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Resumo

OLIVEIRA, Sabrina Dias de. Prospecciio Tecnolégica da Produciio do Acido Succinico a
Partir de Fontes Renovaveis: Perspectivas e Desafios. Orientadores: Nei Pereira Jr., Adelaide
Maria de Souza Antunes. Escola de Quimica - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil,
2014.

O exercicio de produzir visdes de futuro, de antever oportunidades e ameagas, além de
indicar tendéncias e prioridades tem sido considerado essencial para o sucesso do processo de
inovagdo no mundo inteiro. A presente tese explora o potencial do dcido bio-succinico para se
tornar uma commodity, podendo ser utilizado como base para o fornecimento de uma série de
substancias intermedidrias e produtos finais importantes na inddstria quimica, além de sua
producdo estar ligada ao conceito de Biorrefinaria, permitindo a valorizacdo de residuos
lignoceluldsicos no processo biotecnolégico. Com este objetivo, foi realizado um estudo de
prospeccdo tecnoldgica deste importante dcido organico, valendo-se de duas metodologias
complementares: o monitoramento tecnoldgico e a andlise de cendrio com foco na matriz
SWOT. A primeira etapa consistiu de um mapeamento tecnolégico por meio de indicadores
cientificos, tecnoldgicos e comerciais da producio do 4cido succinico por rota biotecnolégica,
incluindo andlise de dados do comércio exterior deste dcido e seus derivados por rota
petroquimica. Como resultados desta prospeccdo, foram obtidas curvas ascendentes das
tecnologias de producdo do 4dcido bio-succinico, considerando indicadores de pesquisa
fundamental, de pesquisa aplicada e de escala comercial. No entanto, ficou evidenciada uma
incipiente presenca brasileira em artigos e em noticias técnicas, além da auséncia de pedidos de
patetnes por residentes brasileiros. Com relagdo as matérias-primas de origem renovavel para a
producdo do 4cido succinico, foi possivel encontra-las em apenas 48 patentes, 133 artigos e 153
noticias técnicas. Considerando a natureza dessas matérias-primas, observou-se que a maior
parte das patentes utilizou milho (64%), ao passo que os artigos e as noticias de mercado
reportaram, em sua maioria, o emprego do arroz (24% e 35%, respectivamente). Por sua vez, a
andlise de comércio exterior destacou que os valores de importacdo dos produtos derivados do
4cido succinico foram mais significativos do que a importacdo do préprio 4cido, o que
confirmou sua importincia como bloco de constru¢do para o segmento industrial. Por fim, a
segunda etapa compreendeu uma andlise SWOT, onde foram definidas as relacdes existentes
entre as forcas e fraquezas do dcido succinico, enfatizando oportunidades e ameagas para sua
producdo biotecnoldgica no Brasil. Em suma, o presente trabalho investigou as oportunidades e
desafios da produgdo deste bloco de constru¢do para a sintese quimica e sua importincia para o

setor produtivo nacional e internacional.
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Abstract

OLIVEIRA, Sabrina Dias de. Technological Forecasting of Succinic Acid Production
From Renewable Sources: Prospects and Challenges. Supervisors: Nei Pereira Jr.,
Adelaide Maria de Souza Antunes. Chemical High School of Federal University of Rio
de Janeiro — Brazil, 2014.

The exercise of producing visions of the future, to anticipate opportunities and threats,
as well as indicate trends and priorities has been considered essential to the success of the
innovation process worldwide. This thesis pointed out the potential of bio-succinic acid to
become a commodity, and may be used as a base for providing a number of important
intermediates and final products in the chemical industry, and its output being connected to the
biorefinery concept, allowing the recovery of lignocellulosic residues in biotechnological
process. For this, the technological foresight of this important organic acid was performed by
means of two complementary methodologies: technological monitoring and scenario analysis
with focus on a SWOT matrix. The first stage consisted of a technology mapping through
scientific, technological and commercial production indicators of succinic acid by
biotechnological methods, including data analysis of foreign trade to assess the supply and
demand of this acid and its derivatives by petrochemical route. As a result of the technological
forecasting, upward curves of succinic acid production technology were obtained, taking into
account indicators of basic research, applied research and commercial scale. However, this
thesis detected an incipient Brazilian presence in articles and technical news, and the lack of
patent applications by Brazilian residents. As far as it concerns to raw materials from renewable
sources for the production of succinic acid, it was possible to find them in only 48 patents , 133
articles and 153 technical news. Considering the nature of these materials, it was observed that
most of the patents used corn (64%), whereas most of the articles and market news showed the
use of rice (24% and 35%, respectively). In addition to this, foreign trade analysis highlighted
that the import values of derivatives of succinic acid were more significant than importing the
acid itself, which confirmed its importance as a building block for the industrial segment.
Finally, the second stage consisted of a SWOT analysis, where the relationship between the
strengths and weaknesses of succinic acid were defined and the opportunities and threats for
their biotechnological production in Brazil were emphasized. In short, this study examines the
opportunities and challenges of the production of bio-succinic acid as an important building
block for chemical synthesis and its importance to the national and international productive

sector.
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CAPITULO 1 — INTRODUCAOAO TEMA DE TESE

CAPITULO 1

1. INTRODUCAO AO TEMA DE TESE

Em busca de alternativas ao uso do petréleo, projetos que utilizem como
matéria-prima a biomassa serdo fundamentais para o futuro da sociedade. Os
combustiveis fosseis (derivados do petréleo e do carvdo) sdo as fontes de energia
dominante e ofertam aproximadamente 80% na matriz energética mundial, mas essa
estatistica necessita ser modificada devida a quantidade limitada desses recursos e ao
desenvolvimento sustentdvel. Consumidores e governos preocupados com as emissoes
de gds carboOnico e outros impactos ambientais exigem produtos provenientes de fontes
renovaveis, como a biomassa que possui o potencial de posi¢do central para a producao
de matérias-primas (CARMO, 2012).

Em adicao a isso, destaca-se o emprego das biomassas residuais de composi¢cao
lignoceluldsica como matérias-primas sustentdveis, uma vez que a utilizacdo desses
materiais € de grande interesse e importancia na medida em que ndo hd demanda de
aumento da extensao de dreas agricultdveis. O que se tenciona € transferi-las da posi¢cao
de residuos sélidos para a posicdo de matérias-primas valiosas visando a producdo de
combustiveis e de outras substancias quimicas. Os avangos nesta drea sinalizam que,
seguramente, o aproveitamento de matérias-primas renovaveis, incluindo os seus
residuos, reverterd a dependéncia mundial por fontes fOsseis. Assim, matérias-primas
nido tradicionais t€m seu potencial avaliado e os processos de producdo de
biocombustiveis e de outras substancias quimicas, como acido succinico, no contexto de
Biorrefinaria, tem sido desenvolvidos (BORGES, 2011).

No aspecto global, em 2002, o Escritério de Eficiéncia Energética e Energias
Renovaveis do Departamento de Energia (DOE) dos Estados Unidos reorganizou os
programas de Biocombustiveis, Bioenergia e Bioquimicos, previamente separados, para
combind-los em um unico Programa de Biomassa. A promocao de Biorrefinarias que
produzem multiplos produtos, incluindo produtos quimicos de maior valor, além de

combustiveis e energia, € um dos principais objetivos deste Programa. Atendendo ao
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pedido do Escritério do Programa de Biomassa, laboratérios de grande renome, como o
National Renewable Energy Laboratory (NREL) e o Pacific Northwest National
Laboratory (PNNL), identificaram as melhores oportunidades para a producdo de
produtos quimicos de valor agregado a partir de biomassa numa estrutura de
Biorrefinaria integrada (WERPY e PETERSEN, 2004).

O relatério, feito sob encomenda, identificou quinze produtos quimicos
classificados como blocos de constru¢do que podem ser produzidos a partir de agicares
por via bioquimica ou quimica. Além disso, esses produtos podem ser posteriormente
convertidos para um numero de materiais ou produtos quimicos, de elevado valor,
baseados no conceito de Biorrefinaria integrada (WERPY e PETERSEN, 2004). Pereira
Jr. (2008b) associou Biorrefinaria ao uso de matérias-primas renovaveis e de seus
residuos, de maneira integral e diversificada, para a produgdo, por rota quimica ou
biotecnoldgica, de uma variedade de substancias e energia, com a minima geracdo de
residuos e emissoes de gases poluidores.

Os quinze blocos de construcdo a base de agucar estdo apresentados no Quadro
1, com destaque para o primeiro grupo formado pelos 1,4-didcidos: succinico, fumarico

e malico.

Quadro 1. Blocos de construg@o produzidos por rota fermentativa ou quimica
Blocos de construcao
Acido succinico, fumaérico e malico
Acido 2,5 furanodicarboxilico
Acido 3 hidréxipropionico
Acido aspdrtico
Acido glucdrico
Acido glutimico
Acido itaconico
Acido levulinico
3-hidréxibutirolactona
Glicerol
Sorbitol
Xilitol/ arabinitol

Fonte. WERPY e PETERSEN (2004).

Segundo o DOE dos EUA e a Comissao Européia, o 4cido succinico tém sido
apontado como o dcido organico de maior potencialidade acerca de uma variedade de
aplicacdes industriais, como insumo na composi¢cdo de polimeros, poliuretanos,
plastificantes e revestimentos, dentre outros. E considerado um bloco de construcio
para o fornecimento de uma série de substancias intermedidrias e produtos finais

importantes na industria quimica, principalmente de biopolimeros a partir de succinato,
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e de diversos produtos comercialmente importantes na industria de alimentos,
farmacéutica e de cosméticos (MCKINLAY et al., 2007; ZEIKUS et al., 1999; SONG e
LEE, 2006). Além disso, o acido succinico melhora a flexibilidade e dureza de
revestimentos em po, reduz o tempo de secagem em resinas alquidicas e aumenta a
resisténcia quimica em sistemas baseados em poliuretanos (PAINT AND RESIN
TIMES, 2014).

Em acréscimo, o &4cido succinico de base biotecnoldgica vem se destacando
como uma alternativa sustentdvel para substituir as matérias-primas tradicionais, como
os 4acidos tereftdlico ou adipico derivados de energia féssil, além do préprio 4cido
succinico petroquimico. Sua estratégia de produgdo biotecnolégica proporciona, como
uma das principais vantagens, a possibilidade de aproveitamento integral de biomassas
residuais, com base no conceito de Biorrefinaria. Além de possuir ampla aplicacdo na
inddstria de transformacao — principalmente a quimica, farmacéutica e de alimentos — o
acido bio-succinico se apresenta como uma alternativa econdmica, sustentivel e
ecologicamente atraente para substituir os produtos petroquimicos (BORGES, 2011).

A demanda mundial de 4cido succinico produzido por rota biotecnolégica foi de
51 mil toneladas em 2013 e € esperado que aumente para 593,4 mil toneladas em 2020,
crescendo a uma taxa anual média de 32,2%, de 2014 a 2020. J4a o mercado global deste
bioproduto devera atingir $ 992,9 milhdes em 2020, crescendo a uma taxa anual média
de 23,3%, de 2014 a 2020 (GRAND VIEW RESEARCH, 2014).

Dessa forma, o dcido succinico fornece uma grande oportunidade para os
players’ do mercado, com uma série de empresas jad com projetos em escalas piloto e
demonstrativas. Em 2011, a Europa dominou o mercado mundial de 4cido succinico,
produzido por rota biotecnoldgica, com uma parcela de 33,6%, seguido pela América do
Norte e Asia-Pacifico, que juntos foram responséveis por 58,8% do mercado total. A
regido da Asia-Pacifico é estimada para ser o mercado de maior crescimento para o
acido succinico, devido a grande demanda da maioria das economias emergentes, como
China, India e Japio (TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2013).

No Brasil, o Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES)
e a Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) assinaram um acordo para a execugao

de um Plano de Apoio a Inovagdo Tecnoldgica Industrial dos Setores Sucroenergético e

' Players sio as empresas que concorrem em um determinado mercado ou sdo participante de um
mercado. Como principais players de mercado, tem-se como defini¢do as empresas que lideram, por sua
produtividade, desempenho e retorno financeiro junto com seu patrimdnio, o mercado ao qual estd
inserida (SEBRAE, 2014).
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Sucroquimico (PAISS), cujos recursos foram estimados em R$ 1 bilhdo no periodo
entre 2011 e 2014. O objetivo do plano era fomentar projetos que contemplassem o
desenvolvimento, a producdo e a comercializacdo de novas tecnologias industriais
destinadas ao processamento da biomassa de composicao lignocelulésica oriunda da
cana-de-actcar para obten¢do de produtos de maior valor agregado como, por exemplo,
os combustiveis de maior conteudo energético (diesel, gasolina, querosene de aviacio)
ou mesmo intermedidrios quimicos com aplicacdes industriais diversas (BNDES, 2014).

O Brasil, ao contrdrio dos paises do hemisfério norte, tem vantagens
competitivas em fun¢cao da maior disponibilidade de biomassa a baixo custo (BNDES,
2011). Um fato que reforcga esta afirmacdo € que, somente no Brasil, foram produzidas
350 milhdes de toneladas destas biomassas a partir da colheita, ou processamento, das
principais culturas agrarias (cana-de-acucar, arroz, milho, trigo e soja). Sendo que deste
montante, cerca de 20% se encontram disponiveis para utilizagcdo (PEREIRA, 2006).
Cabe ressaltar que estas biomassas vém sendo subutilizadas pela indudstria, sendo muitas
vezes, destinadas a geracdo de energia e calor (SCHLITTLER, 2012). Entretanto, a
busca por novas rotas de conversio t€m sido objeto de uma intensa corrida tecnoldgica
internacional, sobretudo por parte dos Estados Unidos e da Unido Européia, o que pode
ocasionar perda da lideranca tecnoldgica brasileira no setor sucroenergético (BNDES,
2011).

Num cendrio de constantes transformagdes econdmicas, sociais, ambientais e
institucionais e de rapida evolug¢do do conhecimento - como o cendrio atual — os estudos
prospectivos sdo ferramentas analiticas que ajudam a diminuir incertezas € riscos
futuros. Entender as forcas que orientam o futuro pode ajudar a organizacdo (ou um
pais) a melhor aproveitar as oportunidades possiveis, enfrentar adversidades e responder
seus desafios (TEIXEIRA, L. P., 2013).

Os métodos de prospeccdo constituem uma ferramenta valiosa para orientar
esforcos empreendidos para o desenvolvimento de tecnologias (novas ou adaptativas).
O propdsito udltimo nao é desvendar o futuro, mas sim delinear e testar visdes possiveis
e desejaveis para que, no presente, sejam feitas escolhas que contribuirdo de forma mais
positiva possivel, para a constru¢do do futuro desejavel (MAYERHOFF, 2008).

As informagdes histéricas empregadas nos métodos de prospeccdo devem ser
obtidas através de séries continuas e confidveis (MAYERHOFF, 2008). A analise das
publicacdes em periddicos € uma maneira bastante eficiente de se avaliar a geragcdo de

novos conhecimentos. Devido ao seu dinamismo e ao amplo volume de informacdes
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que podem ser apresentadas em curtos espagos de tempo, mostra-se um excelente
instrumento para a determinagdo de tendéncias cientificas. Por outro lado, a andlise dos
pedidos de depdsito de patente € um processo menos dindmico, j& que para obter
protecao, o pedido deve ser submetido a rigorosa avaliacdo e enquadrar-se em
determinados requisitos. Segundo o Manual de Oslo®, os pedidos de patente podem
revelar o status quo do desenvolvimento tecnolégico industrial e de inovagdao de um
pais (SCHLITTLER, 2012).

As ferramentas mencionadas possibilitam realizar trabalhos de prospeccao
tecnoldgica que, aliados a informacdes econdmicas, politicas e sociais, subsidiam
processos decisorios, formulacdes de politicas tecnolégico-industriais e fortalecem os
planejamentos estratégicos governamentais e organizacionais (SCHLITTLER, 2012).

Em face do exposto, o presente trabalho tem como objetivo identificar as
oportunidades e desafios inerentes a produ¢do do 4cido succinico por rota
biotecnoldgica, a partir de recursos renovéveis, através do estudo de prospeccao

tecnoldgica.

1.1 Estrutura da Tese

Como forma de apresentacdo, o presente trabalho foi dividido em oito capitulos
fundamentais, os quais contemplam uma revisdo da literatura buscando apresentar um
panorama geral sobre as Biorrefinarias e suas plataformas, os bioprocessos e a produgao
do &cido succinico, além das diversas técnicas de prospec¢ao tecnoldgica.

Efetivamente, o trabalho inicia no Capitulo 2, o qual aborda o conceito de
Biorrefinaria, apresentando suas diferentes configura¢des e definicdes. O Capitulo 3
versa sobre as vantagens do emprego dos bioprocessos face aos processos quimicos e
destaca a importancia dos &4cidos organicos e do dcido succinico como bloco de
constru¢cdo na industria quimica. O Capitulo 4 apresenta as diferentes metodologias de
prospecc¢ao tecnoldgica largamente utilizadas na literatura e as técnicas selecionadas e
empregadas no presente trabalho. Por sua vez, o Capitulo 5 descreve detalhadamente a

metodologia empregada na tese, utilizando duas técnicas complementares de prospeccao

% 0 Manual de Oslo, editado pela primeira vez em 1990 pela Organizacéo para a Cooperagdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE), é uma proposta de diretrizes para a coleta e interpretacdo de dados sobre inovagdo tecnolégica,
cujo objetivo € orientar e padronizar conceitos e metodologias para a construcdo de estatisticas e indicadores de
pesquisa de PD&I de paises industrializados (Fonte: SCHLITTER, 2012).
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tecnoldgica, e o Capitulo 6 apresenta os resultados das andlises realizadas. No Capitulo
7 sdao apresentadas as conclusdes e sugestdes e, no Capitulo 8 estdo descritas as

referéncias bibliograficas utilizadas para a elaboragdo do documento final de tese.

1.2 Justificativa

A presente proposta de tese surgiu ao longo da execu¢do do projeto de pesquisa
intitulado “Desenvolvimento de processo biotecnolégico para a producdo de &4cido
succinico”, realizado no LADEBIO - Laboratorios de Desenvolvimento de
Bioprocessos localizado na Escola de Quimica da UFRIJ - pelos professores Dr. Nei
Pereira Jr e Dr. Elcio Ribeiro Borges.

As linhas de pesquisa desenvolvidas no LADEBIO estio ligadas ao
desenvolvimento de bioprocessos, envolvendo, em sua grande maioria, trabalhos de
natureza tedrico-experimental, com aplicacdo pratica. S3o temas de estudo: o
desenvolvimento de processos visando a producdo de biocombustiveis, enzimas,
antibidticos, acidos organicos, bem como o desenvolvimento de processos bioldgicos
para o tratamento de residuos e efluentes industriais (LADEBIO, 2014).

Devido a caracteristica tecnoldgica das pesquisas do LADEBIO, hd uma
crescente preocupacdo em desenvolver processos que possam ser escalonados e
transformados em realidade industrial. No entanto, € preciso identificar tendéncias e
desafios dos diferentes segmentos ligados a Biotecnologia e os estudos envolvendo
gestdo tecnoldgica podem contribuir na construcao desta visdo mais ampla (LADEBIO,
2014).

Dessa forma, a presente andlise prospectiva surgiu da necessidade de se
investigar as oportunidades e desafios relacionados a producao biotecnoldgica do acido
succinico. Abaixo, estdo apresentadas algumas justificativas que impulsionaram o uso
do tema como estudo de caso para elaboragdo do presente trabalho:

> O 4cido succinico pode ser usado como plataforma (bloco de construgao
para sintese quimica) para obtencdo de diversos produtos de interesse industrial,
tornando-se alvo de interesse por grandes empresas nos dltimos anos;

> A producdo do 4cido succinico permite o uso de matéria-prima renovavel
no processo fermentativo e pode se tornar economicamente vidvel em relacdo a rota

quimica;
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> Somado a sua importancia como bloco de constru¢do para o segmento
industrial, uma vantagem adicional desta substincia quimica reside na sua produgdo por
rota fermentativa, a qual ocorre com consumo de CO,, fornecendo uma alternativa
interessante para o problema de seqiiestro do carbono (VAN DER WERF e GUETLER,
1997).

> O 4cido succinico pode ser produzido juntamente com outros bioprodutos
estratégicos em estruturas de Biorrefinaria integrada.

A seguir, estdo apresentados o objetivo geral e os objetivos especificos da tese.

1.3 Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma prospec¢do tecnoldgica da
producdo do dcido succinico, por meio do software Vantage Point®, utilizando
indicadores cientificos, tecnoldgicos e comerciais; além de investigar as oportunidades e

desafios da sua producao biotecnoldgica para o Brasil.

1.3.1 Objetivos Especificos

» Elaborar um panorama geral das publicagdes cientificas e das patentes no mundo
relacionadas a producao do 4cido bio-succinico;
» Apontar a origem das pesquisas cientificas e aplicadas e os principais mercados

potencialmente protegidos para documentos de patentes sobre o dcido succinico;

» Mapear as principais instituicdes detentoras de pedidos de patentes e artigos

cientificos relacionados ao tema de estudo;

» Identificar residentes brasileiros como inventores de patentes e autores de

publicagdes cientificas.

» Reconhecer os principais aspectos especificos da producdo do 4cido succinico

que tém sido objeto de pesquisa;

» Identificar os principais players que dominam a producdo biotecnoldgica do

acido succinico utilizando indicadores tecnoldgicos e comerciais;
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Especificar quais matérias-primas renovaveis tem sido mais aproveitadas nos

bioprocessos investigados;

Detectar os documentos que de fato mencionam o emprego de residuos

lignoceluldsicos em seus processos de produgdo biotecnoldgica;

Revelar quais tipos de conducdo de processos estdo sendo mais utilizados para a

producdo do acido orgéanico desejado;

Diagnosticar as oportunidades e desafios da produgdo biotecnolégica do acido

succinico no Brasil por meio da andlise de forcgas e fraquezas SWOT.
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CAPITULO 2

2. BIORREFINARIAS E BIOPROCESSOS

Com efeito, o desenvolvimento da Biotecnologia Industrial e a
conseqiiente instalacdo de Biorrefinarias constituem uma alternativa a
utilizacdo do petrdleo na obtencdo de produtos quimicos. A utilizacdo
da biomassa como matéria-prima substituta do petréleo na producdo
de muitos produtos quimicos permitird a implantacdo de um sistema
mais sustentdvel para a produgdo de produtos quimicos e

farmacéuticos e energia (adaptado de TEIXEIRA, J., 2013).
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O Capitulo 2 tem como objetivo abordar o conceito de Biorrefinaria, seus
diferentes arranjos em funcdo da fonte de biomassa utilizada e os seus diferentes
produtos. No texto, ainda estdo apresentados: a comparacdo entre as estruturas de
refinarias de petréleo e as Biorrefinarias; o emprego das biomassas lignoceluldsicas e as
operacdes envolvidas. Por fim, ainda sdo apresentadas as diversas vantagens do
emprego dos bioprocessos frente aos processos quimicos e suas diferentes formas de

concepgao.

2.1 O Conceito de Biorrefinaria

Com o surgimento de novas tecnologias baseadas em recursos renovaveis, como
a producdo de biocombustiveis e bioprodutos, diversos paises tém empregado o
conceito de Biorrefinaria, arquétipo de uma nova economia verde ou ambientalmente
correta (BASTOS, 2012). Nesse contexto, torna-se claro que o conceito de biorrefinaria
desponta como aposta promissora a diversos segmentos — € ndo sem motivos: sua oferta
de possibilidades parece infinita e caminha a passos largos rumo a aplicagdo pratica em
diversos paises, onde as pesquisas ja sairam dos laboratérios para adentrar o mundo
corporativo de negécios (MARTIN, 2011).

As Biorrefinarias fazem parte da agenda de Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovacdo (P,D&I) da maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, como o
Brasil, mobilizando grandes quantias de recursos e esfor¢cos publicos e privados
voltados para o aproveitamento otimizado da biomassa, para agregar valor as cadeias
produtivas associadas e reduzir os impactos ambientais das mesmas (VAZ JR., 2013).
Um exemplo foi o Plano Nacional de Agroenergia para o periodo de 2006-2011, que
teve como objetivo estabelecer marco e rumo para as acdes publicas e privadas de
geracdo de conhecimento e de tecnologias para a produgdo sustentdavel da agricultura de
energia, nas principais cadeias produtivas (etanol, biodiesel, biomassa florestal, biogds e
residuos agropecudrios e agroindustriais) e sistemas conexos para o uso racional de
energia renovavel (MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO,
2006).

O trabalho realizado por BASTOS (2012), do BNDES, apresentou
oportunidades de desenvolvimento de Biorrefinarias nos Estados Unidos e no Brasil,

uma vez que os dois paises sao lideres na producdo de etanol, responsdveis por mais de
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80% da oferta mundial. De um lado, o governo americano tem desempenhado o papel
mais ativo na industria de biocombustiveis e tem provido um amplo conjunto de
instrumentos visando ao desenvolvimento de biocombustiveis e quimicos baseados em
Biotecnologia. Uma boa evidéncia do apoio federal destinado a esse fim foi a parcela
dos recursos do American Recovery and Reinvestment Act (ARRA) de 2009 e a revisao
do programa original de subvenc¢do as Biorrefinarias do Departamento de Energia dos
Estados Unidos, que, além dos biocombustiveis, passou a contemplar a produgdo de
substancias bioquimicas. Do outro lado, o sucesso brasileiro com combustiveis
provenientes da cana-de-agucar, por meio de inovacao incremental (como uso de novas
variedades comerciais € novos sistemas de moagem) e base industrial consolidada,
qualifica o pais a fazer parte da corrida tecnoldgica em direcdo a combustiveis e
quimicos de geracdo avancada. Ademais, as Biorrefinarias tém caracteristicas muito
distintas de outras industrias que tém estado fortemente baseadas na Biotecnologia,
como a produgcdo de biofdrmacos. Nas Biorrefinarias, sdo produzidas, em geral,
commodities, como o0s biocombustiveis, com padrdo de competicio por precos, ao
contrério de farmacos, em que a competicao € por inovacao e diferenciacio (BASTOS,
2012).

Dessa forma, os conceitos de Biorrefinaria e Quimica Verde enfocam o
aproveitamento de modo que haja cadeias de valor similares aquelas dos derivados do
petréleo, porém, com menor impacto a0 meio ambiente, visando contemplar sistemas
integrados (matéria-prima, processo, produto e residuos) sustentaveis (BASTOS, 2007).
Assim, a Biorrefinaria pode ser concebida como uma estrutura andloga as refinarias de
petréleo que produzem multiplos combustiveis e produtos oriundos do petréleo; nas
Biorrefinarias industriais identificam rotas promissoras com vistas a criagdo de uma
economia baseada em produtos renovaveis (REALFF e ABBAS, 2004 apud JONG et

al., 2005), conforme € apresentado na Figura 1.
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Esquema Comparativo - Refinaria de Petroleo e Biorrefinaria
REFINARIA DE PETROLEO
FONTE TRANSFORMAGAC PRODUTOS DOWNSTREAM PROCESS
campos refino -
de e transformacao formulacdo
petrdlen aaqueamento QU
Petroleo puro Nafta Monémeros & polimeros Produtos finais
BIORREFINARIA
campos producdo transformacao O\, transformagdo
> agricolas > de > biotecnologica quimica formulagdo
amido
Milho/cana Glucose Mondmeros e polimeros Produtos finais
[ Papel lider da biotecnologia B Papel compartilhado entre
biotecnologia e quimica
1 Papel lider da quimica

Figura 1. Esquema comparativo entre uma Biorrefinaria e uma refinaria convencional de petréleo
(Fonte: BASTOS, 2007)

A definicdo de Biorrefinaria apareceu pela primeira vez na legislacao americana,
em 2002, na lei conhecida como Farm Bill. Nessa lei, as Biorrefinarias assumem o
significado de instalagdes, equipamentos e processos que convertem a biomassa em
biocombustiveis e produtos quimicos e ainda podem gerar eletricidade (BASTOS,
2007). Muitos dos atores mais inovadores no campo de Biorrefinarias sdo firmas
americanas startups’ de Biotecnologia industrial. Essas firmas de Biotecnologia —
fortemente vinculadas a universidades e laboratdrios publicos — estdo cada vez mais
envolvidas no desenvolvimento de biocombustiveis e produtos renoviveis (BASTOS,
2012).

A biomassa de natureza lignocelulésica ¢ uma fonte de carbono renovéavel,
potencialmente convertivel em biocombustiveis ou bioprodutos, como quimicos,
polimeros e demais materiais, cuja obtencao integrada desses produtos, com apoio de
tecnologias sustentdveis, minimizam o impacto ambiental no ciclo de carbono
(MARTIN, 2013).

