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“METODO PARA PRODUZIR UM MATERIAL DERIVADO DE GLICEROL SOLIDO”

[0001] Esta invencdo se relaciona a um método eficiente de energia para
produzir materiais derivados de glicerol sélido a partir de glicerol molhado e para
materiais derivados de glicerol sélido produzidos pelo método.

[0002] Um dos objetos da presente invencao € converter uma mistura liquida de
glicerol e 4gua em um produto ndo liquido. Para os propédsitos desse relatério,
“materiais derivados de glicerol sélido” deve ser entendido por incluir materiais na
forma de po, granulos, flocos, particulas, pedacos e semelhantes bem como
materiais que sdo materiais semi-solidos, isto €, materiais que nao fluem facilmente
ou totalmente, tais como, gomas, pastas, cremes, granulos gomosos e semelhantes.
[0003] Biodiesel pode ser produzido de 6leos vegetais ou gorduras animais pela
transesterificacdo usando um alcool e uma base, e glicerol é produzido como um
subproduto da producdo. Comumente, éleo vegetal ou gordura animal é reagido com
um alcool tal como metanol na presenca de uma base tal como hidréxido de sédio
ou hidréxido de potassio, ou o metdéxido correspondente. Biodiesel pode ser
produzido em um processo de reacao de um unico estagio ou em dois estagios mas,
em qualquer processo, um dos subprodutos é glicerol que constitui entre cerca de
10-20% da massa total do produto. O glicerol € usualmente separado do biodiesel
por decantacao antes da lavagem do biodiesel com agua. O glicerol que é produzido
a partir desse processo é impuro e contém metanol ndo reagido, sais de sédio ou
potassio, agua e outras impurezas apanhadas no processo de decantacdo. O
glicerol é, conseqlentemente, um subproduto ndo desejado da produgdo de
biodiesel, mas muito grandes quantidades de glicerol sdo contudo produzidas na
industria de biodiesel. Além disso, glicerol derivado de outras fontes freqlientemente
contém agua e outras impurezas.

[0004] Processos de técnicas anteriores para a purificacao de glicerol produzido,
por exemplo, na fabricacdo de biodiesel tem envolvido aquecer o glicerol,
opcionalmente sob vacuo, para recuperar metanol nao reagido. Entretanto, foi
verificado que € dificil remover todo o metanol porque a mistura gradualmente

espessa com aumento da perda de metanol e o glicerol remanescente apds a
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maioria do metanol ter sido removido pode permanecer td40 espesso como xarope.
Entretanto, o glicerol pode permanecer tdo fino como um 6leo de motor leve,
dependendo da temperatura, teor de umidade e teor de metanol. E um objeto da
presente invengdo resolver o problema de secagem, recuperacao, purificagdo e
utilizacdo do glicerol produzido em processos tais como a producao de biodiesel ou
a fabricagéo comercial de glicerol.

[0005] De acordo com um primeiro aspecto da invencao, é provido um método
para produzir um material derivado de glicerol sélido, 0 método incluindo as etapas
de combinar glicerol com um 6xido de metal, o glicerol tendo um teor de agua de
entre cerca de 5 a 50 % e a relagao de combinacao do glicerol e do 6xido de metal e
a quantidade do 6xido de metal sendo selecionado de modo que pelo menos parte
da agua presente no glicerol reage com o 6xido de metal em uma reacao exotérmica
e pelo menos parte € expulsa pelo calor produzido na reacdo exotérmica para
produzir o material derivado de glicerol sélido.

[0006] O glicerol poder ser glicerol produzido na fabricacdo de biodiesel. Ele
pode, como alternativa, ser glicerol derivado de outros processos.

[0007] Tipicamente, o glicerol tera um teor de agua de entre cerca de 9% e 18%
(P/p).

[0008] O o6xido de metal pode ser selecionado de 6xido de calcio, 6xido de
magnésio, magnésia caustica queimada, 6xidos de metal de transicao do Grupo 1A
ou 2A ou misturas dos mesmos. De preferéncia, o éxido de metal sera éxido de
célcio ou cal. O 6xido de metal pode como alternativa incluir um ou mais hidroxidos
de metal.

[0009] Em uma modalidade da invencédo o 6xido de metal pode ser combinado
com um hidréxido de metal de modo a controlar a exotermia produzida quando o
oxido de metal reage com a agua. Por exemplo, se o 6xido de metal € 6xido de
calcio, o 6xido de calcio pode ser combinado com uma quantidade predeterminada
de hidréxido de célcio ou outro hidréxido de metal de modo a controlar a exotermia.
Os termos 6xido de calcio ou 6xidos de metal no contexto desse relatério em
conformidade incluem dentro do escopo éxidos contendo hidréxidos.
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[0010] Se o glicerol é derivado da producédo de biodiesel, ele pode incluir um
alcool tal como metanol e outros subprodutos produzidos no processo de
transesterificagao.

[0011] O método pode incluir a etapa anterior de determinar as quantidades de
agua e alcool no glicerol. Vérios fatores irdo afetar a quantidade de éxido de metal
requerido. Esses podem incluir, entre outros, a pureza do O6xido de metal, a
reatividade do 6xido de metal, a quantidade de outros 6xidos presentes no éxido de
metal e quantidade de agua presente no glicerol. A reatividade do éxido de metal ira
determinar a pureza e o estado de divisdo do éxido de metal, o mais puro e 0 mais
finamente dividido o material, 0 mais reativo ele serad. O éxido de calcio usado no
método da invengdo ira tipicamente ter uma pureza acima de 75%. De preferéncia a
pureza sera entre cerca de 85% e 100% e mais preferivelmente entre cerca de 90%
e 100%.

[0012] A quantidade de agua presente ird, por sua vez, determinar a quantidade
que ira reagir com o 6xido de calcio para produzir hidroxido de célcio e a quantidade
serd evaporada como um resultado da reagdo exotérmica entre o 6xido de calcio e a
agua.

[0013] A quantidade de agua por 1 equivalente molar do 6xido de metal, do
hidroxido de metal de uma mistura de 6xido de metal e hidroxido de metal no
processo da invengdo com ou sem a inclusdo de um componente adicional ou
componentes adicionais pode ser entre cerca de 0,1 e 10 e ird de preferéncia ser
entre cerca de 0,4 e 6. Mais preferivelmente ira ser entre 0,5 e 3 equivalentes
molares. A razao molar do éxido de metal em agua pode assim ser entre 0,1 e 10.
[0014] O produto soélido produzido na invencao pode ser um material particulado ou
pulverizado.

[0015] A invencéo assim fornece um método para usar glicerol, por exemplo, glicerol
que é produzido como um subproduto na producdo de biodiesel, mas também glicerol
produzido por outros processos, para produzir de uma maneira eficiente energia um
material derivado de glicerol sdlido e, preferivelmente, um material particulado sélido que

pode ser usado como uma fonte de glicerol ou como um intermediario para outros
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processos.
[0016] E um objeto particular da invencdo fornecer, a partir de glicerol molhado
produzido da fabricacdo de biodiesel, um material que pode ser usado como uma ragao
para animal ou que pode ser combinado com outros componentes de ragdo como
suplemento de racdo para produzir uma ragéo para animal. O método da invengéao pode
assim ser conduzido na presenca de um ou mais componentes adicionais que irao
fornecer, por exemplo, um fosfato, sulfato ou cloreto no material derivado de glicerol, ou
um componente organico tal como um sal ou acido organico. O material derivado de
glicerol ira depois ser adequado para uso como uma ra¢ao para animal ou em uma racao
para animal.

[0017] O método pode assim incluir combinar glicerol e o 6xido de metal com pelo
menos um componente adicional, o ou cada componente adicional sendo
selecionado de acidos inorganicos e orgéanicos. Os &cidos inorganicos podem ser
selecionados de acido fosférico, acido sulfurico e acido cloridrico. Os acidos
organicos podem ser selecionados de acidos alquil carboxilicos, acidos hidroalquil
carboxilicos, amino acidos e derivados, precursores ou analogos dos mesmos. Por
exemplo os acidos orgénicos podem ser selecionados de acido propidnico, acido
latico, acido palmitico e acido estearico. A invengéo €, entretanto, ndo limitada a
acidos inorganicos e organicos e qualquer material que é compativel com as
condicbes de reacdo da invencado e que irdo ser, ou irdo produzir, um aditivo de
ragc&o para animal adequado podem ser usados.

[0018] O componente ou componentes adicionais podem ser um material que ira
reagir exotermicamente com um 6xido de metal me/ou um hidréxido de metal em um
meio de glicerol aquosos para fornecer o calor para transformar o produto liquido em
um solido, com o glicerol ou presente como um espectador suportado sobre o
produto sélido ou formar parte do novo produto solido ou entidade quimica.

[0019] Assim, quando nenhum componente adicional é usado, a reacao do éxido
de metal ou mistura de 6xido de metal e hidréxido de metal com agua e glicerol
produz um produto sélido. A exotermia é gerada pela reacao do éxido de metal com

agua e para uma extensdo menor a reacao de hidroxido que € formada com glicerol.
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O glicerol é depois transformado em um gliceroxido de metal ou uma mistura de
gliceroxidos de metal que sdo materiais solidos.

[0020] Se um acido inorganico tal como acido fosforico & usado no método da
invencao usando ou um oOxido de metal ou uma mistura de 6xido(s) de metal e
hidréxido(s) de metal com agua e glicerol, a exotermia é gerada através da reacao
de 6xido de metal com agua mas adicionalmente também através da reacao do
acido inorganico com o 6éxido e/ou hidroxido que resulta em uma maior e mais rapida
exotermia que aquela obtida sem a adicdo de acido fosférico. Neste caso, a reacao
principal (dependendo das relagbes dos reagentes) € a formacgdo de sal de metal
inorganico tal como fosfato de célcio. Neste caso, o glicerol esta principalmente
presente como um espectador ndo reagente suportado na matriz do sal inorgéanico.
O glicerol pode para algumas extensdes (dependendo da relacdo dos reagentes e
condicoes de reacdo) reagir com o acido, mas nenhum fosfato glicerol de calcio foi
detectado nos produtos acidos produzido quando o &cido fosférico € usado como o
componente adicional.

[0021] Se um &cido organico, tal como acido palmitico, € usado como o
componente adicional, a reacéo principal é a formacao de sal de metal organico tal
como palmitato de célcio que forma o componente sélido no produto e o glicerol é
suportado no componente sélido. O glicerol pode ainda estar presente como um
espectador ndo reagente suportado no sal organico sélido ou pode reagir com o
acido organico dependendo da relacdo dos reagentes formar um mono-, e/ou di-
e/ou tri-ester.

[0022] A razdo molar entre o componente adicional (por exemplo o acido
fosférico, acido sulfarico ou acido propiénico) por 1 equivalente molar de 6xido de
metal ou mistura de hidroxido de metal-éxido de metal pode ser entre cerca de 0,001
e 2 equivalentes molares € preferivelmente entre cerca de 0,1 e 1 equivalente molar.
[0023] A adicdo de qualquer componente adicional adequado que reage com a
agua e/ou glicerol em uma maneira exotérmica para dar um produto sélido em que o
glicerol esta presente como um espectador e/ou parte de uma nova entidade
quimica que é suportada no produto sélido, € consequentemente incluida dentro do
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escopo da invencao.

[0024] Consequentemente, a invengédo permite para a manipulacao ou ajuste da
quimica pela adigdo de um aditivo ou mistura de aditivos para fornecer produtos da
qual os respectivos componentes encontram exigéncias especificas para seu uso
pretendido, tal como aprovacéo regulatéria de componentes individuais e/ou valor
nutricional em aplicacdes de nutricdo animal ou propriedades fisicas e quimicas
desejadas para aplicacdes pretendidas.

[0025] O aditivo ou aditivos podem ser adicionados em varias quantidades em
qualquer etapa da reagdo dependendo do resultado desejado e como indicado
acima pode ser uma substancia ou substancias que seriam altamente reativas para
o oxido de metal ou hidréxido de metal que forma na reagcéo do 6éxido de metal de
partida com agua na mistura agua-glicerol e pode ou pode nao ser reativo para o
glicerol de partida.

[0026] De acordo com um segundo aspecto da invencao é fornecido um método
para produzir uma racao para animal ou suplemento de racao para animal, o método
incluindo as etapas de combinar glicerol e um 6xido de metal e, opcionalmente, um
hidréxido de metal com pelo menos um componente adicional, o glicerol tendo um
teor de agua de entre 5% e 50% e a relacdo de combinagédo de glicerol e 6xido de
metal e a quantidade de 6xido de metal sendo selecionada de modo que pelo menos
parte da agua presente no glicerol reage com o éxido de metal em uma reagao
exotérmica e pelo menos parte é expulsa pelo calor produzido na reacédo exotérmica
para produzir uma racdo para animal e o suplemento de alimentacdo, o ou cada
componente adicional sendo selecionado de acidos inorganicos, acidos organicos e
mistura dos mesmos.

[0027] Os &cidos inorganicos e organicos podem ser como 0 abaixo descritos.
[0028] O produto pode ser uma racdo para animal por direito préprio ou,
preferivelmente, sera combinado com outros componentes de ragcao para animal
para atuar como um componente fortificante ou aditivo nutricional na ragdo para
animal. A invencgao assim fornece um método para converter o que seria um material

residual em uma ragdo para animal valiosa ou suplemento de ragdo para animal
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simplesmente reagindo o material residual, isto €, a mistura dgua/glicerol, com uma
base tal como 6xido de calcio e um acido tal como acido fosférico para produzir a
ragao ou suplemento.

[0029] A utilizacao de acidos inorganicos como aditivos € descrita, nos Exemplos
9 a 20 e a utilizacado de acidos organicos como aditivos nos Exemplos 21 a 24.
[0030] Com base em calculos estequiométricos, aproximadamente 56g de éxido
de calcio puro irdo reagir com 18g de agua para produzir 74g de hidréxido de calcio.
Consequentemente, 1g de 6xido de calcio irdo “se ligar” com 0,32g de agua. De
modo alternativo, 1g de agua irdo necessitar de 3,11g de 6xido de calcio. Entretanto,
isto ndo é levado em conta sobre o efeito da reagdo exotérmica entre éxido de calcio
e agua, e alguma agua, acima ou abaixo do consumido na formacéao de hidréxido de
calcio, que irdo ser expulsos pelo calor da reacao exotérmica.

[0031] A gquantidade de 4gua expulsa durante a reacdo exotérmica sera afetada
pelos fatores delineados acima, principalmente pureza e reatividade do 6xido de
calcio, o nivel de 6xido de metal tal como éxido de magnésio preso no 6xido de
calcio, impurezas na agua, a altitude acima do nivel do mar, perdas de calor do
sistema e semelhantes.

[0032] Na pratica foi verificado que a quantidade de éxido de calcio requerida
para expulsar 1g de agua varia entre cerca de 1,0g — 3,5¢.

