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PROCESSO DE PRODUGAO E USO DE GOMA DO ANGICO
QUIMICAMENTE MODIFICADA

Campo da invengao

[001] A presente invencdo é referente a preparagcdo de derivados quimicamente
modificados a partir da goma do angico. Esta invengao se refere ao campo de quimica,
composic¢ao de formulag&o farmacéutica, alimentos e produtos biotecnologicos.

Fundamentos da invengao

[002] Polissacarideos a base de plantas tém sido estudados para diversas aplicacdes
farmacéuticas por serem biocompativeis, biodegradaveis e economicamente viaveis.
Dentre estes, tem-se como exemplo, a goma do angico, um polissacarideo proveniente
da exsudagao do caule da espécie Anadenanthera colubrina var. cebil que possui em
sua composicao arabinose, galactose, acido glucurénico e ramnose (Delgobo, Gorin,
Tischer, & lacomini, 1999; Oliveira, Ciarlini, Feitosa, de Paula, & Paula, 2009; Paula,
Sombra, Abreu, & De Paula, 2010).

[003] Os polissacarideos possuem em sua estrutura uma série de grupos reativos,
como por exemplo, hidroxilas e acidos carboxilicos os quais sdo susceptiveis a
determinadas reacgdes, tais como carboximetilagdo (Oliveira et al., 2007), sulfatacéo (Z.
Wang, Xie, Shen, Nie, & Xie, 2018), acetilagdo (Vasconcelos Silva et al., 2019),
quaternizagéo (Quelemes et al., 2017) e ftalagdo (Lustosa et al., 2017).

[004] Recentemente, tem-se aumentado o interesse no desenvolvimento de
polissacarideos modificados para uma série de aplicagdées como: o desenvolvimento de
materiais que apresentem interacdo com metais (Garcia-Casas, Montes, Pereyra, &
Martinez de la Ossa, 2017; Vieira et al., 2010), para potencializar sua atividade
antimicrobiana (Braz et al., 2018), para o desenvolvimento de sistemas larvicidas (Paula,
De Oliveira, Abreu, & De Paula, 2012).

[005] Na area de tecnologia farmacéutica é relevante para formagao de géis, hidrogéis,
bem como para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos (Dias et al.,
2016; Lima et al., 2018; Pitombeira et al., 2015; Vasconcelos Silva et al., 2019).
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[006] A modificacdo de um polissacarideo € necessaria para direcionar o farmaco a um
local especifico, melhorar a solubilidade do farmaco, melhorar a estabilidade térmica do
sistema, reduzir o efeito toxico do farmaco, promover liberacdo controlada de um farmaco,

entre outros (Joye & McClements, 2014; Malviya, Sharma, & Dubey, 2016).

[007] Apd6s uma busca minuciosa nos principais bancos de patentes internacionais e
nacional, até o presente momento ndo foram encontradas patentes de invengao
contendo a goma do angico. Foram encontradas apenas patentes referentes ao extrato
alcodlico da casca, que nao ha correlagdo com a invengao proposta nesta patente.

[008] A patente de numero BR1020130109843 A2 intitulado trata sobre uma formulacgao
de microemulsdo com o extrato hidroalcodlico da casca do angico e sua aplicagao no
tratamento da dor orofacial. A patente de numero BR 102014029031-1 A2 trata sobre a
padronizacdo do extrato da casca do angico para aplicagdo em formulagdes
dermocosmeéticas e farmacéuticas. A patente de numero Pl 0702480-0 trata sobre o uso
do extrato de angico em formulag¢des toépicas com atividade anti-inflamatoria.

