imobilizada

por gel agorose.

2.3 CINETICA

A cinética enzimatica é analisada experimentalmente através do acompanhamento da

velocidade inicial da formag&o de produtos numa solugéo, na qual a concentracdo da enzima é
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muito baixa (ATIKINS, 2004). H& uma relacdo de proporcionalidade entre a velocidade
inicial de formag&o do produto e a concentragdo total da enzima [Eo], para cada concentracéo
inicial de substrato [So]. A velocidade de formacdo do produto serd proporcional a
concentracdo inicial do substrato para um valor qualquer da concentragdo inicial da enzima e
baixos valores de [So]. Quando [So] € alta, a velocidade de formacgdo de produtos ndo depende
da concentracdo do substrato para qualquer valor de [Eg]; neste caso, a velocidade de
formacdo atinge um valor maximo Vmax (ATIKINS, 2004). Todos estes fatos podem ser

explicados pelo mecanismo de Michaelis-Menten.

Em 1902, estudos de Brown (FERREIRA, 2004) concluiram que durante a formacéo
de um produto, a reacdo passava obrigatoriamente por uma etapa de geracdo de um complexo

enzima-substrato.
E+SoES—>E+P (1)

Segundo Ferreira (2004), em 1903, Vitor Henri prop6s um modelo matematico para o
paradigma de Brown. Dez anos apo0s isto, 0 modelo de Henri serviu de postulado para a

equacdo de Michaelis e Menten para a velocidade de uma reacao catalisada por enzima:
Km
V= Uy /(1 + E) (2)

onde K, é a constante de Michaelis-Menten. Como o substrato apresenta-se geralmente em
excesso em relacdo a enzima, a concentracdo de substrato livre [S] é aproximadamente igual a

concentracdo inicial do substrato [Sy]. Logo,

_ [S]
V= vmax Km+[5] (3)

2.4 MERCADO DE ANTIBIOTICOS

O mercado farmacéutico mundial apresenta faturamento anual de mais de US$ 1
trilhdo (PWC, 2012). A América do Norte é responsavel pela maior parte deste rendimento,
devido a lideranca dos Estados Unidos no setor farmacéutico (STATISTA, 2017). No entanto,
a China tem apresentado as maiores taxas de crescimento desse setor (STATISTA, 2017).
Ainda assim, os Estados Unidos sdo um centro tradicional de inovagdo farmacéutica. As

empresas norte-americanas investem cerca de 20% de suas receitas em pesquisa e
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desenvolvimento (STATISTA, 2017). A origem da maioria das novas substancias inseridas no
mercado é proveniente deste pais. O Brasil ocupa a sétima posi¢cdo no mercado mundial
farmacéutico, com faturamento anual em torno de R$ 87 bilhdes (FIOCRUZ, 2017). As
vendas de medicamentos no pais cresceram cerca de 82,2% de 2007 a 2011 (PWC, 2013).

A producdo de medicamentos passa por uma etapa de producdo de intermediarios
quimicos (industria quimica), seguida de uma etapa de producdo de insumos farmacéuticos
ativos (industria farmoquimica), os quais sdo 0s principais ingredientes da producdo de
medicamentos (industria farmacéutica) (COSTA et al., 2014). O mercado farmacéutico global
€ muito competitivo. Na producdo de insumos farmacéuticos ativos (IFAs), também
conhecidos como farmacos, a disposicao de oportunidades se baseia em algumas observacoes
de mercado, dentre as quais estdo: expiracdo de patentes, aproveitamento de oportunidades
ndo cobertas por patentes, programas especificos e medicamentos genéricos (COSTA et al.,
2014). O crescimento na producdo de genéricos proporcionou as empresas nacionais maior
participacdo no mercado farmacéutico. Porém, a elevada disparidade entre a capacidade
produtiva das industrias farmacéuticas e farmoquimicas representa uma grande barreira para o

aumento da competitividade do setor de farmacos brasileiro.