[0033] Ha diferentes maneiras em que o método da invencao pode ser realizado.
Numa modalidade, o glicerol molhado e o éxido de calcio e, opcionalmente, o
componente adicional sdo rapidamente combinados por um periodo de entre cerca
de 1 e 10 segundos, a mistura de reacao é rapidamente agitada por um periodo de
entre cerca de 1 a 30 segundo e a mistura de reacdo é depois rapidamente
descarregada por um periodo de entre cerca de 1 a 20 segundos em vaso adequado
ou recipiente. Neste processo, a mistura € deixada permanecer de modo que a
reagdo possa continuar até que um produto particulado ou pulverulento seja
produzido. Isto pode acontecer entre cerca de 5 a cerca de 60 minutos. Por causa
da reacao rapida e a temperatura sobre rapido, o processo pode levar a algumas
perdas do glicerol. Os intervalos de tempo fixados em relagéo a esta modalidade da
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invencdo sao tipicos para reacbes em pequena escala e foram verificados variar
dependendo da escala da operacdo, a quantidade de agua presente na mistura, a
reatividade do o6xido de metal, a presenca de um componente adicional e
semelhantes.

[0034] Em outra modalidade, uma quantidade predeterminada de glicerol
molhado e, opcionalmente, o componente adicional sdo adicionados a um vaso de
mistura e o 6xido de calcio é adicionado por um periodo de entre cerca de 1 a 60
minutos. Com agitacao continua, a mistura gradualmente espessa e passa a traves
de um estagio plastico e entdo desagrega-se para produzir o produto. Nesta
modalidade o aumento de temperatura € mais lento e a temperatura final € muito
menor.

[0035] Em outra modalidade, em um processo continuo, glicerol e,
opcionalmente, o componente adicional e 6xido de célcio sdo adicionados a um vaso
de reagdo em correntes separadas e o produto é periodicamente removido do vaso
de reacao a intervalos de entre cerca de 1 a 60 minutos de modo que um nivel
aproximadamente constante de produto € mantido no vaso de reacdo. Em uma
variagdo deste processo, o glicerol e o 6xido de célcio sdo rapidamente pré-
misturados, como descrito acima, antes da adicdo ao vaso de reacdo. Em uma
variagdo adicional, uma porcdo do produto é reciclada de volta para o vaso de
reacao numa base continua.

[0036] Numa variacdo adicional deste processo, o componente adicional pode
ser adicionado em uma corrente separada € nao combinado com o glicerol.

[0037] De acordo com outro aspecto da invengdo, é fornecido um material
derivado de glicerol produzido por um método com acima antes descrito.

[0038] De acordo com outro aspecto da invencéo, € fornecida uma ragéo para
animal ou aditivo para ragcao para animal produzida por um método com acima antes
descrito.

[0039] De acordo com outro aspecto da invencao, é fornecido um método para
produzir um sal de célcio de glicerol, o método incluindo as etapas de combinar
glicerol com um 6xido de metal, o glicerol tendo um teor de agua de entre cerca de
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5% e 50%, e a relagdo de combinacao do glicerol e o 6xido de metal e a quantidade
de 6xido de metal sendo selecionada de modo que pelo menos parte da agua
presente no glicerol reage com o éxido de metal em uma reacao exotérmica e pelo
menos parte € expulsa pelo calor produzido na reacdo exotérmica para produzir o
sal de calcio de glicerol na forma de um produto sélido.

[0040] O sal de calcio pode ser um gliceroxido tal como monogliceréxido de
calcio, digleceroxido de calcio ou octagliceréxido de tricalcio ou uma combinacao
destes dependendo das condicdes de reagcdo como descrito e discutido nos
Exemplos 1-8 representativos.

[0041] O método da invengédo pode assim ser realizado de acordo com quatro
Tipos de Processo. Estes sdo estabelecidos com mais detalhes abaixo.

Tipo 1 de Processo: mistura em batelada

[0042] Em modalidades diferentes do Tipo 1 de Processo, vasos foram aqueles
designados para misturas viscosas, tais como misturadores-fita, misturadores-
massa. misturadores lamina-z, amassadeiras e aqueles adequados para aplicacdes
em servico pesado.

[0043] Uma quantidade pré-determinada de glicerol de composicédo conhecida e,
opcionalmente, um componente adicional como descrito acima, foi carregada dentro
de vaso de mistura. Com o agitador operando, uma quantidade pré-determinada de
cal viva foi vagarosamente adicionada por um periodo de 1-60 minutos. Houve uma
taxa relativamente baixa de aumento na temperatura e a expansdo da mistura de
reacdo. Com agitagdo continua, a mistura gradualmente espessada e entrada
através de um estagio plastico. A mistura entdo desagrega-se, para assemelhar-se a
uma massa folhada de pastelaria, e evolucao de vapor acontece. O recipiente pode
entdo ser esvaziado e o produto quebrado e embalado em secos livres de unidade.
Tipo 2 de Processo: Carregamento rapido, mistura rapida, descarga rapida

[0044] No tipo 2 de processo, uma quantidade pré-determinada de glicerol de
composi¢cado conhecida e, opcionalmente, um componente adicional como descrito
acima, obtido como um subproduto na producédo de biodiesel foi carregado em um
vaso de mistura. Com o agitador operando, uma quantidade pré-determinada de cal
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viva foi rapidamente adicionada por um periodo de 1-10 segundos e a mistura foi
agitada por mais um periodo de 1-3- segundos. A temperatura aumentou
rapidamente e a mistura de reacao se expandiu.

[0045] A mistura foi entdo descarregada rapidamente (por um periodo de 1-60
segundos) em um recipiente adequado e deixado permanecer. A reacdo continuou
com acompanhamento na evolugdo de agua e a mistura se tornou plastica com
constituicdo gomosa. O produto entdo comecou a desagregar-se, em corridas
diferentes, o estagio de desagregar-se foi alcancado por um periodo de entre cerca
de cinco minutos e uma hora.

[0046] Uma das limitacbes deste método foi a rapidez no aumento de
temperatura, que resultou em algumas perdas de glicerol, que foi provavelmente
preso no vapor e produtos volateis produzidos na reagdo. Em algumas modalidades
deste método foi verificado que descarregamento do produto antes dele comecar a
solidificar poderia ser dificil.

Tipo 3 de Processo: Mistura continua

[0047] No tipo 3 de processo, uma quantidade pré-determinada do produto
produzido descrito nos tipo 1 e 2 de processos foi carregada em um vaso de mistura
adequado. O produto foi agitado e quantidades pré-determinadas de glicerol e cal
viva foram adicionadas. Em modalidades diferentes da invencéo, a cal viva e glicerol
foram alimentados ou em correstes separadas ou rapidamente pré-misturados
(como descrito no processo tipo 1) em uma base em batelada ou continua, antes de
adicionar ao misturados.

[0048] Produto foi regularmente removido do misturador limpo e ensacado,
enquanto que um nivel aproximadamente constante de produto ficou retido no
misturador. Esse processo efetivamente produziu um leito seco de material acabado
ou semi-acabado em que os reagentes frescos foram distribuidos.

[0049] Numa modalidade diferente deste método misturadores de descarga
continua de fita, moinhos de sulcar, moinhos de cisalhamento-sulcar, moinhos
tampao, misturadores Littleford e misturadores Lodige foram verificados serem

adequados.
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Tipo 4 de Processo: Mistura continua com um reciclo do produto
[0050] No tipo 4 de processo, uma por¢cao do produto foi continuamente
retornada ao misturador. Um ou mais das matérias primas podiam entdo ser pré-
misturadas, antes de entrar no misturados. Numa variacdo desta modalidade da
invencdo, as matérias primas forma adicionadas adjacentes ao retorno da
alimentacao do misturador.
[0051] Em cada um dos Tipos de Processo descrito acima, previsao foi feita para
escapar do vapor e volateis da mistura. Os produtos sélidos eram deliquescentes em
alguns momentos dependendo da composicdo do produto e necessitava ser
embalado, imediatamente apds a producdo, em uma embalagem a prova de
umidade. Os materiais derivados de glicerol eram em alguns momentos dependendo
das condicdes do processo especifico utilizado e que ditava a composicao quimica
resultante dos produtos sélidos encontrados por serem materiais higroscépicos que,
em exposicao ao ar umido, vagarosamente reabsorvia umidade e poderia se tornar
pegajosa ao longo do tempo (Tabela 1). O pH ficava tipicamente entre cerca de 9 e
13.
[0052] A invencdo é agora descrita, por meio de exemplos de processes em
batelada com referéncia aos seguintes Exemplos.
Exemplo 1
Procedimento Experimental
[0053] Um grau comercial de glicerol molhado, semi-refinado, (300,169; glicerol,
80,8% (p/p); agua, 13% (p/p); metanol, 0,5% (p/p) Max; sédio, 2% (p/p max); cinza,
7,5% (p/p) max foi carregado em um vaso de mistura de ndo metal, aberto (i.e.
propenso ao calor/perda de umidade) e agitado a temperatura ambiente. Com o
agitador operando, cal viva (83,009; 6xido de calcio, 94% (p/p); carbonato de calcio,
3,9% (p/p); 6xido de magnésio, 0,5% (p/p) foi adicionada em uma porcdo em menos
de 1 minuto. A temperatura da mistura mudou como se segue:

0 min (antes da adi¢édo): 18,7°C

1 min apéds adicdo: 36,3°C

2 min apos adig¢édo: 56,6 °C
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3 min apos adicao: 81,1°C

4 min ap6s adicao: 91,1°C (max)

7 min apos adig¢ao: 70,7°C
[0054] Durante o periodo de 7 minutos a mistura gradualmente espessou e
entrou no estagio plastico e entdo desagregou-se para assemelhar-se a uma massa
folhada de pastelaria. A evolugdo do vapor do material quente acontece. O material
granular colorido marrom claro umido foi espalhado em um recipiente plastico aberto
e deixado secar. O material colorido creme resultante foi separado usando facas em
particulas de tamanhos de <1,4mm, 1,4 — 2,8mm e >2,8mm, respectivamente. As
trés fracdes foram armazenadas em recipientes selados.

Analise Quimica

Fracdo 1 (,1,4mm)

Glicerol (ex-digliceréxido): 64,9% (p/p) — Método: titrimétrico
Célcio: 16,2% (p/p) — Método: titrimétrico

Agua livre: (9,2% (p/p) — Método Karl Fischer

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 12,1

Fracdo 2 (1,4 —2,8mm)

Glicerol (ex-digliceréxido): 64,2% (p/p) — Método: titrimétrico

Célcio: 16,1% (p/p) — Método: titrimétrico

Agua livre: (8,1% (p/p) — Método Karl Fischer
pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 11,9
Fracéo 3 (,2,8mm)

Glicerol (ex-digliceréxido): 63,7% (p/p) — Método: titrimétrico

Célcio: 15,8% (p/p) — Método: titrimétrico

Saodio: 2,2% (p/p) — Método: AAS

Agua livre: 4,6% (p/p) — Método Karl Fischer

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 12,0

Fracdo 1 foi analisada em duplicata em um laboratério independente no
Reino Unido como se segue:

Fracdo 1 (,1,4mm)
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Glicerol (ex-digliceréxido): 67,5% (p/p) — Método: USP (HPLC)
Célcio: 16,2% (p/p) — Método: EP 2,5,11
Agua livre: (5,2% (p/p) — Método USP LOD
pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 12,1
Difracéo de Raio-X (XRD)
Método

[0055] Uma amostra foi dividida em uma porcéo representativa foi analisada por
difracdo de Raio-X (XRD) para obter sua montagem fase principal. Um difratbmetro
Siemens D500 foi usado, com um tamanho de etapa de 0,02°20 e um tempo de
contagem de 1 segundo por etapa aplicada por uma variacao de 5 a 80°29. O
método fez uso da intensidade padrao dos picos principais das fases, e identificacao
foi baseada na estrutura de cristal de fases cristalinas (i.e. ndo aqueles que eram
amorfos ao XRD), e ocorreram em quantidades maiores que ~3 a 4%.

Resultados

[0056] A amostra consistia de nédulos coloridos em creme esféricos. A fase
predominante (.50% em massa) foi identificado como diglicerdéxido de calcio, com
quantidades em traco (<5% em massa) cada de hidréxido de calcio e carbonato de
célcio. Este resultado foi confirmado por analise por um laboratério independente na
Holanda. O padrao de referéncia na base de dados JCPDS foi de qualidade pobre,
mas o padrdo medido como mostrada na Figura 1 correspondeu ao padrdo de
difracdo de diglicerdéxido de célcio recentemente publicado por Kouzu et al (Applied
catalysis A:General 334 (2008) 357-365).

[0057] Se um material com simetria ortorrémbica é assumido com parametros de
rede de a=13,506A, b=21,286A e c=13,347A, quase todas reflexdes podem ser
explicadas por esta estrutura.

Cromatografia Liquida de Alta Presséo

Preparacdo de Amostras

[0058] Os granulos do produto foram esmagados em um frasco limpos e secos,
lavados com agua deionizada dentro de frasco volumétrico, agitado bem para
solubilizar completamente o pulverizado, completado até 100ml e misturado bem.
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Sistema
[0059] A autoamostra Waters 717, detector indice refrativo 410 e bomba Agilent
1100, controlado com software Waters Empower foi usado.
[0060] Separacao foi obtida em uma coluna Biorad Aminex HPX 87H a um razao
de fluxo de 0,6ml minuto a 65°C. O volume da injecao era 10pl.
Eluente
2l de 5nM H,SO4

0,5ml concentrado de H,SO4em 2 litros MilliQ agua

Filtrado sob vacuo (filtro de 0,45 micron)
Resultados da quantificacdo

[0061] O material de partida glicerol foi verificado conter 80,8% (p/p) de glicerol
versus padrao de referéncia*

[0062] O pulverizado produto estabilizado foi verificado conter 67,2% (p/p) de
glicerol versus padréo de referéncia +

[0063] + Glicerol grau analitico (.99,9% de pureza, 0,5 g/litro) foi usado como
padrao de referéncia glicerol

Cromatografia gasosa — Espectrometria de Massa (CG-MS)

Preparacdo de Amostras

[0064] Granulos de produto esmagados e glicerol de referéncia,
respectivamente, foram dissolvidos em piridina e derivados com MSTFA(N-metil-N-
trimetilsilil-trifluoracetamida)
Sistema

Instrumento: Agilent 6890N GC; Agilent 5975 MS (1)

Coluna: HP5 (30m, 0,25mm ID, espessura da pelicula 0,25 um)
Configuracéo do instrumento

Temperatura do injetor: 280°C
Volume da injecao: 1l

Razao da divisdo: 20:1

Fluxo constante: 1ml/min

Gas carreador: Hélio
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Transferéncia MS: 280°C

El+; Energia do elétron 70eV

Razao de varredura de massa: 40 a 55m/z
Demora do solvente: 8 min

Programa de temperatura do forno

Rampa do forno | °C/min Temp (°C) Manter (min)

Inicial 70 0

Rampa 1 1 76 0

Rampa 2 8 300 5
Resultados

[0065] O espectro GC-MS dos extratos de piridina de grau analitico derivado
(>99% p/p) da referéncia glicerol e glicerol material de partida mostrou glicerol (como
o trimetilsilil éter) por ser o Unico composto organico nas respectivas amostras.
Nenhum produto de degradacdo de glicerol ou entidades de maior ordem foi
detectado sob as condi¢des aplicadas.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Sistema

[0066] Espectrdmetro RMN Varian Inova 400 com uma freqtiéncia H' de 400MHz
e uma frequéncia C'® de 100 MHz. Sonda de banda larga dual 5mm com uma
temperatura de sonda de 25°C.