[009] Outros tipos de modificagdo quimica com a goma do angico, que nao possuem
correlagdo com a presente invengdo, foram verificados alguns artigos publicados em
bases de dados cientificas:

[0010] O trabalho de De Souza e colaboradores (2020) intitulado “Quaternization of
angico gum and evaluation of anti-staphylococcal effect and toxicity of their derivatives”
e o trabalho de Ribeiro e colabores (2020) intitulado “Structural characterization,
antifungal and cytotoxic profiles of quaternized heteropolysaccharide from
Anadenanthera colubrina” tratam sobre o processo de desenvolvimento de derivados
quimicamente modificados a partir da goma do angico utilizando o reagente aménio
quaternario (N- (Cloreto de 3-cloro-2-hidro-hipropil) trimetilaménio - CHPTAC). Os
derivados tiveram suas caracteristicas fisico-quimicas investigadas e, além disso, foram
avaliadas as atividades antifungica (F. de O. S. Ribeiro et al., 2020) e antimicrobiana
contra o género Estafilococos (de Sousa et al., 2020).

[0011] O trabalho de Oliveira e colaboradores (2007) trata sobre a sintese e
caracterizagado da goma do angico modificada por carboximetilagao (Oliveira et al., 2007).
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[0012] Até o presente momento, ndo existem registros em bancos de patentes e bancos
de revistas cientificas sobre o processo de produgdo de goma do angico quimicamente

modificada com anidrido ftalico.
Breve descrigao dos desenhos

A Figura 1 apresenta o esquema do processo de producdo da goma do angico

quimicamente modificada.
A Figura 2 ilustra a analise de FTIR das gomas do angico quimicamente modificadas.
A Figura 3 ilustra as curvas TG das gomas do angico quimicamente modificadas.

A Figura 4 ilustra as curvas dTG (derivadas) das gomas do angico quimicamente
modificadas.

A Figura 5 ilustra os espectros DRX das gomas do angico quimicamente modificadas.

A Figura 6 ilustra as analises de GPC (cromatografia de permeag&do em gel) das gomas

do angico quimicamente modificadas.

A Figura 7 ilustra as analises de solubilidade das gomas do angico quimicamente

modificadas.
A Figura 8 ilustra os espectros de RMN das gomas do angico quimicamente modificadas.

A Figura 9 ilustra a analise elementar de uma das gomas do angico quimicamente

modificadas.
Descrigao da invengao

[0013] A presente patente refere-se aos processos de produgao de derivados de goma
do angico quimicamente modificados com anidrido ftalico e aos compostos obtidos
baseados em goma do angico quimicamente modificada com anidrido ftalico.

[0014] A presente invencdo refere-se também ao uso das gomas do angico
quimicamente modificadas com anidrido ftalico nas areas alimenticia, quimica e

farmacéutica.
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[0015] A goma do angico, um polissacarideo proveniente da exsudag¢ao do caule da
espécie Anadenanthera colubrina var. cebil que possui em sua composi¢cao arabinose,
galactose, acido glucurénico e ramnose (Delgobo et al., 1999; Oliveira et al., 2009; Paula
et al., 2010).

[0016] A goma do angico possui em sua estrutura uma série de grupos reativos, como
por exemplo, hidroxilas e acidos carboxilicos os quais sao susceptiveis a reacdes
quimicas, procedimento capaz de alterar suas propriedades fisico-quimicas e torna-la
uma matéria prima aplicavel em diversas areas industriais, como farmacéutica, quimica,
composicao de alimentos, entre outros (Garcia-Casas et al., 2017; A. J. Ribeiro et al.,
2016; Vieira et al., 2010).

[0017] O processo descrito nesta patente trata-se se uma reagao de esterificagao entre
as hidroxilas presentes nos monossacarideos e o acido carboxilico do acido ftalico,
promovendo a formagédo do um grupamento éster. A Figura 1 representa o esquema do
processo de obtengdo da goma do angico modificada.

[0018] A Figura 2 representa os espectros de infravermelho por transformada de fourrier
(FTIR) dos derivados da goma do angico quimicamente modificados. A analise de FTIR
confirma a reacdo de modificacdo dos derivados, no qual sdo observadas bandas
caracteristicas da inser¢cado do acido ftalado em determinadas regiées do espectro 1V,
tais como banda em torno de 1270 cm™ correspondente ao alongamento C-O. Além
disso, é verificado banda em torno de 1702 cm atribuida ao alongamento C=0.

