1\ PIEE
Assinado
A Digitalmente

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

CARTA PATENTE N° BR 102014019429-0

O INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL concede a presente PATENTE
DE INVENCAO, que outorga ao seu titular a propriedade da invencdo caracterizada neste titulo, em todo o
territorio nacional, garantindo os direitos dela decorrentes, previstos na legislacdo em vigor.

(21) Nimero do Depésito: BR 102014019429-0

(22) Data do Depésito: 06/08/2014

(43) Data da Publicacdo Nacional: 08/03/2016

(51) Classificacao Internacional: C08B 37/00; BO1J 19/00.

(54) Titulo: DESPOLIMERIZACAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO DE SECAGEM POR CO2

(73) Titular: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA. CGC/CPF: 75095679000149. Endereco: Rua Jo&o
Negrdo, 280 - 2° andar, Curitiba, PR, BRASIL(BR), 80010-200; UNIVERCIDADE ESTADUAL DE
MARINGA, -. Endereco: Av. Colombo, 5790 - Bloco B09 - Sala 04 - Maringua, PR, BRASIL(BR), 87020-900

(72) Inventor: HELTON JOSE ALVES; MABEL KARINA ARANTES ALVES; CRISTIE LUIS KUGELMEIER;
LUCIO CARDOZO FILHO.

Prazo de Validade: 20 (vinte) anos contados a partir de 06/08/2014, observadas as condicdes legais
Expedida em: 23/02/2021
Assinado digitalmente por:

Liane Elizabeth Caldeira Lage
Diretora de Patentes, Programas de Computador e Topografias de Circuitos Integrados



1/8

DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO DE
SECAGEM PORCO2

[001] Refere-se a um processo de obten¢éo do biopolimero quitosana de
baixa massa molar, utilizando a técnica de secagem por CO2 supercritico para
a despolimerizacao, podendo o material desenvolvido ser utilizado em diversas
areas como biomédica, alimentos, cosméticos, dentre outras.

[002] A desacetilacao da quitina, um polissacarideo que ocorre
abundantemente na natureza e que é extraido comercialmente de rejeitos da
industria pesqueira, tais como carapagas de caranguejos e carapacas de
camardes, dentre outras fontes, resulta em quitosana, um biopolimero com
diversas possibilidades de aplicacao, dentre outros fatores, as propriedades
que lhe conferem os grupos amino. Atualmente, o processo de obtencao da
quitosana ocorre principalmente por métodos enzimaticos e quimicos ou pelo
uso de radiagcao eletromagnética, que por sua vez sdo demorados e geram
residuos. Nos bancos de parentes foi encontrado documento de patente que
trata sobre acetilagao de quitina: WO 2004106277.

[003] Quanto mais elevado for o grau de desacetilacdo da quitosana,
“GD", do ponto de vista quimico, havera mais influéncia sobre algumas de suas
propriedades, como hidrofobia, capacidade de sofrer reticulagdo mediante
agentes de entrecruzamento, solubilidade e viscosidade em solugoes.

[004] A massa molecular e a cristalinidade da quitosana sao fatores
importantes que determinam sua aplicagao, influenciando na maioria das
caracteristicas do biopolimero. As quitosanas comerciais possuem,

geralmente, GD variando de 70 a 95%, com massa molecular na faixa de

104 a 106 kDa e estrutura semicristalina.



[005] A influéncia da massa molar da quitosana sobre suas
propriedades e aplicacdes pode ser exemplificada na area biomédica, onde o
seu uso tem ganhado atengdo crescente em sistemas de liberagdo
controlada de farmacos - “drug delivery systems” - que por sua vez
exigem baixa massa molar do biopolimero, ja que solugbes de baixa
viscosidades sao essenciais (Harish Prashanth, K. V., Tharanathan, R. N.
2007. Chitin/chitosan: Madifications and their unlimited application potential —
an overview. Trends in Food Science & Technology, 18, 117—131). Estudos
mostram que massas molares maiores que 50 kDa provocam a elevagao da
viscosidade das solugbes ao ponto de inviabilizar o seu wuso (Zhang,
Y.,Huo, M., Zhou, J., Yu, D, Wu, Y. 2009. Potential of ampbhiphilically
modified low molecular weight chitosan as a novel carrier for hydrophobic
anticancer drug: Synthesis, characterization, micellization and cytotoxicity
evaluation. Carbohydrate Polymers 77, 231-238).