Preparacéo de amostras

[0067] Granulos do produto foram transferidos para 3 frascos de vidro e
esmagados a pulverizados finos. Solventes RMN (1,5ml cada) foram adicionados
aos pulverizados para formar suspensdes com agua deuterada e metanol deuterado
e uma solucao em sulfoxido de metila deuterado, respectivamente. Os frascos foram
selados, agitados e deixados por 30 minutos a temperatura ambiente. Os solventes
RMN foram entdo removidos com pipetas Pasteur e as respectivas misturas filtradas
através de filtros RMN (0,45 micron) em tubos RMN de 5mm (solugdes
transparentes).

Espectros reqistrados

[0068] Os seguintes espectros foram registrados:
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Materiais de partida glicerol-referéncia

Agua deuterada (D-O) como solvente — espectros de préton e carbono-13

Metanol deuterado (CD3;OD) como solvente — espectros de préton e
carbono-13

Sulféxido de dimetila deuterado (DMSO-dg) - espectros de préton e
carbono-13

Pulverizado de produto extraido

Agua deuterada (D-O) como solvente — espectros de préton e carbono-13
Metanol deuterado (CD3;OD) como solvente — espectros de préton e
carbono-13
Sulféxido de dimetila deuterado (DMSO-dg) - espectros de préton e
carbono-13

Resultados
[0069] Os espectros RMN de préton e carbono-13 dos extratos de produto de
reacdo filtrados em agua deuterada e metanol deuterado, respectivamente, se
aproximam alinhados com os espectros do material de partida do padrdo de
referéncia deste solvente.
[0070] Os espectros de préton do glicerol usando agua deuterada como solvente
RMN foram caracterizados pelo dupletes de dupletes padrées a 3,49 ppm (2H) e
3,59 ppm (2H) e padrao multiplete a 3,69 — 3,74 ppm (1H). Os espectros de proton
dos granulos de produto extraidos usando agua deuterada como solvente RMN
foram caracterizados por dupletes idénticos de padrdes dupletes a 3,46 ppm (2H) e
3,55 ppm (2H) e padrbes multipletes a 3,66 — 3,71 ppm (1H) usando o mesmo
padrao de referéncia.
[0071] Os espectros de proton e glicerol usando metanol deuterado como
solvente RMN foram caracterizados pelo dupletes de padrdes duplete a 3,52 ppm
(2H) e 3,60 ppm (2H) e multiplete a 3,66 — 3,71 ppm (1H). Os espectros de préton
dos granulos de produto extraidos usando metanol deuterado como solvente RMN
foram caracterizados pelo duplete idéntico de padrées duplete a 3,52 ppm (2H) e
3,60 ppm (2H) e multiplete a 3,64 — 3,70 ppm (1H) usando o mesmo padrdo de
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referéncia.

[0072] Os espectros de préton do glicerol usando agua deuterada como solvente
RMN foram caracterizados pelas linhas a 63,18 ppm e 72,75 ppm. Os espectros de
carbono-13 dos granulos de produto extraidos usando agua deuterada como
solvente RMN foram caracterizados pelas linhas 63,19 ppm e 72,75 ppm usando o
mesmo padréo de referéncia.

[0073] Os espectros de proton de glicerol usando metanol deuterado como
solvente RMN foram caracterizados pelas linhas 64,13 ppm e 73,61 ppm. Os
espectros de carbono-13 dos granulos de produto extraidos usando metanol
deuterado como solvente RMN foram caracterizados pelas linhas 64,36 ppm e 73,77
ppm usando o mesmo padrao de referéncia.

[0074] Entretanto, com o sulfoxido de dimetila deuterado como solvente (que
dissolveu o produto sélido) a diferenga no padrao de divisdo do multiplete CH a 3,25
— 3,45 ppm nos espectros de proton entre aquele do produto de reacgao
(diglicer6xido de calcio) e referéncia glicerol foi observado. O duplete de padrdes de
duplete (dd) observados para os prétons geminal ndo equivalente a 4,52 ppm e 4,44
ppm (glicerol) e 4,52 ppm e 4,40 ppm (digliceroxido de célcio), respectivamente,
eram similares em ambas instancias, com ambos espectros referenciados para o
pico DMSO-d. a 2,50 ppm. Os espectros carbono-13 foram similares com CH,
observados a 63,33 ppm (glicerol) e 63,08 ppm (digliceroxido de caélcio) e CH a
72,73 ppm (glicerol) e CH a 72,50 ppm (digliceroxido de calcio), respectivamente,
com ambos espectros referenciados ao pico do centro do hepteto DMSO-d, a 39,51
ppm.

[0075] Isto parece indicar que o produto sélido (digliceréxido de calcio) se
decompbs em solventes dgua deuterada e metanol deuterado para liberar glicerol
em solucao considerando que isto ndo ocorreu no sulféxido de dimetila deuterado.
Anadlise — Conclusao Geral

[0076] Andlise XRD de uma amostra representativa do produto de reacéo
mostrou que o componente principal do produto sélido € diglicerdxido de calcio que
existe tal como no estado sélido, mas decompde em adgua e metanol (deuterada ou
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ndo deuterada), respectivamente, para liberar o glicerol observado em solucéo,
como observado no RMN, HPLC e GC-MS.

Exemplo 2
Procedimento Experimental

[0077] Um reator de metal foi carregado com um glicerol molhado, semi-refinado
de grau comercial (235kg; glicerol, 82,49% (p/p); agua, 13,17% (p/p); metanol,
0,012% (p/p); sais (NaCl) como cinza, 4,15% (p/p); MONG (Material Organico nio
Glicerol), 0,19 % (p/p) e agitado a velocidade moderada a temperatura ambiente
(10°C). cal viva (65kg; 6xido de calcio, 94% (p/p); carbonato de calcio 3,9% (p/p);
oxido de magnésio, 0,5% (p/p) foi adicionado em por¢des a cada 6 minutos e a
suspensao resultante rapidamente agitada. A mistura foi aquecida e vapor escapou
através de duas portas abertas np reator fechado. A mistura gradualmente
espessada e cerca de 15 minutos ap6s a adicao de cal viva, as laminas rotativas
ficaram impossiveis de mover a mistura. A mistura de reagéo foi derrubada fora e o
material sélido se quebrou e foi transferido para duas pré-pesagens, aberta, caixas
planas para resfriar. O peso total do sélido, produto branco foi de 290 kg. O material
produto foi armazenado em sacos selados. O produto endurecido e
consequentemente teve de ser moido para formar um po.

[0078] E importante notar que, em comparacdo ao experimento em pequena
escala descrito no Exemplo 1 em que um vaso de reacdo nao metal, aberto
propenso ao calor e perda de umidade em que a temperatura da mistura de reacao
maxima de 91,1 graus Celsius foi alcancada, o vaso de reacdo usado neste
experimento em escala piloto era de metal e principalmente fechados (com somente
uma pequena chaminé/porta). Um alto misturador de ‘alto cisalhamento’ de
velocidade variavel com um agitador de lamina Cowles foi usado. Comparado ao
Exemplo 1, somente uma perda de calor relativamente limitada através da chaminé,
paredes laterais e tampa de metal do vaso foi possivel. A lamina de alto
cisalhamento eliminou a granulacdo e isto resultou em uma massa sélida,
adicionalmente restringindo a perda de calor e umidade. Embora a temperatura

maxima da mistura de reacdo poderia ser mensurada porque o sistema nao foi
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equipado com uma sonda de temperatura, é estimado ter alcangcado uma
temperatura substancialmente maior de entre cerca de 120 graus Celsius e 140
graus Celsius comparado aos 91,1 graus Celsius da mistura de reacao descrita no
Exemplo 1.

Analise Quimica

Glicerol (ex monogliceréxido): 65,40% (p/p) — Método: titrimétrico
Célcio: 15,78% (p/p) — Método: titrimétrico
Agua livre: 13,31% (p/p) — Método: secagem no forno
pH (1% p/p em agua destilada): 11,9
O produto soélido foi analisado em duplicata em um laboratério
independente no Reino Unido como se segue:
Glicerol (ex monogliceréxido): 665 (p/p) — Método: USP (HPLC)
Célcio: 15,4 (p/p) — Método: EP 2..1
Agua livre: 111% (p/p) — Método SP LOD
Difracéo de Raios-X (XRD)
Método

[0079] Uma amostra foi dividida em uma por¢ao representativa foi analisada por
difracdo de Raios-X (XRD) para obter sua montagem fase principal. Um difratbmetro
Siemens D500 foi usado, com um tamanho de etapa de 0,02°20 e um tempo de
contagem de 1 segundo por etapa aplicada por uma variacao de 5 a 80°29. O
método fez uso da intensidade padrao dos picos principais das fases, e identificacao
foi baseada na estrutura de cristal de fases cristalinas (i.e. ndo aqueles que eram
amorfos ao XRD), e ocorreram em quantidades maiores que ~3 a 4%.

Resultados

[0080] Anadlise XRD mostrou que o produto de reacao era similar, mas diferente
na composi¢ao do produto obtido no Exemplo 1. A fase predominante (.50 % em
massa) neste instante foi verificada por ser monogliceréxido de calcio, quantidades
de traco (,5% % em massa) cada de carbonato de calcio e hidroxido de calcio.
[0081] Um experimento foi subseqlentemente realizado em que a mistura

glicerol puro-agua foi usada como material de partida numa apropriada razdo molar
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(6xido de glicerol calcio = 2:1 equivalente molar) e sob condicbes de reacao
adequadas para produzir digliceréxido de célcio em rendimento e pureza 6timos com
a intencao de gerar digliceroxido de calcio como material de referéncia e fornecer
material para avaliar em aplicacdes pretendidas. O experimento € descrito no
Exemplo 3.

[0082] O experimento no Exemplo 3 foi repetido com materiais de partida em
diferentes razbes de modo a verificar o efeito razées molares relativas de materiais
de partida na composicao do produto sob condigcdes de reagcdo comparaveis. Os
detalhes desses experimentos sdo descritos nos Exemplo 4-6.

[0083] Duas reacbes de controle foram adicionalmente realizadas com 6xido de
calcio e hidroxido de caélcio, respectivamente, reagidos com o glicerol. Estes
experimentos sao descritos nos Exemplo 7-8.

[0084] Os resultados dos experimentos descritos nos Exemplo 3-8 séo
sumarizados na Tabela 1.

Exemplo 3
Procedimento Experimental

[0085] Uma solucdo incolor, transparente (900g) de glicerol (819,6q,
ReagentPlus Glicerol Sigma 299,0% (GC) e &agua purificada (80,49, Chromasolv
para HPLC, Sigma-Aldrich), (i.e. com razdo molar glicerol:dgua de 2:1 e razdo em
peso de cerca de 91:9 e pH 7 foi carregada numa vasilha de ago inox de um
misturador de alimento Kenwood kMix misturando vaso equipado com agitador tipo
faca (sem usar a tampa da vasilha com porta de modo a evitar vapor condensado de
agua caindo de volta dentro da mistura de reacdo) e agitado a temperatura
ambiente. Com o agitador operando, uma grau comercial de 94% de 6xido de calcio
(265,29, 1 equivalente molar) foi adicionado em por¢des por um 1 minuto enquanto a
mistura € agitada a velocidade maxima. Uma exotermia iniciada apos cerca de 2
minutos e a suspensdo branca, quente espessada gradualmente para formar um
material tipo massa apds cerca de 5 minutos com evolucao de vapor. O material de
partida se quebra em granulos apds cerca de 6 minutos e material s6lido coletado no
vaso de reacdo. O agitador foi parado apdés 10 minutos e o produto sélido deixado
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esfriar a temperatura ambiente.

[0086] A temperatura maxima registrada da mistura de reagédo foi 116 graus
Celsius partindo com uma mistura de material de partida glicerol/agua a 23,6 graus
Celsius.

[0087] O material soélido foi transferido para um béquer de vidro largo e
peneirado para dar as trés fracées seguintes:

Fracdo 1: pé branco, livre escoamento, tamanho de particula < 1mm

(4179)

Fracao 2: p6 branco, livre escoamento, tamanho de particula 1-2,36mm
(3249)

Fracdo 3: pdé branco, livre escoamento, tamanho de particula >2,36mm
(2989)
Andlise

[0088] Uma amostra fresca da Fracdo 1 foi analisada em duplicata para dar os
seguintes valores médios:
Glicerol (ex diglicer6xido): 77,2% (p/p) — Método: HPLC
Célcio: 19,1% (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)
Agua: 6,05% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)
pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 13,2 — Método TM41
[0089] A fracdo de tamanho de particula <1mm (pé de livre escoamento)
preparado experimento em duplicata para o mesmo procedimento descrito neste
Exemplo foi analisado em duplicata para dar os seguintes valores médios:
Glicerol (ex diglicer6xido): 72,7 % (p/p) — Método: HPLC
Célcio: 18,0% (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)
Agua: 6,20% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)
pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 13,4 — Método TM41
[0090] A analise de difracédo de raios-X (XRD) do p6 da Fragao 1 confirmou que
o material € digliceréxido de célcio de base pura. O padrdo de difracdo é uma
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combinacao idéntica ao padrao de digliceréxido de calcio publicado por Kouzu et al
for cristalline calcium diglyceroxide que foi preparado sobre condi¢ées anidricas em
metanol de refluxo sobre uma atmosfera inerte (Kouzou, M.; Applied Catalysis A:
General; vol. 334 (2008), page: 357-365).

Teste de Higroscopicidade

[0091] Amostras pesadas de p6 fresco da Fracdo 1 e granulos da Fracao 2
foram colocados em frascos de vidro de boca larga de 100ml aberto ao ar, entao re-
pesado e aparéncias monitoradas por tempo de modo a avaliar suas tendéncias a
absorver umidade quando exposta ao ambiente interno.

[0092] O resultado do ensaio de higroscopicidade € mostrado na Tabela 1.

Amostra | Tamanho | Tempo | Peso | Mudanca de | Aparéncia fisica
de (9) peso do
particula fresco (%)
Fragdo |<1 mm Dia0 |2,85 Pé branco, escoamento
1 Dia1 |2,83 |-0,71 livre
Dia4 |3,09 |+842 Pé branco, escoamento
Dia7 |3,30 | +15,79 livre
Dia 11 | 3,73 | + 30,88 Pé branco, escoamento
Dia 14 | 3,82 | + 34,04 livre
P6é branco, ligeiramente
pegajoso
P6é branco, ligeiramente
pegajoso
Pé branco, pegajoso e fofo
Fracao | 1-2,36 Dia0 |2,98 Pé branco, escoamento
2 mm Dia 1 2,92 | -2,05 livre
Dia4 |3,14 | +5,37 Pé branco, escoamento
Dia7 |3,30 | +10,74 livre
Dia 11 | 3,63 | +21,81 Pé branco, escoamento
Dia 14 | 3,71 | +24,49 livre
Pé branco, ligeiramente
pegajoso
Granulos brancos
pegajosos
Granulos brancos
pegajosos

[0093] Uma amostra do p6 da Fracdo 1 (tamanho de particula <1 mm) (cerca de
79) foi deixada em um frasco Erlenmaeyer de 250ml ao mesmo tempo e area e foi

mostrada pequena mudanca no estado fisico no periodo. Os granulos de

Petigdo 870170074785, de 03/10/2017, pag. 29/67



23/56

digliceroxido de calcio (tamanho de particula 1,36mm) tendo areas de superficie
expostas total relativamente menores que os pds correspondentes (tamanho de
particula <1mm) foram confirmadas por serem menos higroscépicas para materiais
tratados da mesma maneira. Os materiais de digliceroxido de célcio foram
verificados por serem mais tolerantes a exposicdo ao ar do que esperado levando
em conta a alta solubilidade do glicerol em agua e sua natureza higroscopica. Estes
achados estdo de acordo com os achados de Kouzu et al (Kouzu, M.: Applies
CatalysusA: General; vol. 334 (2008), pagina 357-365) que digliceroxido de calcio é
tolerante a exposi¢éo ao ar.