[0019] A analise termogravimétrica (TG) representada da Figura 3 evidencia que o
processo de modificacdo foi realizado com sucesso, pois os produtos do processo de
modificacdo apresentaram curva TG distinta dos materiais iniciais (goma do angico in
natura e anidrido ftalico).

[0020] A analise da primeira derivada da analise termogravimétrica, chamada de DTG,
esta representada na Figura 4 e determina que os produtos do processo de modificagao
apresentam caracteristicas térmicas distintas dos materiais iniciais (goma do angico in

natura e anidrido ftalico). Esse resultado demonstra sucesso do processo de modificagao.
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[0021]A Figura 5 ilustra os resultados da analise DRX que determina sobre a
incorporagao do anidrido ftalico na cadeia de polissacarideo. A analise evidencia que
alguns produtos da modificagdo possuem padao amorfo, semelhante a goma do angico
in natura, enquanto outros apresentam padrdo mais cristalino, semelhante ao anidrido

ftalico.

[0022] A cromatografia de permeagao em gel (GPC), representada na figura 6, € uma
técnica capaz de determinar a massa molar de materiais. Por meio desta técnica é
possivel demonstrar que o produto da reacdo possui caracteristicas distintas de peso
molecular de acordo com a intensidade de reagao.

[0023] A modificagdo quimica de polissacarideos tem como objetivo alteragdo de suas
propriedades para torna-los uteis para diversas aplicagbes como em sistemas de
liberacdo de farmacos. A reacao de ftalacdo deve promover diminuicdo da solubilidade
em agua do polissacarideo, devido a presencga de grupamentos hidrofébicos. A Figura 7
evidencia a alteragao da solubilidade em agua promovida pelo processo de modificagao

da goma do angico.

[0024] RMN é uma técnica para a elucidagcado da estrutura de polissacarideos, pois a
cadeia biopolimérica € composta por monossacarideos distintos com proporcoes
diferentes e que podem se ligar de diferentes formas, formando cadeias ramificadas, por
exemplo. Além disso, uma analise profunda em espectros de RMN de um biopolimero
modificado pode permitir elucidar o0 monossacarideo e a regido mais susceptivel a
modificagdo quimica, além de determinar o grau de substituigdo do polimero modificado
(Pawar, Kamat, & Choudhary, 2015). A figura 8 evidencia o espectro RMN dos produtos
GA10 e GA20 e destaca-se pelos sinais entre 7,5 e 8 ppm, uma regido caracteristica de
prétons ligados a aromatico, o qual esta relacionado a inser¢do do grupamento ftalado
nas unidades de polissacarideos (H. Wang, Chen, Wei, Zhang, & Liu, 2017).

[0025] A analise elementar permitiu avaliar o percentual de elementos quimicos como
carbono (C) e hidrogénio (H), bem como a relagdo C/H presentes em um determinado
material. Por meio desta técnica, pode-se verificar a possivel alteracdo da relagao C/H
promovida pela modificagdo dos materiais (QUELEMES et al., 2017). O processo de
modificagao resultou em aumento da porcentagem da razdo C/H na molécula, podendo
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ser proporcionado pela consequente adigdo do acido ftalico ao longo das cadeias do da

goma do angico (Figura 9).

Exemplos de concretizagdes da invengao

[0026] Por meio da presente invencao foi possivel concretizar um processo de produgao
de goma do angico quimicamente modificada. Esse processo foi capaz de produzir cinco
derivados ftalados cujas caracteristicas foram extensivamente exploradas por técnicas
de caracterizagdo robustas. Os derivados apresentaram-se como um po branco-

amarelado com caracteristicas hidrofébicas.

[0027]0Os produtos desse processo podem ser utilizados como excipientes
farmacéuticos, cosméticos e alimentar. De forma mais especifica, os derivados foram

aplicados para a producao de sistemas nanoparticulados.
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REIVINDICAGOES

1. PROCESSO de modificagdo da goma do angico, caracterizado por compreender
as etapas de adi¢ao de anidrido ftalico, aquecimento de anidrido ftalico, adigado da goma
do angico, agitagdo, adicdo de dimetilacetamida, adicdo de agua, centrifugagdo e
secagem, tratamento do poé.

2. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelas etapas de
aquecimento serem por: manta de aquecimento, chapa aquecedora, forno micro-ondas,

reator micro-ondas, preferencialmente chapa aquecedora.

3. PROCESSO, de acordo com as reivindicagcbes 1 e 2, caracterizado por

aquecimento entre 50 e 250 °C, preferencialmente 150 °C.

4. PROCESSO, de acordo com as reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pela etapa de

aquecimento em reator entre 50 e 600 W, preferencialmente 200 W.

5. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
que, na etapa de adicdo de anidrido ftalico, este componente esta presente em uma
concentracao que varia de 0,1 a 99,9%.

6. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por compreender
que, na etapa de adicdo de goma do angico, este componente esta presente em uma
concentracao que varia de 0,1 a 99,9%.

7. PROCESSO, de acordo com as reivindicagbes 1, 5 e 6, caracterizado por
compreender a etapa adigao de anidrido ftalico e goma do angico nas proporgdes 1:1,
1:2, 2:1, 4:1, 3:1, preferencialmente 2:1.

8. PROCESSO, de acordo com as reivindicacoes 1, 5, 6 e 7, caracterizado por
compreender a etapa agitacdo e/ou homogeneizagédo por meio de agitador magnético

e/ou mecanico.
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9. PROCESSO, de acordo com as reivindicagdes 1, 3, 5, 6, 7 e 8, caracterizado por

compreender a etapa agitagao e/ou homogeneizagéo pelo tempo de 1 a 50 minutos.

10. PROCESSO, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado por compreender a
etapa de adicdo de dimetilacetamida, dimetilformamida ou hidroxido de sdédio,

preferivelmente dimetilacetamida.

11.  GOMA DO ANGICO QUIMICAMENTE MODIFICADA, caracterizado por ser

obtido pelo processo conforme qualquer uma das reivindicagdes anteriores.

12. GOMA DO ANGICO QUIMICAMENTE MODIFICADA, de acordo com a
reivindicacdo 11, caracterizado pelo fato do referido composto apresentar banda de
infravermelho entre 1650 e 1750 cm™.

13. GOMA DO ANGICO QUIMICAMENTE MODIFICADA, de acordo com as
reivindicacdes 11 e 12, caracterizado pelo fato do referido composto apresentar baixa
solubilidade em agua.

14. USO DA GOMA DO ANGICO QUIMICAMENTE MODIFICADA, de acordo com
todas as reivindicag¢des anteriores, caracterizada por utilizacdo nas industrias alimenticia,

cosmeética, farmacéutica, engenharia, agricola, quimica e biotecnolodgica.
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DESENHOS

anidrido ftalico
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Figura 5.
Mn Mw PD
(g/mol) (g/mol)
GA 1,79 x 103 1,89 x 10° 1,89 x 10°
GAF5 1,64 x 103 2,54 x 10* 1,54 x 10"
GAF10 1,32 x 103 1,06 x 10* 8,09
GAF20 1,40 x 103 1,94 x 10° 1,38
Figura 6.
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Goma Solubilidade Desvio Padrao
GA 95,74 0,3
GAF5 33,04 13,38
GAF10 34,34 6,14
GAF20 14,36 0,85
Figura 7.
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C (%) H (%) C (mmol/g) H (mmol/g) C/H

GA 39,2 7,2 3,3 7,2 0,4

GAF20 51,8 4,6 4,3 4,6 0,9
Figura 9.
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RESUMO

PROCESSO DE PRODUGAO E USO DE GOMA DO ANGICO QUIMICAMENTE
MODIFICADA

A presente invencao é referente ao processo de preparacao de
derivados quimicamente modificados a partir da goma do angico
(Anadenanthera colubrina var. cebil) com anidrido ftalico e ao uso dos
derivados. Os derivados de goma do angico ftalada tiveram suas
caracteristicas fisico-quimicas determinadas e apresentaram-se como um

po branco-amarelado com baixa solubilidade em agua.
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