Em uma escala de valoracdo econdmica, apresentada na Figura 2, os produtos
quimicos desenvolvidos a partir da biomassa sdo os que possuem maior potencial em
agregar valor a esta cadeia, em fun¢do da participacdo estratégica da industria quimica

no fornecimento de insumos e produtos finais a diversos setores da economia, como

 Uma startup € uma empresa nova, até mesmo embriondria ou ainda em fase de constitui¢do, que conta com projetos
promissores, ligados a pesquisa, investigacdo e desenvolvimento de ideias inovadoras. Sdo empreendimentos com
baixos custos iniciais e sdo altamente escaldveis, ou seja, possuem uma expectativa de crescimento muito grande
quando dao certo (SEBRAE MG, 2011).
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petroquimico, farmacéutico, automotivo, agronegdcio, cosméticos, de construgio,
dentre outros. Biocombustiveis e materiais estdo em um segundo patamar de valoragdo,
seguidos por energia e insumos quimicos, como fertilizantes e defensivos agricolas

(VAZJR., 2013).

Produtos Quimicos

F.

: Insumos
Energia 4 b e
) 4 Quimicos

Biorrefinaria

*
___Biomassa___

Biomassa

Figura 2. Produtos obtidos a partir de uma Biorrefinaria
(Fonte: VAZ JR., 2013)

2.1.1 Classificacoes de Biorrefinarias

As tecnologias de Biorrefinarias sdo baseadas na utilizagdo da biomassa vegetal
integral, ou complexo da biomassa, e na integracdo de processos tradicionais e
modernos de utilizacdo de matérias-primas de origem bioldgica. Especialistas acreditam
que as Biorrefinarias possam vir a constituir uma inddstria-chave em um futuro breve,
responsavel até mesmo por uma nova revolugdo industrial, em virtude da importancia
das tecnologias que empregam e dos efeitos sobre o paradigma industrial (KAMM et
al., 2006).

Existem diferentes vias tecnoldgicas de Biorrefinaria que variam conforme a
escolha do processo, da matéria-prima e dos produtos finais a serem obtidos (MARTIN,
2013). Apesar desses vdrios tipos de Biorrefinarias, apenas dois grandes grupos
dominantes de tecnologias (ou plataformas) “parecem estar efetivamente em jogo™: a
plataforma bioquimica e a plataforma termoquimica (BASTOS, 2007), de acordo com a

Figura 3.
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Intermediarios
glicidicos e/ou

e enzimética) derivados de lignina

PRODUTOS

BIOMASSAS

* combustiveis
* Cultivos energéticos * substancias quimicas
« Residuos agricolas/agroindustriais ¢ energia

Intermediarios

PLATAFORMA TERMO-QUiIMICA gasosos ou liquidos

* Pirdlise
* Gaseificacdo e Combustio

Figura 3. Plataformas de processamento de biomassas
(Fonte: PEREIRA JR. et al., 2008b)

O primeiro grupo, denominado plataforma bioquimica, também chamada de
sucroquimica, é baseado em processos quimicos e biotecnoldgicos para conversao dos
aclcares que constituem as biomassas (SCHLITTLER, 2012). A rota bioquimica
baseia-se na moderna Biotecnologia, chamada de Biotecnologia industrial* ou
Biotecnologia branca, tornando possivel criar novas moléculas que formam os blocos de
constru¢cdo com propriedades semelhantes aos materiais fosseis (BASTOS, 2012).

A plataforma termoquimica, como o préprio nome diz, é caracterizada por
processos de conversdo termoquimicos nos quais a biomassa é submetida a condi¢des
sob elevada temperatura e auséncia, ou presenga controlada, de oxigénio. Neste ultimo
caso, as rotas sdo conhecidas, respectivamente, como pirdlise e gaseificacdo. No caso da
pirdlise, o produto final € um bio-6leo, que se assemelha ao petréleo, em termos de
diversidade de sua composicao; na gaseificagdo o produto € uma mistura gasosa rica em
monodxido de carbono e hidrogénio (gés de sintese) que age como bloco de construcao
em processos de sintese quimica (PEREIRA JR., 2008b).

A rota bioquimica ainda requer melhoramento das caracteristicas da matéria-
prima, reducdo de custos de produg¢do por meio de adequados processos de pré-

tratamento, melhoramentos da eficdcia das enzimas, melhoria completa e integracdo de

A Biotecnologia industrial é considerada um campo revoluciondrio da Biotecnologia depois do climax da Biotecnologia verde
(agricola) e vermelha (saide) nos anos 1990, com desenvolvimento de medicamentos com base em DNA recombinante e em
anticorpos monoclonais. Com numerosas aplica¢des, as empresas que trabalham em Biotecnologia branca sio capazes de produzir
biocombustiveis, bioquimicos e biomateriais a partir da biomassa, com mais alto custo-eficiéncia, economia de matéria-prima e
beneficios ao meio ambiente (SCHNEIDER, 2009).
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processo. A rota termoquimica, um processo mais maduro € ha muito tempo em
operacdo em processos de conversdo de carvdo e gads natural, tem menores
oportunidades de redugdo de custos, segundo especialistas (BASTOS, 2012).

As tecnologias sdo desenvolvidas conforme a necessidade de cada pais. Na
Suécia, as experiéncias estdo voltadas a obtencdo de energia e producdo de diversos
materiais e produtos quimicos a partir da lignina, celulose, cascas e outros residuos
florestais. As pesquisas na Noruega estdo voltadas para a viabilidade de produzir
biodiesel a partir da madeira; o objetivo da Dinamarca € produzir bioetanol de biomassa
como lascas de madeiras, residuos de jardim, cevada e trigo. As principais tecnologias
utilizadas na Islandia s3o para produzir bioetanol utilizando hidrolise &4cida e
fermentagdo de acucares. No Canadd, as Biorrefinarias sdo para aproveitamento dos
residuos da industria de papel e celulose. J4 na Finlandia, os focos dos projetos sdao na
gaseificacdo de biomassa e sintese de Fischer —Tropsch (MARTIN, 2013).

Diversos autores criaram outras nomeagoes, classificagcdes ou subdivisdes para
as diferentes estruturas que o conceito de Biorrefinaria pode assumir (SCHLITTLER,
2012). Uma classificacdo muito comum dos diferentes tipos de Biorrefinarias estd
relacionada com o tipo de biomassa. Thomas e Octave (2009) definiram a Biorrefinaria
como uma estrutura baseada em trés diferentes fontes de matérias-primas e as
nomearam como: Biorrefinaria baseada em carboidratos (Sugar Biorefinery),
Biorrefinaria baseada em lipidios (Lipids Biorefinery) e a Biorrefinaria baseada em
biomassas lignocelulésicas (Lignocellulosic Biorefinery), conforme apresentado na

Figura 4.
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VEGETAL
RESERVA ESTRUTURA
VEGETAL VEGETAL
| ACUCARES I [ LIPiDIOS ] [ LIGNOCELULOSE ]

[ PRE-TRATAMENTO ]

CELULOSE LIGNINA
HEMICELULOSE

BIOTECNOLOGIA

“Quimica Verde!”

l

PRODUTOS DE INTERESSE INDUSTRIAL

Figura 4. Estrutura da Biorrefinaria
(Fonte: THOMAS e OCTAVE, 2009)

A primeira classificacdo, Biorrefinaria baseada em carboidratos, propde a
utilizacdo dos acticares que atuam como reservas de energia nos vegetais, como a
sacarose ¢ o amido. S3o aclcares mais acessiveis as necessidades energéticas dos
vegetais e objeto de uso pleno da industria de alimentos. A segunda, Biorrefinaria
baseada em lipidios, baseia-se em grupos especificos de vegetais capazes de produzir e
armazenar triglicerideos, também atuando como reserva energética para o vegetal e com
enorme aplicabilidade em diversos tipos de industrias. A terceira, Biorrefinaria baseadas
em biomassas lignoceluldsicas, baseia-se na utilizacdo dos constituintes estruturais do
vegetal. Sdo fragdes de maior complexidade estrutural e, por isso, de menor
acessibilidade (SCHLITTLER, 2012).

Segundo Kamm et al. (2006), o terceiro modelo, ou seja, o da Biorrefinaria
lignocelul6sica, equivale a terceira fase da Biorrefinaria e atualmente € a concep¢ao que
possui maior destaque e angaria esfor¢os mais intensos em pesquisa e desenvolvimento.
A Biorrefinaria a partir de materiais lignocelulésicos usa uma mistura de fontes de
biomassa, para a produc¢iao de uma série de produtos por meio de uma combinacdo de
tecnologias, que consiste de trés fracOes quimicas bdsicas: (a) hemicelulose,

macromolécula heteropolissacaridea constituida de pentoses e hexoses, (b) celulose,
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polimeros de glicose; e (c) lignina, macromolécula fendlica (FERNANDO et al., 2006),
conforme indicado na Figura 4.

Segundo Schlittler (2012), outra classificacdo das Biorrefinarias que vem sendo
amplamente adotada, e que também usa a cronologia como forma de identificacao, diz
respeito a evolu¢do da industria quanto ao tipo de biomassa e as formas de
processamento. Esta denominacdo € antecedida da expressdo “geracdo’.

A “Biorrefinaria de primeira gera¢do” é um conceito voltado para o emprego de
biomassas simples, mais facilmente acessiveis, — plantas ricas em aguicar ou amido —
como cana-de-agicar, milho, beterraba e sorgo, sendo a cana-de-agicar a mais
produtiva (NOVA CANA, 2014). Esta Biorrefinaria se caracteriza por tecnologias
maduras e industrialmente estabelecidas. Com exce¢do da cana, as tecnologias de
primeira geracdo sofrem sérias criticas por competir com a producdo de alimentos
(diretamente ou na disputa pelo uso da terra), além do real balanco energético e da
reducdo da emissdo de gases de efeito estufa (BASTOS, 2012). Sdo exemplos desta
classificacdo as unidades de producdo de dlcool a partir de caldo de cana-de-agucar e
grdo de milho (PEREIRA JR., 2012; SCHLITTLER, 2012).

A “Biorrefinaria de segunda geracdo”, mencionada anteriormente, € baseada na
conversdao de matérias-primas de composi¢do lignocelulésica em biocombustiveis e
substancias quimicas por processos bioquimicos ou processos termoquimicos
(BASTOS, 2012). Contudo, uma caracteristica particular desta geracdo € que a
biomassa tem origem residual e, sendo assim, ndo compete com as culturas de
subsisténcia. Atualmente, é a geracdo que concentra os maiores esforcos em pesquisa e
desenvolvimento, principalmente para a producdo de biocombustiveis. Processos de
producdo de etanol de segunda geracdo sdao os mais pesquisados em todo o mundo
devido as pressdes das crescentes demandas do mercado e a quantidade de residuos
gerados por culturas agricolas em todo mundo (PEREIRA JR., 2012; SCHLITTLER,
2012).

A terceira geragdo da Biorrefinaria se semelha a anterior no que diz respeito a
composi¢ao da matéria prima, que € celuldsica. No entanto, sua diferenca estd na
origem, jd que neste caso, a biomassa provém de ambientes aquaticos. As macroalgas
constituidas por celulose e galactana sd@o as matérias-primas alvo desta geracdo de
Biorrefinaria. Estes vegetais aqudticos apresentam uma série de vantagens sobre as
biomassas residuais, por sua estrutura conter pouca, ou nenhuma, lignina e por

apresentarem caracteristicas superiores quanto a sua taxa de crescimento e
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produtividades. Estas biomassas ja sao utilizadas em algumas industrias, como a de
alimentos e cosméticos, principalmente em paises orientais. Apesar disso, as pesquisas
com foco na producdo em larga escala de compostos quimicos sio recentes (PEREIRA
JR., 2012; SCHLITTLER, 2012).

A quarta geracdo de Biorrefinaria, diferente das anteriores, nao estd diretamente
relacionada com a natureza, € nem com origem da biomassa, mas com a forma de
processamento. Esta retine caracteristicas hibridas, ou seja, tanto das plataformas
sucroquimicas quanto termoquimicas. Esta utiliza a biotecnologia para a conversao do
gds de sintese em outros produtos. Esta geracdo apresenta como caracteristica principal
a inovacdo radical e sua principal vantagem seria a capacidade de conversdo de todas as
fracOes constituintes das biomassas, algumas até mesmo inacessiveis metabolicamente

aos microrganismos, como a lignina (SCHLITTLER, 2012).

2.1.2 As biomassas de composicao lignocelulésica como base para as Biorrefinarias

A Biorrefinaria com base em biomassas de natureza lignoceluldsica vem sendo
objeto de profundos estudos e desenvolvimento, devido as caracteristicas dessas
biomassas e ao potencial que apresentam como matéria-prima, conforme ja
mencionado. Sua proposta se restringe ao aproveitamento da porc¢do lignoceluldsica
que, em sua maioria, é proveniente de correntes residuais nas atividades de
processamento agricola e agroindustrial, (SCHLITTLER, 2012) com geracdo de trés
fragdes quimicas bdsicas: (a) hemicelulose, polimeros de agucar com cinco carbonos;
(b) celulose, polimeros de glucose com seis carbonos; e (c) lignina, polimeros de fenol
(FERNANDO et al., 2006). A Figura 5 indica a producao de uma série de produtos, que
podem ser obtidos a partir destas fracdes quimicas, por meio de uma combinacdo de

tecnologias.
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Aclicares
CELULOSE
Aglcares ]
BIOCOMBUSTIVEIS
BIOMASSA J
p HEMICELULOSE
LIGNOCELULOSICA PROD. QUIMICOS
BIOMATERIAIS
v
ENERGIA
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Figura 5. Estrutura simplificada do conceito de Biorrefinaria Lignoceluldsica
(Fonte: SOETAERT, 2009)

Segundo Schlittler (2012), a implementacdo de uma Biorrefinaria representa

uma série de desafios complexos como os processos de pré-tratamento, hidrélise e a

conversao, que estao discutidos a seguir:

A primeira operacdo tem como objetivo principal a hidrélise e solubilizacdo dos
acucares da fracdo hemiceluldsica e remog¢do da lignina. Neste, o maior desafio é
desenvolver procedimentos menos intensivos em insumos € energia € que sejam
capazes de gerar pequenas, ou nenhuma, quantidade de compostos inibidores do
metabolismo microbiano, que podem comprometer a eficiéncia e produtividade do
processo fermentativo.

A segunda etapa mencionada, a de hidrélise, diz respeito a fragmentacdo da
estrutura da celulose e é um desafio ainda a ser superado, uma vez que o preco das
celulases ainda € significativamente alto para aplicagdes voltadas para a produgdo de
biocombustiveis.

A terceira operagdo, que consiste em transformar os componentes da biomassa
hidrolisada em produtos, ainda requer melhorias operacionais (algumas somente
obtidas através de alteragdes genéticas) para que se obtenham produtos com custos
competitivos, frente aqueles obtidos através de biomassas de outras composigoes.

Cabe ressaltar que as Biorrefinarias pertencem a categoria dos agronegocios,

devendo ser consideradas uma extensdo da cadeia produtiva agricola e, portanto,

integradas fisicamente no processo de plantio, colheita, beneficiamento e transformacgao

desses plantios. Do ponto de vista do balanco energético, as Biorrefinarias podem ser

19



CAPITULO 2 — BIORREFINARIAS E BIOPROCESSOS

extremamente eficientes, uma vez que os residuos lignocelulésicos podem ser
aproveitados para producdo de energia, que serd consumida na unidade industrial,
gerando também créditos de carbono, passiveis de comercializacdo. A cana-de-agucar e
seus residuos constituem-se em fontes de carbono de baixo custo que podem minimizar
os custos de producdo em relacdo aos seus sucedaneos advindos de petrdleo
(PRADELLA, 2006; BORGES, 2011).

No Brasil, o éxito do etanol combustivel convencional e as vantagens
comparativas da cana-de-aguicar qualificam o pais a integrar-se a corrida tecnoldgica do
etanol de segunda geracdo, das Biorrefinarias e, principalmente, da producdo de
produtos quimicos renovaveis com base na biomassa — uma vez que o mercado
doméstico vem sendo suprido de forma crescente por importagdes de produtos de fontes
fosseis —, que poderdo ser as bases da nova revolugao tecnoldgica. Sao esses 0s motivos
de atracdo e do crescente interesse de parceiros internacionais, sejam grandes players de
energia, produtos quimicos ou agronegdcios; sejam firmas startups de Biotecnologia; ou
mesmo instituicdes de pesquisas, em pesquisa colaborativa com parceiros locais e da
internacionalizacao de atividades de P,D&I. Nao obstante, as usinas de etanol
convencional ja operam com a configuracdo de Biorrefinarias, na medida em que
produzem, além do etanol (hidratado, anidro e neutro), acucar, gis carbOnico e energia
(BASTOS, 2012). Vislumbra-se, portanto, uma nova fronteira tecnolégica e econdmica
para o agronegdcio e para a biomassa como matéria-prima renovavel e sustentavel

(VAZJR., 2013).

2.2 Bioprocessos

Os processos levados a cabo por agentes bioldgicos, de acordo com Pereira Jr. et
al. (2008a), sdo denominados de bioprocessos5 e definidos como um conjunto de
operacdes que efetuam o tratamento da matéria-prima/residuo, o preparo dos meios, a
esterilizacdo e a transformagdo do substrato em produtos por rota bioquimica, seguida
de processos de separagdo e purificagdo de produtos. Os autores apontam ainda que a

distingdo entre bioprocessos e processos quimicos estd pautada na natureza dos

5 o SR .
Nesta tese, utilizaremos os termos processo bioquimico, processo fermentativo e processo

biotecnolégico como sinonimias de bioprocesso.
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catalisadores utilizados em suas reacdes. Os bioprocessos sao conduzidos mediante acao
de agentes bioldgicos, sendo, portanto, as transformacdes catalisadas por enzimas.

Para Uenojo et al. (2007), algumas vantagens dos bioprocessos frente a sintese
quimica sdo: utilizacdo de condicdes brandas de processo; geram baixa carga de
residuos; estéreo- e régio-seletividades das reacdes enzimadticas além dos produtos
serem considerados naturais. A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas dos

bioprocessos e dos processos quimicos.

Tabela 1. Bioprocessos versus processos quimicos

Bioprocessos Processos quimicos
Decorrentes de atividade biolégica Decorrentes de reagdes quimicas
Catalisadores de alta especificidade Catalisadores ndo especificos

Condig¢oes brandas de T, P e pH Condig¢des drasticas de T, P e pH
Maiores volumes Menores volumes
Podem requerer esterilidade Nao requerem esterilidade

(Fonte: PEREIRA JR. et al., 2008a).

Os bioprocessos ocorrem geralmente em meio aquoso e produzem efluentes com
um grau de toxidez muito inferior em relagdo aqueles oriundos do processamento do
petréleo. Além disto, os produtos do processamento de biomassa sdo normalmente
biodegraddveis e nao-toxicos (LYND et al., 1999; WILLKE e VORLOPO, 2004).
Particularmente, na 4rea de producdo bdsica e na quimica fina, € incontestdvel a
importancia do uso de processos biotecnolégicos, uma vez que:

. Sao usualmente distintos pela sua alta especificidade e seletividade;

. Usam fontes renovdveis como matéria-prima, contribuindo para a
sustentabilidade de processos e produtos;

. As reacdes dos processos biotecnoldgicos podem ocorrer em condi¢des
brandas em relacao aos valores de pH, temperatura e pressao.

Além disso, os bioprocessos conduzidos por microrganismos, tradicionalmente
sdo conhecidos como processos fermentativos, sendo importantes fontes de produtos
bioldgicos usados nas industrias farmacé€utica, quimica e alimenticia. Na dltima década
observou-se um aumento expressivo na quantidade de bioprodutos comerciais,
especialmente metabdlitos secundarios e proteinas terapéuticas produzidas com
tecnologia de DNA recombinante. Verificaram-se, ainda, significativas mudancas na
configuragdo de biorreatores, visando a melhoria de seu desempenho e assegurar
operacdes com maior seguranca (PEREIRA JR. et al., 2008a).

Em que pesem as complexidades e particularidades dos bioprocessos, podemos

dividi-los em trés estdgios (Figura 6). A etapa que antecede a transformagdo ¢é
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denominada de a montante (upstream), seguida da etapa de transformacao propriamente
dita e, finalmente, a etapa de a jusante (downstream). H4 autores que incluem a
transformac¢do na etapa de a montante, optando pela divisdo do bioprocesso em duas

etapas apenas (PEREIRA JR. et al., 2008a).

Tratamento da matéria-prima
Preparo de meio; Esterilizacéo
‘upstream process’

oY,

BIORREATOR

Fendmenos
quimicos

Meio de cultivo

Fenbmenos
fisicos

Agente biologico:
células microbianas,
animais, veqetais ou

. enzimas - ‘

CONDICOES AMBIENTAIS OTIMAS
L — — — — — — — — — ' — — — —

Separacdo de células
Separacdo/purificacdo de produto
‘downstream process’

Figura 6. Etapas fundamentais de um tipico bioprocesso
(Fonte: PEREIRA JR. et al., 2008a).

2.2.1 Modos de Operacao de Bioprocessos

2.2.1.1 Quanto a conducio

Segundo Pereira Jr. e colaboradores (2008a), a forma mais utilizada de conducao
de bioprocessos € a batelada simples, na qual € adicionada uma suspensao celular ao
meio de cultivo e o processo transcorre, sem adi¢des de meio novo, nem retiradas de
meio reacional durante o seu curso. Neste tipo de producao, nada € adicionado, exceto

oxigénio (processo aerdbio), dcido ou base (controle de pH) ou antiespumante. Camargo
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(2014) reporta que uma das vantagens desse tipo de arranjo € fornecer conhecimento
basico da cinética do processo antes de se buscar reatores alternativos. Porém, de acordo
com Pereira Jr. et al. (2008a), o principal problema desta forma de operar bioprocessos
¢ decorrente de fendomenos de inibicao pelo substrato, produto e outros metabdlitos.

Os referidos autores mencionaram que para se contornar os problemas de
inibi¢do/repressao, outras formas de conducdo podem ser utilizadas, como a batelada
alimentada e suas variantes, que possibilitam a manutencdo da concentracdo desses
inibidores/repressores em niveis sub-inibitérios/sub-repressores, com implicacdes
diretas no desempenho da célula. Citam ainda que esta técnica € conceituada como um
modo de operac¢do na qual um ou mais nutrientes necessarios ao crescimento celular sdo
adicionados ao biorreator, intermitentemente ou continuamente, sem que ocorra retirada
de material durante a operacao.

A conducido continua constitui-se em outra modalidade de se operar biorreatores.
Como o préprio nome sugere tanto a alimentacdo de meio nutriente, quanto a retirada de
produto (meio fermentado) sdo realizadas de forma continua. Pereira Jr. et al. (2008)
reportam que sua principal vantagem quando comparada com outras formas de
condugdo, estd ligada a possibilidade de se operar o sistema por extensos periodos de
tempo, resultando em aumento de produtividade. Esse tipo de conducdo é mais utilizado
em bancada para desenvolvimento de processos, mas ndo sdo muito empregados
industrialmente; sao mais usados no tratamento de residuos onde ndo ha preocupacgao
significativa com problemas decorrentes de contamina¢do (CAMARGO, 2014).

No sistema semi-continuo, no inicio da fermentacio o reator € cheio
parcialmente com o meio fermentativo e, no decorrer da fermentacdo, vai-se
adicionando o substrato limitante, de forma continua ou parcial até que se atinja o
volume maximo util do reator, ou entdo até se atingir um ponto desejado para parar a
fermentagdo (produtividade méxima) (ROCHA, 2009).

Nos sistemas em continuo, diferente do processo semi-continuo, o volume de
fermentacao € mantido constante, havendo entradas e saidas no reator (ROCHA, 2009).
Os processos continuos podem ser conduzidos com um tnico biorreator (com e sem
reciclo de células) e com biorreatores em série. A reutilizacdo de células, que pode
ocorrer em processos continuos ou em batelada, traz beneficios econdmicos, no que
concerne a utilizacdo mais efetiva do substrato para a sintese do produto propriamente
dita, minimizando o consumo deste reagente primdrio para a plasticidade celular

(PEREIRA JR. et al., 2008a).
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Por fim, vale destacar que a escolha desses arranjos estd ligada a cinética do
processo (tendo-se que avaliar o momento em que a sintese do produto se inicia) e
também aos aspectos técnicos e econdmicos do bioprocesso em desenvolvimento

(PEREIRA JR. et al., 2008a).

2.2.1.2 Quanto ao desenvolvimento do agente microbiano

Segundo Pereira Jr. e outros (2008a), bioprocessos podem ainda ser operados em
superficie, em profundidade (submerso) e por fermentac¢do no estado sélido.

Os processos em superficie sdo aqueles em que a biomassa (massa de células)
situa-se na superficie do meio liquido, em contato direto com o ar atmosférico, que
fornece o oxigénio necessdrio a populacdo celular. No entanto, 0s processos em
superficie sdo de dificil operacionalidade e considerados anti-econdmicos, pois resultam
em alto custo de producdo devido a custosa manipulacdo com esterilizacdo (incluindo
ambiente), enchimento, esvaziamento e limpeza das vérias bandejas necessdrias a
producdo em larga escala (PEREIRA JR. et al., 2008a).

Por sua vez, a fermentacao submersa ocorre em meio com presenca de dgua livre
e normalmente com substratos soliveis. Um exemplo cldssico de meio para fermentagao
submersa é o caldo de cana-de-agucar usado para producdo de etanol (DAMASO e
COURI, 2014). Comparados com os processos em superficie, 0s processos submersos
oferecem uma série de vantagens, como por exemplo: podem-se manipular, com maior
facilidade, maiores volumes de meio, facilitando a sua operacionalidade; a massa de
células responsdveis pela transformacdo fica totalmente submersa no meio nutriente
uniforme, que pode ser ajustado para fornecer as condicdes ideais de crescimento e
producdo. Absor¢do de nutrientes e excre¢do de metabdlitos sdo realizadas com maior
eficiéncia, levando a menores tempos de processo e, consequentemente, ganhando-se
em produtividade. Atualmente, a maioria das fermentagdes industriais importantes €
realizada por processo submerso. Pode-se citar que uma determinante na reducdo no
preco de muitos produtos, anteriormente obtidos por processos em superficie, foi a
possibilidade de adapta-los aos processos submersos (PEREIRA JR. et al., 2008a).

A fermentacdo submersa ou em estado sélido (FES) ¢ definida como um
processo no qual o crescimento microbiano e a formagdo de produto ocorrem na

superficie de substratos sélidos e na auséncia de dgua livre, diferentemente da
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fermentacdo submersa e em superficie, em que o(s) substrato(s) e outros nutrientes
encontram-se na sua forma soldvel. Substratos tradicionalmente utilizados constituem-
se em produtos agricolas como o arroz, o trigo, o paingo, a cevada, o milho e a soja,
além de substratos ndo convencionais como os residuos agro-industriais e florestais,
destacando-se: o bagaco de cana-de-actcar, o sabugo de milho, o farelo de trigo e a
palha de arroz (PEREIRA JR. et al., 2008a). Nesse contexto, a fermentacdo em estado
solido (FES) desempenha um papel de destaque no aproveitamento de residuos sélidos,
pois, em virtude do crescimento microbiano, ocorre a sintese de diversos compostos,
dos quais muitos apresentam grande interesse para segmentos industriais, além de
elevado valor agregado (PINTO et al., 2005).

Pandey e colaboradores (2001) acreditam que a tecnologia de FES mao deve ser
encarada como uma técnica que substitui a fermentacdo submersa. Na verdade, cada
uma destas técnicas possui suas potencialidades e particularidades. No entanto, existe o
consenso da necessidade de investigacdo continua dos fatores relacionados a FES para

permitir que o pleno potencial desta tecnologia seja utilizado.

2.2.1.3 Quanto ao suprimento de oxigénio

De acordo com Pereira Jr. et al. (2008a), o fornecimento de oxigé€nio estd
intrinsecamente ligado ao metabolismo da célula ou ainda ao direcionamento que se
impde a este, de modo a se obter o produto desejado. Sendo assim, os bioprocessos
podem ser desenvolvidos com e sem aeracdo. Os processos aerados sdo aqueles que se
passam com absor¢@o de oxigénio livre, podendo ser realizados com aeragdo natural ou
forcada. Na primeira modalidade o oxigénio necessdario ao cultivo provém do ar
ambiente. Grande parte dos processos em superficie e em fermentagao no estado sélido,
descritos anteriormente, sdo aerados de forma natural.