Exemplo 4
Procedimento Experimental

[0094] O experimento descrito no Exemplo 3 foi repetido na terceira pesagem
com razao molar CaO:Glicerol:Agua de 2:2:1, i.e., usando 2 equivalentes molares de
oxido de calcio ao contrario de 1 equivalente.

[0095] Uma exotermia iniciou se desenvolvendo apés cerca de 2 minutos e a
suspensao branca, quente se espessou gradualmente para formar uma pasta
branca apéds cerca de 3 minutos com evolucédo de vapor. O material comecgou a se
quebrar em granulos apdés cerca de 4 minutos e material sélido coletado no vaso de
reacdo. O agitador foi parado apdés 5 minutos e o produto deixado esfriar a
temperatura ambiente para dar um pé branco (4179).

Andlise

[0096] Uma amostra fresca do produto em pé foi analisada em duplicata para dar
0s seguintes valores médios:

[0097] Glicerol (ex gliceréxidos): 65,8 % (p/p) — Método: HPLC

[0098] Célcio: 30,7% (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)

[0099]  Agua: 8,07% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)

[00100] pH (1% p/p suspensao em agua destilada): 13,3 — Método TM41

[00101] A andlise de difracdo de raios-X (XRD) do produto em p6é mostrou que a
fase sodlida consistia de monogliceroxido de calcio, digliceroxido de calcio,
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octaglicerdxido de tricalcio [Cas(CaszH203)s.C3HsO3)2] € hidroxido de calcio.

Exemplo 5
Procedimento Experimental

[00102] O experimento descrito no Exemplo 3 foi repetido na terceira pesagem
com razdo molar CaO:Glicerol:Agua de 1:1:1, i.e., usando 1 equivalente molar de
glicerol ao contrario de 1 equivalente para verificar se 0o monogliceroxido seria
favorecido sob estas circunstancias.
[00103] Uma exotermia iniciou se desenvolvendo apds cerca de 2 minutos e a
suspensao branca, quente se espessou gradualmente para formar uma pasta
branca apés cerca de 3 minutos com evolucédo de vapor. O material comegou a se
quebrar em granulos ao mesmo tempo e material sélido coletado no vaso de reacéo.
O agitador foi parado apds 4minutos e o produto deixado esfriar a temperatura
ambiente para dar um pé branco (4359).
Andlise

Uma amostra fresca do produto em pé foi analisada em duplicata para dar

0s seguintes valores médios:
Glicerol (ex gliceréxidos): 60,6(p/p) — Método: HPLC
Célcio: 30,0 (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)

Agua: 12,74%) — Método Karl Fischer (TM166)

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 13,2— Método TM41
[00104] A andlise de difracdo de raios-X (XRD) do produto em p6é mostrou que a
fase solida consistia de monoglicer6xido de calcio, digliceroxido de calcio,
octaglicerdxido de tricalcio [Caz(CaszH203)s.C3HsO3)2] € hidroxido de calcio.

Exemplo 6
Procedimento Experimental

[00105] O experimento descrito no Exemplo 3 foi repetido na terceira pesagem
com razdo molar CaO:Glicerol:Agua de 1:2:2, i.e., usando 2 equivalentes molares de
agua ao contrario de 1 equivalente (18% em peso ao contrario de 9% em peso de

agua com relacao ao glicerol).
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[00106] Uma exotermia iniciou se desenvolvendo apds cerca de 2 minutos e a
suspensao branca, quente se espessou gradualmente para formar uma substancia
branca tipo massa apds cerca de 3 minutos com evolucao de vapor. O material
gradualmente espessou para formar uma substancia tipo massa de vidraceiro que
ndo se granulava espontaneamente. O agitador foi parado ap6s 15 minutos e o
produto sélido deixado esfriar a temperatura ambiente para dar um sélido branco tipo
massa de vidraceiro (350g) que poderia ser esmagada em um pd com uma espatula.
Analise

Uma amostra fresca do produto em pé foi analisada em duplicata para dar

0s seguintes valores médios:
Glicerol (ex gliceréxidos): 73,7(p/p) — Método: HPLC
Célcio: 18,1 (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)

Agua: 13,06% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 13,2— Método TM41
[00107] O padrao de difracao de raios-X (XRD) de uma amostra seca a vacuo do
produto em pé foi quase idéntica a aquela do produto em pé do Exemplo 3 e
mostrou que a fase sélida consistiu principalmente de digliceroxido de calcio. Tragos
de monogliceréxido de calcio e hidroxido de calcio foram observados neste caso,
[00108] O experimento foi repetido usando uma quantidade em dobro de glicerol,
i.e., com uma razdo molar de CaO:Glicerol:Agua=1:4:2 equivalentes. Neste caso,
entretanto, uma fina pasta vertivel formada, que se solidificou para um material semi-
sélido, pegajoso no resfriamento a temperatura ambiente. Este material foi secado a
vacuo a temperatura ambiente por 2 dias, mas permaneceu pegajoso.

Exemplo 7 (Técnica Anterior do experimento de controle A)

Procedimento Experimental

[00109] O experimento descrito no Exemplo 3 foi repetido na terceira pesagem
com razao molar CaO:GIiceroI:Agua de 1:2:0, i.e., sob condicbes anidras para
verificar a exotermia gerada na reacao do éxido com glicerol.

[00110] Adicao de 6xido de célcio a mistura de glicerol-agua incolor, transparente
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deu uma suspensado branca, que espessada ligeiramente sobre os proximos 3
minutos para formar uma pasta branca, fina. A pasta permaneceu ndo modificada e
o agitador foi parado ap6s o tempo de reacao total de 20 minutos.

[00111] A temperatura maxima registrada da mistura de reacao foi 26,1 graus
Celsius comegando com uma mistura de material de partida glicerol/agua a 20,2
graus Celsius.

[00112] A pasta solidificou permanecendo toda noite para formar uma substancia
tipo massa de vidraceiro, que pode ser quebrada para um pé.

[00113] Difracédo de raios-X (XDR) da fase sélida de uma amostra secada a vacuo
do produto em pé mostrou que consistia de octagliceréxido de tricalcio
[Cas(C3H703)6.(C3HgO3)2].

[00114] Este resultado (Exemplo 7, trigliceréxido predominante a temperatura
ambiente) concorda com o achado de Fuijii et al (K. Fujii, W. Kondo; Glicerdxidos de
calcio formados no sistema de 6xido de calcio-glicerol; Zeitschrift fir anorganishe
und allgemeine Chemie; Volume 359 questao 5-6, paginas 296-304) reportando que,
sob condicbes anidras, a formacao de octagliceréxido de tricalcio é favorecida a
temperatura ambiente (25 graus Celsius) por 5 dias usando um excesso grande de
glicerol com relagdo a éxido de célcio.

Exemplo 8 (experimento de controle B)

Procedimento experimental

[00115] O experimento descrito no Exemplo 7 foi repetido com um razdo molar
Ca(OH):Glicerol:Agua de 1:2:0, i.e., sob condi¢cées anidras usando hidréxido de
calcio em vez de 6xido de célcio to verificar a exotermia gerada na reagcao do éxido
com glicerol em relacdo a exotermia gerada sob condicdes de reacdo similares
quando usando o 6xido correspondente descrito no Exemplo 7.

[00116] A adicdo de hidroxido de calcio a mistura de glicerol-agua incolor,
transparente (20,5 graus Celsius) deu suspensao branca, que espessada
ligeiramente ao longo dos préximos 4 minutos para formar uma pasta colorida-
creme. A pasta permaneceu inalterada e o agitador foi parado ap6s um tempo de
reacao total de 20 minutos.
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[00117] A temperatura maxima registrada da mistura de reacdo foi 44,2 graus
Celsius comecando com uma mistura de material de partida glicerol/agua a 20,5
graus Celsius.
[00118] A pasta solidificou para formar um bloco sélido permanecendo toda noite.
[00119] Difracédo de raios-X (XDR) da fase sélida de uma amostra secada a vacuo
do produto mostrou que consistia principalmente de digliceréxido de calcio. A razéo
entre as reflexdbes de baixo angulo indicou que uma quantidade menor de
monogliceroxido de calcio estava presente.
[00120] Concluiu-se que a formacao de octagliceréxido de tricalcio é favorecida
quando a mistura de reacdo esta a temperatura ambiente (maximo 26,1 graus
Celsius) sob condicdes anidras com o uso de 6xido de calcio (Exemplo 7) em que
digliceréxido de calcio é favorecido sob as mesmas condi¢gdes anidras usando
hidréxido de calcio levando a uma mistura de reacdo mais alta (maximo 44,2 graus
Celsius) como o resultado da exotermia limitada gerada sob estas condi¢des
(Exemplo 8).
[00121] Hidroxido de calcio parece ser mais reativo para glicerol que 6xido de
calcio quando comparando as exotermias relativas observadas nos experimentos
realizados sob condi¢des similares descritas no Exemplo 7 (temperatura aumenta de
5,9 graus Celsius reagindo 1 equivalente molar de Oxido de calcio com 2
equivalentes molares de glicerol anidro) e Exemplo 8 (temperatura aumenta de 23,7
graus Celsius reagindo 1 equivalente molar de hidroxido de calcio com 2
equivalentes molares de glicerol anidro). E portanto concluido que formacdo de
gliceroxido ocorre principalmente via o hidréxido em meio aquoso, por exemplo, a
temperaturas intermediarias em meio aquoso a temperatura intermediaria variando
com uma razdo molar de CaO:Glicerol:Agua de 1:2:1 e 1:22n equivalentes,
respectivamente.
Reacdes que ocorrem na presenca de 1 equivalente molar de agua
1. CaO + H.O — Ca(OH),

2. Ca(OH) + 2 C3H303 — Ca(C3H703)2 + 2 H,0

Reacdes que ocorrem na presenca de excesso (n equivalentes) de agua
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1. CaO + nH20 — Ca(OH)2 + (n-1)H20*
2. Ca(OH); + 2 C3H303 — Ca(CsH;03)2 + 2 H0

*A quantidade de agua removida do sistema como vapor é relacionada
com a quantidade de calor gerado através da reacao exotérmica do 6xido de metal
com agua e em menor grau a quantidade menor de calor gerado pela reacao
exotérmica do hidroxido formado com glicerol. A quantidade de calor formado e
disponivel por todo o processo para gerar e expulsdo o vapor é determinada por
fatores incluindo mas néo limitado ao projeto (aberto versus fechado) e material de
construcéo do reator (bem isolado versus nao isolado), a velocidade e método de
mistura/agitacdo, o tamanho da particula e tempo de adicdo do 6xido de metal a
mistura glicerol-agua, a quantidade relativa de agua presente, a mistura de reacao
volume/pesagem e pressao.
[00122] Fuijii et al (K. Fujii, W. Kondo; Gliceréxidos de célcio formado no sistema
de Oxido de calcio-glicerol; Zeitschrift fir anorganische und allgemeine Chemie;
Volume 359 Questbes 5-6, Paginas 296 — 304) reportaram que, sob condicdes
anidras, formagao de digliceroxido foi verificada por ser favoravel a temperaturas
intermediarias (aquecendo a 75-85 graus Celsius por 5 dias), o monogliceréxido a
altas temperaturas (aquecendo a 120-130 graus Celsius por 3-4 dias) e o
hexagliceréxido de célcio a baixas temperaturas (10-15 graus Celsius).
[00123] Estes achados se correlacionam com a tendéncia de espécies de
gliceroxidos versus temperatura encontrados formar em meio aquosos com razdes
molares de CaO:Glicerol de 1:2 em misturadores de alimento abertos (Exemplos 1,
3, 5 e 6 realizados a temperaturas moderadas i.e., maximo 91-116 graus Celsius —
gliceroxido predominante) versus reator de metal fechado (Exemplo 2 realizado a
altas temperaturas, estimado cerca de 120 — 140 graus Celsius) — monogliceréxido
predominante). Exemplos 4 e 5, em que um excesso molar de 6xido de caélcio foi
usado com relacao ao glicerol, ndo segui a mesma tendéncia, como esperado.
[00124] A reacado rapida do éxido de metal com agua parece estar sob controle
cinético com a reacdo secundaria, mais lenta do hidréxido com glicerol sob controle

termodinamico favorecendo a formacao da espécie gliceroxido em estado mais estavel,
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energia mais baixa, a dadas condi¢cdes de reacao.
[00125] Condicbes de reagdo podem, portanto, ser selecionadas para preparar o
gliceroxido de escolha, por exemplo, monogliceréxido de calcio (alta temperatura,
configuracdo de mais alta de energia, menos estavel) versus digliceréxido de calcio
(temperatura intermedidria, configuracao de energia intermediaria) versus octagliceroxido
de tricalcio (temperatura ambiente, configuracdo de energia mais baixa, mais estavel).
[00126] Os resultados dos experimentos descritos nos Exemplos 1-8 estao
sumarizados na Tabela 2.

TABELA 2

Razao molar
Exempl | CaO | Glicer | Agu | Temperatura” | Pesage | Aparénci | Composicéo
0 ol a m a do | do produto®
(glicerol | produto
+ agua)
1 1 1,9 1,6 | Intermediaria | 300g Sélido Digliceréxido
(Max 91 C) de calcio

2 1 1,9 1,6 | Alta (até 235kg | Sdlido Monoglicer6x
cerca de 120- ido de calcio
140°C
3 1 2 1 Intermediaria | 9009 Sélido Digliceroxido
(Max 116 °C) de calcio

4 2 2 1 Intermediario | 3009 Sélido Monoglicerox
ido de calcio
Diglicerdxido
de calcio
Octagliceroxi
do de
tricalcio e
hidroxido de
calcio

5 1 1 1 Intermediario | 300g Sélido Monoglicer6x
ido de calcio,
Diglicerdxido
de calcio
Octaglicerdxi
do de
tricalcio e
hidréxido de
calcio

6 1 2 2 Intermediario | 3009 Sélido Digliceroxido
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de calcio
N/A 1 4 2 Intermediario | 3009 Semi- N/A
soélido
7 1 2 0 Baixa  (Max | 300g Pasta Octagliceroxi
26,1°C) fina, do de
solidificad | tricalcio
a toda
noite
8 19 ]2 0 Baixa — | 3009 Pasta, Digliceréxido
intermediaria solidificad | de calcio
(Max 44,2°C a toda
noite

3
2

) Temperatura da mistura de reacdo maxima relativa
)

3) Estimado em reator de metal piloto fechado, se refere a discusséo (Exemplo 2)
)

Hidréxido de calcio usado em vez de 6xido de calcio
4) Componentes principais como determinado pela andlise de difracdo de raios-X
das fases sélidas

[00127] A utilizacdo de acidos inorganicos como aditivos é agora descrito por
meio de exemplo com referéncia aos Exemplos 9 a 20.