Os anos 1990 foram marcados pela abertura do mercado brasileiro, isencdo total das
tarifas de importacdo de medicamentos e insumos farmacéuticos, evidenciando que a
producdo nacional de farmacos ndo tinha competitividade global. Em 1996, outra medida foi
decisiva para a desindustrializacdo nacional. Neste ano, foi aprovada a Lei das Patentes,
estabelecendo que um produto s6 poderia ser fabricado no pais pela empresa detentora da
patente. Essa lei levou o Brasil a se adequar a acordos internacionais de propriedade
intelectual. Porém, o presidente Fernando Henrique Cardoso decidiu que a lei deveria ser
aplicada imediatamente, apesar deste tipo de acordo ter fornecido um periodo de dez anos
para adaptacdo em outros paises. Em consequéncia, as farmoquimicas e as produtoras de
intermediarios nacionais tiveram diversas unidades produtivas fechadas (COSTA et al.,
2014). A maioria das empresas passou a atuar no pais nos estagios finais da cadeia produtiva

de medicamentos (formulagéo) e no marketing.

De acordo com o ultimo senso realizado no setor, ha 30 industria de farmacos em
operacdo no Brasil (EPOCA, 2017). Estas suprem menos de 20% da demanda nacional de
ativos e nenhuma produz IFAs para antibiéticos (EPOCA, 2017).
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Segundo a Transparency Market Research, o rendimento atual do comércio global de
antibidticos é de 45 bilhdes de dolares. Cerca de 17% dos medicamentos comercializados no
Brasil sdo antibidticos, 5% sdo analgésicos, 4% vitaminas, 4% remédios para gripe e tosse,
4% inflamacOes e reumatismos, 3% para doencas gastrointestinais, 2% para tratamento
cardiaco, 2% vascular cerebral, 2% hormdnios sexuais e 57% representam juntos as outras
classes de medicamentos (PUC-Rio, 2016). Esses dados mostram que o setor de antibioticos
no Brasil possui maior percentual de vendas e de utilizagdo em relagdo a todas as outras
classes de medicamentos. A classe dos B-lactdmicos apresentou-se como 0 maior segmento do
mercado mundial antibi6ticos em 2012, com 57% de participacdo. Dados do Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio (PEREIRA, 2012) revelaram que as importagdes
brasileiras de ampicilina e amoxicilina atingiram um valor de 37 milhdes de dolares apenas
em 2011, onde 93% desse total correspondiam a amoxicilina. Foram importadas 1161,6
toneladas de amoxicilina em 2011 (PEREIRA, 2012). O Brasil importa integralmente os
principios ativos (IFAs) desse tipo de antibidtico, sendo os seus principais fornecedores a
China e a India, paises que se adequaram a leis de propriedade intelectual, porém com dez

anos de caréncia para adaptacao.

O mercado nacional é fortemente dependente do mercado externo na obtencdo de
insumos farmacéuticos ativos (IFAs). Apesar da capacidade de producdo de mais de 18.000
toneladas de farmoquimicos, o pais produz apenas 0,8% de IFAs da quantidade importada
(COSTA et al., 2014). Esses dados revelam a necessidade de uma mudanga na politica
industrial no Brasil, uma vez que o dominio farmacoldgico e farmacéutico é setor estratégico

de uma nacao.
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3. METODOLOGIA
3.1 CUSTOS

Segundo o portal Conceito.De, custo € um gasto econdémico empregado no processo de
geracdo de produtos ou prestacdo de servigos, sendo este composto pelos precos da matéria
prima, da méo-de-obra direta e indireta, do maquinario e das instalagdes da entidade. Assim, o
custo corresponde a um esfor¢co econdmico necessario para a realizacdo de determinada

atividade.

Custos Fixos sdo aqueles que independem da variacdo na taxa de producdo (TURTON
\et al, 2009). Eles englobam gastos de instalagcdes, aluguel, impostos sobre propriedade,
seguro e depreciacdo, cobrados a taxas constantes mesmo quando a inddstria ndo estd em

operacdo (LUCCA, 2001). Custos Fixos podem ser divididos em Diretos e Indiretos.

Custo Fixo Direto caracteriza o investimento em equipamentos e estrutura com todas
utilidades essenciais para sua completa operagdo, como gastos com instalagdo, construgéo de
infra-estrutura e de melhorias no local. Custo Fixo Indireto representa o capital empregado na
elaboracdo da planta, ndo estando diretamente relacionado com a execu¢do do servi¢o, como
gastos com mao de obra de supervisdo, gasto de energia, despesas administrativas, entre

outros.