Nos bioprocessos com aeracdo forgada, o ar atmosférico esterilizado é
normalmente borbulhado no seio do meio, onde se dissolve parte do oxigénio que €
utilizado pelo agente da transformagdo. O grande campo de aplicagdo da aeracdo
forcada situa-se nos processos submersos, que por permitir uma mais rapida
solubilizacdo do oxigénio no meio, torna-o mais facilmente utilizavel (PEREIRA JR. et

al., 2008a).
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Em adicdo, pesquisas na drea de desenvolvimento de bioprocessos anaerdbicos
tém sido também intensificadas nos ultimos 20 anos. Os microrganismos agentes desses
processos, além de sua importincia clinica, apresentam considerdvel importincia
ecoldgica, como também grande interesse industrial. O cultivo desses agentes
bioldgicos, anaerdbios estritos, requer técnicas que efetivamente removam o oxigénio
(ar) do meio liquido e da fase gasosa em contato com fase liquida. Os biorreatores
industriais utilizados nesses cultivos devem possuir alta relacdo altura: didmetro, e o
borbulhamento de gases inertes, como nitrogénio, muitas vezes € requerido para
assegurar condi¢des plenas de anaerobiose (PEREIRA JR. et al., 2008a).

Isto posto, cabe salientar que a tecnologia das fermentagdes se favoreceu muito
dos avancos no aproveitamento de residuos, especialmente pelos reatores desenvolvidos
e pelos processos de recuperacdo. Porém, ainda restam muitos obstdculos a serem

ultrapassados para a sua maxima utiliza¢do (SILVA e SASSON, 1995).
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CAPITULO 3

3. ASPECTOS TECNOLOGICOS DA PRODUCAO DO ACIDO BIO-

SUCCINICO

Bioprodutos, biocombustiveis e bioprocessos sdo vistos de
forma integrada dentro de um processo de competi¢do entre multiplas
alternativas tecnoldgicas colocadas em jogo por empresas e
investidores com recursos, estratégias e objetivos diferentes, apoiados
muitas vezes por politicas governamentais dirigidas para o setor.
Trata-se da constru¢do de uma nova industria (a inddstria dos
bioprodutos) cuja conformacgdo, bastante diferente da industria
quimica cldssica, hoje existente, estd sendo gerada no processo de

inovagado (CGEE, 2010).
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O Capitulo 3 apresenta a importancia e os setores de aplicacdo do dacido
succinico e de seus derivados nas industrias quimica, de alimentos e farmacéutica.
Também sdo destacados aqui os processos de producdo do dcido succinico por rotas
quimica e fermentativa; o emprego das diferentes matérias-primas renovaveis, com
destaque para o uso de fontes residuais, como o bagago de cana-de-agucar; e, por fim, os
processos de recuperacdo e purificagdo do dcido organico. A revisdo bibliogréfica
realizada tem o objetivo de ressaltar a importancia da obten¢do biotecnoldgica do acido

succinico e dos seus derivados e justificar sua prospeccao tecnoldgica.

3.3 Acidos Orgénicos

A maioria dos 4cidos organicos existentes no mercado é produzida via sintese
quimica. A evolucdo do mercado mundial dos produtos derivados de matérias-primas
agroindustriais estd obrigando as empresas do setor quimico a incorporar novas
tecnologias para alcancar maiores indices de qualidade e eficiéncia. Nas tltimas
décadas, segundo Cordoba (2001), se intensificaram as buscas por produtos finais mais
competitivos e rentaveis, como por exemplo, plasticos biodegraddveis, o setor industrial
vem sendo compelido a incorporar inovagdes tecnoldgicas, desenvolvimentos de novos
sistemas produtivos e de equipamentos para processos que protejam o meio ambiente e
gerem menor quantidade de poluentes.

O campo que investiga producdo microbiana de dcidos organicos € atualmente,
um dos setores de pesquisa que mais vém avancando, na drea biotecnoldgica. O
processo de fermentagdo aerdbica € o principal processo industrial para a formagdo de
acidos organicos, sendo a glicdlise (EMP — Embden-Meyerhof Pathway) o caminho
mais comum para a conversdo fermentativa da glicose, no qual o 4cido pirdvico € o
intermedidrio metabdlico-chave. Esse dcido € oxidado de uma maneira ciclica, em um
ciclo conhecido como TCA (tricarboxylic acid cycle). Algumas modificacdes no ciclo
metabdlico podem fornecer os &cidos de interesse com um rendimento maior
(THAYSEN, 2005).

Os 4cidos organicos apresentam muitas aplicagcdes nas industrias quimica,
farmacéutica e alimenticia, com propriedades organolépticas importantes, tanto que o
sabor azedo caracteristico foi o primeiro critério para classificacdo destes compostos.

Esses dcidos sdo amplamente usados na indudstria de alimentos como aditivos. Como
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agentes de processamento, sdo adicionados para controlar a alcalinidade de muitos
produtos podendo agir como tampdes ou simplesmente como agentes neutralizantes
(BORGES, 2011). Como conservantes, atuam no sequestro de ions metalicos através do
ion carboxila, evitando a catdlise de reacdes de oxidacdo nos alimentos (GITIRANA,

2007).

A adicdo de acidulantes € comumente destinada as bebidas gasosas,
principalmente aquelas as quais se procura dar sabor parecido ao das frutas. O pequeno
grau de acidez dado pelos acidulantes faz com que estes sejam empregados como
recursos de melhoria de sabores. Entre outros produtos em que os acidulantes sdo
empregados, pode-se destacar: geléias artificiais, sorvetes, balas, pds para coberturas,
produtos de confeitaria, etc. Os 4cidos organicos comumente usados na industria de
alimentos sdo os acidos: acético, latico, citrico, malico, fumarico, succinico e tartarico
(FENNEMA, 1985).

Uma grande parte dos dcidos organicos, oriundos de microrganismos, ou como
intermedidrios naturais em caminhos metabdlicos principais podem contribuir para o
avango nas produgdes biotecnoldgicas a partir de fontes renovaveis. Por causa dos
grupos funcionais dos acidos organicos, estas moléculas sao extremamente uteis para a
industria quimica. Por exemplo, 4cido succinico poderia substituir o anidrido maléico,
que possui um mercado bastante amplo na petroquimica, na composi¢do das resinas
alquidicas e maléicas, plastificantes, herbicidas, aditivos e lubrificantes, dentre outros
(WERPY e PETERSEN, 2004).

Ainda cabe ressaltar que o 4cido succinico, por exemplo, pode substituir mais de
250 produtos quimicos derivados do benzeno, uma vez que este é conhecidamente
carcinogénico por todas as vias de exposi¢io (KERMANSHAHI et al., 2005). Somado a
sua importancia como bloco de constru¢do para o segmento industrial, uma vantagem
adicional desta substancia quimica reside na sua produgdo por fermentacdo, a qual
ocorre com consumo de CO,, fornecendo uma alternativa interessante para o problema

de seqiiestro do carbono (VAN DER WERF e GUETLER, 1997).

3.3.1 Acido Succinico

O 4acido butanodidico, conhecido como acido succinico, € um acido

dicarboxilico produzido como um intermedidrio do ciclo dos &cidos tricarboxilicos
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(TCA), ou como produto principal da fermentacdo anaerébica por alguns
microrganismos (LEE et al.,2000), constituindo-se em um metabdlito comum
produzido por plantas, animais € microrganismos (ZEIKUS et al., 1999).

Sua estrutura quimica, cuja formula molecular ¢ C4HgOy4, estd apresentada na

Figura 7 e suas caracteristicas descritas na Tabela 2.

O
HO
OH
O

Figura 7. Estrutura quimica do 4cido succinico
(Fonte: PUBCHEM COMPOUND, 2014)

Basicamente, é um composto s6lido em temperatura ambiente, incolor e inodoro.
Possui ponto de fusdao de 185°C e ponto de ebulicao de 235°C (Tabela 2). Sua forma
anidnica é o succinato, que constitui um componente do ciclo do dcido tricarboxilico,

capaz de doar elétrons para a cadeia transportadora de elétrons.

Tabela 2. Caracteristicas do acido succinico

Nomes comuns Acido butanodiodico, Acido 1,2-etanodicarboxilico
Massa molecular 118,09 u
Aparéncia Cristal inodoro/incolor
Gravidade especifica 1,572 (ZOOC /40C)
Ponto de fusdo 184-188°C
Ponto de ebuli¢do 235°C
Volatilidade 0 (21°C)
Outras informacdes Combustivel e corrosivo

(Fonte: GADIV, 2011)

Apés a primeira purificacdo do 4cido succinico a partir do ambar
por Georgius Agricola em 1546, este tem sido produzido por fermentacdo microbiana
para o uso nos setores agricola, alimenticio e farmacéutico (ZEIKUS et al., 1999).
Segundo Song e Lee (2006), a maior parte do 4cido succinico disponivel
comercialmente é produzida por processo quimico, no qual o gas liquefeito de petréleo

(GLP) € usado como material de partida.

30



CAPITULO 3 - ASPECTOS TECNOLOGICOS DA PRODUCAO DO ACIDO BIO-SUCCINICO

3.3.2 Acido Succinico como Bloco de Construcao

Segundo o Departamento de Energia dos EUA e a Comissao Européia, o 4cido
succinico tém sido apontado como o 4cido organico de maior potencialidade acerca de
uma variedade de aplicacdes industriais. A demanda de 4cido succinico ¢é
principalmente uma fun¢do do crescimento das industrias de aplicacdo, tais como tintas
e revestimentos, infraestrutura, alimentos, calcados, médicos, cosméticos e automotivo
(TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2013).

Compostos que apresentam uma ampla aplicacdo industrial, a partir dos quais se
obtém uma série de produtos, estdo inseridos no conceito de “blocos de construgdo”, os
quais constituem a base para o fornecimento de uma série de substancias intermedidrias
e produtos finais, importantes na industria quimica (DELHOMME et al., 2009; WERPY
e PETERSEN, 2004, MCKINLAY et al., 2007; ZEIKUS et al., 1999; SONG e LEE,
2006).

O é4cido succinico é considerado um componente-chave na obteng¢do de uma
série de produtos comercialmente importantes e serve de matéria-prima para fabricacao
de muitas comodities quimicas, tais como 4cido adipico, surfactantes, solventes verdes,
ingredientes estimulantes para crescimento de plantas, antibidticos e vitaminas
(MCKINLAY et al., 2007; ZEIKUS et. al., 1999). Isso se deve por conta deste 4dcido
possuir alta reatividade, devido a sua quiralidade natural, pela presenca de dois
grupamentos carboxila. O esquema mostrado na Figura 8 apresenta alguns dos

diferentes produtos obtidos a partir do acido succinico.
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Figura 8. Produtos obtidos a partir do dcido succinico como uma comoditie em potencial
(Fonte: BEAUPREZ et al., 2010; CUKALOVIC e STEVENS, 2008 e DELHOMME et al., 2009)

O principal interesse no acido succinico encontra-se nos seus derivados, uma vez
que este pode ser transformado em muitos produtos importantes, com aplicacdes em trés
grandes setores: industria quimica, inddstria de alimentos e industria farmacéutica.

A industria quimica é o setor que constitui o maior mercado de aplicagdo do
acido succinico, podendo ser usado na fabrica¢do de resinas sintéticas, biopolimeros,
detergentes, solventes biodegraddveis e intermedidrios para sinteses quimicas (WILLKE
e VORLOP, 2004). Este dcido também pode ser utilizado na produgdo de fibra de vidro e
resinas de troca idnica (LEE et al., 2003a; KIM et al., 2004). Resinas, corantes e tintas
dominaram o mercado e foram responsaveis por 20,8% do consumo total de dcido bio-
succinico em 2011 (TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2013).

O aumento da demanda por 1,4-butanodiol (BDO), plastificantes, poliuretano e
resinas, revestimentos, corantes e tintas tem permanecido como principal fator de
condugdo para o mercado de dcido succinico. No entanto, os altos precos de matérias-
primas e aumento das preocupacdes ambientais sdo os principais obstdculos para o
crescimento do mercado. A crescente demanda de consumo e o baixo custo de produgao
impactaram positivamente a produgdo de dcido succinico de base bioldgica, resultando
em um forte investimento em novos projetos. Além disso, o surgimento de mercado de

acido bio-succinico era esperado para compensar o impacto dos fatores de restri¢ao,
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como a regulamentacdo ambiental e a volatilidade dos precos das matérias-primas
(TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2013).

Com relacdo ao setor de biopolimeros, destaca-se aqui o PBS (polibutileno
succinato) dentre os diversos tipos de biopldsticos presentes no mercado. O PBS é um
poliéster linear alifatico produzido pela esterificagao de didlcool 1,4-butanodiol (BDO)
com é&cido succinico. Possui caracteristicas fisicas muito semelhantes aos polimeros
convencionais e seus diferentes tipos possibilitam aplicacdes produzidas por injecao,
extrusdo e sopro. Suas propriedades fisicas e a possibilidade de diminui¢do do custo de
producdo pelo uso de matérias-primas renovaveis para biossintese dos monémeros BDO
e dcido succinico tornam o PBS uma alternativa futura bastante forte na competi¢ao
com a resina de 4cido polilatico — ou polilactato (PLA) —, biopldstico com maior escala
de producao atual (PRADELLA, 2006). Em 2012, as empresas americanas
NatureWorks e BioAmber anunciaram a formagdo de uma joint venture, chamada
AmberWorks, para a producdo de novos bioplésticos voltados a moldagem de diversos
produtos, entre eles embalagens. Os novos materiais serdo compdsitos baseados na
combinacdo de dois biopldsticos derivados de fontes vegetais: o Ingeo, polilactato

produzido pela NatureWorks, e o PBS da BioAmber (EMBALAGEMMARCA, 2012).

Segundo RUDNER et al. (2005), as substancias quimicas mais importantes,

produzidas a partir do acido succinico, sao:

. n-metilpirrolidona: recomendado como substituto do solvente cloreto de
metileno;
. 1,4-BDO: conforme ja destacado anteriormente, é matéria-prima para a

producdo de resinas e polimeros de alta resisténcia, sendo também utilizado como

solvente;
. Tetrahidrofurano (THF): ingrediente de solventes, colas e tintas;
. v-butirolactona: ingrediente de solventes de tintas e produtos téxteis;
. Acido adipico: precursor do nylon 66° e matéria-prima na fabricacio de

espumas e produtos industriais;
. Dietil-succinato: utilizado na limpeza de superficies metélicas e também

como removedor de tintas;

6 . .o s . L . . « .
Primeira fibra puramente sintética, assim chamada por ser sintetizada a partir de dois mondmeros diferentes, cada
um contendo seis atomos de carbono (Fonte: SOUTO e DUARTE, 2006).
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. Esteres lineares alifaticos: utilizados na fabricacdo de plasticos e outros
produtos de consumo industrial;
. Succimidas: usada em uma variedade de sinteses organicas, assim como

em alguns processos industriais de revestimento com prata e em materiais absorventes.

Além disso, o etilenodiamino disuccinato, derivado do acido succinico, pode
substituir o 4cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) em muitos processos em que €
utilizado (ZEIKUS et al., 1999).

Na indastria de alimentos, o dcido succinico ou succinato é usado como
modificador de pH e como agente antimicrobiano. O succinato de sédio tem a
caracteristica de acentuar o sabor dos alimentos, podendo ser utilizado no lugar do
glutamato de sédio (CAROLE et al., 2004). Outros sais do 4dcido podem ser utilizados
como aditivos no cultivo de plantas e na alimenta¢do animal, atuando como precursor
de proteinas, fontes de energia e estimulantes de crescimento. Em alguns aminodcidos é
usado para produzir substancias com qualidades de proteinas de soja (BORGES, 2011).

No que se refere a industria farmacéutica, o acido succinico é utilizado na
producdo de farmacos, antibidticos, aminodcidos, vitaminas, sedativos, medicamentos
anticoncepcionais e medicinais combatendo inflamagdes, espasmos, artrites e até
mesmo o cancer (ZEIKUS et al., 1999). Com 13,0% de participagdo no volume total
consumido em 2011, a industria farmacéutica foi o segundo maior segmento solicitante
de 4cido bio-succinico (TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2013).

Dados recentes apontam que as empresas BioAmber, Reverdia, DSM NV,
Mpyriant Technologies, BASF SE, Mitsubishi Chemicals, Purac Biochem, Anqing
Hexing Chemical Co Ltd, Showa Denko KK, e Nippon Shokubai Co. t€ém se destacado
como os principais fabricantes de d4cido succinico, por rota biotecnoldgica
(TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2013).

O reconhecimento de 4cido succinico, como potencial plataforma quimica, tem
resultado em oportunidades significativas em aplicacdes de substituicdo,
particularmente de anidrido maléico e acido adipico, para aplica¢des industriais como
bioplasticos, os poliuretanos e os plasticos de engenharia. BDO é o maior mercado de
aplicacdes para o acido bio-succinico, com o volume estimado de 19,8 mil toneladas em
2013 e devera crescer a uma taxa estimada de 38,3% de 2014 a 2020. No caso do
polibutileno succinato (PBS) é esperado um crescimento mais rdpido, a uma taxa

estimada de 38,9% para o periodo de 2014-2020, por conta do aumento da demanda de
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bioplasticos, especialmente na Europa e América do Norte. Os polidis de poliéster
foram o segundo maior mercado de aplicacdes para o dcido succinico de origem
renovavel e foi responsdvel por 10,7% da demanda mundial em 2013 (GRAND VIEW
RESEARCH, 2014).

Atualmente, o mercado de plastificantes € destacado como o maior mercado
potencial para o dcido bio-succinico, sendo um substituto em potencial para anidrido
ftalico e 4cido adipico na fabricagcdo dos plastificantes. A Europa foi o maior mercado
para este acido em 2013, respondendo por 49% do consumo global, no entanto, é
esperado um crescimento mais rdpido do mercado regional na Asia-Pacifico, a uma taxa
estimada de 33,9% de 2014 a 2020. A indistria de aplicacdo crescente, em paises como
a India e a China, deverd ser o principal consumidor do 4cido orgénico em questio
durante os préximos seis anos. O mercado estava altamente consolidado em 2013 com
apenas quatro empresas, BioAmber, Reverdia, Myriant e Succinity, produzindo 4cido
succinico renovavel em escala comercial, contudo a Succinity destaca-se como a maior

produtora em termos de capacidade instalada (GRAND VIEW RESEARCH, 2014).

3.4 Processos de producao de acido succinico

3.4.1 Rota Quimica

A maior parte do acido succinico produzido comercialmente é resultado da
sintese quimica, através da oxidag¢ao do butano até anidrido maléico, que é hidrolisado
até obten¢do do dcido maléico (CORNILS e LAPPE, 2002). Em seguida, através de sua
hidrogenagdo é obtido o acido succinico (ZEIKUS et al., 1999), conforme mostra a

Figura 9.
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o N 0 ’Q* 0

Figura 9. Sintese quimica para obten¢éo do 4cido succinico
(Fonte: ZEIKUS et al., 1999)

O custo elevado para a conversdao de anidrido maleico para 4cido succinico,
representa uma limitagdo para as diversas aplicacdes deste produto. Entretanto, devido a
questdes de impacto econOmico e ambiental, atencdo tem sido focalizada na produgdo
fermentativa de dcido succinico por microrganismos anaerdbios ou anaerdbios
facultativos, como uma alternativa para a sintese quimica (ISAR et al., 2006; SONG et

al., 2007; LIU et al., 2008; SAUER et al., 2008).

3.4.2 Rota fermentativa

Existem varios processos fermentativos para a producdo de acidos organicos,
que diferem principalmente no tipo de fermentacdo e no microrganismo utilizado. Os
processos podem ser em superficies (liquidas ou sélidas) ou em meios liquidos,
podendo ainda utilizar leveduras, bactérias e fungos filamentosos (GOLDBERG et al.,
1991). A sobrevivéncia das companhias produtoras de dcido depende muito do baixo
custo de producao, por se tratar de um mercado de precos bastante suscetiveis, com uma
ligeira margem de lucro, aumento constante do nimero de companhias produtoras € o
constante aumento de produtos sintetizados quimicamente. A estratégia de conducdo do
processo fermentativo, requer estudos prévios de otimizagdo, visando maiores
rendimentos, contribuindo para diminuir os custos do processo (MCKINLAY et al,,
2007).

A fermentacdo estd se tornando cada vez mais, parte integrante do
desenvolvimento de novos produtos de alto valor agregado e estd substituindo rotas
convencionais para producao de importantes produtos quimicos (HOEK et al., 2003). O
etanol, o butanol e o 4cido latico sdo os produtos mais tradicionais de processos
fermentativos, e sdo formados como resultado do metabolismo anaerébio de aguicares.

Porém, ha uma série de vantagens ligadas a obtencao biotecnoldgica do acido succinico,
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destacando-se a possibilidade de planejamento de producdes alternativas, seqiienciais ou
conjuntas com outros produtos de interesse no mercado como: 4cido citrico, acido
l4ctico, acido acético, propidnico e/ou etanol, cujas produgdes se ddo com o emprego de
matéria-prima renovavel, particularmente, os residuos agricolas e agro-industriais,

decorrentes do processamento da cana-de-acucar (ZEIKUS et al., 1999).

3.4.2.1 Matérias-primas utilizadas na producao de acido succinico

Segundo BORGES (2011), uma grande variedade de matérias-primas para a
producdo de 4cido succinico, utilizadas como fonte de substrato/carbono/energia, pode
ser encontrada descrita na literatura. Diferentes estratégias para fermentacdo também
tem sido reportadas a partir de soro do queijo (SAMUELOV et al., 1999; LEE et al.,
2000, 2003a; WAN et al., 2008), melago de cana de agicar (AGARWAL et al., 2006;
LIU et al., 2008), hidrolisado de madeira (LEE et al., 2003b ¢ OKUDA et al., 2007),
hidrolisado da madeira destoxificado (HODGE et al., 2009), hidrolisado da palha de
arroz (DONNELLY, 2004), fibra de milho (CHEN et al.,, 2010), residuos de talo de
milho (corn stover) (LI et al., 2010), topinambo e topinambo de Jerusalém (REN et al.,
2008); trigo (DORADO et al., 2009), milhocina (AGARWAL et al., 2006); palha de
trigo (DU et al., 2008) e hidrolisado do saqué (CHEN et al., 2010).

A viabilidade técnica, os balancos massicos e energéticos e a economicidade sao
aspectos relevantes que devem ser considerados na escolha da matéria-prima. Dessa
forma, as matérias-primas para bioprocessos podem ser agrupadas em funcdo da
estrutura e complexidade molecular dos substratos (reagentes primdrios dos quais o
produto é obtido) (PEREIRA JR., 1991). Assim, essas matérias-primas podem conter:

v" Substratos soldveis que podem ser facilmente extraidos e convertidos
prontamente a produto(s), como por exemplo: sacarose, glicose, frutose e
lactose, de cana de actcar, beterraba, melaco, soro de leite etc.

v Polissacarideos insoldveis, que precisam de tratamento moderado para
solubilizacdo e hidrdlise, antes da conversdo a produto(s), como por exemplo:
amido de milho, mandioca, trigo, cevada, batata, etc.

v' Polissacarideos insoldveis altamente resistentes, que necessitam de pré-

tratamento fisico, seguido de hidrdlise quimica ou enzimdtica para produzir
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substratos na forma monomérica, que serdo convertidos a produto(s), como por

exemplo: celulose e hemicelulose de matérias primas lignoceluldsicas.

Na Figura 10, encontra-se a classificacdo das matérias-primas em funcio de
seus respectivos substratos. H4d que se ressaltar, que a matéria-prima € um dos
componentes mais relevantes nos custos de producdo, havendo casos em que pode
representar até 75% dos custos totais, sendo esta uma das razdes pelo crescente interesse
no aproveitamento de residuos agroindustriais e florestais como matérias-primas para a
producdo nao somente de dcidos organicos, mas de uma grande gama de substancias

quimicas de forte interesse comercial (BETANCUR e PEREIRA JR., 2010).

| SACARINEAS | AMILACEAS | LIGNOCELULOSICAS ‘
| |
v i v v

LACTOSE | SACAROSE | [ amipo | | cELULOSE | | HEMICEL ULOSE |

VAN

L

GALACTOSE ARABINOSE

Figura 10. Principais matérias-primas glicidicas e seus substratos correspondentes
(Fonte: PEREIRA JR., 1991)

Os materiais lignoceluldsicos s@o 0s compostos organicos mais abundantes na
biosfera, participando com aproximadamente 50% da biomassa terrestre. O termo
estrutura lignoceluldsica refere-se a parte do vegetal que forma a parede celular (meia-
lamela, paredes primdria e secundaria), composta por estruturas fibrosas, constituidas
basicamente por polissacarideos [celulose (40-60%) e hemicelulose (20-40%)], como
apresentado na Figura 11 (SANTOS et al., 2009). Estes componentes estdo associados a
uma estrutura macromolecular contendo substincias aromadticas, denominada lignina
(15-25%). De uma forma geral, pode-se afirmar que estes materiais possuem em sua
composi¢do, aproximadamente, 65-75% de polissacarideos (em base seca), que contém

em suas unidades monoméricas, valiosos glicidios (agucares) (PEREIRA JR., 2010).
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Figura 11. Polimeros constituintes do material lignoceuldsico
(Fonte: SHLESER, 1994)

Dentre os residuos agro-industriais de composicao lignocelulésica de maior
importancia destacam-se: bagaco e palha de cana; sabugo e palha de milho; palhas de
trigo e arroz, restos de madeira processada e residuos municipais baseados em papel
(Tabela 3). No contexto brasileiro, estima-se que somente o setor sucroalcooleiro gere,
aproximadamente, 16 milhdes de toneladas de bagaco de cana excedente e 76 milhdes

de toneladas de palha (DEDINI, 2007 e MAPA, 2006).

Tabela 3. Composi¢ao de residuos agroindustriais

Composigio (%)
Fonte Celulose Hemicelulose Lignina | Extrativos | Cinzas
Bagaco de cana 33-36 28-30 18-20 4-6 2-48
Palha de arroz 32-37 19-24 9-13 4-5 12-18
Sabugo de milho 34-36 16-24 15-19 2-6 2-4
Palha de trigo 30-33 22-28 14-18 3-7 37
Palha de sorgo 34-36 25-26 25-26 - -
Jornal impresso 40-55 25-40 18-30 - -
Madeiras ~50 ~20 15-20 Até 10 Até 5

(Fonte: SUN e CHENG, 2002; PANDEY et al., 2000; OLSSON e HAHN-HAGERDAL, 1996)

3.4.2.2 Bagaco de cana-de-acgiicar

Os dados divulgados pela Unido da Indistria de Cana-de-Aciicar (UNICA)

apontam que a moagem de cana-de-agicar no acumulado da safra 2013-2014 (com
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inicio em abril e término em marco do ano seguinte) alcancou, até 15 de maio, 81,11
milhdes de toneladas, 131,64% superior ao registrado no mesmo periodo da safra
anterior (2012-2013) (BOCCHINI, 2013). Atualmente, o bagaco gerado nas usinas é
consumido para produgcdo de energia por meio da cogeracdo, tornando as usinas
autossustentdveis energeticamente (BORGES, 2011).

Com a moagem da cana-de-actcar para a extracdo do caldo de cana, geram-se
grandes quantidades de bagaco de cana, normalmente utilizadas para a producdo de
vapor e eletricidade em processos de pouca eficiéncia, devido a inexisténcia de
aplicacdes mais atraentes para o material. Nos tultimos anos, foram desenvolvidos
processos que permitem um aproveitamento mais racional do bagaco de cana, como a
producdo biotecnoldgica de diversas substiancias como etanol, xilitol e dcido succinico
(ARIFEEN, 2007; KOUTINAS, 2007 e DU, 2008). Para este tipo de aproveitamento &
necessaria a liberagao dos glicidios constituintes das diferentes fracdes hemicelulésica e
celuldsica, utilizando pré-tratamentos economicamente vidveis que permitam a extragao
com pouca degradacdo dos agucares e baixas concentracdes de inibidores (SUN e
CHENG, 2002).

A existéncia de processos eficientes para a extragdo dos glicidios unida a
integracdo energética das usinas que inclui o uso de caldeiras mais eficientes, e a
substituicdo de parte do bagaco queimado por outros materiais como palha permitiriam
uma disponibilidade de bagaco proxima a 78% do obtido no processo de moagem. Esse
excedente de bagagco poderia ser destinado a etapas de pré-tratamento e posterior

transformac¢do em substancias de maior interesse comercial (BETANCUR, 2010).

3.4.3 Estratégias de produciao a partir de fontes lignocelulésicas

Existem algumas estratégias que consistem em diferentes arranjos operacionais
que, ao se submeterem as biomassas, o produto final serd o etanol. Embora essas
concepcoes tecnoldgicas tenham sido desenvolvidas para a produgdo de etanol, elas
também se aplicam para a producdo de outras moléculas de interesse, como o dcido
succinico, por meio da plataforma bioquimica.