[00128] O efeito de adicionar acidos inorganicos concentrados (acido fosférico,
acido cloridrico e acido sulfurico) em razdées molares variando de 0,001 a 2
equivalentes com relacdo ao 6xido de metal (1 equivalente molar), agua (1
equivalente molar) e glicerol (2 equivalentes molares) na exotermia observada em
cada instante na reagdo de éxido de célcio com glicerol molhado em uma série de
pesagens como mostrado no Exemplo 9.

Exemplo 9
Procedimento Experimental

[00129] Uma série de pequenas reagdes em escala foi realizada para estabelecer
as exotermias relativas e observacoes visuais quando adicionar misturas de éxido de
calcio ao glicerol-agua acidificadas com varias quantidades de acido fosforico
concentrado, acido cloridrico e acido sulfurico, respectivamente as misturas de
glicerol-agua com relacdo aos controles de &acido livre e também selecionar os
candidatos mais promissores que poderiam ser adequados para pesagem e
avaliagdo adicional.
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[00130] Solucbes de estoque bem misturadas (300g cada) de glicerol (273,29,
Sigma Glycerol ReagentPlus 299,0% (GC) e agua purificada (26,89, Chromasolv
para HPLC), i.e. com uma razdo molar glicerol:agua de 2:1 equivalentes e razdo em
peso de cerca de 91:9 foram preparadas.

[00131] Um grau comercial de 6xido de calcio 94% (8,84 cada, CaO 94%) foi
adicionado a mistura glicerol-agua (30,0g ou 150 cada) que foram acidificadas
usando quantidades diferentes de &cido inorganico variando de 0,001 a 2
equivalentes molares em béqueres de vidro de 250ml abertos, as misturas agitadas
(barra agitadora magnética) e temperaturas registradas. Razbées molares,
observacdes e temperaturas sdo mostradas na Tabela 3.

TABELA 3
M? T &PS?
G* | W° | Ca | Acido | Acido Pesa |pH |0 1 2 3 4 5
) ) @) adicionad | gem ) min” | min min min min min
o
2 1 1 0 Nenhum | 30g 7 21,5 23,5 28,2 75,5 66,8 64,2
(controle) susp susp pasta | pasta | pasta
2 |1 [1 |2 HsPO, 30g 1 348 | 115 120 | 98,7 [881 |788
0,5 susp/ | susp/ | susp susp susp
min espu espu 3,5 4.5
97,8 ma ma min min
susp/ | 1,5 2,5 91,7 80,9
espu min min susp susp
ma 119 116
susp/ | susp
espu
ma
2 |1 |1 |1 H3PO4 30g 1 342 [930 |[119Y | 107 859 | 757
0,5 susp/ | susp/ | susp susp susp
min espu espu 3,5 45
89,9 ma ma min min
susp/ | 1,5 2,5 92.0 80,1
espu min min susp susp
ma 115 110
susp/ | susp
espu
ma
2 1 2 1 H3PO4 30g 1 29,5 138 141 solido | solido | solido
0,5 Sélido | solido
min 1,5 9
110 min
pasta/ | 140
espu | sélido
ma
2 1 1 0,1 H3PO4 309 1 23,4 39,6 36,3 33,7 32,1 30,9
Susp | susp | susp | susp Susp
2 1 1 0,01 H3PO4 309 1-2 | 22,5 25,6 25,7 25,4 25,2 25,0
susp | susp | susp susp susp
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M? T & PS?
G* | W° | Ca | Acido | Acido Pesa | pH |0 1 2 3 4 5
) ) O adicionad | gem ) min” | min min min min min
o
2 |1 [1 [o,01 H3PO4 30g [37 240 [259 [268 [269 [269 |[270
) susp | susp | susp | susp susp
2 1 1 0,01 H3POy4 30g 4- | 25,0 26,3 27,5 27,8 27,9 27,9
5 susp | susp | susp | susp | susp
) 10,0
min
28,0
2 1 1 0,01 H3POy4 39¢g 5- | 25,0 27,1 29,4 30,9 32,0 33,0
6'? susp | susp | susp | susp | susp
) 10,0
min
60,0
2 1 1 9,01 H3POy4 309 10" | 25,5 65,1 68,2 solido | solido | solido
% 0,5 pasta | Pasta
min
68,3
pasta
2 1 1 0,005 | H3POq 150 | 2 21,5 25,8 30,9 36,5 44 .4 60,3
0,5 susp susp susp susp susp
min 1,5 2,5 3,5 4,5 8,0
22,7 min min min min min
susp 26,2 31,6 411 50,7 125
susp | susp |susp | susp | pasta
2 1 1 0,001 | H3PO4 1509 | 3-4 | 21,7 23,3 29,0 85,0 124 129
0,5 susp susp susp sélido | sélido
min 1,5 2,5 3,5 4,5 6,0
22,3 min min min min min
susp 26,2 61,2 99,9 129 127
susp susp pasta | sélido | pasta
2 1 1 0 Nenhum | 150g | 7 22,0 23,7 30,7 88,9 110 121
(controle) 0,5 susp susp susp pasta | pasta
min 1,5 25 3,5 45 9,0
22,7 min min min min min
susp 26,1 78,3 94,6 119 111
susp susp pasta | pasta | solido
2 1 1 1 HCI 30g 1 33,2 108 92,8 77,7 66,5 58,1
susp/ | susp/ | susp susp susp susp
espu espu 2,5 3,5 4.5 15,0
ma ma min min min min
0,5 1,5 85,5 72,0 62,0 57,0
min min susp susp susp susp
110% | 103
susp/ | susp
espu
ma
2 1 1 0,1 HCI 309 1 33,1 85,0 82,1 (78,1) | solido | solido
pasta | pasta | soélido
2 1 1 0,01 HCI 30g 1-2 | 30,3 81,2 77,3 (89,7) | solido | solido
susp pasta | solido
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M® T & PS”

G' | W° | Ca | Acido | Acido Pesa | pH |0 1 2 3 4 5

) ) O adicionad | gem ) min” | min min min min min

0

2 1 1 0,01 HCI 1509 | 1-2 | 22,7 77,2 90,5 105 115 115
0,5 susp susp pasta | pasta | pasta
min 1,5 2,5 3,5 4,5 6,0
26,1 min min min min min

susp | 86,0 96,8 107 115 110
susp susp pasta | pasta | solido

2 1 1 0,001 | HCI 150g | 2 26,4 39,1 99,1 123 118 111
0,5 susp susp pasta | sdlido | sélido
min 1,5 2,5 2,5 3,5
31,9 min min min min

susp | 92,5 109 122 115
susp pasta | pasta | solido

2 1 1 1 H2SO4 30g 1 57,5 130 135 129 119 109
0,5 susp/ | pasta | pasta | pasta | pasta
min espu 2,5 4.5 10
31,9 ma min 3,5 min min
Susp/ | 1,5 134 min 113 65,3
espu min pasta | 122 pasta | pasta
ma 141 pasta
susp/
espu
ma
2 1 1 0,1 H2SO4 309 1 29,1 77,0 87,9 89,9 soélido | sélido

susp | pasta | pasta
2 1 1 0,01 H2SO4 309 1 26,8 79,7 72,2 67,0 71,7 77,6
pasta | pasta | pasta | s6lido | sélido
2 1 1 0,001 | H2SO, 1509 | 2 23,4 82,3 110 124 119 113

0,5 susp pasta | pasta | solido | so6lido
min 1,5 2,5 3,5 45
30,5 min min min min

susp | 91,1 121 123 115
susp pasta | pasta | solido

1)Temperatura no ponto de adi¢gdo de 6xido de calcio

2) Temperatura e estado fisico (suspensao/versus pasta versus solido) da mistura de
reacdo. Temperatura foram medidas com uma sonda de temperatura (<100°C) e
termdmetro de alta temperatura (>100°C)

3) Glicerol + agua (g)

4) Glicerol grau farmacéutico

5) Agua purificada

6) Razao molar

7) pH de misturas de glicerol-agua-acido como medido com papel lithmus (tempo de
revelagdo de 1 hora)

8) Oxido de calcio adicionado em porgdes por 30 segundos para controlar a reagéo
muito rapida e altamente exotérmica com grande quantidade de formacao de
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espuma de cerca de 0,5 a cerca de 2 minutos seguindo a adicdo de 6xido de calcio
9) Reacéo rapida e altamente exotérmica com grande quantidade de formacéao de
espuma. Mistura solidificada completamente apdés 2 minutos e leituras de
temperatura confiavel portanto ndo mais possivel

10) O pH foi aumentado de 2 para 3 pela adicao de hidroxido de célcio a solucéo de
glicerol-dgua-acido fosférico e a mistura agitada por 10 minutos antes da adicdo de
oxido de calcio. Isso nao resultou num aumento significativo na exotermia

11) O pH foi aumentado de 2 para 4-5 pela adicao de pé de hidréxido de calcio a
solucao de glicerol-agua-acido fosférico e a mistura agitada por 10 minutos antes da
adicao de 6xido de célcio. Isso ndo resultou num aumento significativo na exotermia
12) O pH foi aumentado de 2 para 5-6 pela adicao de pé de hidréxido de calcio a
solucao de glicerol-agua-acido fosférico e a mistura agitada por 10 minutos antes da
adicdo de 6xido de calcio. Isso ndo resultou num aumento significativo na exotermia
inicialmente, mas deu uma temperatura maxima aumentada de 60°C apo6s tempo de
reacdo de 10 minutos comparado a um maximo de 28°C alcancado no cenario de
partida de pH4-5

13) O pH aumentou de 2 para 10 pela adicdo de pd de hidréxido de calcio a uma
solucao de glicerol-agua-acido fosférico e a mistura agitada por 10 minutos antes da
adicao de 6xido de calcio. Neste momento uma reacao rapida com alta exotermia foi
observada. A mistura foi completamente solidificada apés 3 minutos e leitura de
temperatura confiavel ndo mais possivel

[00132] A partir de reacdes em pequena escala sumarizado na Tabela 3 pode ser
visto que as reagdes com 1 e 2 equivalentes molares, respectivamente de acido
fosférico adicionado mostraram as maiores e mais rapidas exotermias se
desenvolvendo, seguido pelas reagdes livres de &cido, i.e., comegando com ou
solugbes neutras ou solugbes muito acidas. Entretanto, a adicdo de pequenas
quantidades de acido fosférico de 0,1, 0,01 e 0,005 equivalente molar,
respectivamente, suprimiu a exotermia completamente de significacdo. A adicao de
somente 0,001 equivalente molar foi tolerada e resultou em uma exotermia de razao

similar e magnitude alcangada na reacdo livre de acido na mesma escala, levando a
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formagédo de produto sélido mais rapida (4 minutos com acido ao contrario de 9
minutos sem acido). Também se refere a discussao seguindo Exemplo 15 e tabela 5
para uma discussao de niveis de limite de exotermia com relagdo a dose de &cido
fosforico.

[00133] A restauracao da exotermia pelo aumento do pH acima de 6 adicionando
hidréxido de calcio para solugcao de partida na exotermia-reagéo inibida usando 0,01
equivalente molar de &cido fosférico foi além disso demonstrado.

[00134] As reagdes com 1 equivalente molar de acido cloridrico e &cido sulfarico,
respectivamente, deram resultados similares, i.e., reacdes altamente exotérmicas
com formagédo de espuma levando para pastas. Entretanto, quando se 0,1 e 0,01
equivalente molar desses acidos, respectivamente, exotermias reduzidas (ao
contrario a completamente suprimida,no caso de acido fosférico) sem formacéao
espuma e levando a formacao de produto sélido foram alcangcadas. As reagcées com
0,001 equivalente molar de &cido cloridrico e acido sulfurico, respectivamente, deu
exotermias ligeiramente maiores que aquelas observadas na reacao livre de acido
comparavel na mesma escala, levando a formacao de produto soélido mais rapido (4
minutos com &cido ao contrario de 9 minutos sem acido).

[00135] Reacbes em larga escala selecionadas com acido fosférico como aditivo
sao agora descritas nos Exemplos 10 — 15

Exemplo 10
Procedimento Experimental

[00136] Uma solucao incolor, transparente (300g) de glicerol (273,29, Sigma
Glycerol ReagentPlus 299,9% (GC) e agua purificada (26,89, Chromasolv para
HPLC, Sigma-Aldrich), i.e., com razdo molar glicerol:agua de 2:1 e razado em peso de
cerca de 91:9 e pH 7 a 21,7 graus Celsius foi carregada numa vasilha de ago inox de
um vaso de mistura com misturador de alimento Kenwood kMix equipado com
agitado tipo faca (sem usar a tampa da vasilha de plastico com porta de modo a
evitar a agua do vapor condensado de cair de volta na mistura de racao) e agitado a
temperatura ambiente. Com o agitador operando, &cido fosférico (171,59, H3PO4
85% em agua, Sigma-Aldrich) foi adicionado vagarosamente e a mistura agitada a
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temperatura ambiente por 5 minutos. Um Oxido de calcio 94% (176,89, 2
equivalentes molares) de grau comercial foi entdo adicionado a solucao a 32,0 graus
Celsius em porcdes por 3 minutos para controlar a exotermia e formagao de espuma
enquanto a mistura foi agitada. Uma grande exotermia foi observada apos cerca de
30 segundos com a formacao de uma pasta colorida creme leve e uma quantidade
substancial de espuma com evolucdo de vapor da mistura muito quente, que
comegou a granular com o acondicionamento do material sélido no vaso. O agitador
foi parado apds 3 minutos, o material sélido se partiu com uma espatula e deixado
esfriar a temperatura ambiente. O produto em p6 branco (538g) foi entdo separado
por tamanho de particula em 2 fracdes, i.e., Fracédo 1, p6 branco de livre escoamento
(222g) com tamanho de particula <1mm e Fragdo 2, granulos brancos de livre
escoamento com tamanho de particula >1mm.
Andlise (Fracdo 1)

Glicerol: 50,8 (p/p) — Método: HPLC

Célcio: 25,4 (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS

(TM200)

Fosforo: 8,2% (p/p) — Método: Metais por ICP-MS (TM201)

Agua: 3,71% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 12,5— Método TM41

[00137] O po6 (Fracdo 1) foi verificado por ter grau similar de tolerancia a
exposicdo do ar com relacdo a absorcdo de umidade como verificado para os
granulos de digliceroxido de calcio (tamanho de particula de 1-2,36mm) como
descrito no Exemplo 3 (Tabela 1).

[00138] A analise de difracdo de raios-X (XRD) do p6 da Fracdo 1 mostrou que a
fase sélida consistiu de hidrogeno fosfato de célcio (CaHPO,) e monogliceréxido de
calcio (menores). Nenhum outro fosfato de calcio conhecido foi detectado.