Os Custos Variaveis sdo agqueles necessarios para a operacdo da planta. Este tipo de
custo acompanha a producdo, variando com a demanda. A soma do Custo Fixo com o Custo

Variavel representa o Custo Total de investimento.

3.2 ANALISE ECONOMICA

O custo de equipamento é funcdo da dimensdo, material de construcdo, pressao e
temperatura de resisténcia. A relacdo mais comum apresentada entre o custo adquirido e a

capacidade do equipamento € dada pela Equacéo 4:
(Ca/Cp) = fin fp fr (AL/AL)" 4)

Onde:
C é o custo adquirido;
A € a capacidade do equipamento;

a refere-se ao equipamento com o atributo requerido;
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b refere-se ao equipamento com o atributo base;
n expoente de custo;
fm fator de correcdo para o material de construcao;
fp fator de correcdo para pressao de operacdo e
fr é o fator de correcéo para temperatura de operacao.
O expoente de custo e os fatores de material, temperatura e pressédo séo tabelados
segundo o tipo de equipamento. A Tabela 1 apresenta o fator de correcdo para materiais de
construcao tipicos. As Tabelas 2 e 3 apresentam valores de correcédo tipicos para fatores de

corregdo para temperatura e presséo, respectivamente.

Tabela 1 - Fatores de corregdo para materiais de construcdo segundo o tipo de equipamento.

Material Fator de correcéo (fu)
Aco carbono 1,0
Aluminio 1,3
Aco inoxidavel (baixo grau) 2,4
Aco inoxidavel (alto grau) 2,4
Hastelloy C (liga metélica de Nigquel-cromo- 36
molibdénio) ’
Monel 4,1
Niquel e Inconel 4.4
Titanio 5,8

Fonte: Adaptado de Turton, 2003.

Tabela 2 — Fatores de correcdo para pressao.

Presséo do Projeto Fator de corregéo (fp)
(bar)
0,01 2,0
0,1 1,3
05-7 1,0
50 1,5
100 1,9

Fonte: Adaptado de Turton, 2003.
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Tabela 3 — Fatores de corre¢do para temperatura.

Temperatura do Projeto Fator de correcdo (fp)
(°C)
0-100 1,0
300 1,6
500 2,1

Fonte: Adaptado de Turton, 2003.

Para calcular o custo-beneficio da producéo de amoxicilina foi utilizado o indice ICB

como mostrado na Equacéo 5:
ICB = CI + CAl (5)
Onde:

ClI é o custo anual de investimento da planta, sendo este dado pela Equacao 6:

cl = CFXFRU 6)
N

N é o total de kg produzida por ano e CF € o custo total de investimento da planta, dado pela

Equacéo 7:
Yl fmfefr (1 + fpip)] Ca +(fer + fin + futi + foip + foec + foont + fws)Y. Ca (7
Em que:
fer € custo de construgdo;
fin € custo de com instrumentacgdo e controle e instalacéo elétrica;
fu € custo da utilidades;
foip € custo com tubulagéo;
fcont € CUStO com contingéncia;
fws € custo com capital giro.

Estes fatores s@o apresentados na Tabela 4:
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Tabela 4 - Fatores para estimar custos de equipamentos e construcdo de planta.

Tipo de Processo
Item

Processo com fluido  Processo com solido

Custos Diretos

fer 2,9 3,0
fin 0,2 0,1
fuii 0,5 0,2
foip 0,7 0,2

Custo total de
instalacédo e 4,4 3,5

equipamentos

Custos Indiretos
fcont 0,4 0,3

Custo total do capital

fixo 48 >
Capital de Giro
fus 0,7 0,6
Custo total do capital 55 4,4

Fonte: Adaptado de Rocha et al, 2008.

FRU é o fator de recuperacdo do capital investido no equipamento, é expresso pela

Equacéo 8:

ix(1+i)?
(1+i)v-1

FRU = (8)

Em que:
i é a Taxa Minima de Atratividade ou Taxa de Desconto e v € a vida Util da planta em anos.