[006] Na tentativa de reduzir a massa molar da quitosana, e
consequentemente, a viscosidade de suas solugbes, pesquisadores tém
desenvolvido métodos de despolimerizagao, como uso de radiacdo (Choi, W.
S., Ahn, K. J., Lee, D. W,, Byun, M. W., Park, H. J. 2002. Preparation of
chitosan oligomers by irradiation. Polymer Degradation and Stability, 78,
533-538), tratamento acido prolongado (Jia, Z., Shen, D. 2002. Effect of
reaction temperature and reaction time on the preparation of low
molecular weight chitosan using phosphoric acid. Carbohydrate Polymers,
49, 393-396) e degradacao enzimatica (Vishu Kumar, A. B., Varadaraj, M. C.,
Lalitha, R. G., Tharanathan, R. N. 2004. Low molecular weight chitosans:

Preparation with the aid of papain and characterization. Biochimica et



Biophysica Acta, 1670, 137-146), dentre outros.

[007] Uma importante etapa do processo de obtencdo da quitosana é a
secagem, a qual deve ser manipulada de modo a manter as
caracteristicas originais do produto ou entdo visando caracteristicas de
interesse, além de assegurar-lhe umidade adequada para fins de
armazenamento e comercializagéao (Batista, L. M., Rosa, C. A., Pinto, L. A. A.
2007. Diffusive model with variable effective diffusivity considering shrinkage in
thin layer drying of chitosan. Journal Food Engineering, v. 81, 127-132).
Dentre os métodos de secagem que podem ser aplicados a quitosana,
pode-se destacar alguns: secagem em estufa (ou forno); por liofilizacdo (LIU,
Y.; ZHAO, Y.; FENG, X. 2008. Exergy analysis for a freeze-drying process.
Applied Thermal Engineering, v. 28, 675-690); por Spray drying
(AGHBASHLO, M., MOBLI, H.; RAFIEE, S, MADADLQOU, A. 2013. A review on
exergy analysis of drying processes and systems. Renewable and
Sustainable Energy Reviews, v. 22, 1-22) e através da utilizacdo de
CO2 supercritico pelo método SAS (Supercritical Antisolvent Precipitation)
(SANLI, D; BOZBAG, S. E.; ERKEY, C. 2012. Synthesis of nanostructured
materials using supercritical CO2: Part |. Physical transformations. J Mater
Sci, v. 47, 2995-3025). A secagem em estufa (forno) € um meétodo que
promove o contato direto de particulas-liquido, com altas taxas de
transferéncia de calor e massa. Industrialmente, a quitosana € seca em
secadores “tray dryers”, “bed-dryer’, “tray dryers”, “thin-layer drying” e
“spouted bed dryers®’, sendo este ultimo indicado como o equipamento
adequado para a secagem de suspensdes, bem como, para solugdes e

pastas (COSTA, E.F., JR, FREIRE, F.B., FREIRE, J.T., PASSOS, M.L. 2006.
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Spouted beds of inert particles for drying suspension. Dry. Technol. 24, 315-
325). No método de secagem por liofilizagao “freeze drying” a secagem
do solvente (geralmente agua) e/ou suspensdo ocorre pela cristalizacao
em baixas temperaturas e pelo uso de camara de vacuo que permite remover
o solvente por sublimagdo, sob temperaturas de 10 °C ou menores (LIU, Y;
ZHAO, Y.; FENG, X. 2008. Exergy analysis for a freeze-drying process.
Applied Thermal Engineering, v. 28, 675-690). Ja no “spray drying”, utiliza-se
temperaturas de 150 °C a 600 °C e ocorre a secagem rapida de pequenas
goticulas de suspensdes formadas por um disco rotatério (atomizador) e o
material seco & removido pela exaustdao das particulas (AGHBASHLO, M.,
MOBLI, H.; RAFIEE, S, MADADLOU, A. 2013. A review on exergy
analysis of drying processes and systems. Renewable and Sustainable
Energy Reviews, v. 22, 1-22). A secagem por CO2 supercritico representa
um meio atraente para a obtencdo de materiais particulados com
propriedades controladas. Algumas caracteristicas das particulas como
morfologia, tamanho e cristalinidade podem ser manipuladas com o ajuste
da temperatura e da pressdo utilizadas no processo. Fluido supercritico é