[00139] Uma série de pequenos experimentos foi subsequentemente realizada de
modo a verificar se a formagao de espuma excessiva experimentada em um sistema
glicerol — agua — acido fosforico — éxido de calcio tal como o experimento descrito no

Exemplo 10 poderia ser efetivamente minimizado ou eliminado usando misturas de
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oxido de célcio e hidroxido de calcio em varias razées em oposicao ao 6xido de
célcio exclusivamente e portanto reduzindo a quantidade relativa de calor gerado em
um dado periodo de tempo sob um valor fixado de condi¢cdes (razao
vaso/mistura/reagente) que poderia ser uma funcao da dose de 6xido. Foi esperado
que uma exotermia seria gerada quando reagindo &cido fosférico com hidréxido,
mas que o calor gerado seria menor que na correspondente reacao de 6xido com a
mistura agua-acido fosforico.

[00140] Este estudo esta descrito no Exemplo 11.

Exemplo 11
Procedimento Experimental

[00141] Uma solucdo de estoque bem misturada de glicerol (273,29, Sigma
Glycerol ReagentPlus 299,0% (GC) e agua purificada (80,49, Chromasolv para
HPLC), (i.e. com razdo molar glicerol:agua de 2:1 e razao em peso de cerca de 91:9
e acido fosférico (171,59, 85% H3PO4em agua de Sigma-Aldrich) foi preparada, i.e.,
com uma razao molar de glicerol:agua:acido fosférico = 2:1:1 equivalentes e 10%
desta solucdo (47,1g) foi usada como material de partida para cada reagdo em
pequena escala.

[00142] Uma solucédo de &cido livre foi usada em modo similar para o uso em 3
experimentos de controle de modo a comparar exotermias relativas as reacdes
correspondentes na presenca de acido fosférico.

[00143] Em cada reacdo em pequena escala ou de pd de éxido de célcio (2
equivalentes molares) ou p6 de hidréxido de calcio (2 equivalentes molares) ou uma
mistura de bem misturada de pés de Oxido de calcio e hidréxido de célcio (2
equivalentes molares no total, 1 equivalente molar cada) foi adicionada rapidamente
em uma por¢cado a uma solucao agitada da solugao em estoque acida em um béquer
de vidro de 250ml em cada instante e as temperaturas e observagdes foram
registradas como mostrado na Tabela 4.

Tabela 4
MY T & PS?
GY [ WY [ HsPO4 | CaO | Ca(OH): | O 1 2 3 4 5
min® min min min min min
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M" T & PS?
G” | WY | HsPO4 | CaO | Ca(OH): | O 1 2 3 4 5
min® min min min min min
2 1 1 2 0 29,5 138 141 sélido sélido sélido
0,5 solido | sélido®
min 1,5
110 min
pasta/ 140
espuma | sélido
2 1 1 0 2 29,3 96,4 88,1 77,2 69,9 63,2
0,5 susp pasta pasta pasta pasta
min 1,5 2,5 3,5 4,5
91,0 min min min min
susp 93,3 90,0 72,5 66,3
susp
2 1 1 1 1 26,0 120 116 so6lido solido so6lido
0,5 sélido sélido
min 1,5
114 min
pasta 118
so6lido
2 1 1 1,5 0,5 25,0 129 116 sélido sélido sélido
0,5 sélido | sélido®
min 1,5
104 min
pasta/ 129
espuma | sélido
2 1 1 0,5 1,5 25,2 112 104 sélido sélido sélido
0,5 solido so6lido
min 1,5 2,5
110 min min
106 91
sélido sélido
2 1 0 2 0 22,6 25,3 77,8 101 Sélido sélido
0,5 susp pasta solido 4.5
min 1,5 2,5 3,5 min
23,4 min min min 30,5
susp 32,9 95 109 pasta
susp solido solido
2 1 0 0 2 22,5 32,1 34,3 32,4 31,1 30,0
0,5 pasta pasta pasta pasta pasta
min 1,5 2,5 3,5 4,5
26,8 min min min min
pasta 34,5 33,5 31,5 30,5
pasta pasta pasta pasta
2 1 0 1 1 22,1 54,7 80,6 79,9 sélido sélido
0,5 pasta solido solido
min 1,5 2,5
32,2 min min
pasta 67,9 80,0
so6lido sélido

1) Razao molar
2) Temperatura e estado fisico (suspensdo versus pasta versus soélido) da
mistura de reacdo. Temperaturas foram medidas com uma sonda de

temperatura (<100°C) e termémetro de alta temperatura (>100°C)
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3) Glicerol de grau farmacéutico
4) agua purificada
)
)

5
6

Temperatura no ponto de adi¢cao de éxido de calcio e hidroxido de calcio
Reacéao rapida e altamente exotérmica com grande quantidade de formacao
de espuma. Mistura solidificada completamente apds 2 minutos e leituras de
temperatura sem confianga portanto ndo mais possiveis
7) Exotermia significativa com pequena formacdo de espuma. Mistura
solidificada completamente ap6s 3 minutos e leituras de temperatura sem
confianca portanto ndo mais possiveis
8) Reacéo rapida e altamente exotérmica com cerca de metade da quantidade
de formacao de espuma observada em comparagcao a reacao com Oxido de
calcio exclusivamente. Mistura solidificada completamente ap6s 2 minutos e
leituras de temperatura sem confianca portanto ndo mais possiveis
9) Boa exotermia sem formacado de espuma. Mistura solidificada completamente
apos 3 minutos e leituras de temperatura sem confianca portanto ndo mais
possiveis
[00144] Em resumo, uma tendéncia de diminuicdo da exotermia com a diminuicao
da razao de 6xido de calcio/hidroxido de calcio foi observada, com correspondente
formacao de espuma reduzida com exotermia reduzida. Formagdo de espuma foi
significativamente reduzida com uma razédo de 6xido de calcio: hidréxido de célcio de
1,5 : 0,5, quase completamente eliminada com uma razdo de 1 : 1 e totalmente
eliminada com uma razéo de éxido de caélcio : hidroxido de calcio de 0,5 : 1,5.
[00145] Nas reacdes de controle de livre de acido (livre de espuma), uma boa
exotermia foi observada com o uso de Oxido de célcio, uma pequena exotermia
qguando usando hidroxido de calcio e uma exotermia intermediaria quando usando
um mistura de 6xido de calcio : hidréxido de calcio de 1 : 1 equivalente molar, como
antecipado. Isto implica que a temperatura de reacao e, portanto produto associado
favoreceu a temperaturas especificas (como discutido nos Exemplos 1-9 e resumido
na Tabela 2) pode ser controlada, i.e., a temperatura do processo pode ser
efetivamente diminuida e controlada em operagdes em larga escala onde altas
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temperaturas através de retencdo de calor em vasos de metal, fechados é mais
provavel usando misturas de 6xido de metal — hidroxido de metal ao contrario de
oxido de metal exclusivamente, para favorecer a formacdo de produto de
digliceroxido de metal quando usando razbes de material de partida versus um
monogliceroxido de metal (refere ao Exemplo 2 em escala piloto) sob condigdes
livres de acido.

[00146] O efeito de substituir o 6xido de calcio (1 equivalente molar) com uma
mistura 1:1 de 6xido de calcio (0,5 equivalente molar) e hidréxido de calcio (0,5
equivalente molar na auséncia e presenca, respectivamente, de acido fosférico ( 1
equivalente molar) é demonstrado em experimentos em escala maior como descrito
nos Exemplos 12-12.

Exemplo 12

[00147] O experimento descrito no Exemplo 10 foi repetido usando uma mistura
de o6xido de calcio ((0,5 equivalente molar) e hidréxido de calcio (1,5 equivalente
molar). Neste caso um sélido tipo massa de vidraceiro colorido creme (578g) foi
obtido em um tempo de reacdo de 15 minutos. O produto sélido endureceu a
temperatura ambiente e podia ser quebrado em um pé.

[00148] A andlise de difracao de raios-X (XRD) do pdé mostrou que a fase sélida
consistiu de hidrogeno fosfato de calcio (CaHPO,) com somente tragos de
digliceréxido de célcio. Nenhum outro fosfato de calcio conhecido foi detectado.
[00149] Conclui-se que as condicoes de temperatura mais baixa neste
experimento em comparagdo ao experimento descrito no Exemplo 10 resultou na
completa eliminacdo de monogliceréxido de calcio que formou em somente
pequenas quantidades em relagdo ao componente sélido principal, hidrogeno fosfato
de calcio.

Exemplo 13

[00150] O experimento descrito no Exemplo 10 foi repetido usando uma mistura
de equivalente molar igual de 6xido de célcio (1 equivalente molar) e hidréxido de
calcio (1 equivalente molar). Neste caso um soélido colorido creme granular (555g) foi

obtido num tempo de reacéao total de 4 minutos.
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[00151] A andlise de difracao de raios-X (XRD) do p6é mostrou que a fase sélida
consistiu de hidrogeno fosfato de célcio (CaHPO4) com somente tragos de
digliceréxido de célcio ou possivelmente uma mistura dos dois. Nenhum outro fosfato
de calcio conhecido foi detectado.
[00152] Os experimentos em escala maior descritos nos Exemplo 12 e 13
seguindo os experimentos em pequena escala inicial descritos no Exemplo 11
tiveram portanto confirmado que o uso de misturas de 6xidos de calcio e hidroxido
de célcio ao contrario do 6xido de calcio exclusivamente facilita controle de reacao
melhorado e eliminagdo ou reducéo de formacao de espuma com beneficio potencial
Obvio em operacdes especialmente em larga escala.
Exemplo 14
[00153] O experimento no Exemplo 10 foi repetido com dobro da quantidade de
agua (2 equivalente molar, cerca de 18% p/p) na mistura de partida glicerol-agua.
Neste caso observacdes visuais similares foram feitas e o agitador também parou
apos 3 minutos, o material sélido quebrou com uma espatula e permitido esfriar a
temperatura ambiente. O produto de pds branco (550g) foi entdo separado por
tamanho de particula em duas fracées, i.e., Fracao 1, p6 branco de livre escoamento
(2279) com tamanho de particula <1mm e Fragdo 2 Gréanulos brancos (323g) com
tamanho de particula >1mm.
Analise

Glicerol: 49,4% (p/p) — Método: HPLC

Célcio: 23,7% (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS

(TM200)

Fosforo: 7,1% (p/p) — Método: Metais por ICP-MS (TM201)

Agua: 5,93% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 12,5— Método TM41
[00154] O pd (Fracao 1) foi verificado ter grau similar de tolerancia a exposicao ao
ar com relacdo a absor¢do de umidade como verificado para granulos de
digliceréxido de célcio (tamanho de particula 1-2,36mm) no Exemplo 2 (Tabela 1).
[00155] A analise de difracdo de raios-X (XRD) do p6 da Fracdo 1 mostrou que a
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fase solida consistiu de hidrogeno fosfato de calcio (CaHPO,) sem quantidade
detectavel de digliceréxidos de calcio ou outros fosfatos conhecidos. Todas reflexdes
foram descritas para Monetite hidrogeno fosfato de calcio), exceto por uma semana,
reflexdo ndo identificada a 2@=22,9°. E no entanto muito ao contrario por ser uma
reflexdo de gliceroxido, uma vez que todas as reflexbes fortes dos glicerdxidos
descritas anteriormente estavam ausente.

[00156] O experimento descrito no Exemplo 10 foi repetido com o uso do dobro da
quantidade acido fosférico, i.e., 2 equivalente molar ao contrario de 1 equivalente
molar). Neste caso um material tipo massa de vidraceiro, pegajoso, branco se
formou.

[00157] O experimento descrito no Exemplo 10 com o uso de uma quantidade
reduzida de Oxido de célcio, i.e., 1,5 equivalente molar ao contrario de 2
equivalentes molares. Neste caso uma lama branca verticel se formou.

[00158] O experimento descrito no Exemplo 10 com o uso de quantidades
aumentadas de glicerol e agua, i.e., 3 equivalentes molares (ao contrario de 2
equivalentes molares) e o dobro da quantidade de agua, i.e., 2 equivalentes molares
ao contrario de 1 equivalente molar. Neste caso um material tipo massa de
vidraceiro, borrachoso, branco se formou.

[00159] O experimento descrito no Exemplo 10 com o uso de uma quantidade
aumentada de acido fosforico, i.e., 1,5 equivalentes molares de acido fosférico (ao
contrario de 1 equivalente). Neste caso uma pasta branca vertivel se formou.
Exemplo 15

[00160] O experimento descrito no Exemplo 19 foi repetido com o uso de
quantidades reduzidas de ambos 6xido de calcio e acido fosférico com relacao ao
glicerol, i.e., 1 equivalente molar de éxido de célcio (ao contrario de 2 equivalentes
molares) e 0,5 equivalente molar de acido fosférico (ao contrario de 1 equivalente
molar). Neste caso uma suspensao branca formada com adi¢cdo de éxido de calcio,
que rapidamente aquecer com formacao de espuma. A suspensado gradualmente
espessou ao longo dos préximos 30 minutos para formar uma pasta branca. A

maioria da pasta foi removida vertendo e armazenada em frasco de vidro a@mbar
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vedado ao ar onde solidificou por toda noite para formar um material ceroso, branco.
Uma amostra do sélido foi secada sob vacuo por 2 dias para dar um p6 branco.
[00161] Analise XRD do p6 secado a vacuo mostrou que a fase sélida consistia de
quase hidrogeno fosfato de célcio com somente tracos de digliceréxido de calcio.
Nenhum outro fosfato de calcio conhecido foi detectado.

[00162] O experimento descrito no Exemplo 15 foi repetido usando uma
quantidade reduzida de acido fosférico, i.e., 0,1 equivalente molar ao contrario de
0,5 equivalente de modo a verificar se um produto sélido poderia ser feito adicionado
menos acido. Neste caso uma supressdo completa de exotermia com uma
temperatura maxima de 34,2 °C foi observada, que confirmou a observagdo na
correspondente reacdo em pequena escala no Exemplo 9 (Tabela 3).

[00163] Diminuindo mais a quantidade de acido fosférico para 0,05 equivalente
molar deu um resultado similar (suspensado branca, 31,0 °C maximo) como fez
acidificacao com 0,01 equivalente (suspensao branca,
26,0 °C maximo), que confirmou a observagdao na correspondente reacdo em
pequena escala no Exemplo 9 (Tabela 3).

[00164] Diminuindo mais a quantidade de &cido fosférico para 0,002 equivalente
molar deu uma exotermia substancial com formacao de pouca espuma levando a um
produto em p6 branco, pegajoso.

[00165] O experimento descrito no Exemplo 15 foi repetido usando 1 e 2
equivalentes molares de &acido fosférico, respectivamente ao contrario de 0,5
equivalente para verificar se a exotermia maior iria levar a formacédo de produto
sblido por um tempo de reacdo mais longo como inicialmente permitido nas
correspondentes reacdes em pequena escala no Exemplo 9 (Tabela 3).