O termo remanescente da equacdo de custo beneficio € o Custo Anual de Insumos da

planta (CAl). Esta equacéo é expressa pela Equacéo 9.
CAI = CUI x QCI 9)

Em que:
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CUI os custos unitarios de insumos e QCI é a quantidade de insumos em Kg.

3.3 LEVANTAMENTO DE CUSTOS

O levantamento de custos dos farmacos foi feito através do portal Sigma (Biochenicals

and Reagents for life Science Research) e é apresentado na Tabela 5.

Tabela 5 - Preco dos insumos.

Composto Quantidade Preco
(kg) (R$)

Ester 1 760
6-APA 1 760
Amoxicilina 1 798

Fonte: O autor.

3.4 MODELAGEM CINETICA

A modelagem cinética foi realizada tomando por base o trabalho desenvolvido por
Gongcalves et al., (2002), em que foram utilizadas as equa¢des de hidrdlises do reagente e do

produto e a equacdo de sintese na producao de amoxicilina.

No modelo cinético para a hidrélise do antibidtico, o éster é um inibidor competitivo e
0 nucleo 6-APA é ndo-competitivo; o antibiotico € um inibidor competitivo na reacdo de
hidrolise do éster. Assume-se também que a presenca de 6-APA ndo interfere na taxa de

hidrélise do éster. A reacdo de formacdo da amoxicilina esta esquematizada na Figura 1.

Figura 1 - Reacdo de formacdo de amoxicilina seguindo rota enzimética de producao.
Transterase

ESTER + 6 - APA + HO j———= AMOX + MET + H,0

Hidrolise 1 Hidrolise 2

AOH + METANOL + 6-APA

Fonte: Adaptado de Gongalves, 2000.

A equacdo 10 apresenta 0 modelo utilizado para a hidrélise do antibidtico:
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Va = [KeazCamCezl/[Km2[1+(Cester/Kea) +CapaKin)]+Ca[1+(Cn/Kin)]] (10)

A Equacdo 11 apresenta o modelo cinético utilizado para o célculo da hidrélise do

éster:
Vester= [Kcat1CesterCez] / [Km1(1 + Cam / Cea) + Ceser] (11)
A Equacéo 12 apresenta 0 modelo cinético utilizado para a sintese da Amoxicilina:
Vam = [[Keat1CesterCez] TmaxX] / [Km1(1 + Cam / Cep) + Ceser] (12)
onde:
X = [Capal(Ken + Capa)]

Os balancos de massa para um reator em batelada foram numericamente resolvidos e

apresentados nas Equaces 14, 15 e 16:

(dCester / dt) = - Vester (14)
(dCA / dt) =Vam - Va (15)
(dCApA / dt) =Va-Vam (16)

Os parametros das equacdes de 10 até 12 foram estimados por Goncalves et al., (2000)

e sdo mostrados na Tabela 6:

Tabela 6 - Pardmetros estimados com intervalo de confianga de 95%.

Parametros pH 7,5e 25°C pH 6,5 e 25°C
Keatr (umol/mim UI) 1,105 + 0,03958 0,546 + 0,0308
Keatz (umol/mim UT) 2,218 + 0,2826 1,857 +0,27108

Kmt (MM) 14,95 + 2,155 15,32 + 3,4452

Kmz2 (MM) 21,46 + 8,533 12,83 + 7,8306

Kea (MM) 10,80 + 4,5726 32,13 + 22,96022

Kae (Mm) 6,54 + 1,274 1,05+0,1763

Kin (mM) 34,46 + 26,115 1,89 + 0,01015

Ken (MM) 39,5 + 18,23828 22,57 + 7,15403

Tmax 0,97 0,97

Fonte: Adaptado de GONCALVES et al., 2000.
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Com a obtencéo das velocidades, encontra-se a velocidade de formagéo da amoxicilina
a qual foi usada para determinar o volume do reator conforme apresentada na equacéao 17.