Segundo SCHLITTLER (2012), tais arranjos se baseiam em aspectos técnicos e
cada um apresenta vantagens e desvantagens em funcdo do tipo de biomassa, dos

insumos utilizados, do agente de fermentagdo e, indiretamente, da estrutura industrial e
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logistica disponivel. Existem quatro concep¢des que sao amplamente aceitas pelas
comunidades cientifica e industrial, com diferentes graus de maturidade tecnoldgica.
Tais concepgdes sdo denominadas da seguinte forma:

e Sacarificagdo com Fermentacdo em Separado (SHF);

e Sacarificagdo com Fermentacao Simultanea (SSF);

e Sacarificagdo com co-Fermenta¢do Simultanea (SSCF);

¢ Bioprocesso Consolidado (CBP).

Apesar de ser relativamente distinta, cada configuracdo foi concebida através da
evolucdo de outra, dentro da cronologia em que foram desenvolvidas, sendo pioneira a

concepcdo SHF. Cada uma destas configuragdes € descrita a seguir:

3.4.3.1 Sacarificacdo com Fermentacao em Separado (SHF)

A Sacarificagdo com Fermentacio em Separado serviu de base para o
desenvolvimento das demais concepg¢des, uma vez que permitiu o entendimento entre o
sinergismo e a influéncia existente entre cada uma das operagdes (SCHLITTLER,
2012). Esta concep¢dao pode assumir diferentes configuracdes, conforme propde
Wingren et al. (2003). Sanchez e Cardona (2008) descrevem este arranjo, de forma
geral, da seguinte maneira: a biomassa é submetida a processos de pré-tratamentos

seguido de processos de transformacao, conforme ilustrado na Figura 12.

Acido/Base/Biocatalisadores  Microorganismos

€—————
€ ————

BIOMASSA ORE. ” ' sroouro
= L%
TRATAMENTO FERMENTAGAO | SEPARACAO [——>

A 4

rd

*——_—_-

Impurezas

Figura 12. Fluxograma geral da concepcao da Sacarificagdo com Fermentagdo em Separado (SHF)
(Fonte: SCHLITTLER, 2012)

Dependendo da severidade do pré-tratamento, duas situagdes podem ocorrer: i)

hidrdlise total da biomassa, através de condi¢des severas de temperatura e pH; e ii)
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hidrélise parcial da biomassa, através de condi¢des mais brandas de temperatura e pH.
Ap0s a hidrélise, esta fragdo é também submetida a fermentacdo (SCHLITTLER, 2012).

A concepcdo SHF fora bastante estudada até o inicio da década de 2000, sob
diferentes Oticas, configuragdes, parametros (BRANDBERG et al., 2005; TITMAS,
1999; HARRY KRISHNA et al.,1998), agentes de transformacdo (SAHA e COTTA,
2006; TENGBORG et al., 2001; PARK et al., 2001), influéncia de diferentes biomassas
(NGUYEN et al., 1999; IOGEN, 1998). Porém, com a evolucdo, através do uso de
celulases, esta foi deixada de lado, dando lugar a concep¢cao SSF, conforme descrito a

seguir.

3.4.3.2 Sacarificacao com Fermentacao Simultanea (SSF)

Com a experiéncia adquirida a partir da concepcdo SHF, observou-se que os
processos de pré-tratamentos com elevado grau de severidade gerava compostos que
causavam efeitos inibitérios na fermentacdo (SANTOS et al., 2010). Logo, tornou-se
necessdrio realizar o pré-tratamento com baixo grau de severidade, o que produziria
duas correntes ao final.

No entanto, tornou-se necessdrio reduzir a complexidade da configuracao
anterior, reduzindo o nimero de operagdes e, assim, vislumbrou-se a oportunidade do
uso de enzimas celulases para a hidrdlise da fracdo celuldsica apds a etapa de pré-
tratamento. A acdo destas enzimas se dd simultaneamente a acdo dos microrganismos
fermentadores, o que possibilitou concatenar a hidrélise da celulose e fermentacdo em
uma etapa unica (SCHLITTLER, 2012). Na Figura 13, encontra-se ilustrada a

concepg¢ao do processo SSF.
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Figura 13. Fluxograma descritivo da concepg¢do Sacarificagdo com Fermentacdo Simultinea
(Fonte: SCHLITTLER, 2012)

Esta concep¢do € a mais desenvolvida até o presente, apesar de sua primeira
descrigdo ter mais de trés décadas (NEVES et al., 2007). Seus estudos ja extrapolaram a
escala de bancada, sendo testada por algumas empresas escala demonstrativa. A
introducdo da biologia molecular como ferramenta para otimizac@o de processo sinaliza
que, breve, se atingird rendimentos em etanol compativeis com 0s processos de primeira
geracdo (SCHLITTLER, 2012). No entanto, como j4 mencionado, esse processo podera

ser adaptado para a producdo de outras moléculas de interesse por meio da plataforma

bioquimica.

3.4.3.3 Sacarificacao com co-Fermentaciao Simultanea (SSCF)

Alguns microrganismos, naturalmente ocorrentes, demonstram capacidade de
fermentar pentoses (C5) e hexoses (C6), o que proporcionou a evolugdo do conceito de
SSF, ja que permite a transformacdo dos acucares das correntes e celulose e de
hidrolisado hemicelulésico. A capacidade de fermentar C5 e C6 se denomina co-
fermentacao (SCHLITTLER, 2012). O conceito de Sacarificacdo com co-Fermentacao

Simultanea (SSCF) foi ilustrado através da Figura 14.
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Figura 14. Fluxograma descritivo da concepg¢do Sacarificagdo com co-Fermentagdo Simultinea (SSCF)
(Fonte: SCHLITTLER, 2012)

Este conceito apresenta diversas caracteristicas superiores ao SSF (JOSHI et al.,
2011). Porém, cabe ressaltar que a habilidade natural dos microrganismos de co-
fermentacdo para a producdo de etanol, até entdo estudados, ndo apresentam
caracteristicas que justifiquem seu uso industrial, j4 que os rendimentos de conversao
nao sdo expressivos. Como jid mencionado, a biologia molecular terd um papel
fundamental, pois permitird superexpressar atividades de conversdo nestes
microrganismos. Adicionalmente, permitird expressar atividades de conversio em
outros organismos, permitindo construir vetores de transformag¢do mais adequados para

os diferentes processos e biomassas (SCHLITTLER, 2012).

3.4.3.4 Bioprocesso Consolidado (CBP)

O conceito do Bioprocesso Consolidado (CBP), como o proprio nome
pressupde, retne todas as etapas cruciais para a producdo do etanol (ou outras
moléculas) a partir de fontes lignoceluldsicas, que sdo a producdo de enzimas, hidrélise
da celulose e fermentacdo de pentoses e hexoses. Contudo, a configuragao mais aceita
do CBP prescinde de etapas de pré-tratamentos de forma a hidrolisar e solubilizar os
acucares da fracdo hemicelulésica, bem como desorganizar a estrutura celuldsica para
deixd-la mais acessivel ao ataque enzimatico. Entretanto, ao se idealizar um processo
realmente consolidado, hd que se considerar a possibilidade de um unico

microorganismo, ou consorcio de microrganismos agindo em sinergia, realizar também
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o pré-tratamento da biomassa, através de enzimas que atuam sobre as demais fracoes. A

Figura 15 ilustra estes conceitos de forma geral (SCHLITTLER, 2012).
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Figura 15. Fluxograma esquematico do conceito de Bioprocesso Consolidado (CBP)
(Fonte: SCHLITTLER, 2012)

7z

Apesar de ser um conceito recente, se comparado aos demais, o CBP ji ¢
aplicavel a producdo de etanol, por algumas poucas empresas, € também de outros
compostos, como acidos organicos, em que microrganismos fermentadores sdo capazes
de produzir suas préprias enzimas para hidrolisar as biomassas. Percebe-se que, para o
caso do etanol, € fundamental atrelar a produ¢do de enzimas a capacidade de fermentar
diferentes acucares, o que vem atraindo os holofotes para as novas possibilidades (KIM
et al., 2009). Mais uma vez, as ferramentas da genética e outros campos da
Biotecnologia, tornam-se indispensaveis para proporcionar a evolucdo dos conceitos de
producdo de etanol e dcidos organicos a partir de biomassas de composicao

lignocelulésica, dentro de uma 6tica industrial (SCHLITTLER, 2012).

3.4.4 Microrganismos produtores de acido succinico

Grande parte dos microrganismos produtores de dcido succinico foi isolada do
rumem bovino, porque nesse ecossistema, o succinato € usado como um importante
precursor para o propionato, que é absorvido através da parede do rumem e oxidado
fornecendo energia e precursores biossintéticos para esses animais. Dentre os
microrganismos com grande habilidade para produzir acido succinico, destacam-se
Anaerobiospirillum  succiniproducen  sps;  Mannheimia  succiniciproducens;

Actinobacillussuccinogenes e a Escherichia coli. Esses microorganismos tém sido os
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mais indicados na literatura, de acordo com concentracdo final de produto e valores de
rendimentos alcancados no processo (ZEIKUS et al., 1999).

A bactéria Anaerobiospirillum succiniproducens é estritamente anaerdbica e
gram negativa (ZEIKUS et al., 1999), podendo ser considerada uma das mais eficientes
na producdo do dcido succinico, possuindo rendimento e produtividade de 88% e
1,8.g/L.h, respectivamente, quando a concentracio inicial de glicose utilizada foi de
40.g/L (LEE et al., 2003 (b)).

A bactéria Mannheimia succiniciproducens, mesofilica, capnofilica, gram
negativa e anaerdbica facultativa, foi isolada recentemente do rumem bovino. Além
disso, tem a capacidade de utilizar glicose e xilose como fontes de carbono, geralmente
de hidrolisados (LEE et al., 2002). Em processos fermentativos, estudos usando
hidrolisado de madeira como substrato, resultaram em um fator de rendimento e
produtividade igual a 63% e 1,19.g/L.h, respectivamente (KIM et al., 2004).

Assim como a M. succiniciproducens, a Actinobacillus succinogenes ¢ membro
da familia dos Pasteurellaceae. Por ser capnofilica, precisa incorporar géis carbdnico
como fonte auxiliar de carbono, para um crescimento celular adequado e atingir
melhores rendimentos em acido succinico (VAN DER WERF et al., 1997).

Por possuir um tempo pequeno para a duplicacdo celular e estar presente em
abundincia na natureza, a Escherichia coli é a bactéria mais usada como referéncia, em
biologia molecular. Porém, destaca-se aqui que as linhagens selvagens de E. coli ndo
produzem 4acido succinico como produto principal, sendo necessdrio desenvolver
algumas manipulacdes genéticas (JANTAMA et al., 2008; NEIDHARDT et al., 1996 e
VEMURI et al., 2002). Neste sentido, muitos esfor¢os tém sido empreendidos na
tentativa de obter concentragdes mais altas de acido succinico, a partir de E. coli
(CHATTERIEE et al., 2001; GOKARN et al., 1997 e GOKARN et al., 2001; HONG &
LEE, 2001; VEMURI et al., 2002). Com o intuito de aumentar a produgdo, alcangando
valores como 58.3g/L de 4cido succinico, vdrias estratégias ja foram executadas, como a
incorporagdo de betaina (aminodcido N-metilado) no meio, criando uma protecao
natural para a célula. No mais, valores elevados de concentracdo, rendimento e de
produtividades iguais a 86.5 g/l, 0.83 g/g, e 0.9 g/L.Lh JANTAMA et al., 2008),
respectivamente, ja foram registrados na literatura e, mesmo assim ainda estdo distantes
do valor 6timo para esta célula. Como subprodutos principais do processo, foram
detectados a presenca de piruvato, malato e acetato, sinalizando para uma possivel

deficiéncia no potencial redox desta linhagem.
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Técnicas de modificacao genética t€ém sido empregadas de forma recorrente para
a transformacdo de vdrias linhagens, com a formacdo de vetores entre espécies
proximas, como Actinobacillus, Haemophilus, e Pasteurella visando elevar os valores
de eficiéncia do processo (BROGAN et al., 1996; FREY, 1992).

Em adicio a isso, estudos envolvendo Saccharomyces cerevisiae vém
apresentando um avango no processo de produgdo de dcido succinico, com o objetivo de
minimizar os custos de purificacdo e acidificacdo, etapas posteriores a fermentaciao. No
entanto, esta linhagem nao acumula succinato naturalmente, necessitando de alteracdes
genéticas sobre seu metabolismo para utilizacdo de diversas fontes de substratos
(OTERO, 2009).

Os substratos que podem ser utilizados para produgdo de acido succinico por
esses microrganismos sao variados. A principal fonte de carbono geralmente € a glicose,
no entanto, outros aguicares como celobiose, frutose, lactose, maltose, manitol, manose,
sacarose, D-xilose e salicina podem ser utilizadas por alguns microrganismos
especificos, como a A. succinogenes (GARRITY et al., 2004; GUETTLER et al., 1999),
permitindo a fermentacdo de muitas fontes de carbono baratas, como melagco de cana,
soro e hidrolisado de trigo (DU et al, 2008; WAN et al., 2008 e LIU et al., 2008). Ja A.
succiniciproducens pode produzir succinato, acetato, formato, etanol e lactato a partir de
glicose e lactose (ZEIKUS et al., 1999).

Ademais, as fontes de nitrogénio mais utilizadas sdo o extrato de levedura e
polipeptona. Porém, resultados considerdveis foram obtidos com milhocina, que
constitui uma fonte de nitrogénio mais econdmica em comparacdo com aos anteriores
(LEE et al., 2003b). Fatores fisiol6gicos e nutricionais como concentracao inicial de
acucar, fontes de nitrogénio, tamanho do inéculo, concentra¢ao dos ions carbonatos, pH
e temperatura do meio de crescimento sdo reportados como os fatores mais criticos que
afetam tanto o crescimento celular como a producao de acido succinico (AGARWAL,

et al., 2007; LEE et al., 1999 a, b).

3.4.5 Metabolismo microbiano na producao de acido succinico

Toda bactéria produtora de acido succinico, durante a fermentacdo, forma uma

mistura de 4cidos, produzindo quantidades variadas do produto de interesse e de outros
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subprodutos (MCKINLAY et al., 2007), processo este denominado de
heterofermentativo.

A fermentacdo para obtengdo de acido succinico com Escherichia coli pode ser
através de processo anaerdbico ou de fase dupla, que consiste no crescimento aerébio
seguido por uma fase de producdo anaerdbica. Na fase anaerdbica o fosfoenolpiruvato
(PEP) e o piruvato sdo convertidos até formato, lactato e etanol, conforme apresentado
na Figura 16 (VEMURI et al.,, 2002). As enzimas PEP carboxiquinase e PEP
carboxilase atuam na carboxilagdo do PEP para produzir oxaloacetato (MILLARD et
al., 1996). Ja as bactérias Actinobacillus succinogenes e Anaerobiospirillum
succiniciproducens utilizam exclusivamente a via PEP carboxiquinase, onde A.
succinogenes utiliza quatro enzimas-chaves (PEP carboxiquinase, malato
desidrogenase, fumarase e fumarato desidrogenase). A via PEP carboxiquinase é
regulada pelo nivel de CO,. Nas bactérias que utilizam esta via (A. succiniciproducens e
A. succinogenes) a PEP carboxiquinase atua catabolicamente para fixar CO,, juntamente
com ADP, e sintetizar oxaloacetato e ATP a partir do PEP. A concentracdo de CO,
regula os niveis das principais enzimas da via PEP carboxiquinase, atuando como um
aceptor de elétrons e alterando o fluxo do PEP, metabolizando piruvato e lactato/etanol
em baixos niveis de CO,, produzindo succinato em altos niveis de CO,, conforme

mostra a Figura 17 (KIM et al., 2004; GUETLER et al., 1996).
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Figura 16. Via bioquimica para sintese de succinato, por Escherichia coli, em presenca de glicose como
fonte de carbono
(Fonte: VEMURI et al., 2002)
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3.6 Processos de recuperacao e purificacio do acido succinico

Segundo BORGES (2011), o impacto econdmico dos produtos provenientes da
fermentacdo ainda € limitado, em grande parte devido a dificuldade de recuperacdo do
produto. Para que os dcidos provenientes da fermentacio sejam utilizados na industria,
melhoras substanciais nas tecnologias de separa¢do sdo necessdrias. Alguns processos
industriais requerem o acido succinico livre, dessa forma torna-se necessario remover
todas as impurezas geradas na producao (células, proteinas, sais e subprodutos).

Existe na literatura uma série de rotas para o processo de separagdo e purificacdo
de 4cidos organicos. O método tradicional de separacdo de dcidos organicos obtidos por
fermentacdo € a precipitacdo com hidréxido de célcio, a qual apresenta um grande
consumo de reagente e gera uma significativa quantidade de residuo sélido,
respondendo por cerca de 60-70% do custo do produto final (BANIEL e EYAL, 1995).
A técnica alternativa mais estudada € a extracdo liquido-liquido (ELL) reativa, onde é
utilizada normalmente uma amina como extrato (HESTEKIN et al., 2002). O sucesso de
um processo de extra¢do liquido-liquido depende muito da escolha do extratante mais
conveniente, como por exemplo, alguns organofosforados, aminas aliféticas, solventes
compostos e solventes simples com a adi¢do de sais (LINTOMEN, 2001).

H4 ainda, os processos de separacdo por membranas, que agem como uma
barreira seletiva para separagdo, total ou parcial de espécies quimicas presentes em uma
mistura, liquida ou gasosa, da qual se pretende obter um produto isento ou deficiente em
determinados componentes e outro concentrado em tais componentes, utilizando para
este fim uma forca motriz ou diferenga de potencial elétrico (eletrodidlise) apropriada
(HABERT et al., 1997).

Em fun¢do da natureza da for¢a motriz, os processos sdo divididos em trés
categorias: processos cuja forca motriz € o gradiente de pressdo (microfiltracio,
ultrafiltracdo, nanofiltracdo e osmose inversa); processos cuja forca motriz é o gradiente
de concentragdo (pervaporagdo, permeacdo de gases, didlise); processos cuja forca
motriz € o gradiente de potencial elétrico (eletrodidlise) (MULDER, 1991).

Para uma efetiva aplicacdo industrial, a escolha do processo depende da

escalabilidade (limites fisicos a questdo do desempenho), robustez, rendimento de
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separacdo global e principalmente dos custos envolvidos, conforme mostra a Tabela 4

(KURZROCK et al., 2010; SONG e LEE, 2006).

Tabela 4. . ParAmetros para aplica¢do de processos de separagdo

Métodos Escalabilidade | Robustez | Rendimento (separac¢ao) | Custo
Ultrafiltragdo - + + -
Precipitacio + + - -
Eletrodialise - - +/- -
Extragdo liquido-liquido + + + -

(Fonte: BORGES, 2011).

O processo de separacdo permanece como um dos assuntos mais discutidos,
quando a produ¢do microbiana de 4cido succinico é avaliada (BORGES, 2011). Neste
contexto, a principal tarefa da bioengenharia em cooperagdo com a biologia molecular é
superar este problema, nao através da construcdo de novos biorreatores, mas através do
desenvolvimento de processos economicamente sustentiveis (GERBSCH e
BUCHHOLZ, 1995). Estudos visando a otimizac¢ao do processo e a redugdo de custos,
vém sendo cada vez mais recorrentes entre a comunidade cientifica (AKERBERG et

al.,1998; KHAN et al., 2005).

3.7 Consideracoes Finais

Em suma, existe uma significante oportunidade de mercado para o
desenvolvimento de produtos de base biotecnoldgica a partir dos compostos didcidos de
quatro carbonos, denominados de ‘“blocos de constru¢ao”. No contexto do dcido
succinico, destacam os processos de hidrogenacdo/reducdo para a conversdao de dcido
succinico em butanodiol (BDO), tetrahidrofurano (THF) e gama-butirolactona (GBL).
Esses processos sdo bem conhecidos e semelhantes ao da conversio do anidrido
maléico para a mesma familia de compostos. No entanto, a Unica consideracdo técnica
aqui estd no desenvolvimento de catalisadores que ndo sejam afetados por impurezas da
fermentacdo. Outro desafio da produgdo biotecnoldgica de écido succinico estd
associado, principalmente, a reducdo do custo global da fermenta¢do. Para competir
com produtos petroquimicos, o custo de fermentagcao precisaria ser igual ou inferior a
0,25 dodlares/libra. Este € um importante gargalo técnico e deverd ser superado em uma

perspectiva de longo prazo (WERPY e PETERSEN, 2004).
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Sendo assim, a revisdo bibliografica realizada corrobora a importancia de se
realizar um estudo de prospec¢do tecnolégica da obtencdo biotecnoldgica do acido
succinico. Acredita-se que a prospeccdo tecnoldgica do dcido bio-succinico possa
proporcionar uma visualiza¢do global das pesquisas e do mercado deste bioproduto, por
meio da identificacdo de importantes aspectos, como mapeamento dos principais
players do setor, identificacdo das matérias-primas e residuos agroindustriais mais
empregados na rota biotecnoldgica, além de processos e estratégias de producdo mais
eficientes, dentre outros.

No préximo capitulo, serdo apresentadas as diferentes metodologias de
prospecc¢do tecnoldgica utilizadas na literatura e as técnicas que foram empregadas no

presente trabalho.
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CAPITULO 4

4. PROSPECCAO TECNOLOGICA

Nas ultimas décadas, o mundo passou por uma revolugdo
radical, com impactos nas dreas politica, econdmica, tecnoldgica e
social. Para os paises que ndo atingiram o nivel de desenvolvimento
desejado, esses impactos levaram a um crescente distanciamento em
relacdo aos paises considerados de “primeiro mundo”. A visdo
orientada para o futuro é o caminho rumo a uma melhor
sustentabilidade e fortalecimento da capacidade do pais para
aproveitar as oportunidades futuras em uma economia globalizada. Na
drea tecnoldgica, essencial para qualquer projeto de desenvolvimento
do pais, a necessidade de estudos prospectivos ¢é evidente. As
mudancas tecnoldgicas, ocorridas nas duas dltimas décadas, indicam
que ainda temos um longo caminho para percorrer, 0 que torna
necessdria a utilizacdo de caminhos alternativos para orientar o futuro.

Os estudos de prospeccdo tecnoldgica sdo um desses caminhos

(AMPARO et al. , 2012).
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O Capitulo 4 apresenta as diferentes metodologias de prospeccdo tecnoldgica
largamente utilizadas na literatura e as vantagens e desvantagens dos principais
métodos. Adicionalmente, também estdao destacadas nesta se¢do as duas técnicas que
foram empregadas no presente trabalho: Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia e

Analise de Cenario com foco na matriz SWOT.

4.1 Historico

A preocupagdo com o futuro sempre fez parte do comportamento humano ao
longo de sua evolugdo cultural, politica, econdmica e organizacional. As formas de
expressar as ‘“‘condi¢des” futuras iam desde as previsdes de sdbios e sacerdotes, até
livros e ensaios que expunham a necessidade de se olhar o futuro de forma mais critica e
necessdria para a busca de novos estados de desenvolvimento (PIO, 2004).

No inicio do século XX, a visdao de futuro era estruturalmente deterministica e
tendencial, na qual se faziam projecdes tendo como base os comportamentos historicos
de determinados eventos. Este enfoque unidirecional, chamado de previsdo cldssica, nao
considera as rupturas econdmicas, politicas, sociais e tecnolégicas que podem surgir em
conjunto social de alto dinamismo, com novas inter-relacdes entre os autores que o
compde. A partir da década de 50, agregam-se ao conceito de futuro as interferéncias
dos atores envolvidos, surgindo duas formas de focar o futuro: variado e incerto e nao
determinado. Esta ultima considera que o futuro pode ser construido através de acodes
presentes e coloca seus atores como protagonistas da formag¢do de um determinado
futuro (PIO, 2004).

No mundo atual, a possibilidade de ter ao menos uma ideia aproximada do que
pode ocorrer ou de que maneira determinado evento ocorrerd constitui nao apenas um
desejo, mas um requisito essencial para conferir uma vantagem competitiva a uma
organizacdo ou pais: a capacidade para antecipar ameacgas ou oportunidades que se
apresentem (COELHO, 2003). O exercicio de produzir visdes de futuro, de antecipar
oportunidades emergentes e potenciais ameacas, indicar tendéncias e prioridades tem
sido considerado fundamental para o sucesso do processo de inovacdo e para a
promocao da competitividade em todo o mundo (MDIC, CGEE, PROGESA e RIAP,
2005).
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Dessa forma, os estudos prospectivos constituem poderosos auxiliares do
planejamento e do gerenciamento dos niveis de incerteza, porém, precisam estar
inseridos em um contexto planejado, isto €, estar embasados em diretrizes e
necessidades pré-estabelecidas. Sua efetividade estd intrinsecamente ligada a um
desenho metodolégico adequado, o qual s6 pode ser obtido a partir de uma delimitagao
precisa das questdes a serem respondidas, do tipo de resposta desejada, da orientacao
espacial, do escopo do tema, bem como da estruturacdo de uma rede de atores capazes
de se articularem de forma a buscarem consensos € comprometimentos necessarios a
implementacdo das linhas de acdo identificadas (MDIC, CGEE, PROGESA e RIAP,
2005).

A informacdo, o conhecimento e as percep¢des obtidas através dos resultados
destas atividades devem ser utilizados para tomar decisdes, elaborar estratégias e,
sobretudo, para reduzir as incertezas inerentes ao futuro (MDIC, CGEE, PROGESA e
RIAP, 2005).

4.2 Definicao

De forma genérica, os estudos prospectivos podem ser definidos como a
compreensdo do futuro através da manipulacdo hipotética dos fatores externos (socio-
econdmico, politico, tecnoldgico e cultural) e seu grau de influéncia sobre organizacdes
e sistemas sociais. Como resultado, estes estudos buscam identificar demandas futuras e
potenciais, além de vislumbrar mudancas nos paradigmas que norteiam tais redes de
atores. Para alcancar tais objetivos, as atividades de prospec¢do devem ser multi e
interdisciplinares, devido a sua visdo abrangente dos sistemas, além do grau de
especulacdo, andlise e criatividade (PIO, 2004).

Nas ultimas décadas, tais exercicios tém sido realizados em vérios paises, sob a
denominacdo de foresight, podendo ser citadas algumas iniciativas para o planejamento
de médio e longo prazo de CTel, como os estudos prospectivos da Espanha, Alemanha,
Reino Unido, Irlanda, Japdao, Austrdlia, dentre outros, todos apoiados no tripé
informacdo, tecnologia e ampla participacdo da sociedade. No Brasil, o programa
PROSPECTAR, do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT), e o Programa Brasileiro
de Prospectiva, coordenado pelo Ministério do Desenvolvimento, Indistria e Comércio

Exterior (MDIC), foram iniciativas pioneiras do ponto de vista governamental. Em
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2001, durante a II Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, foi criado o
Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos (CGEE) com a missdo precipua de promover e
realizar estudos e pesquisas prospectivas de alto nivel na drea de ciéncia e tecnologia e
suas relacdes com setores produtivos, como parte dos esforcos para promover o
aumento da conscientiza¢do da importancia de tais ferramentas para a inovacdo e para o
fortalecimento da economia nacional (MDIC, CGEE, PROGESA ¢ RIAP, 2005).

O conceito trazido pelo foresight, que busca uma visdo compartilhada de futuro
e a promogdo de acdes e fatos que venham a promover a constru¢do deste a partir do
presente, vem sendo a abordagem adotada pela maioria dos estudos prospectivos
nacionais e regionais em andamento. Entretanto, atualmente, buscando ressaltar a
tendéncia atual de ampliar o alcance deste tipo de estudo, tém sido incorporados a estes
exercicios, outros elementos de natureza econOmica, social, cultural e estratégica,
fortalecendo o seu cardter abrangente e que inclui necessariamente as interagdes entre
ciéncia, tecnologia e sociedade (MDIC, CGEE, PROGESA e RIAP, 2005).

Em suma, cabe destacar que a prospeccdo tecnoldgica € realmente uma
ferramenta poderosa, pois € capaz de projetar as necessidades do mundo no futuro,
criando condicdes de entendé-lo no presente, uma vez que € respaldada em um conjunto
de informacdes estruturadas e em opinido qualificada (BAHRUTH, ANTUNES e
BOMTEMPO, 2006).

4.3 Metodologias de Prospeccao

Um estudo prospectivo deve envolver mais de um método ou técnica,
quantitativos e qualitativos, de modo a se obter a complementaridade buscando
compensar as possiveis deficiéncias trazidas pelo uso de técnicas ou métodos isolados.
Uma vez que ndo faz sentido definir uma férmula pronta para uma metodologia de
prospecc¢do, a escolha dos métodos e técnicas e seu uso dependem intrinsecamente de
cada situacdo - considerados aspectos tais como especificidades da drea de
conhecimento, aplicacdo das tecnologias no contexto regional ou local, governamental
ou empresarial, abrangéncia do exercicio, horizonte temporal, custo, objetivos e
condic¢des subjacentes (CGEE, 2010).