[00166] Foi confirmado que o uso de 2 equivalentes de &cido fosférico ndo deu
um produto sélido, mesmo depois do tempo de reacdo de 30 minutos. Neste caso
uma exotermia muito potente com grande quantidade de espuma foi observado para
dar uma pasta branca, vertivel, que ndo solidifica com resfriamento. Uma amostra do
material foi secado sob vacuo, mas o material resultante, umido pegajoso, nao foi

adequado para analise XRD.
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[00167] Foi ainda confirmado que o uso de 1 equivalente de acido fosférico nao
da produto sélido, também apds o tempo de reacao de 30 minutos. Neste caso uma
exotermia muito potente com uma quantidade reduzida de espuma foi observada
para dar uma pasta branca, espessa, que se tornou tipo creme por toda noite de
resfriamento. Uma amostra do material foi secada sob vacuo, mas o creme
resultante ndo foi adequado par analise XRD.

[00168] Levando em conta as reagdes em pequena escala ilustrado no Exemplo 9
(Tabela 3) usando 0,001 equivalente molar de acido fosférico, o “nivel de tolerancia
de exotermia” de acido fosférico em um sistema de razdo molar de Cao : glicerol :
agua : acido fosférico = 1:2:1:X foi verificado cair na extremidade inferior entre X =
0,002 e menor (exotermia) e X = 0,01 e acido fosférico maior (nenhuma exotermia,
Exemplos 9 e 13).

[00169] O “nivel de tolerancia de exotermia” de acido fosférico em um sistema de
razdo molar de Cao : glicerol : agua : acido fosforico = 1:2:1:X foi verificado cair na
extremidade superior entre X = 0,1 (baixa exotermia, Exemplo 3) e 0,5 (exotermia,
Exemplo 12) equivalente molar.

[00170] Com base nesses achados, a exotermia observada tendem para um
sistema de razao molar de Cao : glicerol : agua : acido fosférico = 1:2:1:X quando
adicionando o acido a solucéo glicerol-agua acidificada esta resumido na Tabela 5.

Tabela 5
Raz&o molar Exotermia
Cao Glicerol Agua Acido Exotermia
fosforico (S/N)
1 2 1 2 S
1 2 1 1 S
1 2 1 0,5 S
1 2 2 0,1 N
1 2 1 0,05 N
1 2 1 0,01 N
1 2 1 0,002 S
1 2 1 0,001 S

[00171] Uma série especial de experimentos foi realizada neste estagio de modo
a investigar a viabilidade de sequéncias de adigdo alternativas usando &cido
fosférico como aditivo.

Petigdo 870170074785, de 03/10/2017, pag. 51/67



45/56

[00172] O experimento descrito no Exemplo 15 foi subsequentemente repetido
com acido fosforico adicionado por 1 minuto a suspensao de 6xido de calcio-agua-
glicerol quente numa tentativa de evitar ou reduzir a formagédo de espuma ao
contrario ao 6xido de calcio adicionado a mistura glicerol-agua acidificada. Neste
caso a mistura rapidamente se expandiu com substancial formacao de espuma e
evolucao de vapor. A suspensao quente resultante gradualmente se espessou para
formar uma pasta tipo massa de vidraceiro que novamente n&o granulou ou quebrou
por 30 minutos. O produto solidificou por toda noite para formar um material tipo
cera, branco.

[00173] O experimento descrito no Exemplo 15 foi subsequentemente repetido
usando uma quantidade aumentada de acido fosforico, i.e., 2 equivalentes molares
ao contrario a 0,5 equivalente. Neste caso a pasta branca formada que foi secada
sob vacuo por 2 dias mas permaneceu tipo pasta e nao foi adequado para analise
XRD. Reduzindo a quantidade de glicerol e dgua pela metade em relacao ao éxido
de calcio neste experimento, i.e., com uma razao molar de Cao:glicerol:agua:acido
fosférico = 1:1:0,5:2 equivalentes, deu uma pasta tipo caramelo, branca, pegajosa
que solidificou para formar uma substancia tipo massa de vidraceiro. Uma amostra
foi secada sob vacuo por 2 dias para dar um material branco pegajoso que nao era
adequado para andlise XRD. Reduzindo a dose de acido fosférico pela metade
neste caso, i.e., usando uma razdo molar de Cao:glicerol:agua:acido fosférico =
1:1:0,5:1 equivalentes também deu uma pasta tipo caramelo, branca, pegajosa que
endureceu permanecendo para formar um material tipo massa de vidraceiro, dura.
[00174] Quando este experimento foi repetido usando uma seqiiéncia de adicao
alternativa, i.e., adicionado uma mistura de glicerol-agua a uma suspensao quente
de 6xido de calcio e acido fosférico e depois “revestindo” o fosfato de calcio com
glicerol, uma pasta branca, pegajosa, espessa que solidificou permanecendo para
dar um material tipo caramelo, branco, que ndo era adequado para andlise VRD,
mesmo apds 2 dias de secagem a vacuo. Repetindo este experimento com metade
das quantidades de glicerol e agua neste caso, i.e., usando uma razdo molar de
Cao:glicerol:dgua:acido fosférico = 1:0,5:0,25:1 (=4:2:1:4), produziu uma “bola de
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massa de vidraceiro” que podia ser quebrada em pedacos menores apds
resfriamento (dado XRD néo disponivel).

[00175] O experimento descrito no Exemplo 15 foi entdo repetido com uma
quantidade ligeiramente aumentada de acido fosforico, i.e., 0,75 equivalente molar
ao contrario de 0,5 equivalente. Neste caso uma pasta marrom-claro vertivel
formada, que solidificou no resfriamento para dar um material sélido branco, tipo
cera. Uma amostra do sélido foi secada sob vacuo por 2 dias para dar um p6 branco.
[00176] Experimentos utilizando acido cloridrico como aditivo sdo descritos nos
Exemplo 16-20.

Exemplo 16

[00177] Este experimento foi realizado para verificar o efeito da adicdo do acido
cloridrico (0,1 equivalente molar) na composi¢do e estado fisico do produto. Uma
exotermia maior e rapida em comparacao a reacgao livre de acido foi esperada como
observado preliminarmente nas séries de experimentos em pequena escala
discutidas no Exemplo 9 e resumidas na Tabela 3.

Procedimento Experimental

[00178] Uma solucao incolor, transparente (300g) de glicerol (273,29, Sigma
Glycerol ReagentPlus ReagentPlus 299,9% (GC) e &gua purificada (26,89,
Chromasolv para HPLC, Sigma-Aldrich), i.e., com razdo molar glicerol:agua de 2:1 e
razdo em peso de cerca de 91:9 e pH 7 a 21,7 graus Celsius foi carregada numa
vasilha de ago inox de um vaso de mistura com misturador de alimento Kenwood
kMix equipado com agitador tipo faca (sem usar a tampa da vasilha de plastico com
porta de modo a evitar a agua do vapor condensado de cair de volta na mistura de
racao) e agitado a temperatura ambiente. Com o agitador operando, acido cloridrico
(14,789, 12M, Sigma-Aldrich, 95%) foi adicionado vagarosamente e a mistura
agitada a temperatura ambiente por 5 minutos. Um 6xido de célcio 94% (88,49, 1
equivalente molar) de grau comercial foi entdo adicionado a solucao (pH 1) a 23,9
graus Celsius em porgcdes por 1 minuto enquanto a suspensao quente resultante foi
agitada. A suspensao espessou para uma pasta apds cerca de 5 minutos que
solidificou pelos préximos 4 minutos para produzir um material sélido que foi deixado
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resfriar a temperatura ambiente e entdo quebrado em um pé colorido creme (356g).
[00179] Andlise XRD do pd mostrou que a fase sélida consistiu principalmente de
digliceréxido de célcio. Entretanto, o material ndo era diglicerdéxido de calcio de fase
pura, mas também continha uma pequena quantidade de monoglicer6xido de calcio.
Isto € baseado principalmente na razdo do pico das reflexdes de baixo angulo. Para
digliceréxido mais puro a reflexdo a 20=8,3° aparece para o mais forte, enquanto
aqui a reflexdo a 20=10,2° é o mais forte, indicando a presenca de uma quantidade
nao desprezivel de monogliceréxido de calcio.

[00180] Este resultado ndo é surpreendente, como uma temperatura maior
favorece o0 monogliceréxido acima o digliceroxido (referéncia a Tabela 2) é
alcancado na presenca de 0,1 equivalente de acido cloridrico comparado a
correspondente reacao livre de acido realizada sob condigdes similares na mesma
escala. (referéncia a Tabela 3).

Exemplo 17

[00181] O experimento descrito no Exemplo 16 foi subseqlientemente repetido
usando um aumento de 10 vezes na dose de &cido cloridrico, i.e., um equivalente
molar de acido cloridrico ao contrario de 0,1 equivalente de modo a verificar o efeito
na composicao e estado fisico do produto.

[00182] Neste caso o 6xido de célcio foi adicionado vagarosamente em porcoes
por 3 minutos a mistura de glicerol-agua acidificada a 33,5 graus Celsius para
controlar a alta exotermia e formacdo de espuma. Uma suspensdo de espuma,
quente (em ebulicao) formada que gradualmente espessou e resfriou por 30
minutos. A pasta ndo quebrou, granulou ou solidificou, A pasta colorida creme
(4439g) tinha a cheiro agradavel e podia ser desintegrada em granulos borrachosos
no resfriamento. Secagem a vacuo produziu um pé branco.

[00183] A composicdo do p6é secado a vacuo nao pode ser estabelecida pela
andlise XRD como nenhum dos padrées de correspondéncia foram verificados.
Nenhum dos glicerdxidos conhecidos foram detectados. O padrdao medido também
ndo correspondia a aquele do cloreto de célcio, varios tipos de cloreto de calcio
hidratado, oxicloreto de célcio, éxido de calcio, perdxido e carbonato.
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Exemplo 18
[00184] O experimento descrito no Exemplo 16 foi subseqlentemente repetido

com dobro da dose de 6xido de calcio, i.e., 2 equivalente molar de éxido de célcio ao
contrario a 1 equivalente de modo a verificar o efeito na composicao e estado fisico
do produto.

[00185] Neste caso o 6xido de célcio foi adicionado vagarosamente em porgoes
por 4 minutos para a mistura glicerol-agua acidificada a 31,6 graus Celsius para
controlar a alta exotermia e formacdo de espuma. Uma suspensdao de espuma,
quente (em ebulicdo) formada que gradualmente se espessou e resfriou por 30
minutos. A pasta ndo quebrou, granulou ou solidificou. O material borrachoso,
espesso resultante se tornou uma rocha sélida estacionaria.

[00186] A andlise XRD de uma amostra pulverizada do material sélido mostrou
que a fase sélida consistia de principalmente hidréxido de calcio. Entretanto, uma
reflexdo de uma fase diferente foi observada. O pico amplo a 8,5° indicou que a
presenca de uma fase adicional, que tinha pelo menos uma dimensao com um
tamanho na variacao de 4-10nm. A amplitude da reflexdo indicou que os cristalitos
eram muito pequenos. Com base neste Unico pico, a identificagdo desta fase foi
muito dificil. Era portanto provavel que este pico era devido a presenca de nano-
cristais de ou monogliceréxido de célcio ou digliceréxido de calcio.

Exemplo 19

[00187] O experimento descrito no Exemplo 16 foi subseqlentemente repetido
com metade da quantidade de glicerol, i.e., 1 equivalente molar de glicerol ao
contrario de 2 equivalentes de modo a verificar o efeito na composicdo e estado
fisico do produto.

[00188] Neste caso o 6xido de calcio foi adicionado em porgcdes por 1 minuto a
mistura glicerol-agua acidificada a 24,9 graus Celsius. Uma suspenséo de espuma,
quente (em ebulicao) formada que gradualmente se espessou a uma pasta em cerca
de 4 minutos. A pasta granulada e material sélido coletado em um vaso. O agitador
foi parado apdés 7 minutos e o produto sélido deixado resfriar a temperatura
ambiente para dar uma mistura de granulos coloridos creme e p6 (4569).
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[00189] Anédlise XRD de uma amostra do produto em pd mostrou
que a fase sdélida consistia principalmente de hidroxido de calcio com quantidades
menores de ambos monoglicerdxido e digliceréxido de calcio observados.

Exemplo 20

[00190] O experimento descrito no Exemplo 16 foi repetido com dobro da
quantidade de agua, i.e., 2 equivalentes molares (cerca de 18% p/p) ao contrario de
1 equivalente molar (cerca de 9% p/p).

[00191] Neste caso o Oxido de calcio foi adicionado em porcoes
por 1 minuto a mistura glicerol-agua acidificada a 23,3 graus Celsius, enquanto que
a suspensao quente resultante foi agitada. Uma mistura espessada gradualmente
pelos préximos 20 minutos para formar uma
pasta fina que foi vertida para um recipiente. A pasta fina solidificou permanecendo
para formar um soélido branco que podia ser quebrado em um p6 (3839).

[00192] Analise XRD de uma amostra secada a vacuo do
produto em pé mostrou que a fase soélida consistia de principalmente de
digliceréxido.

[00193] Os resultados dos experimentos utilizando acidos inorganicos com
aditivos levaram a produtos soélidos que foram adequados a ser analisados pela
difragéo de raios X e descritos nos Exemplo 10-20 sao resumidos na Tabela 6.

Tabela 6
Raz&o molar

Exemp | CaO | Glicer | Agu | Acido | Acido Composicao do

lo ol a adicionado | produto”

10 2 2 1 1 HsPOq Hidrogeno fosfato de
célcio (CaHPO,)*
Monogliceroxido de
calcio (provavel)

12 29 2 1 1 HsPO, Principalmente
Hidrogeno fosfato de
célcio (CaHPO4)*
Monogliceroxido de
calcio (tragos)?
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Razao molar
Exemp | CaO | Glicer | Agu | Acido | Acido Composicéo do
lo ol a adicionado | produto”
13 2% 2 1 1 HsPO, Principalmente

Hidrogeno fosfato de
célcio (CaHPO,)*
Monogliceroxido de
célcio e/ou digliceroxido
de caélcio (tracos)
14 2 2 2 1 HsPO4 Hidrogeno fosfato de
célcio (CaHPO,)*
Nenhuma  quantidade

detectavel de
gliceroxidos de célcio
15 1 2 1 0,5 H3sPO4 Hidrogeno fosfato de

célcio (CaHPO4)*
Digliceréxido de calcio
(tracos)

16 1 2 1 0,5 HCI Principalmente
digliceroxido de calcio
Monogliceroxido de
calcio (provavel)

17 1 2 1 1 HCI N&o estabelecido
Nenhum dos
gliceroxidos conhecidos
detectados

18 2 2 1 1 HCI Principalmente hidrdxido
de célcio
Monogliceroxido de
célcio ou diglicer6xido
de caélcio (tracos)

19 1 1 1 0,1 HCI Principalmente hidrdxido
de célcio
Monogliceroxido de
célcio (provavel)
Digliceréxido de calcio
(provavel)

20 1 2 2 0,1 HCI Diglicer6xido de calcio

1) Componentes como determinado pela andlise de difracdo de raios X das
fases sélidas

2) Mistura de 0,5 equivalente molar de 6xido de célcio e 1,5 equivalente molar
de hidréxido de calcio

3) Mistura de 1 equivalente molar de 6xido de célcio e 1 equivalente molar de
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hidréxido de célcio
4) Nenhum outro fosfato de célcio ou glicerofosfato de calcio detectado em
qualquer das amostras combinando os padrées de medida contra a base de
dados de referéncia
[00194] O uso de acidos organicos como aditivos é descrito nos Exemplo 21 a 24.
Exemplo 21
[00195] Este experimento foi realizado para verificar o efeito da adicdo de acido
palmitico (0,5 equivalente molar) na composicao e estado fisico do produto.
Procedimento Experimental

[00196] Uma solucao incolor, transparente (300g) de glicerol (273,29, Sigma
Glycerol ReagentPlus ReagentPlus 299,9% (GC) e agua purificada (26,89,
Chromasolv para HPLC, Sigma-Aldrich), i.e., com razdo molar glicerol:agua de 2:1 e
razdo em peso de cerca de 91:9 e pH 7 a 20,7 graus Celsius foi carregada numa
vasilha de ago inox de um vaso de mistura com misturador de alimento Kenwood
kMix equipado com agitador tipo faca (sem usar a tampa da vasilha de plastico com
porta de modo a evitar a 4gua do vapor condensado de cair de volta na mistura de
racéo) e agitado a temperatura ambiente. Com o agitador operando,flocos de &cido
palmitico (205,15¢g, Aldrich, 90%) foi adicionado a solucao de glicerol molhado por
30 segundos e a mistura agitada a temperatura ambiente por 5 minutos. Um éxido
de calcio 94% (88,49, 1 equivalente molar) de grau comercial foi entdo adicionado a
mistura a 21,0 graus Celsius em porgdes por 1 minuto enquanto a suspensao quente
resultante foi agitada. A resultante pasta branca foi agitada e modificou para um
material tipo massa, quente apds cerca de 3 minutos que iniciou granulando apés
um minuto adicional com material sélido coletado no vaso. O agitador foi parado 7
minutos apds a adicdo de 6xido de célcio e o produto deixado resfriar a temperatura
ambiente para dar um pd branco (557g) com um cheiro agradavel.