um estado que o material se encontra sob temperatura critica (Tc) e

pressao critica (Pc), que por sua vez ¢ atingido para o0 CO2 em T¢ = 31 °c
e Pc = 73,8 bar (Widjojokusumo, E., Veriansyah, B., Tjandrawinata, R. 2013.
Supercritical ati-solvent (SAS) micronization of Manilkara kauki bioactive
fraction (DLBS2347). Journal of CO2 Utilization, 119, 140-149). O aparato
usado consiste basicamente em um cilindro de CO2, valvulas, banho
termostatizado, bomba, sistema de agitacédo, resisténcia elétrica e displays

de pressao e temperatura.
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[008] Neste tipo de secagem o fluido supercritico entra pela lateral
superior de um cilindro contendo a amostra, e devido ao fluxo constante,
ocorre a agitacdo de toda a amostra, sendo que as particulas giram ao
redor do cilindro, de maneira parecida com um sistema de agitacdo
mecanico. Apds passar pela amostra, o CO2 sai pela parte de baixo do
cilindro, sendo conduzido para um equipamento que faz parte do sistema
Supercritical Anti-Solvent (SAS), chamado “Back Pressure”, sendo este
responsavel por diminuir a pressdo e conduzir o solvente até um recipiente
onde possa ser coletado para reuso posterior. O aproveitamento do solvente &
um grande diferencial da secagem com CO2 supercritico, uma vez que
garante o seu uso racional gerando economia no processo de secagem, além
de evitar a eliminacdo do mesmo na forma gasosa para o ambiente.
Uma vantagem especial desta técnica consiste na adaptabilidade para
operagdes continuas, o que favorece a producgao de particulas em larga escala.

[009] A DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO
PROCESSO DE SECAGEM POR CO2, descrita neste relatério,
compreende secagem por CO2 que aumenta significativamente a area
superficial e o volume de poros da quitosana, bem como, incrementa o seu
indice de cristalinidade. Distingue-se do estado da técnica, ao utilizar o fluido
de CO2 supercritico para secar a quitosana na forma de pd (particulas
irregulares) e nao na forma de microesferas, como normalmente ocorre no
estado da técnica, bem como, utilizar um meétodo fisico (secagem) para a
despolimerizacao da quitosana. Como consequéncia deste tipo de secagem
ocorre a redugéo expressiva no valor da massa molar viscosimétrica, indicando

que o processo fisico de secagem por CO2 supercritico provoca a
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despolimerizagao da quitosana. Como a baixa massa molecular que € um dos
15 principais pre-requisitos para a aplicagao industrial da quitosana na area
biomédica, alimenticia, dentre outras. A secagem por CO2 passa a ser
considerada uma técnica para a produ¢do do material de elevada qualidade,
sem gerar residuos e em tempos reduzidos. Embora no estado da técnica ja
seja conhecido o efeito das etapas de processamento da quitosana sobre suas
propriedades, como cristalinidade, estabilidade térmica, viscosidade e tamanho
de particulas, dentre outras, a despolimerizagdo de quitosana por processo de
secagem interfere decisivamente sobre a massa molar da quitosana. A
secagem utilizando CO2 supercritico reduz mais de dez vezes a massa molar
de uma amostra de quitosana em po6, quando comparada a secagem
tradicional em esfufa, obtendo um material com baixissima massa molar, sem
alterar sua estrutura quimica. Tendo em vista que existe um grande interesse
em obter quitosanas de baixa massa molar, principalmente para uso na area
biomédica dentre outros, que por sua vez sdao demorados caros e deixam
residuos no material. A secagem da quitosana na forma de p6, por CO2
supercritico € uma técnica inovadora de despolimerizagdo, uma vez que se
trata de um processo fisico que é rapido, utiliza baixas temperaturas, nao deixa
residuos, e ainda, permite o aproveitamento do solvente.

[010] A aplicabilidade do processo é ainda ilustrado nas figuras que
seguem, que sao dados a titulo de ilustragdo mais detalhada da presente
invengao e portanto, ndo devem ser considerados como limitante no ambito da
presente invengdo. Trata-se de uma base para as reivindicagbes; atua como
referencia para o ensino de um perito na arte de empregar e colocar em pratica

o desenvolvimento do processo industrial descrito neste relatério.
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[011] A figura 1 mostra a estrutura quimica da quitosana(1) utilizada nos
testes de comprovacao dos resultados: co-polimero de 2-amino-2-desoxi-D-
glicose e 2-acetamido-2-desoxi-D-glicose.