No plano l6gico, a literatura (KUPFER e TIGRE, 2004) consagra trés

abordagens para o problema de prospectar o futuro.
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A primeira delas, e também a mais convencional, ¢ a abordagem baseada em
inferéncia. Nesse caso, entende-se que o futuro tende a reproduzir, em alguma medida,
os fendmenos ja ocorridos, ndo implicando em rupturas ou descontinuidades nas
trajetérias evolutivas dos objetos analisados. A inferéncia pode ser realizada por
“extrapolacdo de tendéncias”’, baseada tanto em modelos tedricos ou empiricos da
realidade, quanto em construcao por analogia dos antecedentes histéricos do problema.

Uma segunda abordagem légica para a prospec¢do do futuro € a geracdo
sistemadtica de trajetérias alternativas. Nesse caso, o futuro é projetado por meio da
construgdo de cendrios em um processo de contraposicdo de determinadas varidveis.

Uma terceira abordagem logica € a construgdo do futuro por consenso, baseada
em intuicdo ou cogni¢do coletiva. Nesse caso, o futuro € construido a partir de visdes
subjetivas de especialistas ou outros grupos de individuos dotados de capacidade de
reflexdo sobre os objetos do exercicio de prospeccao.

Ainda, segundo KUPFER e TIGRE (2004), esses planos 16gicos se desdobram
em uma grande variedade de metodologias de prospec¢do que, de modo geral, podem
ser organizadas em trés grupos principais:

* Monitoramento (Assessment) — consiste no acompanhamento da evolucdo dos
fatos e na identificacdo dos fatores portadores de mudancas, realizados de forma
sistemadtica e continua.

* Previsdo (Forecasting) — consiste na realizacdo de proje¢des com base em
informacdes histéricas, modelagem de tendéncias e andlise de projecdes futuras
periddicas.

* Visdo (Foresight) — consiste na antecipacdo de possibilidades futuras, de forma
aperiddica, com base em interacdo nao estruturada entre especialistas, cada um deles
apoiado, exclusivamente, em seus conhecimentos e subjetividades.

KUPFER e TIGRE (2004) esclarecem que tanto o monitoramento, quanto oS
exercicios de previsdo, sdo metodologias predominantemente quantitativas enquanto o
foresight € normalmente qualitativo.

Bahruth et al. (2006) apresentam quatro fases distintas para o processo de
Prospeccao Tecnoldgica: 1) fase preparatdria, na qual ocorre a defini¢do de objetivos,
escopo, abordagem e metodologia; 2) fase pré-prospectiva, na qual é realizado o
detalhamento da metodologia e o levantamento da fonte de dados; 3) fase prospectiva,

que se refere a coleta, ao tratamento e a andlise dos dados; e 4) fase pds-prospectiva,
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que inclui a comunicagdo dos resultados, a implementacdo das agdes e o
monitoramento.

Outra metodologia também empregada é a Roda do Conhecimento. Segundo
Giannini (2004) apud Antunes e Magalhdes (2008), esta técnica consiste de uma
sequéncia légica de oito passos que permite partir de dados brutos e gerar conhecimento
(Figura 18), utilizando ferramentas computacionais comuns e de larga disseminagdo.
Neste procedimento, pode-se dividir o problema da transformagcdo do dado em
conhecimento em duas etapas bdsicas: o levantamento de dados e o tratamento da

informacao.

Geracio de mapas de
conhecimento Percepcio

Tratamento estatistico .ﬂ >‘ Busca de Dados
Selecio das Reformatacio e
informacs es padronizacéo

Organizacio da Pesquisa de
informactes informaces
Y >y e vy
N o
Aprendirado Prospeccio

Figura 18. A Roda do Conhecimento
(Fonte: GIANNINI, 2004).

Outras propostas de classificagao dos métodos e técnicas existentes € em uso nas
atividades prospectivas foram sugeridas por Porter et al. (1991 e 2004), Skumanich e
Sibernagenal (1997) e Coelho (2003), dividindo os métodos de prospec¢do em familias.
A classificacdo mais recente, proposta por Porter et al. (2004), identifica as seguintes
familias: Criatividade, Métodos Descritivos e Matrizes, Métodos Estatisticos, Opinido
de Especialistas, Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia, Modelagem e Simulagao,
Cendrios, Andlises de Tendéncias, e Sistemas de Avaliacdo e Decisdo, conforme mostra
a Figura 19. Porém, aqui serdo detalhadas apenas as familias que foram utilizadas na
realizacdo do presente trabalho como ‘Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia” e

“Cenarios”.
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Sistzmas de
Avaliacio &
Dzcisdo Criatividade

Métodos
descrtivose
ratrizes

Analise de
tendércias

~

. Y
Cenarios \ Opiniéo de
\ especialistas
Modelagens e Maonitoramento
simulagfies e Sistemas de
Inteligéncia

Figura 19. Metodologias de Prospeccdo Tecnolégica segundo Porter et al. (2004)

4.3.1 Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia

Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia constituem fontes bdsicas de
informacdo relevante e por isso sdo quase sempre utilizados. Monitorar significa
observar, checar e atualizar-se em relacao aos desenvolvimentos numa drea de interesse
bem definida para uma finalidade bem especifica. (COATES apud PORTER et al.,
1991). Alguns objetivos possiveis do monitoramento incluem:

e Identificar eventos cientificos, técnicos ou socioecondmicos importantes para a
organizacao.

¢ Definir ameacas potenciais para a organizagdo, implicitas nesses eventos.

e [dentificar oportunidades para a organizac¢ao envolvidas nas mudancas no ambiente.

e Alertar a dire¢ao sobre tendéncias que estdo convergindo, divergindo, ampliando,
diminuindo ou interagindo.

Segundo Porter et al. (1991), estritamente falando, 0 monitoramento ndo é uma
técnica de prospeccdo. No entanto, é a mais basica e amplamente utilizada porque proveé
o pano de fundo necessario no qual a prospeccao se baseia. Assim sendo, é fundamental
para qualquer prospeccdo. Pode ser usado para buscar todas as fontes de informacao e
produzir um rico e variado conjunto. As principais fontes em que se baseia sdo as de

natureza técnica (revistas, patentes, catdlogos, artigos cientificos, etc.). Além disso,
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podem ser feitas entrevistas com especialistas e outras informagdes ndo literarias podem
ser coletadas.

Coates et al. (2001) apontou para a emergéncia, durante a década de 90, de uma
nova forma de prospeccdo - a inteligéncia competitiva tecnolégica - que vem
substituindo o monitoramento cldssico, ampliando sua abrangéncia e atuacdo (CGEE,
2010).

Segundo Coelho (2003), inteligéncia competitiva € um processo sistematico de
coleta, gestdo, andlise e disseminacdo da informagdo sobre os ambientes competitivos,
concorrencial e organizacional, visando subsidiar o processo decisério e atingir as metas
estratégicas da organizacdo. A inteligéncia competitiva constitui a coleta ética e o uso
da informagdo publica e publicada disponivel, sobre tendéncias, eventos e atores, fora
das fronteiras da empresa. E um método para identificar as necessidades de informacio
da empresa; coletar, sistematicamente, a informacao relevante; e, em seguida, processa-
la analiticamente transformado-a em elemento para tomada de decisdo. O produto final
da inteligéncia competitiva € a informacdo analisada, de interesse para os tomadores de
decisao, sobre o meio ambiente, presente e futuro, no qual a organizagao opera.

Dentre os muitos beneficios aportados pelos sistemas de inteligéncia competitiva
destacam- se:

A inteligéncia competitiva tecnolégica € o processo de identificar ameagas e
oportunidades baseadas na tecnologia e tem seu foco no monitoramento permanente da
tecnologia de interesse da organiza¢do, acompanhando os concorrentes, o estagio atual e
futuro da tecnologia, a possibilidade de inovacdes incrementais ou de ruptura, o
surgimento de novos atores etc. (COELHO, 2003).

A inteligéncia competitiva emergiu com forca na década de 90, sendo usada
mais intensamente pelas grandes empresas intensivas em ciéncia e tecnologia,
particularmente as empresas farmacéuticas, quimicas e eletrOnicas, embora outras
empresas que ndo desenvolvem as suas préprias tecnologias também a usem. O
interessante nos sistemas de inteligéncia é que, numa atividade de prospecgdo eles

constituem o inicio e o fim do processo (COELHO, 2003):

. O inicio porque qualquer estudo prospectivo deve ter como base o
monitoramento.
. O fim porque a prospeccdo bem feita deve indicar as areas prioritarias

para o monitoramento sistemdtico, que é o que vai permitir a organiza¢ao ou pais ter

uma vantagem através do poder de antecipagao.
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As etapas do processo de inteligéncia competitiva sao apresentadas na Figura 20.

Usudrios de IC e tomadores de
decisao usam e avaliam o sistema

1. Identificando os fatores
criticos de sucesso

Planejamentoe
Coordenagao

» 2. Criando abase do
Disseminagao conhecimento
Sistemas de
4. Difundindo a informacgao Intellgenua

para decidir e agir Competitiva
Processamento
e Gestao
4. Transformando a informagio 3. Organizandoa
em inteligéncia informacdo

Figura 20. Sistema de Inteligéncia Competitiva e suas etapas
(Fonte: COELHO, 2003)

4.3.1.1 Patentes e Publicaces Cientificas como Fonte de Informacao

Existem diversas formas de se estabelecer o conhecimento tecnolégico através
da andlise da geracdo de informagdes e da frequéncia com que esta se apresenta ao
longo de um periodo pré-determinado. Dois instrumentos bastante representativos para
este fim s3o a andlise de publicacdes e dos pedidos de depdsitos de patentes
(SCHLITTLER, 2012).

Como mencionado anteriormente, a andlise das publicacdes em periddicos é uma
maneira bastante eficiente de se avaliar a geracdo de novos conhecimentos. Segundo De
Martino (2009), os periddicos e congressos cientificos constituem uma forma de
divulgacdo de trabalhos. Os artigos cientificos, publicados nos periddicos cientificos,
sdo criados para a preservagao do conhecimento neles registrado e também pode servir
como: comunicagdo entre cientistas, divulgacdo de resultados de pesquisa e estudos
académicos, e estabelecimento da prioridade cientifica (MUELLER, 1994). As

universidades e empresas pelo mundo se utilizam desses meios para publicarem suas
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pesquisas. Cada meio possui uma reputacdo diferente, podendo ter abrangéncia
regional, nacional ou internacional. No Brasil, a CAPES, com o objetivo de avaliar os
programas de pds-graduagdo, classifica, através da iniciativa denominada WebQualis
(QUALLIS, 2009), os meios cientificos de publicacdo de acordo com a reputacdo dos
mesmos.

Os estudos de prospeccao tecnoldgica que necessitam de informagdes continuas
confidveis encontram, no sistema de propriedade intelectual, especificamente no sistema
de patentes, um recurso valioso, uma vez que este sistema alimenta uma base de dados
que vem crescendo significativamente nas ultimas décadas, em fun¢do da crescente
importancia das patentes na economia (MAYERHOFF, 2008).

No entanto, diferente da avaliacdo das publicacdes cientificas, a andlise dos
pedidos de depdsito de patente € um processo menos dindmico, j& que para obter
protecdo, o pedido deve ser submetido a rigorosa avaliacdo e enquadrar-se em
determinados requisitos (SCHLITTLER, 2012).

O aumento no interesse pelo patenteamento reflete uma tendéncia global das
organizacdes de pesquisa, que se tornam cada vez menos centradas nas empresas
individuais e mais baseadas nas redes e no mercado de conhecimento. O fendmeno do
depdsito de patentes apresenta facetas tanto micro, quanto macroecondmicas, 0 que
torna interessante 0 seu emprego em pesquisas para a previsdo de desenvolvimento
tecnolégico em diversos setores (MAYERHOFF, 2008).

H4 uma série de vantagens na utilizacdo desta fonte de informacdo, além da
quantidade crescente de documentos e da releviancia dos mesmos em relacdo ao
mercado tecnoldégico. Dentre as demais vantagens do uso deste tipo de informacgdo
destaca-se a facilidade de acesso as bases de dados disponibilizadas muitas vezes
gratuitamente através da Internet, facilidade esta muitas vezes ignorada, tanto no meio
académico quanto no ambiente industrial de pesquisa e desenvolvimento
(MAYERHOFF, 2008).

Dessa forma, o monitoramento tecnolégico por meio de documentos de patentes
tem se constituido em potente ferramenta de apoio a decisdo, tendo em vista a riqueza
de informagao contida neste tipo de documento, que permite identificar: mapeamento da
evolucdo de tecnologias, identificacio de novos mercados (protegidos e ndo-
protegidos), identificacdo de tecnologias emergentes, previsdo de novos produtos,

defini¢do de potenciais rotas para aperfeicoamentos em produtos e processos existentes,
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rastreamento de capacitacdo tecnoldgica, identificacdo de fontes de licenciamento, entre
outros aspectos (WINTER, 2010).

As estatisticas de patentes estdo sendo cada vez mais reconhecidas como
indicadores uteis da atividade inventiva e de fluxos de tecnologia, pois funcionam como
incentivo a uma continua renovacdo tecnologica. As patentes sdo uma fonte de
informacao unica, pois contém informacgdes publicas e detalhadas sobre invengdes que
podem ser comparadas a outros indicadores e prover insights sobre a evolugcdo da
tecnologia (WIPO, 2006).

O termo patente deriva das primeiras Letters Patent (literalmente cartas abertas)
concedidas no século 14 na Inglaterra. Seu propdsito era garantir ao inventor ou
importador de uma nova tecnologia o direito exclusivo de uso por um periodo
suficientemente longo para estabelecer seu negécio. Consistia em uma troca: o inventor
ou importador era beneficiado de inicio, enquanto o Estado ganhava progresso
tecnoldgico, maior independéncia industrial e aumento da capacidade exportadora
(OECD, 1997).

Em resumo, a andlise de patentes é baseada no pressuposto de que o aumento do
interesse por novas tecnologias se refletird no aumento da atividade de PD&I e que isso,
por sua vez, se refletird no aumento de depdsito de patentes. Assim, presume-se que se
podem identificar novas tecnologias pela andlise dos padrdoes de patentes em
determinados campos. Os resultados sdo muitas vezes apresentados de forma
quantificada, mas seu uso no processo decisdrio tem por base uma avaliagdo qualitativa

(CGEE, 2010).

4.3.2 Cenarios

Cendrios representam uma excelente opg¢do, pois constituem uma forma de
integracdo com outras informacdes uteis e sdo excelentes para comunicar resultados aos
usudrios em geral. Conforme Schwartz apud Oliveira (2001) sdo definidos como
"instrumento para ordenar percepcdes sobre ambientes futuros alternativos, sobre as
quais as decisdes atuais se baseardo. Na prética, cendrios se assemelham a um jogo de
estdrias, escritas ou faladas, construidas sobre enredos desenvolvidos cuidadosamente".
O método de construcdo de cendrios busca construir representacdes do futuro, assim

como rotas que levam até essas representacdes. Essas representagdes buscam destacar as
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tendéncias dominantes e as possibilidades de ruptura no ambiente em que estdo
localizadas as organizagdes e instituicdes (CGEE, 2010).

Para Godet e Roubelat (1996), os cendrios podem ser classificados em possiveis
(tudo o que se pode imaginar), realizdveis (tudo o que se pode conseguir) e desejaveis
(todos os imagindveis, mas nao realizaveis). Além disso, podem se classificar, segundo
sua natureza ou probabilidade, em:

Cendrios exploratérios procuram analisar possiveis futuros alternativos, com
base numa montagem técnica de combinacdes plausiveis de condicionantes e varidveis.
Normalmente, ndo embutem desejos ou preferéncias de seus formuladores. Indicam,
sobretudo, as diferentes alternativas de evolucdo futura da realidade dentro de limites de
conhecimento antecipaveis. Partem de tendéncias passadas e presentes e levam a um
futuro condizente com elas.

Cendrio desejado ou normativo, ao contrario, € a expressao do futuro baseada na
vontade de uma coletividade, refletindo seus anseios e expectativas e delineando o que
se espera alcancar num horizonte dado. Entretanto, como deve ser descricdo de um
futuro plausivel, o cendrio desejado nao pode ser a mera expressao incondicionada dos
sonhos ou utopias de um grupo, mas antes um futuro que pode ser realizado como um
desejo vidvel. Assim, o cendrio desejado deve ser também uma descri¢do consistente de
uma visdo que leve em conta o contexto histérico e os recursos mobilizdveis pela
coletividade.

Em acréscimo, a andlise SWOT (que significa Strenghts, Weaknesses,
Opportunities and Threats) € uma ferramenta utilizada para fazer andlises de cendrio (ou
andlises de ambiente), sendo usada como base para a gestdo e o planejamento
estratégico de uma organizacio (DAYCHOUW, 2007). Significa forcas, fraquezas,
ameacas e oportunidades e foi criada por Kenneth Andrews e Roland Cristensen,
professores da Harvard Business School, e posteriormente aplicadas por inumeros
académicos (RODRIGUES et al., 2005).

A Matriz SWOT tem como objetivo a avaliagdo de fatores internos e externos
que geram influéncia sobre a organizacio, buscando-se verificar a existéncia de relacao
entre eles. As forgas (recursos ou capacidades da organizacdo que podem efetivamente
ser usados para que seus objetivos sejam alcancados) e fraquezas (limitacdes, falhas ou
defeitos da organizacdo ou de um processo/produto que dificultam a busca de seus
objetivos) referem-se aos fatores internos. As oportunidades (tendéncias externas a

organizacdo que a auxiliam no alcance de seus objetivos) e ameacas (tendéncias
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externas a organizacdo que podem prejudicd-la a alcancar seus objetivos) definem os
fatores externos. Estes fatores sdo avaliados numa matriz (Figura 21), mostrando as

areas do ambiente que sdo mais criticas a organizacdo e auxiliando a andlise de cendrios

(PESSOA, 2007).

Favoravel Desfavoravel

Pontos fracos

Fatores internos
da Organizagdo

Ameacas

Fatores externos a
Organizagédo

Figura 21. Matriz SWOT contendo os elementos que caracterizam o ambiente interno (forcas e fraquezas)
e externo (oportunidades e ameagas) da empresa
Fonte: Adaptado de PESSOA (2007)

Dessa forma, a andlise SWOT estuda a competitividade de uma organizacio ou
produto segundo as quatro varidveis mencionadas anteriormente. Através destas quatro
varidveis, poderd fazer-se o levantamento das forgas e fraquezas, das oportunidades e
ameacas do meio em que a empresa atua. Quando os pontos fortes de uma organizagao
estdo alinhados com os fatores criticos de sucesso para satisfazer as oportunidades de
mercado, a empresa serd por certo, competitiva no longo prazo (RODRIGUES et al.,
2005). Por conta disso, a matriz SWOT j4 foi usada em alguns estudos de prospec¢do —
muitas vezes de forma implicita - realizados em nivel nacional, como um orientador

basico do estudo (COELHO, 2003).

4.3.3 Vantagens e desvantagens dos diferentes métodos e técnicas de prospeccao

A realizacdo de estudos prospectivos/estudo do futuro, em nivel internacional, é

relativamente recente e decorre de um contexto de mudancas profundas no cendrio
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internacional, particularmente no que tange a globalizacdo da economia e a aceleracao
das mudancas tecnolégicas. A capacidade de antecipar tornou-se um elemento de
extrema importancia para assegurar a competitividade de empresas e paises. Assim
sendo, novos métodos, técnicas e ferramentas foram criados no decorrer dos ultimos
anos, buscando utilizar os conhecimentos explicitos e tacitos disponiveis para tentar nao
prever como o futuro serd, mas compreender quais sao os seus fatores condicionantes e
identificar os melhores caminhos para a construg¢do do futuro desejado (CGEE, 2010).

No Brasil, a situacdo ndo € diferente: a realizacdo de estudos voltados para
compreender as forcas que orientam o futuro é bastante recente. Praticamente todos os
estudos feitos, até bem pouco tempo atrds, tinham como foco o presente, o estado da
arte de determinada tecnologia, mas nao olhavam o futuro nem ambicionam constituir
uma ferramenta efetiva de apoio a decisdo (CGEE, 2010).

Diversos autores apontam para a necessidade de se utilizar mais de um método
ou técnica na realizacdo de um estudo prospectivo, assunto jia mencionado
anteriormente. Isto é decorrente das dificuldades inerentes a esse tipo de atividade e do
fato de nenhum método atender a todas as necessidades envolvidas. De modo geral,
métodos quantitativos sdo combinados com métodos qualitativos, conhecimentos
explicitos somam-se a conhecimentos tdcitos na busca de complementaridade ou de
visoes diferenciadas (CGEE, 2010).

Torna-se importante reforcar a percep¢do de que cada método, técnica ou
ferramenta apresenta vantagens e desvantagens. Métodos quantitativos defrontam-se
com a necessidade de séries histéricas confidveis ou da existéncia de dados
padronizados, por exemplo. Métodos qualitativos muitas vezes tém problemas
decorrentes do limite do conhecimento dos especialistas, de suas preferéncias pessoais e
parcialidades (CGEE, 2010).

Desta forma, a qualidade dos resultados dos estudos estd fortemente ligada a
correta escolha da metodologia a ser utilizada na sua elabora¢do e, como apontado
acima, uma tendéncia observada e recomendada pelos especialistas da drea € o da
utiliza¢do de mais de uma técnica, método ou ferramenta (CGEE, 2010).

Apresenta-se a seguir o Quadro 2, onde sdo destacadas as vantagens e

desvantagens de alguns métodos e técnicas:
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Quadro 2. Vantagens e desvantagens de alguns métodos e técnicas de Prospec¢do

Método

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Monitoramento e
Sistemas de
Inteligéncia

Fornece uma grande quantidade de
informacgdo, oriunda de um diversificado
nimero de fontes. Pode ser usada no inicio
da prospec¢do, como contextualizacdo
inicial do tema e, ao final, como forma de
manter os temas criticos permanentemente
atualizados.

As informagdes, por si, estdo mais
relacionadas ao passado e ao
presente, portanto, s6 a andlise pode
dar a perspectiva do futuro. Pode
resultar no excesso de informacao,
ndo seletiva e ndo analisada.

Tendéncias

Fornece previsdes substanciais, baseadas
em parametros quantificaveis.
E particularmente precisa no curto prazo.

Requer dados histéricos consistentes
e coletados ao longo de um periodo
razodvel de tempo.

S6  funciona para
quantificaveis.

E vulnerdvel a mudangas bruscas e
descontinuidades.

Pode ser perigosa quando se faz
projecdes de longo prazo.

parametros

Opiniao de
Especialistas

Permite a identificacdo de muitos modelos
e percepcdes internalizados  pelos
especialistas que os tornam explicitos.
Permite que a intuicdo encontre espago na
prospecgdo. Incorpora a prospeccdo
aqueles que realmente entendem da drea

que estd sendo prospectada.

Muitas vezes € dificil identificar os
especialistas.

Muitas vezes as projecdes que fazem|
sdo erradas ou preconceituosas.
As vezes sio ambiguas e divergentes
entre especialistas da mesma drea.

Cenarios

Apresentam retratos ricos € complexos dos
futuros possiveis.

Incorporam uma grande variedade de
informagdes qualitativas e quantitativas
produzidas através de outros métodos de
prospecc¢ao.

Normalmente incorporam elementos que
permitem ao decisor definir a acdo.

z

Algumas vezes € mais fantasia do
que prospecc¢do, quando se identifica
o futuro desejado sem considerar as
restrigdes e barreiras que se tem que
ultrapassar para chegar até 14.

Métodos descritivos e
matrizes; Métodos
estatisticos;
Modelagem e
simulaciao

Modelos podem exibir comportamento de
sistemas complexos simplesmente pela
separacdo de aspectos importantes dos
detalhes desnecessdrios.

Alguns sistemas oferecem possibilidades
de incorporagdo do julgamento humano.
Fornecem excelentes percepgdes e andlises
sobre o comportamento de sistemas
complexos.

Possibilitam o tratamento analitico de
grandes quantidades de dados.

Técnicas
camuflar
apresentar
qualidade.
Alguns modelos e simulagdes
contém pressupostos essenciais que
devem ser testados para ver sua
aplicabilidade ao estudo.

Todos os modelos requerem,
adaptagdes antes de serem usados e
devem ser validados.

O sucesso na previsio de um
comportamento histérico nao
garante a previsdo bem sucedida do
futuro.

As fontes de dados usadas em data e
text mining devem ter certo grau de
padronizag@o para que a andlise ndo
induza a erros.

sofisticadas podem
falsos pressupostos e
resultados de md

Criatividade

Aumenta a habilidade de visualizar futuros
alternativos.

Diminui as visdes preconcebidas
problemas ou situacgdes.

dos

O coordenador ou lider do grupo
deve ter capacidade de conducdo do
processo para evitar descaminhos.
Se mal conduzido, pode levar a
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Método ” Pontos Fortes ” Pontos Fracos

Encoraja a criacdo de um novo padrdo de|/futurologia e descrédito do processo.
percepcao.

E excelente para ser usado no inicio do
processo.

Ajudam a reduzir a incerteza no processo||E preciso ter consciéncia que os
decisoério. métodos  reduzem, mas nao
Avaliacdo / Decisdo ||Auxiliam  no  estabelecimento  dejjeliminam a incerteza no processo
prioridades quando hd um nidmero grande||decisorio.

de varidveis a serem analisadas.

Fonte: Coelho (2003) baseado em Porter et al. (1991 e 2004).

O Quadro 2 indicou algumas vantagens e desvantagens de alguns métodos e
técnicas de Prospeccdo. Destacaremos aqui apenas os métodos de Monitoramento e
Sistemas de Inteligéncia e Cendrios, pois serdo utilizados na realizacdo do presente
trabalho.

Com relagdo ao método de Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia, uma
dificuldade, destacada no Quadro 2, pode ser o excesso de informacdo captada, ndo
seletiva e ndo analisada. Para selecionar este impasse, alguns critérios podem ser
definidos como: empregar um escopo de busca restritivo para evitar o resgate de uma
gama de documentos nao-pertinentes ao tema de pesquisa e a leitura prévia de titulos e
resumos para selecdo dos documentos que irdo compor a andlise quantitativa e
qualitativa.

No que diz respeito ao método de Cendrios, o Quadro 2 apontou como
desvantagem o fato do decisor ndo considerar as restricoes e barreiras que devem ser
ultrapassadas para se atingir o futuro desejado. Como solucdo desta questdo, pode-se
utilizar o método de Cendrios, com foco na andlise SWOT, que envolve tanto as forcas
e oportunidades da corporac¢do ou do produto avaliado, quanto as fraquezas e ameacas
decorrentes do processo, que devem ser conhecidas e superadas para se atingir previsao

bem sucedida do futuro.

4.4 Metodologia para a Realizaciao da Prospeccao Tecnologica

A metodologia utilizada no presente trabalho foi inspirada nos métodos

propostos por Bahruth et al. (2006) e por Oliveira (2005). O processo proposto por
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Bahruth et al. (2006) consistiu do emprego de quatro fases para execu¢do, organizacao e

conclusdo da prospeccao tecnoldgica, conforme apresentado na Figura 22.

[ Fase 1: Preparatcria }

Defimgan ds abjativos, escape, abordagem & metodologia

[ Fasc 2 : Pre-prospoectiva ]

Detallhiamento da metodelogia e levantamento da ‘onte de dados

[ Fasc 3 : Prospectiva ]

Coleta, ao tratamento e analise dos dades

[ Fasc 4 : Pés-prespoectiva ]

Comunicagdo dosresultadas, implerentagae das ag0es e monitaramento

Figura 22. Etapas utilizadas para execug¢do, organizagdo e conclusio da prospeccio tecnoldgica.
(Fonte: Bahruth et al., 2006)

A seguir, apresenta-se o detalhamento das fases da metodologia de prospeccao

tecnoldgica utilizada.

4.4.1 Fase 1: Preparatoria

Na Fase 1 Preparatéria, a metodologia utilizada foi dividida em duas etapas (A e
B) e inspirada no trabalho de Oliveira (2005), conforme apresentado na Figura 23. Para
a Etapa A de prospec¢do da inovacdo e andlise da curva de crescimento da tecnologia,
utilizou-se uma adaptacdo do método proposto por Watts e Porter (1997). Para a Etapa
B de andlise de forcas e fraquezas da tecnologia investigada, empregou-se a técnica de

analise de cenario com foco na matriz SWOT.
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Etapa A
Prospeccaoda inovagao ¢ analise da curva de crescimento da tecnologia

4

EtapaB
Anélise de forcase fraquezas da tecnologia investigada

Figura 23. Etapas de prospecc¢io tecnolégica adaptada do método de Watts e Porter (1997).