[00197] O produto pulverizado branco foi entdo separado por tamanho de
particula em 3 fracoes, i.e., Fracdo 1, um pd branco de escoamento livre (223g) com
tamanho de particula < 1mm, Fracdo 2, granulos brancos de escoamento livre

(156g) com tamanho de particula de 1-2,36mm e Fracdo 3 com tamanho de particula
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de >2,36mm.
Andlise (Fracdo 1)
Glicerol: 46,8% (p/p) — Método: HPLC
Célcio: 8,03% (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)
Agua: 7,50% (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)
pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 13,0— Método TM41

[00198] A analise de difracdo de raios-X (XRD) do p6 da Fracdo 1 mostrou que a
fase sdélida consistiu de hidrato de palmitato de calcio e carbonato de calcio
(provavel). O carbonato de calcio foi provavelmente proveniente do éxido de calcio
do material de partida que continha até 4% do carbonato como uma impureza.
[00199] O experimento descrito no Exemplo 21 foi subseqlientemente repetido
com o uso adicional de 0,5 equivalente molar de acido fosférico, i.e., razdo molar de
CaO :Glicerol : Agua : Acido palmitico : Acido fosférico = 1:2;1;0,5:0,5 equivalentes
para verificar o efeito na composicao do produto e estado fisico.
[00200] Entretanto, neste caso uma lama colorida creme, vertivel, (603g) formada
que nao iria granular ou solidificar.
Exemplo 22
[00201] O experimento descrito no Exemplo 21 foi repetido usando 0,5
equivalente molar de acido estearico ao contrario de 0,5 equivalente molar de acido
palmitico.
[00202] Observagdes similares foram feitas neste experimento e um p6 branco
(5769) com cheiro agradavel foi produzido.
[00203] O produto pulverizavel branco foi separado por tamanho de particula em 3
fracoes,, i.e., Fracdo 1, um p6 branco de escoamento livre (207g) com tamanho de
particula < 1mm, Fracdo 2, granulos brancos de escoamento livre (152g) com
tamanho de particula de 1-2,36mm e Fracdo 3 com tamanho de particula de
>2,36mm.
Andlise (Fracdo 1)

Glicerol: 47,0 % (p/p) — Método: HPLC
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Célcio: 6,90 % (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
(TM200)

Agua: 7,40 % (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)

pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 13,2— Método TM41
[00204] A analise de difracdo de raios-X (XRD) do p6 da Fracdo 1 mostrou que a
fase solida consistiu de hidrato de estearato de calcio e carbonato de célcio. Uma
reflexdo ndo identificada a 10,2° em 20 indicou que haviam possiveis tracos de
monogliceroxido de calcio presentes. Nenhum dos outros glicer6xidos forma
detectados.
Exemplo 23
[00205] O experimento descrito no Exemplo 21 foi repetido usando 1 equivalente
molar de acido latico ao contrario de 0,5 equivalente molar de acido palmitico.
[00206] Neste caso a suspensao de glicerol-agua-acido latico quente que se
formou apds a adicdo de 6xido de calcio espessou e resfriou gradualmente por 30
minutos para formar uma pasta tipo creme. O material solidificou e permaneceu para
dar um sélido branco, borrachoso.
[00207] A analise de difracdo de raios-X de uma amostra secada a vacuo do
produto solido mostrou que a fase soélida consistia de principalmente hidrato de
lactato de calcio. Quantidades ndo detectadas do gliceroxidos de calcio conhecidos
forma detectados.
Exemplo 24
[00208] O experimento descrito no Exemplo 23 foi subseqlentemente repetido
usando o dobro da quantidade de acido latico para 2 equivalentes molares.
[00209] Neste caso a suspensao de glicerol-agua-acido latico quente que se
formou ap6s a adicdo de 6xido de calcio também espessou e resfriou gradualmente
por 30 minutos para formar uma pasta tipo creme, branca que mudou em uma
substancia granular, borrachosa e permaneceu.
Andlise

Glicerol: 44,9 % (p/p) — Método: HPLC

Célcio: 5,80 % (p/p) — Método: Metais alcalinos em Alimentos por AAS
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(TM200)
Agua: 9,30 % (p/p) — Método Karl Fischer (TM166)
pH (1% p/p suspensdo em agua destilada): 12,2— Método TM41
[00210]
branco) do produto sélido mostrou que a fase soélida consistia de principalmente

A andlise de difracdo de raios-X de uma amostra secada a vacuo (pé

hidrato de lactato de célcio. Quantidades nao detectadas do gliceréxidos de calcio
conhecidos forma detectados.
[00211]

de escoamento livre, uniforme e ndo pegajosos misturando com razdes adequadas

Foi possivel transformar os granulos borrachosos em sélidos pulverizados

com outros pos de livres escoamento produzidos em experimentos prévios.
Exemplos de misturas de p6s de livre escoamento, uniforme (n&do otimizadas) que
podem ser produzidas neste modo com uma indicacao de teores de glicerol, célcio e

aguas calculados e composicao nas formas solidas sdo mostradas na Tabela 7.

Tabela 7
Agente de | Agente de | Glicerol | Célcio | Agua Ingredientes
mistura mistura % | % p/p % p/p % p/p (fase solida)
(Exemplo | p/p
N°)
24 100 44,9 5,8 9,3 Hidrato de lactato de
(referénci calcio
a)
3 70 67,49 15,11 7,03 Hidrato de lactato de
calcio
Digliceréxido de célcio
3 100 77,2 19,1 6,05 Digliceréxido de célcio
(referénci
a)
14 60 47,60 16,54 7,28 Hidrato de lactato de
calcio
Hidrogeno fosfato de
célcio (CaHPO,4)*
14 100 49,4 23,7 5,93 Hidrogeno fosfato de
(referénci célcio (CaHPO,)*
a)
21 70 46,23 7,34 8,04 Hidrato de lactato de
calcio
Hidrato de palmitato de
calcio
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Agente de | Agente de | Glicerol | Célcio | Agua Ingredientes
mistura mistura % | % p/p % p/p % p/p (fase solida)
(Exemplo | p/p
N )
21 100 46,8 8,0 7,5 Hidrato de palmitato de
(referénci calcio
a)
22 70 46,37 6,57 7,97 Hidrato de lactato de
célcio
Hidrato de estearato de
calcio
22 100 47,0 6,9 7,4 Hidrato de estearato de
(referénci célcio
a)
[00212] Os resultados dos experimentos utilizando acidos organicos como aditivos

levaram a produtos sélidos que foram adequados a serem analisados pela difracao

de raios X e descritos nos Exemplo 21-24 sdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 8

Razao molar

Exemplo

CaO

Glicerol

Agua

Acido

Acido
adicionado

Composicao do

Produto”

21 1

2

1

0,5

Palmitico

Principalmente hidrato
de palmitato de calcio
Carbonato de calcio
(provavel)

22 1

0,5

Estearico

Hidrato de estearato de
calcio

Carbonato de célcio
Possiveis tragcos
monogliceroxido
calcio

Nenhum dos
gliceroxidos conhecidos
detectados

de
de

23 1

Latico

Principalmente Hidrato
de lactato de calcio
Nenhum dos
gliceréxidos conhecidos
detectados

24 2

Latico

Principalmente Hidrato
de lactato de célcio

Nenhum dos
gliceroxidos conhecidos
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| | | | | | | detectados |
1) Componentes como determinados pela andlise de difragcdo de raios X das

fases sélidas
[00213] E uma vantagem da invencdo ilustrada que glicerol molhado, que é
produzido na producado de biodiesel e que é considerado como residuo, pode ser
usado para produzir, em uma energia eficiente e ecologicamente correto, materiais
em particula comercialmente Gteis que sdo faceis de manusear e de baixo custo do
que transportar glicerol molhado e que por sua vez podem ser usados como

intermediarios para outros processos.
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REIVINDICAGCOES
1. Método para produzir um material derivado de glicerol sdlido,

caracterizado pelo fato de incluir a etapa de

combinar glicerol Umido produzido como um subproduto da producao de
biodiesel ou de uma fonte de glicerol umido com um éxido de metal, o 6xido de metal
opcionalmente contendo um hidréxido de metal, o glicerol tendo um teor de agua de
entre 5 a 50 % e a razao molar do 6xido de metal em agua sendo entre 0,1 e 10 de
modo que uma reacao exotérmica seja produzida em que pelo menos parte da agua
presente no glicerol reage com o 6xido de metal na reacdo exotérmica e pelo menos
parte € expulsa pelo calor produzido na reacao exotérmica para produzir o material
derivado de glicerol sélido.

2. Método, de acordo com reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que

o glicerol tendo um teor de agua de entre 5% e 50% ¢é produzido como subproduto
da producao de biodiesel.
3. Método, de acordo com reivindicacao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de

que o glicerol tem um teor de agua de entre 9% e 18%.
4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,
caracterizado pelo fato de que o 6xido de metal é selecionado dos 6xidos de metal

do Grupo 1A, dos 6xidos de metal do Grupo 2A, éxidos de metal de transicéo e
combinag¢des dos mesmos.

5. Método, de acordo com reivindicacao 4, caracterizado pelo fato de que

o Oxido de metal é 6xido de calcio.
6. Método, de acordo com reivindicacao 5, caracterizado pelo fato de que

0 Oxido de calcio tem uma pureza de pelo menos 75%.
7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes precedentes,
caracterizado pelo fato de que o produto sélido € um material particulado.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,
caracterizado pelo fato de que inclui combinar glicerol e 6xido de metal com pelo

menos um componente adicional, o ou cada componente adicional sendo

selecionado de acidos inorganicos, acidos organicos e misturas dos mesmos.
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9. Método, de acordo com reivindicacao 8, caracterizado pelo fato de que

0s acidos inorganicos sao selecionados de acido fosférico, acido sulfurico e acido
cloridrico.

10. Método, de acordo com reivindicacao 9, caracterizado pelo fato de

que os acidos organicos sao selecionados de &cidos alquil carboxilicos, acidos
hidroxialquil carboxilicos e aminoacidos.

11. Método, de acordo com reivindicacao 10, caracterizado pelo fato de

gue os &cidos organicos sao selecionados de acido propidnico, acido latico, acido
palmitico e &cido esteérico.
12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 5 a 11

inclusive, caracterizado pelo fato de que o glicerol e o éxido de metal e,

opcionalmente, o ou cada componente adicional sdo rapidamente combinados
durante um periodo de entre 1 segundo e 6 minutos para produzir uma mistura de
reacdo, a mistura de reacdo é rapidamente agitada por um periodo de entre 1
segundo e 10 minutos e a mistura de reacédo é depois rapidamente descarregada
durante um periodo entre 1 a 60 segundos.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 5 a 11
inclusive, caracterizado pelo fato de que uma quantidade predeterminada de glicerol

e, opcionalmente, o ou cada componente adicional sdo adicionados a um vaso de
reacao e o 6xido de metal € adicionado durante um periodo de entre 1 e 60 minutos
para produzir uma mistura de reacgao.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 5 a 11
inclusive, caracterizado pelo fato de que o glicerol e, opcionalmente, o ou cada

componente adicional e o 6xido de metal sdo adicionados a um vaso de reagcao em
correntes separadas para produzir uma mistura de reacdo, e a mistura é
periodicamente removida do vaso de reagao a intervalos de entre 1 e 60 minutos de
modo que um nivel aproximadamente constante de produto € mantido no vaso de
reacao.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 5 a 11
inclusive, caracterizado pelo fato de que o glicerol e o 6xido de metal e,
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opcionalmente, o ou cada componente adicional sdo rapidamente pré-misturados e
adicionados a um vaso de reagao para produzir a mistura de reacdo, e a mistura é
periodicamente removida do vaso de reacgéo a intervalos de entre 1 e 60 minutos de
modo que um nivel aproximadamente constante de produto € mantido no vaso de
reacao.

16. Método, de acordo com as reivindicagdes 10 ou 11, caracterizado pelo

fato de que uma porcao do produto é reciclada de volta para o vaso de reacdo em
base continua.
17. Método, de acordo com qual uma das reivindicagcbes 7 a 16,

caracterizado pelo fato de que a razdo molar entre 0 componente adicional ou

combinacao de componentes adicionais por 1 equivalente molar de éxido de metal
ou mistura de éxido de metal-hidroxido de metal é entre 0,001 e 2 equivalentes
molares.

18. Método, de acordo com reivindicagao 17, caracterizado pelo fato de

que a razao molar é entre 0,1 e 1 equivalente molar.
19. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdoes 8 a 18,
caracterizado pelo fato de que o material derivado de glicerol sélido é selecionado a

partir de monogliceroxido de calcio, digliceréxido de sbdio, octagliceréxido de
tricalcio e mistura dos mesmos ou sais de acidos inorganicos, acidos organicos e a
mistura dos mesmos combinados com glicerol, ou mistura dos mesmos.
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RESUMO

“METODO PARA PRODUZIR UM MATERIAL DERIVADO DE GLICEROL SOLIDO”

Método para produzir um material derivado de glicerol sélido inclui as etapas de
combinar glicerol com um 6xido de metal, o glicerol tendo um teor de agua de entre
cerca de 5 e 50%, a relacdo de combinacdao do glicerol e o 6xido de metal e a
quantidade de 6xido de metal sendo selecionada de modo que pelo menos parte da
agua presente no glicerol reaja com o 6xido de metal em uma reacao exotérmica e
pelo menos parte € expulsa pelo calor produzido na reacao exotérmica para produzir

o material derivado de glicerol sélido.
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