_ FaxX
- -r

14 (17)

em que:
V € o volume do reator;

F, é a vazdo molar;

X & a conversdo da reacao e

-r é a velocidade de formacdo do produto de interesse.
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4. RESULTADOS
4.1 FLUXOGRAMA

Para 0 processo de sintese enzimatica de amoxicilina estudado neste trabalho,
considerou-se uma planta de pequeno porte, com saida de 1000 g/h de amoxicilina.
Considerando a dimensdo e objetivo desta producéo, fluxograma do processo resume-se
conforme a Figura 2. Foi escolhido um processo continuo em um biorreator de tanque
agitado, para reciclo do biocatalisador escolheu-se uma centrifuga filtrante. Ja para a
separacdo do antibidtico foi escolhida uma centrifuga de forma a tornar mais répido o

processo de precipitacdo da amoxicilina.
Figura 2 — Fluxograma do processo de obteng¢do da amoxicilina.

CSTR

0O <«

CENTRIFUGA 1

> CENTRIFUGA 2

>

Fonte: O autor.

4.2 DIMENSIONAMENTO

Na realizacdo das simulagfes foram consideradas quatro concentracdes diferentes de
enzima. Todas as analises foram realizadas a temperatura de 25° C e pressdo atmosférica,

ambas constantes. Estas condi¢des operacionais de temperatura e pH foram obtidas a partir de
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dados da literatura, os quais mostram que essas condigdes maximizam a producdo do
antibidtico.

A Figura 3 apresenta o perfil de consumo do reagente limitante ao longo do tempo
para diferentes concentragdes de enzima utilizadas. Pode-se observar que a partir da
concetracdo de 10 mol/l de biocatalisador quase ndo ha variacdo de concentracdo de éster
apos 40 min de reacdo e praticamente todo reagente foi consumido. A figura 8 mostra o perfil
de concentragdo do 6-APA ao longo do tempo para diferentes concentracdes de
biocatalisador. Pode-se observar o mesmo efeito da concentragdo de enzima daquele
observado na Figura 7. A partir de uma concentracdo de 10 mol/l de penicilina G acilase, a
concentracdo de 6-APA foi quase ndo apresenta variacdo. A concentracdo do reagente 6-APA
cresce ao longo do tempo devido as reacdes secundarias que ocoreem no modelo cinético de
sintese enzimatica de amoxicilina. Ap6s a reacdo iniciar a formacdo de produtos a enzima

passa a preferir a amoxicilina, realizando uma reagéo inversa, produzindo 6-APA.

Figura 3 — Velocidade de consumo do éster ao longo do tempo para diferentes concentracdes

de enzima.
’_T 0,030
= —— Concentragéo de enzimas 5 (mol/l)
o — Concentracdo de enzimas 10 (mol/I)
é 0,025 - Concentragéo de enzimas 20 (mol/l)
o Concentracéo de enzimas 25 (mol/l)
I o020+
n
\w
o L
S 0,015
o
'S, 0,010}
©
-
)
C 0,005
(b}
(]
g 0,000
O 1 1 1 " 1 " 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Tempo (minuto)

Fonte: O autor.
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Figura 4 — Velocidade de reacdo do 6-APA ao longo do tempo para diferentes concentracfes
de enzima.

0,060
0,057
0,054
0,051
0,048
0,045
0,042
0,039
0,036
0,033
0,030
0,027 |

0 10 2

Concentragéo de enzimas 5 (mol/l)

— Concentragao de enzimas 10 (mol/l)
Concentracao de enzimas 20 (mol/l)

—— Concentracéo de enzimas 25 (mol/l)

Concentracéo de 6-APA (mol/L)

0 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Tempo (minutos)

Fonte: O autor.

A Figura 5 apresenta a concentracdo de amoxicilina ao longo do tempo para quatro
concentragdes de biocatalisador presentes no meio reacional. Pode-se observar que o
antibiodtico alcanca um ponto de méaxima producdo e em seguida, essa concentracao diminui
ao longo do tempo. Esse comportamento é esperado de se observar, uma vez que o antibiotico
¢ um produto intermediario na reacdo enzimatica. Quanto maior a concentracdo de enzimas
no meio mais rapida é a formacdo de amoxicilina. O comportamento da reacdo para as
concentragdes de 20 e 25 mol/L diferiram muito pouco.