[012] A figura 2 mostra os difratogramas(9) obtidos por difragéo de raios
X das amostras de quitosana(1) onde Q1(5) e Q2(6) se refere a secagem da
quitosana(1) em estufa; e Q3(7) se refere a secagem da quitosana(1) por CO2.

[013] A “DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO
PROCESSO DE SECAGEM POR CO2” compreende um processo de producao
do biopolimero quitosana(1) de baixa massa molar obtida pelo processo de
secagem por CO2 supercritico utilizando etanol como solvente. O processo
fisico de secagem para a despolimerizacdo da quitosana(1), de acordo com a
invengao compreende em obter quitosana(1) de baixa massa molar a partir da
secagem por CO2 supercritico de quitosana(1) purificada produzida por
meétodo convencional e promover a despolimerizacdo da quitosana(1)
convencional purificada pelo método de secagem, estando esta dispersa em
volume adequado de alcool. O metodo compreende:

[014] - Pré-tratamento da quitosana para posterior secagem por CO2
supercritico através de consecutivas lavagens, utilizando misturas etanol/agua
por 15 minutos cada, até atingir 100% de etanol.

[015] - Secar a quitosana(1) pela manutenc¢ao no interior de um cilindro
em contato com CO2 e solvente, de acordo com temperatura, vazao,
pressdo e tempo suficientes para que a despolimerizacao seja promovida
adequadamente. O processo de despolimerizacdo é atraves da secagem por

dioxido de carbono (CO2) supercritico com pureza entre 98,00 e 99,99%; com

temperatura T¢c = 31 °C e na pressao Pc = 73,8 bar; durante o processo
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de secagem por CO2, utilizou-se como solvente o alcool de cadeia curta
apresentando entre 1 e 7 atomos de carbono, tipo etanol renovavel;, e a
razdo massica quitosana:alcool permaneceu entre 1:0,5 e 1:3.

[016] - Apos o término de secagem, a quitosana(1) solidificara.
Apresenta-se seca e de baixa massa molecular, despolimerizada em condi¢ées
operacionais de tempo e temperatura mais brandas do que quando utilizados
os demais métodos do estado da técnica, sem nenhum tipo de residuo.

[017] - Coletar o solvente alcodlico liquido armazenado em recipiente
apropriado que faz parte do equipamento utilizado, podendo este ser utilizado
em novos ciclos de secagem.

[018] Assim, a presente invengdo prové um processo de secagem de
quitosana(1) convencional por CO2 supercritico para a despolimerizagcido do
biopolimero e obtencdo de um material com baixa massa molar. A presente
invencao também prové o processo de secagem de quitosanas(1) de diversas
origens, tipos e propriedades, utilizando CO2 supercritico, resultando na

reducdo da massa molar do Biopolimero.
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REIVINDICAGOES
1. DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO

DE SECAGEM POR CO2 sendo a quitosana originaria de exoesqueletos de
crustaceos como camardes de agua salgada e agua doce, caranguejos, e
outras espécies com carapagas ricas em quitina, contendo distintos teores de
carbono, nitrogénio, oxigénio, fosforo, calcio, potassio, magnésio, dentre outros
e a quitosana passar por processo de despolimerizagado, caracterizado pelo
processo de despolimerizacdo ser através da secagem por diéxido de carbono
(CO2) supercritico com pureza entre 98,00 e 99,99%; com temperatura T, = 31
°C e na pressao P.= 73,8 bar;

2. DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO
DE SECAGEM POR CO2, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pela
guitosana, na secagem, ser na forma de pé com particulas irregulares;

3. DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO
DE SECAGEM POR CO2, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada pela
quitosana, durante o processo de secagem por CO2, utilizar como solvente o
alcool de cadeia curta apresentando entre 1 e 7 atomos de carbono, tipo
etanol renovavel,

4. DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO
DE SECAGEM POR CO2, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
pré-tratamento da quitosana para posterior secagem por CO2 supercritico
consistir em consecutivas lavagens, utilizando misturas etanol/agua por 15
minutos cada, até atingir 100% de etanol.

5. DESPOLIMERIZAGAO DE QUITOSANA UTILIZANDO PROCESSO
DE SECAGEM POR CO2, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pela

razdo massica quitosana:alcool ser entre 1:0,5 e 1:3.
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