O método de Watts e Porter (1997), citado anteriormente, explora alguns
indicadores de posi¢c@o no ciclo de vida da tecnologia. O objetivo € situar a tecnologia
em estudo em uma curva tipica de ciclo de vida. A medida mais simples para delinear
esta curva € contar o nimero de referéncias sobre a tecnologia em vdrias bases de dados
que enfatizem os diferentes estagios do perfil de PD&I (OLIVEIRA, 2005). No presente
trabalho, substituiremos a expressdo ‘“ciclo de vida da tecnologia” pela andlise de
evolucdo temporal da tecnologia, uma vez que a producdo do 4cido bio-succinico ainda
¢ considerada uma &drea de tendéncia tecnoldgica e seu ciclo de vida estd apenas
iniciando.

Embora a metodologia sugerida por Watts e Porter (1997) seja de importancia
fundamental para o desenvolvimento de atividades de prospecc¢do, os proprios autores
destacam algumas limitacdes. Ressalta-se entre elas, o fato de que nem toda a atividade
de PD&I € publicada ou patenteada, que muito da atividade de desenvolvimento
tecnoldgico ndo € retratada em publicacdes ou patentes em tempo conveniente, além de
cada organizacdo possuir sua propria politica de patenteamento (PORTER;
DETAMPEL, 1995). Para suprir estas limitacdes, os autores sugerem a consulta a
especialistas, e cita o uso de fontes complementares de informacao (OLIVEIRA, 2005).
Com o objetivo de reduzir as limitagdes mencionadas por Watts e Porter (1997), no

presente trabalho, além de realizarmos a consulta a publicacdes cientificas e
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documentos de patentes, foram utilizadas informacdes de mercado’ provenientes de

uma base comercial paga como fonte de dados complementar.

4.4.2 Fase 2: Pré-prospectiva

Na Fase 2 Pré-prospectiva ja foram delineadas as duas etapas da prospeccdo
tecnologica: Etapa A denominada Prospeccdo da Inovacdo e Andlise da Curva de
Crescimento da Tecnologia; e Etapa B designada para Andlise de Forcas e Fraquezas da

Tecnologia Investigada.

4.4.2.1 Etapa A: Prospeccao da Inovaciao e Analise da Curva de Crescimento da

Tecnologia

A prospecgdo da inovagdo tem como objetivo avaliar em que medida uma
possivel inovacao pode vir a se concretizar comercialmente. Assim, segundo Watts e
Porter (1997), torna-se importante identificar e analisar o processo de constru¢do do
conhecimento, a evolucao do patenteamento e finalmente as iniciativas de aplicacao
comercial (OLIVEIRA et al, 2004).

Segundo Oliveira (2005), as atividades de pesquisa podem ser entendidas de
forma ampla, englobando a pesquisa fundamental, a pesquisa aplicada, a fase de
desenvolvimento e a aplicagdio comercial. A pesquisa fundamental pode ser
compreendida como a parte tedrica e experimental, sem ter necessariamente uma
aplicacdo especifica. A pesquisa aplicada pode ser compreendida como as investigacoes
realizadas com a finalidade de adquirir novos conhecimentos com finalidades praticas.
Por desenvolvimento experimental, compreende-se a comprovacdo da viabilidade
técnica e de aplicacdo de novos produtos, processos, sistemas e servigos, ou ainda o
aperfeicoamento dos ja existentes (OCDE, 1978). Por aplicacdo comercial, entende-se a
concretizagdo do produto no mercado. O Quadro 3 a seguir retine os indicadores que
foram utilizados para a prospec¢do da tecnologia (adaptado de WATTS e PORTER,
1997).

7 No presente trabalho, utilizaremos as expressdes “informacdes de mercado” ou “noticias de mercado”
ou “noticias de mercado de cunho informativo” ou “informacdes técnicas” para os dados extraidos da
base de dados de aplicagdo comercial utilizada.
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Quadro 3. Indicadores utilizados para a prospec¢do da tecnologia

Atributos Indicadores
Pesquisa Base de dados de artigos cientificos
fundamental
Perfil de
P.D&I Pesquisa aplicada Base de dados de patentes

Base de dados de aplicacdo comercial e outras fontes de

Aplicacao comercial . ~
informagao

Fonte: Adaptado de Watts e Porter (1997)

Dessa forma, foram exploradas quatro bases de dados: para a pesquisa
fundamental, foi utilizada a base de dados de artigos cientificos Web of Science; para a
pesquisa aplicada, utilizou-se a base de patentes Derwent Inovations Index; e para
avaliar as iniciativas de aplicacdo comercial, foram empregadas as bases de dados

Chemical Business NewsBase e AliceWeb. Essas bases estao apresentadas a seguir.
Base de Dados de Artigos Cientificos - Web of Science

Trata-se de wuma base de dados disponivel no Portal da Capes
(www.periodicos.capes.gov.br), com cardter multidisciplinar, que indexa publicac¢des
internacionais abrangendo as dreas de ciéncia, tecnologia, biomédica e outras
relacionadas. Contém publicacdes a partir de 1945 e abrange periddicos técnicos e
cientificos. Através dela pode-se ter acesso ao titulo, autor, resumo, ano de publicagdo,
pais de origem, palavras chave, relevancia da publicagcdo, entre outras informagdes

(OLIVEIRA, 2005).
Base de Dados de Patentes - Derwent Innovations Index

Refere-se a uma base de dados que € considerada como lider mundial no
fornecimento de informacdes sobre patentes e da mesma forma que as anteriores,
também estd disponivel no Portal da Capes. As informagdes de patentes sdo extraidas de
40 6rgdos emissores de patentes em todo o mundo, com cobertura desde 1963 até o
presente, e sdo organizadas em trés categorias, ou secdes: Chemical (Quimica),
Engineering (Engenharia) e Electrical and Electronic (Eletricidade e Eletronica)
(DERWENT INNOVATIONS INDEX, 2014). Possibilita a pesquisa simples e

avancgada com operadores booleanos e truncados, facilidade no download de referéncias,
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sendo amplamente utilizada para producdo de indicadores de inovagdo tecnoldgica
(YANAI e FARIA, 2010). Além disso, seus registros contém dados bibliograficos,
titulo, resumo, pais de prioridade, ano de depdsito, ano de publicagdo, autor, depositante
entre outros. Além de fornecer a classifica¢do internacional de patentes, dispde de um
codigo de classificagdo préprio. O resumo € organizado em pardgrafos que descreve a
melhoria em relacdo a tecnologia anterior, destaca a novidade da inven¢do e o foco

tecnoldgico.
Base de Dados de Aplicacio Comercial - Chemical Business NewsBase

Trata-se de uma base de dados de negdcios, que contém informagdes sobre a
inddstria quimica, envolvendo mercado e produtos em nivel mundial. Apresenta
informacdes sobre empresas, fusdes, aquisicdes, vendas, novos produtos, investimentos
em novas unidades industriais, expansdao de capacidades produtivas, dentre outras
informacdes. Os registros disponiveis nesta base de dados sdo origindrias de sumarios,
periddicos, jornais, revistas, relatérios de empresas e de pesquisa de mercado

(PROQUEST DIALOG, 2014).
Sistema de Analise das Informacoes de Comércio Exterior - AliceWeb

A fim de compreender o atual panorama do mercado de quaisquer produtos e/ou
processos, recomenda-se a utilizacdo de, pelo menos, uma de duas bases de dados:
Radar Comercial e AliceWeb (Sistema de Andlise das Informacdes de Comércio
Exterior). Ambas as bases sdo gratuitas, estdo hospedadas no site do MDIC (Ministério
do Desenvolvimento, Indudstria e Comércio Exterior) e requerem apenas o registro do
usudrio para sua utilizacdo. No presente trabalho, foi utilizada a base de dados
AliceWeb, para avaliar os dados de importacio/exportacdo do 4dcido succinico utilizando

os dados da balanca comercial brasileira.

4.4.2.2 Etapa B: Analise de Forcas e Fraquezas da tecnologia investigada

Como ja mencionado anteriormente neste Capitulo, a andlise SWOT consiste na
avaliacdo das forcas, fraquezas, oportunidades e ameagas que geram influéncia sobre o
ambiente em andlise, com o objetivo de tracar cendrios e avaliar o mercado e a

competitividade (PESSOA, 2007). Por esta razdo, esta andlise foi utilizada para avaliar
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os ambientes internos e externos relacionados a produgdo do 4cido bio-succinico e gerar

um panorama estratégico sobre a tecnologia em questao.

4.5 Consideracoes Finais

No préximo Capitulo estd apresentada a metodologia utilizada em cada fase para

execug¢do, organizacao e conclusio da prospeccao tecnoldgica realizada.
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CAPITULO 5

5. METODOLOGIA

O Capitulo 5 apresenta os critérios selecionados o
detalhamento de cada fase utilizada para execugdo, organiza¢ao
e conclusdo da prospeccao tecnoldgica da producdo do dcido

bio-succinico.
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Considerando a metodologia de prospecc¢ado tecnoldgica (Figura 22) do Capitulo
4), destaca-se que as Fases 1 e 2 serdo abordadas aqui no Capitulo 5 e as Fases 3 e 4

serdo discutidas a seguir no Capitulo 6.

5.1 Fase 1: Preparatoria

Nesta fase foram detalhadas a metodologia de prospec¢ao tecnoldgica utilizada
neste trabalho e as fontes de informag¢dao empregadas.

O inicio do estudo sobre a produ¢do do 4cido bio-succinico foi realizado por
meio do processo de incorporacdo de informagdes para a constru¢do de uma visao
técnica sobre o assunto. Também foi realizado um levantamento bibliografico a respeito
das técnicas de prospeccdo tecnoldgica largamente empregadas, a fim de definir quais
seriam mais interessantes para serem aplicadas na investigacdo da producio do 4cido
bio-succinico. Apds a realizacdao de parte dos levantamentos, foi elaborada a estrutura
da metodologia de prospeccdo tecnoldgica utilizada neste trabalho (Figura 23 do
Capitulo 4).

As fontes de informacgdo utilizadas para a realizacdo desse estudo foram as
seguintes:

e Artigos cientificos, documentos de patentes e informacdes de mercado;

¢ Dissertacdes de Mestrado, Teses de Doutorado e Exames de Qualificacdo;

e Portal do Centro de Gestao e Estudos Estratégicos (Organizacao Social
supervisionada pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo);

e Portal do Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (MDIC).

Na Fase a seguir, o trabalho estd apresentado em duas etapas da prospeccdo
tecnoldgica: Etapa A denominada Prospeccdo da Inovacdo e Andlise da Curva de
Crescimento da Tecnologia; e Etapa B designada para Andlise de Forcas e Fraquezas da

Tecnologia Investigada.

5.2 Fase 2: Pré-prospectiva
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5.2.1 Etapa A: Prospeccao da Inovaciao e Analise da Curva de Crescimento da

Tecnologia

Para o cumprimento da Etapa A, foi realizada previamente, a determinagdo de

alguns critérios, tais como:

Selecdo das bases de dados a serem utilizadas na Prospeccdo da Inovacao;
Limita¢ao do periodo da busca;
Descri¢do da estratégia de busca a ser adotada;

Elaboragdo da curva de crescimento da tecnologia utilizando os artigos
cientificos, documentos de patentes e noticias técnicas;

Construcao do panorama das publicacdes cientificas no mundo e identificagao
da origem das pesquisas;

Determinac¢do dos paises de origem da tecnologia e dos principais mercados

potencialmente protegidos para documentos de patentes;

Mapeamento das principais instituicoes detentoras de pedidos de patentes e

artigos cientificos;

Identificagdo de residentes brasileiros como inventores de patentes e autores de

publicacgdes cientificas.

Reconhecimento dos principais aspectos especificos que tém sido temas de

patentes e artigos cientificos;

Monitoramento da atuacdo comercial dos principais players na producdo do

acido bio-succinico.

As bases de dados empregadas no presente trabalho foram apresentadas no

Capitulo 4 e estdo dispostas no Quadro 4.
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Quadro 4. Bases de dados utilizadas para a prospec¢do da tecnologia

Atributos

Base de dados

Perfil de P,D&I

Pesquisa fundamental

Web of Science

Pesquisa aplicada

Derwent Inovations Index

Aplicacao comercial

Chemical Business NewsBase

AliceWeb

5.2.1.1 Estratégia de Busca Utilizada

As buscas foram realizadas inicialmente no primeiro semestre de 2011 e,

posteriormente, atualizadas em 2013 e 2014. O periodo de abrangéncia das buscas

realizadas em cada base de dados estd indicado no Quadro 5 a seguir.

Quadro 5. Periodo de abrangéncia da busca para cada base de dados utilizada

Base de Dados Abrangéncia da busca Epoca de Atualizacio
Web of Science 1945 - 2014 Maio/2014
Derwent Innovatons Index 1980 - 2010 Janeiro/2013
Chemical Business NewsBase 1985 - 2013 Agosto/2013
AliceWeb 2005 - 2010 Janeiro/2014

Com o propésito de recuperar o maior numero possivel de documentos
relevantes, a estratégia de busca adotada no presente trabalho foi o uso de palavras-
chaves no campo tépico, que engloba o titulo e o resumo das publicagdes cientificas e
dos pedidos de patentes. Alguns termos foram truncados, por meio de um caractere
auxiliar (*), que indica variacdes no termo de busca na pesquisa, para obtencdo de um
maior nimero de resultados (MOREIRA, 2012).

O Quadro 6 apresenta as palavras-chave utilizadas para a estratégia de busca

utilizando a base de dados Web of Science.

Quadro 6. Palavras-chave utilizando a base de dados Web of Science

Palavras-chave
butanedioic bio-based bioconversion biomass* *residue
succinic biotechnolog* bioprocess carbon source* “raw material*”’
succinate microbial production | succiniproducens sugarcane* feedstock*
fermentation | biotransformation renewable* bagasse* agroindustrial*
biobased biorefiner* lignocellulo* “industrial residue*” waste*
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No caso das patentes, a estratégia de busca também contemplou, além do uso de
sindbnimos do termo “dcido succinico”, a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP)
pertinente a drea de interesse. A classe/subclasse C12P € a que melhor se relaciona ao
tema de busca e refere-se a processos de fermentagdo ou processos que utilizem
enzimas para sintetizar uma composi¢ao ou composto quimico desejado ou para separar
isdomeros Opticos de uma mistura racémica (INPI, 2011). O Quadro 7 apresenta as

subsecodes da CIP C12P7 que foram empregadas na estratégia de busca.

Quadro 7. Descricdo das subsecdes da CIP C12P7 relacionadas ao tema de busca
Subsecoes Descricao

C12P 7/00 Preparacdo de compostos organicos contendo oxigénio

C12P 7/40. Contendo um grupo carboxila

C12P 7/44.. Acidos policarboxilicos

C12P 7/46... Acidos dicarboxilicos tendo quatro ou menos atomos de carbono, por ex.,

acido fumarico, acido maléico

Fonte: INPI (2011)

Adicionalmente, o Quadro 8 apresenta a estratégia de busca utilizada para a base

de dados do Derwent Innovations Index.

Quadro 8. Estratégia de busca utilizando a base de dados do Derwent Innovations Index

Palavras-chave/CIP

butanedioic

succin* (succinic/succinate)
C12P 7/46
C12P 7/40
C12P 7/44

No caso da base Chemical Business NewsBase, foi inserido o termo "Succinic
acid”, sem nenhuma limitacdo de periodo de tempo, como estratégia de busca.

Para a pesquisa utilizando a base AliceWeb, foram selecionados os seguintes
produtos, no periodo compreendido entre 2005 e 2010, para avaliar os valores totais de
importacao/exportacdo utilizando os dados da balanca comercial brasileira, conforme

mostra o Quadro 9.
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Quadro 9. Produtos selecionados para avaliagdo dos seus valores totais de importagdo/exportagdo
utilizando os dados da base AliceWeb
Produtos quimicos

Acido succinico

Acido fumarico

Gama-butirolactona ou 4-butirolactona

1,4-butanodiol

Tetrahidrofurano ou tetraidrofurano

Acido adipico, seus sais e ésteres

Acido maléico, seus sais e ésteres

Todos os derivados selecionados para esta etapa constam na Figura 8 (Capitulo
3), que apresenta a arvore de produtos que podem ser obtidos a partir do dcido succinico
e o caracterizam como um importante bloco de constru¢do. Os produtos gama-
butirolactona, 1,4-butanodiol e tetraidrofurano podem ser produzidos a partir do dimetil
ou dietilsuccinico. O &cido adipico e o anidrido maléico podem ser produzidos
diretamente do acido succinico e foram incluidos nesta andlise por serem consideradas
importantes commodities, como destacado no Capitulo 3. O acido maléico, produzido
pela oxidag@o do anidrido maléico, pode gerar ainda o dcido fumaérico (por hidratacdo) e

o 4cido mdlico (através de aquecimento e pressao definidos).

5.2.2 Etapa B: Analise de Forcas e Fraquezas da tecnologia investigada

A andlise SWOT foi utilizada para avaliar os ambientes internos e externos
relacionadas a producdo biotecnoldgica do &4cido succinico e gerar um panorama
estratégico sobre a tecnologia em questido. Dessa foma, foi elaborada uma matriz SWOT
contendo os quatro elementos-chave (Forcas, Fraquezas, Oportunidades e Ameacgas),
considerando um cendrio para produgdo biotecnolégica do dcido succinico por empresas
residentes no Brasil, com o objetivo de identificar as possibilidades de acdes e
estratégias que venham a aproveitar as oportunidades e for¢cas e defender-se de ameacas
e fraquezas. Para auxiliar a constru¢do de visdo futura e facilitar a identificacao de acdes

para proposi¢do aos tomadores de decisdo, foram apontadas as dreas do ambiente que
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sd0 mais criticas a organizacdo ou processo/produto. Essa matriz serd apresentada na

Fase 3 — Prospectiva deste trabalho.

5.3 Consideracdes Finais

No préximo Capitulo, serdo apresentadas a Fase 3 — Prospectiva e a Fase 4 —
Pés-prospectiva. A Fase 3 tratard da coleta, tratamento e andlise dos dados, enquanto
que a Fase 4 incluird a comunicacdo dos resultados, a implementacdo das acdes e o
monitoramento para cada uma das etapas da prospeccdo tecnolégica: Etapa A-
Prospeccdo da inovacdo e andlise da curva de crescimento da tecnologia; e Etapa B -

Andlise de forcas e fraquezas da tecnologia investigada.

82



CAPITULO 6 - RESULTADOS

CAPITULO 6

6. RESULTADOS

O Capitulo 6 apresenta os dados obtidos na andlise da produgdo
biotecnoldgica do 4cido succinico e as informacdes extraidas de
cada fase da prospec¢do tecnoldgica realizada. Também serdao
apresentados: um panorama geral das pesquisas e informacdes
de mercado sobre o 4cido bio-succinico; a relacdo de importagao
e exportacdo do 4cido succinico e seus derivados por rota
petroquimica; além do detalhamento dos aspectos utilizados na
elaboracdo da matriz SWOT considerando a produgdo

biotecnolégica do acido succinico no cendrio brasileiro.
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No capitulo anterior (Capitulo 5 — Metodologia), na Fase 1- Preparatéria foram
descritas a metodologia de prospeccdo tecnoldgica e as fontes de informacgdo
empregadas para a realizagdo desse estudo. Na Fase 2 — Pré-prospectiva foram definidas
e detalhadas a metodologia das duas etapas (Etapas A e B) da prospeccao tecnoldgica.

Neste Capitulo serdo apresentados os dados obtidos e tratados na Fase 3 —

Prospectiva e as informacdes extraidas serdo discutidas na Fase 4 — Pés-prospectiva.

6.1 Fase 3: Prospectiva

A Fase 3 trata da coleta, tratamento e andlise dos dados para cada uma das
etapas da prospecc¢ao tecnoldgica: Etapa A- Prospec¢do da inovacdo e andlise da curva
de crescimento da tecnologia; e Etapa B - andlise de forcas e fraquezas da tecnologia

investigada.

6.1.1 Etapa A: Prospeccao da Inovacao e Analise da Curva de Crescimento da

Tecnologia

No caso da base de dados Web of Science, a estratégia de busca retornou 525
artigos cientificos (Anexo A) que contemplam a produgdo do acido bio-succinico a
partir de fontes renovaveis ou residuos. Os artigos foram organizados e passaram por
tratamento estatistico por meio do auxilio do software Vantage Point®.

A estratégia de busca utilizando a base de dados do Derwent Innovations Index
retornou 337 patentes , que foram organizadas e passaram por tratamento estatistico por
meio do auxilio do software Vantage Point®. Deste montante, 6 documentos
apresentavam o mesmo numero de prioridade e foram considerados replicatas, sendo
desta forma, eliminados da andlise estatistica. 1 pedido de patente nao apresentava
resumo e nao pode ser avaliado de maneira qualitativa. Assim, o total de documentos
distintos analisados foram 330 pedidos de patentes. Na etapa de identificacao dos 330
documentos pertinentes, foram selecionadas 295 patentes e excluidas 35 por ndo
estarem relacionadas ao tema de interesse. Os documentos excluidos tratavam da
producdo de acidos dicarboxilicos, como o 4cido naftalenodicarboxilico; de enzimas

como NADH oxidase; de olefinas; e de copolimeros como polilactato, por exemplo.
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Para a base Chemical Business NewsBase, a estratégia de busca contendo o
termo "Succinic acid", sem nenhuma limitacdo de periodo de tempo, retornou 660
resultados (Anexo C) e foi selecionada para andlise no presente trabalho.

A Tabela 5 apresenta resumidamente os resultados obtidos nas buscas utilizando
as bases de dados Web of Science, Derwent Innovatons Index e Chemical Business

NewsBase.

Tabela 5. Resultados obtidos nas buscas utilizando as bases de dados Web of Science, Derwent
Innovatons Index e Chemical Business NewsBase.

Base de Dados Resultado Final
Web of Science 525 artigos
Derwent Innovatons Index 295 patentes
Chemical Business NewsBase 660 informagdes de mercado

Para a base de dados AliceWeb, foram identificados e apresentados no Quadro
10 a seguir os cdédigos NCM (Nomenclatura Comum do MERCOSUL) do 4cido
succinico e de alguns dos seus derivados, produzidos por rota petroquimica (que ja

foram descritos no Quadro 9).

Quadro 10. Nomenclatura Comum do MERCOSUL (NCM) do 4cido succinico e de alguns dos seus
derivados utilizando a base AliceWeb

Produtos quimicos NCM

Acido succinico 2917.19.90

Acido fumdrico 2917.19.30

Gama-butirolactona ou 4-butirolactona 2932.29.90

1,4-butanodiol 2905.39.90

Tetrahidrofurano ou tetraidrofurano 2932.11.00
Acido adipico, seus sais e ésteres 2917.12.10 € 2917.12.20
Acido maléico, seus sais e ésteres 2917.19.21 € 2917.19.22

Fonte: MDIC (2014).

6.1.2 Etapa B: Analise de Forcas e Fraquezas da tecnologia investigada
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Nesta etapa do trabalho, o objetivo foi definir as relagdes existentes entre os

pontos fortes e fracos do dcido succinico com as tendéncias mais importantes que se

verificam no ambito externo, como mercado global, mercado especifico, conjuntura

econdmica, imposi¢des legais, etc. Previamente, foi necessdrio reunir uma série de

informacdes: internas, para os pontos fortes e fracos da tecnologia; e externas, para as

oportunidades e ameacas para a producdo biotecnoldgica do dcido organico desejado. O

Quadro 11 apresenta o resultado da andlise SWOT feita para a produ¢do do éacido bio-

succinico no Brasil.

Quadro 11. Andlise SWOT da produgdo do 4cido bio-succinico no Brasil

Favoravel Desfavoravel

Fatores internos

Fatores externos

Diferenciagiio do produto

Engenharia recombinante

Rota biotecnolégica

Matgf@r‘ﬁ)rlma

ffxffﬁ'de construcio

Biorrefinaria

Sequestro de Carbono

Conjuntura pthﬁj

Prego do pﬂj@f
Poucas patentes
\Efﬁbresas
)¢ Startups
dos de investimento

Recursos Humanos

6.2 Fase 4: Pés-prospectiva

Rota petroqw
SubpfrnqthOS
Entraves H@ processo e do
escalonamento
Downstream

Falta de m\}%s*nmentos privados

A fase pds-prospectiva inclui a comunicacdo dos resultados, a implementacdo

das acdes e o monitoramento para as Etapas A e B apresentadas a seguir.

6.2.1 Etapa A - Prospeccao da Inovacao e o Ciclo de Vida da Tecnologia
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6.2.1.1 Base de Dados de Artigos Cientificos - Web of Science

Para se realizar a andlise das publicagdes cientificas oriundas da base de dados
Web of Science, os 525 resultados obtidos foram organizados e passaram por tratamento
estatistico por meio do auxilio do software Vantage Point®. A Figura 24 apresenta a
evolucdo anual e acumulada do nimero de artigos publicados e indexados no periodo

entre 1991e 2014 pela base de dados Web of Science.
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Figura 24. Evoluc¢do das publicag¢des sobre a producio do 4cido bio-succinico a partir da base de dados
Web of Science

Por meio da Figura 24, foi possivel perceber um crescimento no numero total de
publica¢des anuais relacionadas a producdo do 4dcido bio-succinico a partir da década de
2000. Em termos de artigos cientificos provenientes de institui¢des brasileiras, o
quantitativo de publica¢des anuais foi significativamente inferior quando comparado ao

cenario mundial.

A Figura 25 (a e b) apresenta os paises do autor principal dos artigos avaliados a

partir da base de dados Web of Science.
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Figura 25. a) Paises do autor principal dos artigos avaliados a partir da base de dados Web of Science b)

Predominéncia dos paises do autor principal considerando intervalos de 5 anos

De acordo com a Figura 25a, pode-se perceber que a origem da tecnologia de

producdo do 4cido bio-succinico estd centralizada nos Estados Unidos, China e Japao.
Todavia, podemos observar que o Japao concentrava a maior parte do artigos cientificos
no periodo de 1991 a 1995, e que a maior parte das publicacdes da China na area de

producdo do 4cido organico em questdo se iniciou a partir do ano 2001 (Figura 25b).

Com relagdo aos artigos publicados por autores vinculados a instituigdes

brasileiras, obteve-se um total de apenas 8 publicagdes cientificas (Tabela 6) -
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equivalente a 1,5% do total de artigos. A Tabela 7 apresenta, respectivamente, os
titulos, os autores e as respectivas institui¢des, além do ano de publicacdo dos artigos

submetidos somente por instituicdes brasileiras.

Tabela 6. Numero de artigos por institui¢des brasileiras do autor principal, resgatados a partir da base de
dados Web of Science

Instituicio do Autor Principal Numero de artigos
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRIJ) 3
Universidade Federal de Lavras (UFLA) 1
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) 2
Universidade de Sdo Paulo (USP) 1
Universidade Tecnoldgica Federal do Parand (UTFPR) 1

Tabela 7. Titulos, autores e as respectivas Universidades, e o ano dos artigos publicados por institui¢cdes
brasileiras, resgatados a partir da base de dados Web of Science

Titulo do Artigo Instituicdo Autores Ano
Bio(chemo)technological strategies for de Souza, Rodrigo O. M. A. 2014
biomass conversion into UFRJ Miranda, Leandro S. M.
bioethanol and key carboxylic acids Luque, Rafael
Evaluation of 1,3-Propanediol Ferreira, Tatiana F. 2012
Production from Crude Glycerol by Ribeiro, Roberta R.
Citrobacter freundii ATCC 8090 UFRJ Ribeiro, Claudia Maria S.
Freire, Denise Maria G.
Coelho, Maria Alice Z.
Microbiological and physicochemical Auler do Amaral Santos,
characterisation of caxiri, an alcoholic Claudia Cristina 2012
beverage produced by the indigenous UFLA de Almeida, Euziclei Gonzaga
Juruna people of Brazil Pereira de Melo, Gilberto
Vinicius
Schwan, Rosane Freitas
Biotechnological Utilization of Rivaldi, Juan Daniel 2012
Biodiesel-Derived Glycerol for the Sarrouh, Boutros Fouad
Production of Ribonucleotides and UTFPR Branco, Ricardo de Freitas
Microbial Biomass de Mancilha, Ismael Maciel
da Silva, Silvio Silverio
Succinic acid production from sugarcane da Silva, Gervasio Paulo 2011
bagasse hemicelluloses hydrolysate by Mack, Matthias
. . ; UFRJ .
Actinobacillus succinogenes Contiero, Jonas
Glycerol: A promising and abundant da Silva, Gervasio Paulo 2009
carbon source for industrial UNESP Mack, Matthias
microbiology Contiero, Jonas
Effects of organic and inorganic DeSousa, SR
additives on flotation recovery of UNESP Laluce, C 2006
washed cells of Saccharomyces Jafelicci, M
cerevisiae resuspended in water
The antibacterial action of succinic acid Basso, LC 1997
produced by yeast during fermentation USP Alves, DMG
Amorim, HV
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Conforme foi apresentado nas Tabela 6 e Tabela 7, 3 artigos sdo de autores
pertencentes a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Um dos artigos,
publicado no periddico Journal of Industrial Microbiology e Biotechnology e intitulado
“Succinic acid production from sugarcane bagasse hemicellulose hydrolysate by
Actinobacillus succinogenes”, destacava que o 4cido succinico tem sido o foco de
muitos projetos de pesquisa que visam o desenvolvimento de métodos economicamente
vidveis de fermentacdo de materiais naturais contendo agucar. Nesta publicacdo, o
objetivo foi maximizar a produgdo de dcido succinico por Actinobacillus succinogenes
utilizando o hidrolisado de hemicelulose do bagaco de cana-de-acticar. Porém, nos
outros dois artigos publicados pela UFRJ, o &cido succinico foi recuperado como
subproduto do processo fermentativo: no artigo “Evaluation of 1,3-Propanediol
Production from Crude Glycerol by Citrobacter freundii ATCC 8090”, o 4acido
succinico foi produzido juntamente com o 1,3-propanodiol a partir de glicerol cru;
enquanto que o artigo intitulado “Bio(chemo)technological strategies for biomass
conversion into bioethanol and key carboxylic acids” discorreu sobre a conversao de
biomassa em bioetanol e em 4cidos carboxilicos considerados estratégicos para a

industria quimica, como os 4cidos levulinico e succinico.