Figura 5 - Velocidade de reacdo para a amoxicilina ao longo do tempo para diferentes
concentragdes de enzima.
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Fonte: O autor.
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A Figura 6 apresenta a velocidade de formacgdo da amoxicilina ao longo do tempo para
cada um dos perfis de concentracdo da enzima. Pode-se observar que a velocidade de
formacdo do antibiotico é bem alta no inicio da reacdo e diminui ao longo do tempo.
Comportamento esse esperado umavez que a amoxicilina € um produto intermediario da
sintese enzimatica. Para a analise de custos realizada neste trabalho foi utilizada uma media
de quatro velocidades iniciais para definir a velocidade de formacdo da amoxicilina para
aplicar a formula de dimensionamento do reator. Através da equacdo 17 foi obtido o volume

do reator e, a partir deste, a a&rea do mesmo.

Figura 6 — Velocidade de reagdo de formacao da amoxicilina.
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0O 15 30 45 60 75 90 105 120
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Fonte: O autor.

O método normalmente utilizado para atualizar valores de custo faz uso de indices de
precos conhecidos na literatura. Estes indices relacionam custos presentes com custos do
passado e baseiam-se em valores de custos de médo de obra, materiais e energia, publicados
em revistas especializadas e 6rgdos governamentais. Para a obtencdo do custo de construcao
de cada equipamento, foram utilizados os dados reportados por TURTON (2003), adaptados

na tabela 7:
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Tabela 7 - CorrelacGes do custo de capital do equipamento pela capacidade.

Equipamento | Material de | Capacidade | Tamanho Base de Faixa Expoente
Construgéo Base Q, Custo C, de custo
Reator Aco Inox m 1 115x 10" 1-50 0.45
Agitado
Centrifuga Aco Inox m? 0,4 164x10° | 0:4-30 1.20

Fonte: Adaptado de Turton, 2003.

O dimensionamento dos equipamentos foi realizado para cada concentracdo de
enzimas estudadas aqui. Pode-se observar nas Tabelas 8, 9, 10 e 11 que o custo do biorreator
foi 0o que mais onerou o custo de equipamentos. Devido a natureza do produto analisado, o
reator CSTR deve ser confeccionado em ago inox. A temperatura ambiente, pressao
atmosférica e pH neutro ajudaram no custo dos equipamentos. Pode-se observar também que
a medida que a concentracdo de enzima aumentava, 0 volume do reator diminuia, pois a
velocidade de formacdo do antibiético aumentava e consequentemente, chegava-se ao
méximo de formacdo de amoxicilina em um tempo menor. O custo de separacdo do
biocatalisador permaneceu inalterado, pois a quantidade de enzima mesmo no seu maximo
ainda comportava a capacidade do equipamento. Analise semelhante pode ser realizada para o

custo da segunda centrifuga.

Tabela 8 - Dimensionamento dos equipamentos para concentracdo de enzimas de 5mol/L.

Equipamento Dimensao Custo $
Reator 0,499 m* 841221
Centrifuga 0,367 m 522,73

Centrifuga 3,41 m? 1992,668

Fonte: O autor.

Tabela 9 - Dimensionamento dos equipamentos para concentragao de enzimas de 10mol/L.

Equipamento Dimenséo Custo $
Reator 0,298 m* 6677,01
Centrifuga 0,367 m? 522,73

Centrifuga 3,41 m? 1992,668

Fonte: O autor.
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Tabela 10 - Dimensionamento dos equipamentos para concentracdo de enzimas de 20mol/L.

Equipamento Dimenséo Custo $

Reator 0,185m° 5.387,00
Centrifuga 0,367 m? 522,73

Centrifuga 3,41 m? 1992,668

Fonte: O autor.

Tabela 11 - Dimensionamento dos equipamentos para concentracdo de enzimas de 25mol/L.

Equipamento Dimenséo Custo $
Reator 0,154m’ 4957,30
Centrifuga 0,367 m? 522,73

Centrifuga 3,41 m? 1992,668

Fonte: O autor.

4.3 CUSTOS DE PRODUCAO E ANALISE DA DIVIDA

Apos o dimensionamento dos equipamentos, foram realizados os célculos de custo
para a producdo da amoxicilina. A producdo anual deste trabalho foi de 8640 kg de

amoxicilina. A quantidade de insumos anual (QCI) é apresentada na Tabela 12.

Tabela 12 - Quantidade de Insumos

Insumo Quantidade
QCI (éster) 4343,798 Kg
QCI (6-APA) 5184,362 Kg

Fonte: O autor.

Foram aplicados quatro valores para a Taxa de Desconto (i) para observar se haveria
variacdo no custo de investimento (Cl), mas ndo houveram diferencas significativas nos
resultados da Taxa de Retorno do Capital (FRU) . O Custo Total de Investimento na Planta
(CF) apresentou um valor especifico para cada concentracdo de enzima. A Tabela 13
apresenta o custo total de investimento na planta para cada concentragcdo de biocatalisador

estudada neste trabalho.
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Tabela 13 - Custo total de investimento na planta para cada concentragéo de enzima.

Concentracéo de Custo Total de Investimento na
Enzimas Planta
5 mol/L 227294,50 US$
10 mol/L 191202, 12 US$
20 mol/L 164382,31 US$
25 mol/L 155432,32 US$

Fonte: O autor.

A determinacdo do Custo Total de Investimento da Planta (CF) utiliza varios fatores
de correcdo os quais cobrem custos diversos, como instalacdo, tubulacdo, analises,
instrumentacao, construgédo, capital de giro, entre outros. A Tabela 14 apresenta os dados de
Custo Anual de Investimento (Cl) e de Custo Anual de Insumos da Planta (CAl), que a razéo
da soma destes custos pela producdo anual representam o custo de producdo da amoxicilina
(ICB). Pode-se observar que ndo houve variacdo significativa no preco de producdo da

amoxicilina em relagdo as concentracfes de enzima estudadas.

Tabela 14 - Custo de producdo da amoxicilina.

Concentracéo de
) ICB
Enzima
5 mol/L 217,64 US$
10 mol/L 217,63 US$
20 mol/L 217,61 US$
25 mol/ L 217,64 US$

Fonte: O autor.

Devido ao preco do biocatalisador ser fator importante na analise de custo de produgéo
de amoxicilina, foram realizados estudo para pagamento de empréstimo da planta para as
diferentes concentracGes de enzima estudadas. Foi analisado o comportamento da divida com
prazo de 20 anos para 0 pagamento e juros de 5% ao més. Essa anélise foi realizada para cada

concentragdo de enzima e séo apresentadas nas Figuras 7, 8, 9 e 10.



Figura 7 - Pagamento da divida para concentracdo de enzimas de 5mol/L.
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Figura 8 - Pagamento da divida para concentracdo de enzimas de 10mol/L.
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Figura 9- Pagamento da divida para concentracdo de enzimas de 20mol/L.
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Figura 10 - Pagamento da divida para concentracao de enzimas de 25mol/L.
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Fonte: O autor

Pode-se observar que para todas as condi¢des de enzima estudadas o pagamento da
divida da planta ocorre em menos de 250 meses. Isso se deve ao alto valor agregado que a
amoxicilina apresenta. O aumento da concentragdo de enzimas no meio eleva a velocidade do
consumo dos reagentes diminui a necessidade de area de equipamento. Desse modo, o custo
dos equipamentos ficaram menor, o valor gasto com a planta foi menor. Portanto, a divida

seria paga em menos tempo e com parcela e juros menores.

O custo de producdo da amoxicilina em relacdo as concentracdes de enzima nao
apresentou diferencas significativas. No entanto, as diferentes concentracfes de enzimas

produziram efeitos distintos sobre o0 pagamento da divida.
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5. CONCLUSAO

De acordo com os dados da ABIFIQUI (Associacdo Brasileira da Inddstria
Farmoquimica e Insumos Farmacéuticos), o consumo brasileiro do antibiotico semi-sintético
amoxicilina em 2016 foi de 1.273.939 Kg. A producdo de amoxicilina deste trabalho foi de
8640 kg/dia. Isso significa que essa pequena industria produz 0,7 % do consumo nacional, ou
seja, quase a mesma porcentagem de IFAs de todos os medicamentos produzidos no pais em
relacdo a quantidade importada. Outro fator importante a ser lembrado é que o Brasil ndo
produz IFA para nenhum tipo de B-lactamico. Dos antibioticos importados pelo pais, mais de
90% é amoxicilina. Se a produgdo € muito menor que a necessidade do mercado nacional, a

certeza da venda existe.
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