Nos artigos publicados pela UNESP e pela UTFPR, os estudos indicaram a
producgdo de succinato como um bioproduto valioso a partir da bioconversao de glicerol
derivado de biodiesel. Por outro lado, a publicacio da USP investigou a acgdo
antibacteriana do 4cido succinico produzido por uma linhagem de levedura durante a
fermentacdo, enquanto que o artigo publicado pela UFLA apresentou a caracteriza¢ao
microbioldgica e fisico-quimica de caxiri, uma bebida alcodlica produzida pelos povos
indigenas Juruna do Brasil. Os resultados mostraram que a fermentacao para a produgao
de caxiri estd associada com uma diminuic¢ao na reducao de acticares e dcidos organicos,
como o 4cido succinico, e a geracdo de um produto final caracterizado por um teor

elevado de etanol e de acido lactico.

A Figura 26 a seguir apresenta um ranking contendo as dez institui¢cdes (do autor
principal) que contém o maior numero de artigos oriundos da anélise feita a partir da

base de dados Web of Science.
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Figura 26. Ranking contendo as dez institui¢des (do autor principal) que contém o maior nimero de
artigos analisados a partir da base de dados Web of Science

Nesta tese, destacaremos as seis principais instituicdes com maior nimero de
artigos analisados na busca. Essas institui¢des sdo, principalmente, a Universidade
chinesa Nanjing University of Technology, a Universidade norte-americana William
Marsh Rice University ou Rice University; a Instituicdo chinesa Chinese Academy of
Sciences (CAS), a Universidade publica sul-coreana Korea Advanced Institute of
Science and Technology (KAIST); a Universidade norte-americana Michigan State
University, o Centro de Pesquisa japonesa National Institute of Advanced Industrial
Science and Technology ou Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Industrial

(AIST).

A Universidade Nanjing University of Technology compreende oito ramos do
saber, que sdo engenharia, ciéncia, gestdo, economia, ci€ncias humanas, direito,
filosofia e medicina. Das 21 publicagdes realizadas por essa Universidade chinesa, 8
utilizaram hidrolisados lignocelulésicos como matéria-prima e 10 fizeram uso de
técnicas de engenharia recombinante para produ¢do do 4cido succinico. Em 2 artigos, o
acido succinico foi produzido como subproduto: um artigo tratou da producdo do acido

fumadrico e o outro da producdo do dcido propidnico.

Rice University € uma Universidade de pesquisa privada localizada em Houston,

Texas, Estados Unidos. Apenas 1 das suas 18 publicacdes destacou o uso de residuos
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agroindustriais no processo fermentativo. Este artigo tratou do emprego de farelo e
residuos soluveis de soja como matéria-prima para a producdo do 4cido succinico. Os
demais abarcaram os seguintes temas: técnicas de engenharia genética (9) e uso do
glicerol como substrato (4). Neste caso, também em 2 artigos o 4cido succinico foi

produzido como subproduto: um do etanol e o outro do é4cido latico.

A Chinese Academy of Sciences (CAS) esta sediada em Beijing, com institutos
filiados em toda a China continental e criou centenas de empresas comerciais, sendo o
Lenovo Group Limited um dos mais famosos. A CAS tem como missao fornecer
servicos de consultoria e avaliagdo sobre as questdes decorrentes da economia nacional,
além de auxiliar no desenvolvimento social e da Ciéncia & Tecnologia. Para esta
institui¢do foram encontrados de um total de 16 artigos: 3 artigos que empregaram
residuos agroindustriais (palha de milho e talos de milho e de algodao), 4 artigos que
utilizaram engenharia genética no processo de producdo do dcido succinico e 1 artigo
com foco na separacdo do 4cido succinico do liquido de fermentagdo através da

adsorg¢do por troca idnica.

A KAIST € uma Universidade publica de pesquisa localizada na Coréia do Sul,
criada pelo governo coreano com a ajuda de politicos americanos em 1971, como
primeira instituicdo de Ciéncia e Engenharia orientada a pesquisa (KAIST , 2013a). Em
termos de titularidade dos direitos de propriedade intelectual, a KAIST detém 2694
patentes dentro do pais e 723 patentes depositadas em outros paises (KAIST, 2014b), o
que sugere uma politica institucional agressiva no que tange a protecdo por pedido de
patente. Os 15 artigos publicados por esta Universidade abarcavam os seguintes topicos:
fermentacdo para obtenc¢do de dcido succinico a partir de hidrolisado de madeira;
avaliacdo dos efeitos dos niveis de CO, e dos componentes do meio dissolvido sobre o
crescimento dos microrganismos produtores; engenharia genética e estratégias de
fermentacdo dos bioquimicos a partir de recursos renovaveis; e processos de
recuperagdo de acido succinico a partir do caldo de fermentagao.

O Michigan State University (MSU) é uma Universidade publica norte-
americana localizada na cidade de East Lansing, no estado de Michigan, sendo
considerada uma das melhores em temas de pesquisa do mundo. Seus 13 artigos
tratavam do uso de processos de batelada alimentada, técnicas de downstream para

recuperac¢ao do dcido succinico e conversao de anidrido succinico em anidrido maléico.
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A AIST € um centro de pesquisa japonesa com sede em Toquio e a maior parte
da forca de trabalho estd localizada em Tsukuba Science City, Ibaraki, € em vdrias
cidades em todo o Japdao. O instituto é gerenciado para integrar o conhecimento
cientifico e de engenharia as necessidades sdcio-econdmicas. Os 13 artigos publicados
pela AIST contemplaram temas como o desenvolvimento de pléstico biodegradaveis
como o PES — poli(etilenosuccinato) — ; recuperacdo de etanol, tendo o 4cido succinico
como subproduto; e conversdo microbiana de Oleos vegetais, como glicerol, em
materiais de base bioldgica funcionais como biosurfactantes.

Com relagdo a producdo de biopolimeros, 17 artigos tratavam da produgdo ou
andlise do PBS (polibutilenosuccinato) e todos os artigos citaram o emprego de recursos

renovaveis no seu processo de produgao.

Dessa forma, cabe destacar que os artigos das 6 principais institui¢des
depositantes, apresentadas na Figura 26, tratavam especialmente de temas como
técnicas de engenharia genética, emprego de hidrolisados lignocelulésicos como
matéria-prima da fermentacdo, além de processos de separagcdo do 4cido succinico. Por
meio da tecnologia de engenharia genética foi possivel alterar algumas atividades
enzimdticas previamente selecionadas dos microrganismos agentes do processo
fermentativo, e assim, elevar a concentragdo de d4cido succinico e reduzir as
concentracdes de subproduto ao longo do processo. Esse aspecto, juntamente, com
processos de hidrdlise—fermentacdo de residuos agroindustriais e operacdes de
downstream, se apresentam como os gargalos tecnoldgicos mais relevantes da producao
do &cido bio-succinico atualmente.

Adicionalmente, foram identificados os artigos que utilizavam materiais
renovaveis como matéria-prima no processo fermentativo para a produgdo do acido bio-
succinico. Dente os 525 documentos avaliados, foram identificados apenas 133 artigos
(25% do total) que utilizavam matérias-primas de origem renovavel (Figura 27). Nesta
andlise de identificacdo das matérias-primas renovaveis, foram selecionadas as
publicacdes que contivessem pelo menos um dos seguintes termos: lignocellulosic,
straw, bagasse, cassava, sugar cane, rice, corn, wheat, barley, rye, wood, molasse, oil
palm e starch. Os demais artigos utilizaram outros tipos de substratos, como glicose
(206 publicacdes), xilose (29 publicacdes) e glicerol (93 publicagdes), s6 para citar
alguns. Em adicdo, muitos desses periddicos destacavam o emprego de bactérias

versateis com capacidade de fermentar tanto glicose, xilose ou glicerol.
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B IV etériz-prima renovavel

M Outras fontes de carbono

Figura 27. Numero de artigos que mencionaram o uso de matéria-prima renovavel na producio de dcido
bio- succinico a partir da base de dados Web of Science

Desse grupo de 133 artigos, 52 publicacdes destacaram o emprego de residuos
agroindustriais para producdo do dcido organico em questdo: 5 estavam associados ao
uso da palha (straw), 10 relacionados ao aproveitamento do bagaco (bagasse), 10
ligados a residuos florestais ou de madeira, e 27 pautados pelo uso de material
lignocelulésico (lignocellulosic), sem maiores especificacdes, ao longo do texto. Ainda
utilizando as mesmas palavras-chave, foi possivel categorizar os tipos de matéria-prima

utilizadas na produgdo de 4cido succinico, como mostra a Figura 28.

m \rroz

u Milho

B Trigo

W Cana-de agucar
B Madeira

u Melago

» Mandioca

m Oleo de palma

Cevada

W Centeio

Figura 28. Numero de artigos que mencionaram os tipos de matéria-prima utilizadas na producio de dcido
succinico a partir da base de dados Web of Science

Por meio da Figura 28, foi possivel identificar que a maior parte utilizou arroz,

milho, trigo e cana-de-agicar como matéria-prima para o processo de producdo de dcido
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succinico. Cabe destacar que essas matérias-primas sdo, em geral, produzidas pelos
EUA, China e Japao, onde foram desenvolvidas as pesquisas. No caso do arroz,
destacam-se os Estados Unidos e Japdo como importantes produtores do cereal. Com
relacdo ao milho e ao trigo, Estados Unidos e China sdo importantes produtores
mundiais. A China ainda merece destaque em sua producdo de cana-de-acucar, atrds do

Brasil e da India (FAOSTAT, 2012).

Os outros materiais empregados no processo descrito nas publicacdes sdo

madeira, melaco, mandioca, 6leo de palma, cevada e centeio.

Uma andlise pormenorizada desses 133 artigos, através do programa Vantage
Point, permitiu avaliar o grau de proximidade entre essas matérias-primas, considerando
as 19 instituicdes (do autor principal) com mais de 1 artigo envolvendo o uso de fontes
renovdveis no processo biotecnoldgico. A Figura 29 mostra essa intera¢do, construida
através da ferramenta de andlise das correlagdes entre parametros, ou correlagdo cruzada

(Cross-Correlation) a partir da anélise da base de dados Web of Science.

95



CAPITULO 6 - RESULTADOS
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Figura 29. Mapa de correlagdo cruzada entre as matérias-primas e as 19 institui¢des (do autor principal)
com mais de 1 artigo envolvendo o uso de fontes renovaveis no processo biotecnoldgico a partir de
pesquisa direta a base Web of Science através do programa Vantage Point
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De acordo com a Figura 29, observa-se a formacdo de alguns clusters, de
diferentes proporc¢des, 0s quais mostram uma intensa correlacdo entre as instituigdes e
as distintas matérias-primas presentes nos artigos, com destaque para arroz (citado em
32 artigos) e milho (27 artigos). As instituicdes aqui correlacionadas sao principalmente
chinesas (com 27 artigos), americanas (27 artigos) e japonesas (20 artigos). O Brasil
aparece em clusters separados, com 2 artigos associados a fontes renovaveis. No Cluster
1, pode-se observar a forte relacdo entre o uso dos residuos lignocelulésicos com a
cana-de-actcar e o milho. A Universidade Federal do Rio de Janeiro foi alocada neste
cluster justamente por conta do artigo de titulo “Succinic acid production from
sugarcane bagasse hemicellulose hydrolysate by Actinobacillus succinogenes” que
utilizou hidrolisado de bagaco de cana-de-acucar para a producdo biotecnoldgica do
acido succinico. No Cluster 2, foi possivel observar uma forte relacdo entre as
instituicdes que utilizaram melago e mandioca como matérias-primas do bioprocesso. A
Universidade Federal de Lavras foi localizada neste grupo por causa do uso da
mandioca na fabricac¢ao do caxiri, mencionado anteriormente no artigo “Microbiological
and physicochemical characterisation of caxiri, an alcoholic beverage produced by the
indigenous Juruna people of Brazil”. No Cluster 3, dos 15 artigos que mencionam o
trigo, 4 utilizaram a palha como matéria-prima. Outros materiais utilizados sob a forma
de palha foram o arroz e o milho. No Cluster 4, destaca-se a Universidade Rice (US)
com 5 artigos relacionados a arroz. As instituicdes que empregam arroz, madeira e 6leo
de palma sdo principalmente americanas (12 institui¢des), coreanas (5 instituicdes) e
holandesas (4 institui¢des).

A seguir, foram identificadas as diferentes estratégias utilizadas para a hidrélise
de materiais lignoceluldsicos na producdo do &4cido bio-succinico: dentre os 525
documentos avaliados, foram identificados apenas 6 artigos que mencionavam o
processo SSF (Sacarificagdo com Fermentacdo Simultanea), sendo que uma das
publicacdes também indicava o emprego da metodologia SHF (Sacarificacio com
Fermentacdo em Separado) como tipo de condug¢do de processo empregada. Nos
processos SSF, ndo ocorre inibi¢ao das enzimas da hidrélise pela formagao do produto,
uma vez que a glicose é formada, mas também é concomitantemente consumida para a
producdo do produto de interesse. J4 o processo SHF apresenta como uma das principais
vantagens frente ao SSF, a possibilidade de ambas as etapas, de hidrélise e de
fermentacdo, serem conduzidas em suas condicdes 6timas (CASTRO e PEREIRA JR.,

2010).
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Vale evidenciar que essas concepcoes tecnoldgicas foram desenvolvidas para a
producdo de etanol, mas também se aplicam para a producdo de outras moléculas de

interesse por meio da plataforma bioquimica.

Adicionalmente, a Figura 30 ilustra a quantidade de artigos publicados de acordo
com as diferentes formas de condugdo do bioprocesso para a produgcdo do dcido

succinico a partir da base de dados Web of Science.

B Batelada

m Processo continuo
B Reciclo de células

B Batelada alimentada

M Processo semi-continuo

Figura 30. Quantidade de artigos publicados de acordo com as diferentes formas de conducao do
bioprocesso empregado para a producdo do dcido succinico a partir da base de dados Web of Science.

Segundo Pereira Jr. e colaboradores (2008b), a forma mais utilizada de conducao
de bioprocessos € a batelada simples, o que explica este tipo de condu¢do constar na
maior parte dos artigos (95) avaliados nesta etapa (Figura 30).

Porém, o principal problema desta forma de operar bioprocessos é decorrente de
fendmenos de inibicdo pelo substrato, produto e outros metabdlitos. Entdo, para se
contornar esses problemas de inibicdo/repressao, outras formas de conducio podem ser
utilizadas como a batelada alimentada e suas variantes. No presente trabalho, foram
identificados apenas 2 publicacdes que empregavam a batelada alimentada como forma
de conducdo de processo (Figura 30).

A conducio continua, que apareceu em 31 artigos analisados (Figura 30), € outra
modalidade de se operar biorreatores e estd ligada a possibilidade de se operar o sistema

por extensos periodos de tempo, resultando em aumento de produtividade.
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Os sistemas semi-continuo e com reciclo de células em seu processo foram
citados, respectivamente, por 2 e 3 artigos avaliados no presente trabalho (Figura 30).
A reutilizacdo de células traz beneficios econdmicos, uma vez que permite a utilizagao
mais efetiva do substrato para a sintese do produto propriamente dita (PEREIRA JR.,
2008a).

Cabe destacar que a escolha desses arranjos estéd ligada a cinética do processo e
também aos aspectos técnicos e econdmicos do bioprocesso em desenvolvimento

(PEREIRA JR. et al., 2008a).

6.2.1.2 Base de Dados de Patentes - Derwent Innovations Index

A fim de se realizar a anélise qualitativa e quantitativa dos documentos extraidos
da base de dados Derwent Innovations Index, foram avaliadas as 295 patentes
relacionadas ao tema de interesse. Para se ter um melhor detalhamento, os documentos

foram inicialmente classificados em quatro categorias conforme mostra o Quadro 12.

Quadro 12. Categorias para classificacdo dos documentos recuperados na busca a partir da base de dados
Derwent Innovations Index

. e Niumero de
Categorias Caracteristicas
documentos
Acido Patentes que demonstraram a produgdo ou purificagdo do acido
. succinico e/ou succinato como produto principal por rota 225
Succinico . o
biotecnoldgica.
Patentes que relatam a produgdo de outros produtos, tendo o dcido
Subproduto . . ~ 5
succinico e/ou succinato como subproduto do processo de fermentagdo.
Sdo as patentes que ndo possuem o foco na produgdo fermentativa do
Insumo e/ou - . . . L. . . ~
. dcido succinico e/ou succinato. O 4cido succinico e/ou succinato sdo 63
Coadjuvante o ~
utilizados durante o processo para a producdo de outros produtos.
Processo Patentes que demonstraram a produgao ou purificagdo do dcido )
quimico succinico e/ou succinato como produto principal por rota quimica.
Total de documentos 295

No grupo classificado como “Acido Succinico”, os 225 documentos (Anexo B)
incorporados a esse tema teriam o foco, de fato, na produgdo biotecnoldgica e/ou

purificagdo de dcido succinico como produto principal.

Nos 5 documentos associados como “subproduto”, o dcido succinico era citado
como subproduto da fermentacdo para a producdo de etanol e dos dcidos malico e

acético.
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Na classificacdo “insumo e/ou coadjuvante”, o conjunto de 63 patentes tinham o
foco, em geral, na producido e/ou purificagdo de &acidos — especialmente os &4cidos
fumarico, tartarico e naftalenodicarboxilico —, ésteres, alcoois, acidos cianocarboxilicos,
aminas e succimidas, tendo o dcido succinico ou seus sais como reagente ou regulador
de pH. Alguns documentos, no entanto, faziam menc¢do a producdo de antibidticos,
proteinas de interesse industrial ou terap€uticas de forma genérica. Cabe destacar que
em algumas patentes que foram classificadas nesse grupo, o dcido succinico ndo era
empregado ao longo do processo, mas sim as bactérias produtoras de acido succinico.
Nesses casos, as cepas bacterianas eram geneticamente modificadas a fim de perderem a
atividade de algumas enzimas especificas — fumarase, succinato desidrogenase — e

gerarem outros produtos, como o dcido malico, por exemplo, ao final do processo.

No que diz respeito as patentes de “processo quimico”, um dos 2 documentos
selecionados tratava do processo de produgdo de dcido succinico altamente purificado a
partir de um succinato de metal alcalino por simples processo de separagdo e
purificagdo. O outro documento, por sua vez, descrevia um método para a preparagao de
alcoois e acidos organicos que compreendia as etapas de irradiacao da lignina com raios
de luz e separagdo e isolamento de élcoois e dcidos organicos liberados da lignina entdao

processada.

Dessa forma, a andlise do presente trabalho se concentrou em investigar os
documentos classificados no grupo “Acido Succinico”. Os documentos compreendidos
nos grupos ‘“subproduto”, “insumo e/ou coadjuvante” e “processo quimico” foram

excluidos desta apreciacao.

As primeiras andlises contemplaram a evolug¢do das 225 patentes depositadas
entre 1980 e 2010 a partir da base de patentes Derwent Innovations Index, conforme é

mostrado na Figura 31.
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Figura 31. Evolucdo dos documentos de patentes da produgdo do dcido bio-succinico a partir da base de
dados Derwent Innovations Index

Observando a Figura 31, € possivel perceber um crescimento no nimero total de
depdsito de patentes relacionadas a producdo do 4cido bio-succinico a partir da década
de 2000, mesmo perfil apresentado no grafico da evolugdo das publicagdes cientificas
anuais (Figura 24). Uma hipétese para explicar este perfil de crescimento foram os
avangos obtidos nas técnicas de genética molecular com a introdu¢do da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), em 1987 (MOLINA e TOBO, 2004), uma vez que diversas
patentes avaliadas nesta etapa descreveram diferentes tipos de processo de producdo do
acido bio-succinico utilizando microrganismos geneticamente modificados na

fermentacao.

No territério brasileiro, a estatistica de patentes depositadas nessa drea € muito
mais modesta quando comparada com o quantitativo mundial. Para a producio
biotecnoldgica do 4cido succinico, foram depositados apenas 20 pedidos de patentes no
Brasil nos dltimos 30 anos, sendo 17 deles no periodo compreendido entre 2000 e 2005

(Figura 31).

A fim de se verificar a provavel origem da tecnologia € utilizado o pais onde
ocorre o primeiro depdsito da patente, denominado pedido de prioridade. Para o caso

das patentes depositadas, foram identificados os paises de prioridade das 225 patentes
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analisadas, entre 1980 e 2010, tendo o &cido succinico como produto principal da

fermentagdo (Figura 32 ae b).
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Figura 32. a) Principais paises depositantes dos documentos da producdo do dcido bio-succinico ao longo
do periodo 1980-2010, b) Predominincia dos principais paises depositantes dos documentos considerando
intervalos de 5 anos a partir da base de dados Derwent Innovations Index

Por meio da Figura 32a, pode-se perceber que a origem da tecnologia de
producdo do acido organico em questdo estd centralizada no Japdo, Estados Unidos e
China, mesmo perfil observado na andlise de artigos cientificos. Todavia, podemos
observar a predominéncia do Japdo e Estados Unidos como detentores da tecnologia por

um periodo de 15 anos compreendido pelos anos de 1980 a 1995 (Figura 32b). Além
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disso, a maior parte dos depdsitos feitos na China se iniciou a partir do ano 2006,
destacando o recente, porém ostensivo esfor¢co inovador do pais em setores estratégicos

(Figura 32b).

Por outro lado, foi possivel observar que, dentre os documentos analisados, nao
foram encontradas solicita¢des de residentes brasileiros sobre a producao biotecnoldgica
de acido succinico, apenas depdsitos de outros paises em territorio brasileiro (Figura
32a). Segundo Miiller e Carminatti (2003), a cultura brasileira ainda estd fortemente
ligada a producdo cientifica em detrimento do patenteamento, decorrente,
principalmente, da falta de informacdes em relacdo a propriedade industrial da
comunidade cientifica. Outro fator que pode explicar o volume menor de registros de
patentes no Brasil € a sua prépria estrutura produtiva, marcada por commodities e
setores de manufaturas tradicionais. Além disso, o complexo processo de integracao
universidade-empresa no pais que prejudica a producdo e viabilidade comercial de

produtos também pode ajudar a explicar este cendrio.

A Figura 33 (a e b) apresenta as principais institui¢des depositantes, com maior

ou igual a 6 pedidos de patentes solicitadas entre 1980 e 2010.
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Figura 33. a) As nove principais institui¢des depositantes dos documentos da produgdo do 4cido bio-
succinico; b) Distribui¢io das principais instituicdes depositantes, considerando intervalos de 5 anos, ao
longo do periodo 1980-2010 a partir da base de dados Derwent Innovations Index

As empresas destacadas na Figura 33a sdo detentoras de 44,7 % dos pedidos de
patentes depositados relacionados a produ¢do do dcido bio-succinico. Convém destacar
que as principais instituicdes depositantes dos documentos analisados na busca sdo,
principalmente, as empresas japonesas Mitsubishi Chemical Corporation e Ajinomoto
Co., a universidade publica sul-coreana Korea Advanced Institute of Science and
Technology (KAIST) e a multinacional DSM IP Assets BV (ou Royal DSM NV) com
sede na Holanda, detentoras de, respectivamente, 9,5%, 8,0%, 6,5% e 5,1% do total de

pedidos de patentes. A KAIST também apareceu (em primeiro lugar) no ranking das
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principais instituicbes do primeiro autor considerando a andlise de publicagdes

cientificas realizada no item anterior.

Conforme mostra a Figura 33b, no periodo compreendido entre 1986 e 1995,
apenas a Michigan Biotechnology Institute, dentre as nove instituicdes analisadas,
apareceu como detentora de patentes neste intervalo. A partir de 1996, surgiram as
instituicdes Mitsubishi Chemical Corporation e a KAIST, e somente a partir de 2001,
foi possivel observar a entrada da Ajinomoto Co. e da DSM IP Assets BV no cendrio de

depdsito de documentos de patentes.

A Mitsubishi Chemical Corporation é dedicada ao desenvolvimento de novos
produtos e processos de produgdo inovadores, com destaque para o processo de co-
producdo do 1,4-BDO/THF, cuja tecnologia estd sendo exportada para o exterior.
Apresenta sua plataforma de tecnologia baseada em quimica com foco no
desenvolvimento de uma ampla gama de tecnologias e produtos nas areas de produtos
de performance, cuidados de satde e materiais industriais. Possui interesse na produgao
de 4cidos organicos, como o 4cido acrilico e seu éster. O Grupo ja produz, utilizando
tecnologias proprias, uma grande variedade de produtos quimicos pertencentes ao grupo
C4 — incluindo 1,4-butanodiol (1,4-BDO), tetrahidrofurano (THF) e anidrido maleico,
sendo que os dois primeiros podem ser obtidos a partir do 4cido succinico, o que pode
explicar o interesse da empresa no segmento de bioquimicos (MITSUBISHI
CHEMICAL, 2013).

Ajinomoto Co. é uma empresa japonesa que atua nos ramos alimenticio e de
medicamentos. Atualmente, produz cerca de 33% do glutamato monossédico mundial.
A empresa estd ativa em 23 paises. No Brasil, atua desde 1956, através de uma joint
venture formada com a Nissin Food Products Corporation Limited, chamada de Nissin-
Ajinomoto Alimentos (AJINOMOTO, 2014). Em diversos documentos de patentes
depositados a partir dos anos 2000, a Ajinomoto Co. constava como co-titular ao lado
da Mistubishi Chemical Corporation, mostrando que as empresas sao parceiras em
varios projetos de pesquisa sobre a produgdo biotecnoldgica do acido succinico.

A DSM ou Royal DSM NV ¢ uma empresa multinacional de Ciéncias da Vida e
Ciéncias dos Materiais, com sede na Holanda e vendas anuais de cerca de 9 bilhdes de
euros; emprega em torno de 23.500 pessoas no mundo e tem locacOes em cinco
continentes. Mercados finais globais da DSM incluem alimentos e suplementos

dietéticos, cuidados pessoais, alimentacdo, produtos farmacéuticos, dispositivos
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médicos, automotivo, tintas, elétrica e eletronica, protecido da vida, energia alternativa e
biomateriais (REVERDIA COMPANY OVERVIEW, 2014). Recentes avancos da
DSM incluem um coquetel de enzimas termoestaveis para quebrar culturas energéticas -
como milho ou residuo de cana e cavaco de madeira - e abrir os aguicares no caldo para
processamento posterior € 0 uso de uma levedura multiuso que co-fermenta de forma
eficiente dos agucares C6 e C5 (fracdo de agucares que possuem 6 e 5 4tomos de
carbono, respectivamente). Esses processos de produg¢do de biomassa celuldsica sao
caracterizados por melhores pegadas de carbono e nao tem um efeito negativo sobre os
recursos de produc¢do de alimentos (DSM, 2014). Além disso, segundo a Figura 33b, a
DSM se destacou como uma dos principais titulares de pedidos de patentes com foco
em acido succinico no periodo entre 2006 e 2010.

Uma andlise através do programa Vantage Point, permitiu avaliar as parcerias
entre as instituicdes principais detentoras de patentes. A Figura 34 mostra essa
interacdo, construida através da ferramenta de andlise das correlagOes entre parametros,
ou correlagdo cruzada (Cross-Correlation), entre vinte e trés institui¢des titulares de

mais de trés patentes.
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Figura 34. Mapa de correlag@o cruzada entre as principais institui¢des detentoras de mais de 3 patentes
feito a partir de pesquisa direta a base Derwent Innovations Index através do programa Vantage Point
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De acordo com a Figura 34, dentre as 23 instituicdes titulares de mais de 3
patentes, observam-se correlacdes mais intensas (acima de 25%) entre 6 dessas
empresas.

A Mitsubishi Chemical Corporation e a Ajinomoto Co. (Cluster 1 da Figura 34)
sdo detentoras de 12 patentes como co-titulares em dreas relacionadas a tecnologia do
DNA recombinante (C12N 015/09); formacdo de polimeros contendo dcido organicos
usados como na industria alimenticia, farmacéutica e de cosméticos (CO8G 069/00) e
uso de bactérias recombinantes pertencentes ao género Corynebacterium para producao
de 4cido succinico.

A Universidade Rice tem apenas 1 patente do seu portflio sobre acido bio-
succinico em parceria com a Roquette Fréres (Cluster 2 da Figura 34), também na area
de engenharia genética, que contempla: uso de Escherichia coli (C12R 001/19), além de
emprego de vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados para E. coli
(CI2N 015/70) e de bactérias modificadas pela introducdo de material genético
exdgeno (C12N 001/20 e C12N 001/21).

A Universidade Jiangnan e a empresa Zhejiang Hangzhou Xinfu Pharm Co.
(Cluster 3 da Figura 34), tem 2 patentes em parceria sobre fermentacdo de
Actinobacillus succinogenes para produzir &4cido succinico utilizando melaco e
topinambo de Jerusalém como matérias-primas.

As empresas Microbia Precision Eng Inc e Tate e Lyle Ingredients Americas Inc.
(Cluster 4 da Figura 34), tem 100% das suas patentes depositadas em conjunto, nas
quais a novidade estd centrada também no uso de técnicas de biologia molecular
envolvendo, especialmente, as enzimas transferases (C12N -015/54) e fungos e
leveduras pertencentes aos géneros Arpergillus (C12R-001/66) e Saccharomyces
(C12R-001/85), na produgdo de acido succinico reivindicada.

Outra anélise importante consiste na identificacdo das principais Classificagdes
Internacionais de Patentes (CIP) relacionadas aos documentos analisados, especialmente
aquelas que estao relacionadas com as 4 principais empresas depositantes - Mitsubishi
Chemical Corporation, Ajinomoto Co., Korea Advanced Institute of Science and
Technology (KAIST) e DSM IP Assets BV (ou Royal DSM NV), como pode ser

observado por meio da Figura 35 (ae b).
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Figura 35. Principais Classifica¢des Internacionais e Patentes (CIP): a) encontradas nos documentos da
producdo do 4cido bio-succinico; b) distribuidas pelas quatro principais empresas depositantes

As principais CIP encontradas nos documentos da produg¢do do acido bio-
succinico foram C12P, C12N, C12R e CO7C (Figura 35a) e estdo descritas no Quadro
13.
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Quadro 13. Principais Classificagdes Internacionais de Patentes (CIP) encontradas nos documentos da
producdo do dcido bio-succinico a partir da base de patentes Derwent Innovations Index

CIPS Descricao

C12P Processos de fermentacdo ou processos que utilizem enzimas para sintetizar uma
composi¢do ou composto quimico desejado ou para separar isdmeros 6pticos de uma
mistura racémica

CI2N | Micro-organismos ou enzimas; suas composi¢des; propagacdo, conservacdo, ou
manutencdo de micro-organismos; engenharia genética ou de mutacdes; meios de cultura

CI12R | Esquema de indexacdo associado as subclasses C12C-C12Q, relativo a micro-organismos

CO07C | Compostos aciclicos ou carbociclicos

(Fonte: INPI, 2011)

A classificacio C12P refere-se a processos de fermentacdo ou processos
biotecnoldgicos e, por conta disso, as subclassificacoes C12P 7/00, C12P 7/40, C12P
7/44 e C12P 7/46 foram empregadas como estratégia de busca no presente trabalho,
uma vez que o nosso foco foi a producdo do 4cido orgéanico de interesse por via
fermentativa. Desta maneira, € natural e esperado que esta CIP apareca em todos os

documentos analisados.

Da mesma forma, as classificacdes C12N e C12R estdo ligadas ao uso de micro-
organismos (ou enzimas) naturalmente ocorrentes ou geneticamente modificados
(Quadro 13). O emprego de microrganismos ou enzimas € estritamente necessario
nesses processos fermentativos, ja que eles sdo os agentes biotecnoldgicos que

convertem os agicares em dcido succinico e outros produtos.

Por fim, a classificacio CO7C aparece relacionada a um menor nimero de
documentos (Figura 35a). Isso se deve, possivelmente, por esta classificagdo ser pouco

especifica e ndo permitir um diagnéstico do escopo da invengao sob protecao.

Como ja era esperado, a Figura 35b apresentou as CIP C12P e C12N como as
mais encontradas nos documentos da producdo do 4cido bio-succinico das 4 principais
empresas depositantes. Por outro lado, essa mesma figura também mostrou que algumas
das patentes depositadas por 2 dos principais depositantes, Mitsubishi Chemical
Corporation e Ajinomoto Co., estavam agrupadas na classificacdo CO8G. Essa
classificac@o identifica os documentos que reivindicam compostos macromoleculares
obtidos por reacdes que ndo envolvem ligacdes insaturadas carbono-carbono. No
presente estudo, destacamos a producdo de polibutileno de succinato (PBS), biopléstico
de grande resisténcia quimica e térmica, bastante promissor produzido através do acido

succinico. O PBS é uma resina de polimero termopldstico da familia de poliéster,
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composto por unidades polimerizadas de butileno succinato, com repeticao de unidades
de CsH,04. Sua confeccao é feita pela polimerizacdo de 4cido succinico e do 1,4-
butanodiol, reacdo esta que ndo envolve liga¢des insaturadas carbono-carbono. Dos 225
documentos avaliados, 59 patentes fizeram meng¢do a producdo de polimeros ou reacdes

de polimerizacao.

Na sequéncia, a Figura 36 apresenta os principais mercados de depdsito das 225

patentes no periodo entre 1980 e 2010.

HEUA
MW Japdo
M China
M Escritorio Europeu de Patentes
B Canada
W Australia
i Coreia do Sul
m india
Alemanha
W Brasil

Meéxico

Figura 36. Principais paises onde foram depositados os documentos da produgdo do 4cido bio-succinico a
partir da base de dados Derwent Innovations Index

Os principais mercados onde a tecnologia de producdo de 4cido succinico foi
protegida foram Estados Unidos (com 114 depdsitos), Japao (com 106 depdsitos), China
(com 96 depdsitos) e Unido Européia (com 94 depdsitos) , conforme mostra a Figura 36.
A estratégia de estender a protecdo da propriedade intelectual para os paises
mencionados garante a exclusividade no direito de comercializacdo da patente nos
mercados mais importantes do mundo. Convém destacar que Japao, Estados Unidos e
China sdo os principais detentores da tecnologia — conforme mostrado na Figura 32a —
e, por esse motivo, era esperado que também se destacassem como 0s principais

mercados para protecdo da propriedade intelectual.
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Por outro lado, as 20 patentes depositadas em territorio brasileiro ndo obedecem
essa mesma logica. Portanto, hd de se pensar que os depdsitos de patentes no Brasil
relacionados a produgdo do dcido bio-succinico se devem, possivelmente, a vocagao
agricola e abundancia de matérias-primas renovaveis encontradas no pais. Além disso, o
fato do Brasil ser pouco competitivo no campo da Biotecnologia e conhecido
importador de produtos com alto valor agregado também pode justificar o interesse

estrangeiro nesses setores especificos.

No entanto, outro aspecto que pode ser destacado é que menos de 9% das
tecnologias de produ¢do do 4cido succinico estdo protegidas no Brasil, o que confere
uma grande oportunidade a inddstria quimica nacional, uma vez que torna-se possivel
copiar e comercializar diversas tecnologias patenteadas em outros paises, sem

obrigatoriedade de pagamento de royalties.

De forma qualitativa, a Figura 37 contemplou a identificacdo dos diferentes tipos
de processos envolvidos na produgdo e/ou purificacdo de dcido succinico como produto

principal.

H Engenharia Genética B Otimizacdo do Processo

kd Separacdo/purificacio B Dispositivo e Equipamento

Figura 37. Diferentes tipos de processos identificados na produgdo e/ou purifica¢do de 4cido succinico
como produto principal e descritos nos documentos resgatados a partir da base de dados Derwent
Innovations Index

Por meio da Figura 37, pode-se perceber que, dentre os processos de producao
de 4cido succinico como produto principal, os procedimentos que fizeram uso de
técnicas de “Engenharia genética” correspondiam a 50% do total dos documentos. As

113 patentes descreviam diferentes tipos de intervencdes, por meio de engenharia
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genética, nos microrganismos empregados na fermentacdo. Essas modificacdes
genéticas realizadas nos microrganismos tinham como principal resultado alterar
atividades de algumas enzimas, tais como acetato quinase lactato desidrogenase,
fosfotransacetilase, piruvato oxidase, piruvato formato liase, piruvato carboxilase,
fosfotransferase, piruvato desidrogenase e fosfoenolpiruvato carboxilase, dentre outras.
Segundo o0s documentos consultados, com a alteracio de algumas atividades
enzimaticas previamente selecionadas, tornou-se possivel elevar a concentracdo de
acido succinico produzido e produzir pouco ou nenhum outro dcido organico (ou outro

subproduto) em condi¢des anaerdbicas.

O grupo “Otimizagdo do Processo” compreendeu 79 patentes e estava
relacionado as diferentes melhorias das condi¢des do processo de producdo do dcido
succinico (Figura 37). Por exemplo, o documento BR9815652 tratava da adicao de uma
base ao caldo de fermentagdo para manter o pH neutro convenientemente para producao
de acido succinico. Ao final do processo, fontes de fons sulfato e de fons amonio foram
adicionadas ao succinato (produzido na fermenta¢do) em um cristalizador para produgao
de 4acido succinico cristalino e sulfato de amonio. Outro exemplo é o documento
US5595893 referia-se ao uso de um método de imobilizagdo de um microrganismo pelo
contato de uma cultura viva com um suporte sélido contendo polimero sintético de
poliolefina misturada com material vegetal orgdnico polimérico. A patente
W02009024294 destacava o uso de novas células bacterianas, originalmente isoladas
do rimen e capazes de utilizar glicerol, com menos quantidades de 4cido férmico e
acido acético. E, por tltimo, o documento W02009025547 descreveu um método que
utiliza a natureza alcalina da biomassa pré-tratada alcalina no processo de sacarifica¢io
e fermentacdo simultanea a fim de controlar o pH durante a fermentacao e garantindo

uma eficiente hidrélise enzimatica de polissacarideos.

Os 22 documentos classificados no grupo “Separacao/purificacao” (Figura 37)
envolviam a descri¢do dos processos de recuperacdo, a partir do liquido de fermentacao,

e purificacdo do acido succinico ou seu sal.

Ja o grupo “Dispositivo e Equipamento” englobou apenas 11 patentes (Figura
37) e se caracterizou por reivindicar o uso de dispositivos ou aparatos que auxiliavam
no processo de producgdo e/ou purificacdo do 4cido bio-succinico. Os documentos com
nimero de prioridade CN101386815, CN101182457, JP048181 e JP153846

reivindicavam o emprego de dispositivos de acoplamento fermentagdao-separacio,
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contendo tanque de fermentacdo e membrana de separacdo, para a producdo de dcido
succinico, dentre outros 4cidos organicos. O pedido de patente CN101386815 se referiu
a um reator de leito expandido qtil para a extragdo e absorcao do 4cido succinico in situ
e compreende biorreator, coluna cromatogréfica, sistema de controle de computador,
bomba de transferéncia, tanque de armazenagem de liquidos e vélvula. J4 o documento
CN101182457 tratava de um reator de leito de fibra e uma membrana de separacdo para
a produgdo de dcido organico. A patente JP153846 descrevia um aparelho util para
cultivo continuo de microrganismos ou de células para a preparacdo de produtos
quimicos com tanque de reacdo de cultura, tanque com membrana de separacdo e
unidade de circulagdo de solucdo de cultura. Dois documentos — com nimero de
prioridade JP325597 e US5814498 — destacaram a recuperacdo de succinato a partir da

solucdo de cultura por meio de processos de nanofiltracdo por membranas.

Posteriormente, foram identificados os documentos que utilizavam recursos
renovaveis como fonte de carbono no processo fermentativo para a produ¢do do acido
bio-succinico. Dente os 225 documentos avaliados, foram identificados apenas 48

documentos (21 % do total) que utilizavam matérias-primas de origem renovavel.

Dessa forma, a Figura 38 apresenta as principais matérias-primas renovaveis
destacadas como fontes de carbono utilizadas na produgdo de dcido succinico e descritas

nos documentos de patentes em avaliacao.

114



CAPITULO 6 - RESULTADOS

u Milho (30)

m Floresta / madeira / grama/
serragem (22)

W Arroz (15)

W Trigo (14)

m Cana-de-agucar(10)

m Melago (8)

m Sorgo (8)

= Mandioca (5)

Cevada (3)

m Centeio (1)

Oleo de palma (1)

Figura 38. Tipos de matéria-prima utilizadas na produgdo de dcido succinico e descritas nos documentos
de patentes analisados a partir da base de dados Derwent Innovations Index

Por meio da Figura 38, foi possivel identificar que, dentre esses documentos, a
maior parte utilizou milho e residuos florestais como fonte de carbono para o processo
de producdo de 4cido succinico. Isso pode ser explicado pela abundancia destas
matérias-primas, principalmente, nos EUA e China onde foram desenvolvidas as
tecnologias protegidas. Convém lembrar que os maiores produtores mundiais de milho
sdo os Estados Unidos, seguido pela China, conforme mencionado na andlise das
publicacdes cientificas (FAOSTAT, 2012). No que tange ao setor de base florestal,
segundo a Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO), os
principais paises que tém importancia em termos de producdo sdo Canadd, Estados
Unidos e Alemanha. J4 os paises com potenciais significativos de aumentar sua
producdo sdo Japao, México, Franca, India, Russia, Turquia e Reino Unido e Brasil

(CORONEL et al., 2007).

Segundo Schlittler (2012), a lenha ndo pode ser considerada um residuo, mas
sim um produto de culturas energéticas (florestas energéticas). Muito explorada em
comunidades rurais €, muitas vezes, a tnica fonte de energia e iluminacdo em povoados
mais carentes. Também utilizada como insumo energético industrial, em paises como a

China, a lenha tem um papel bastante contestado, pois apesar de ser uma fonte de
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energia renovavel, esbarra em questdes ambientais relacionados a preservacdo de

florestas e manutencao de ecossistemas.

Um diferencial nesta andlise, é que aqui foram identificados 8 documentos que
faziam referéncia a producdo do 4cido succinico a partir do sorgo, enquanto que na
avaliagdo utilizando as publicagdes cientificas, ndo foram encontrados relatos do

emprego dessa matéria-prima.

No que se refere ao emprego de residuos lignocelulésicos, foram identificados
57 documentos: 11 descreviam o emprego de materiais como bagago, 21 com palha e
3com cascas, provenientes de trigo, arroz, cana-de-acucar, milho, sorgo e residuos
florestais; além de 22 patentes fazerem mencdo ao uso de residuos florestais ou de
madeira. O ndmero pouco expressivo do emprego de residuos lignocelulésicos, como
matéria-prima para a produg¢do do dcido bio-succinico, pode ser explicado pelos
entraves no emprego dessa biomassa nas etapas de hidrdlise e fermentacdo, além dos
possiveis gargalos para escalonamento do bioprocesso.

Uma andlise através do programa Vantage Point permitiu avaliar a correlacdo
entre as matérias-primas identificadas e as empresas depositantes dessas patentes. A
Figura 39 mostra essa interacdo, construida através da ferramenta de andlise das
correlagdes entre parametros, ou correlacdo cruzada (Cross-Correlation), entre as

principais matérias-primas e as 43 empresas depositantes.
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Figura 39. Mapa de correlag@o cruzada entre as matérias-primas e as quarenta e trés empresas
depositantes das patentes selecionadas a partir da base Derwent Innovations Index através do programa
Vantage Point
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A Figura 39 apresentou distintas empresas correlacionadas pelo uso das mesmas
matérias-primas citadas em seus processos. Em geral, as patentes reivindicam o uso de
diversas matérias-primas para 0 mesmo processo como uma estratégia de ampliar o
escopo de protecdo da patente, por isso, na Figura 39 foram evidenciadas somente as
matérias-primas mais citadas. Neste grupo de matérias-primas utilizadas para a
producdo biotecnoldgica do 4cido succinico, a que recebeu o maior destaque foi o
milho, como mostrou a Figura 39, citado em 30 patentes (64% dos documentos). A
Universidade chinesa Jiangnan se destacou como a maior depositante de pedidos que
utilizaram fontes renovdveis como matéria-prima do processo fermentativo: 8§
documentos, sendo 7 patentes relativas ao uso de milho (5 com palha), 3 a partir da
cana-de-actcar, 5 de melago, 3 de sorgo, entre outros. Outras matérias-primas muito
citadas nas patentes avaliadas foram os residuos florestais, citado em 22 documentos, 3
tendo a Universidade Jiangnan também como titular. Com relagdo ao uso do bagaco,
foram identificadas 10 patentes, sendo a Universidade Flérida Res Found Inc. detentora
de 2 pedidos.

Em adi¢do, foram identificados os paises das instituicdes depositantes de
pedidos, relacionados ao uso de fontes renovéveis, evidenciadas na Figura 39. Dentre as
43 organizagdes reveladas na Figura 39, 17 sdo instituicdes chinesas, 12 americanas, 6
européias e 4 japonesas. Esse aspecto reforca a preocupacdo chinesa com o
desenvolvimento de novas tecnologias baseadas em biotecnologia € no emprego de
recurso renovaveis.

Para as patentes depositadas somente em territorio brasileiro, somente 4
documentos mencionaram o emprego de material renovavel, e dentre esses, 3 patentes
descreviam processos realizados a partir de diferentes residuos lignocelulésicos
(considerando somente os termos palha, bagaco e lignoceluldsico). A Tabela 8 indica as
fontes de carbono e os tipos de residuos lignoceluldsicos utilizados na producdo de

acido succinico, incluindo aqui residuos florestais.
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Tabela 8. Fontes de Carbono utilizadas na producio de 4cido succinico e descritas nas patentes
depositadas somente em territorio brasileiro e resgatadas a partir da base de dados Derwent Innovations

Tipo de matéria-prima Numero de patenist T Tipo de residuo quando Pais de
utilizado Prioridade
Milho 4 Palha US, AU e GB
Arroz 3 Palha USe AU
Madeira 2 Residuos florestais/ serragem USe GB
Cana de aciicar 1 Bagaco USe CA
Trigo 1 Palha UsS
Cevada T Us
Sorgo 1 Palha [N
Grama 1 Residuos florestais UsS

AU= Australia; US= Estados Unidos da América; GB= Reino Unido

Por meio da Tabela 8, foi possivel identificar que a maior parte dos documentos

depositados no Brasil utilizou milho, arroz e residuos florestais como fontes de carbono

para a produgdo de dcido succinico. Os depositantes desses documentos sdo os EUA,

Austrélia e Reino Unido. A cana-de-actucar foi citada em apenas 1 registro depositado

pelas co-titulares DuPont (EUA) e Alliance Sustainable Energy LLC (EUA), em

territorio brasileiro, dentre outros paises.

A seguir, foram identificadas as diferentes estratégias utilizadas para a hidrélise

de materiais lignoceluldsicos na produgdo do acido bio-succinico (Tabela 9). Dentre os

225 documentos avaliados, foram identificados apenas 5 documentos que descreviam os

diferentes tipos de tecnologias empregados.

Tabela 9. Diferentes processos para a hidrélise de materiais lignocelulésicos descritos nos documentos
analisados a partir da base de dados Derwent Innovations Index

Estratégias empregadas | Quantidade de documentos de patentes

SSF

3

SHF ou HHF

1

SSCF

1
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Os processos SSF apareceram em 3 documentos avaliados. Vale destacar, mais
uma vez, que no processo SSF ndo ocorre produgcdo de inibidores de enzimas
(endoglucanase pela celobiose e -glucosidase pela glicose) do metabolismo microbiano
como ocorre no processo SHF. O processo SSCF, onde as etapas de hidrdlise da
celulose e fermentacdo das pentoses sdo realizadas em um mesmo reator, € citado por

apenas um documento.

Por fim, a combinacdo dos processos SHF e SSF pretendem tirar proveito dos
beneficios de ambos os sistemas através do uso de uma hidrdlise e fermentagao hibridas
ou configuracdo HHF (Hybrid hydrolysis and fermentation). Neste caso, a hidrolise é
executada sob condi¢des Otimas para a performance enzimdtica, mas a fermentacdo €
iniciada antes que o nivel de conversio de hidrélise desejada seja atingido sob
condi¢des que sejam Otimas para a fermentagdo; no entanto, conversdo enzimdtica e
fermentacdo ocorrem simultaneamente no ultimo estdgio de uma HHF (WALDRON,
2014). Apenas 1 documento de patente fez referéncia a este tipo de configuracdo de

processo (Tabela 9).

Adicionalmente, a Figura 40 ilustra os tipos de fermentacdo para produgdo do
acido succinico nos documentos analisados a partir da base de patentes Derwent

Innovations Index.

M Processo Continuo

M Batelada

M Reciclo de células

M Batelada alimentada

B Batelada ou Batelada

alimentada

B Semicontinuo

Figura 40. Tipos de fermentacao para produgdo do dcido succinico nos documentos analisados a partir da
base de dados Derwent Innovations Index
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Segundo a Figura 40, as formas mais utilizadas de conducdo de bioprocessos
foram o processo continuo e a batelada simples, descritas em 26 e 20 documentos,
respectivamente. Como jad mencionado na andlise de artigos, a principal vantagem do
processo continuo estd ligada a possibilidade de se operar o sistema por longos periodos
de tempo, resultando em aumento de produtividade, além de serem mais empregados no
tratamento de residuos onde ndo hd preocupacgdo significativa com contaminacao. Por
outro lado, uma dos proveitos da batelada simples € fornecer conhecimento bésico da
cinética do processo antes de se buscar reatores alternativos, no entanto, seu principal

entrave decorre de fendmenos de inibi¢do pelo substrato, produto e outros metabdlitos.

6.2.1.3 Base de Dados de Aplicacao Comercial - Chemical Business NewsBase

No caso da base Chemical Business NewsBase foi utilizado o termo "Succinic
acid" como estratégia de busca sem limitacdo de periodo de tempo. Foram resgatadas
660 noticias técnicas relacionadas a projetos de producdo de 4cido succinico no periodo
de 1985 a 2014. A Figura 41 apresentou a evolucdo anual e acumulada do nimero de

noticias técnicas publicadas pela base.
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Figura 41. Evolugao das noticias técnicas da produgdo do 4cido succinico durante o periodo de 1985-2014
coletadas a partir da base de dados Chemical Business NewsBase

Observando a Figura 41, foi possivel perceber um crescimento no nimero total
de noticias divulgadas sobre a producdo do 4acido succinico, especialmente a partir do
ano de 2009. Foram encontradas 32 noticias técnicas citando o Brasil (4,8 % do total de
noticias), sendo 17 delas somente no ano de 2011 e 53 noticias que também
mencionavam esfor¢cos em P&D para a producio de etanol. Em vista disto, a Figura 42
apresentou a identificacdo dos paises mais citados nas noticias técnicas publicadas entre

1985 € 2014 na base Chemical Business NewsBase.
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Figura 42. Paises mais citados nas noticias técnicas publicadas entre 1985 e 2014 coletadas a partir da
base de dados Chemical Business NewsBase

A Figura 42 indicou os Estados Unidos, Franca e o Canadd como os paises mais
citados nas noticias divulgadas sobre a producdo do édcido succinico. Com excecdo da
presenca dos EUA, o perfil da Figura 42 se diferenciou de outro ranking realizado neste
estudo: dos paises detentores das pesquisas e dos paises de prioridade das patentes, com
Japao, Estados Unidos e China como lideres nas duas condicdes. Isso pode ser
explicado pelo fato desses paises hospedarem sedes ou mesmo plantas
demonstrativas/comerciais de importantes players do setor. Como exemplo, temos a
Myriant Corp e a Cargill, nos EUA; a Agroindustrial Recherches et Developpements na
Franca, e a BioAmber no Canada. A BioAmber, embora seja canadense, construiu sua
planta industrial para fabricacdo do &cido succinico de base biotecnoldogica em

Champagne na Franga.

Isto posto, cabe mencionar que o mercado de produgdo do 4cido bio-succinico
em escala comercial foi consolidado em 2013, com atuacdo de apenas quatro empresas:
BioAmber, Reverdia, Myriant e Succinity, sendo a ultima considerada como a maior
produtora de acido bio-succinico em termos de capacidade instalada (GRAND VIEW
RESEARCH, 2014). Dessa forma, a Figura 43 apresentou um ranking contendo as dez
principais empresas relacionadas/citadas nas noticias a partir da base Chemical Business

NewsBase.
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Figura 43. As 10 principais institui¢cdes relacionadas/citadas nas noticias sobre a produgdo do 4dcido
succinico, ao longo do periodo 1985-2014, coletadas a partir da base Chemical Business NewsBase

Das 4 principais empresas que atuam na produgcdo do dcido succinico
(BioAmber, Reverdia, Myriant e Succinity), apenas a Succinity ndo apareceu no ranking
das 10 principais instituicdes da Figura 43. Essa empresa consta em 23 noticias e

ocuparia o 14* no ranking de instituicdes mais citadas.

A canadense BioAmber Inc. é uma joint venture formada entre a DNP Green
Technology e a companhia francesa Agroindustrial Recherches et Developpements
(ARD) e aparece em situacdo de destaque na Figura 43, em 230 noticias. Em 2009, ela
jé tinha desenvolvido um processo de primeira gera¢do para a bioproducdo de 4cido

succinico (CHIMIE PHARMA HEBDO, 2009). Em um acordo feito em 2011, a

empresa canadense comecou a fornecer a Mitsubishi Chemical seu 4cido bio-succinico.
O 4cido € produzido a partir da fermentacdo da cana-de-agucar e de outras fontes de
biomassa em uma usina de 3.000 ton/ano em Champagne, Franca, dirigida pela
BioAmber. Na plataforma de producdo de BioAmber foram incorporados elementos de
tecnologias avancadas da Mitsubishi (como processos de refinamento e separacdo) que
visavam gerar dcido succinico de baixo custo para reduzir a despesa de produgdo de
plastico biodegraddvel GSPIa da Mitsubishi, produzido a partir de 1,4 butanodiol e
dcido succinico a base de petréleo. A Mitsubishi Chemical foi citada em oitenta e duas

noticias na Figura 43.
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Por outro lado, em 2013, a BioAmber com sede nos EUA conseguiu arrecadar
USS$ 80 milhdes para a oferta publica inicial de suas agdes, porém, a prego por a¢ao caiu
de US$ 10 a US$ 8 durante os primeiros 5 dias de negocia¢do. Ndo bastasse isso, as
vendas da BioAmber para o primeiro trimestre de 2013 foram cerca de 330 mil ddlares,
inferior em 13% ao 1° trimestre de 2012. Como solu¢do, por meio de sua joint venture
com a empresa japonesa Mitsui e Co Ltd (citada por 44 noticias na Figura 43), estd
prevista para operar, no Canadd, uma fabrica de US$ 125 milhdes e 17 mil toneladas
de acido bio-succinico em 2014 (PLASTICS NEWS, 2013). A expansao da capacidade
para 34 mil toneladas de 4cido succinico € planejada, junto com uma planta de 23 mil

toneladas de BDO (CHEMICAL BUSINESS, 2012).

A Myriant Corp € uma empresa global de produtos quimicos renovaveis dos
EUA, cuja plataforma produz um amplo pipeline® de produtos quimicos de base
bioldgica, incluindo o dcido bio-succinico e os seus derivados, e outros intermedidrios
quimicos de base bioldgica, cuja performance € igual ou melhor do que os produtos
quimicos tradicionais a base de petroleo (MYRIANT, 2014). O 4cido bio-succinico de
elevado grau de pureza da Myriant € feito a partir de matérias-primas renovaveis e €
quimicamente equivalente ao produto originado de fonte féssil. Segundo a empresa, a
producdo do bioproduto reduz em 94% as emissdes de gases do efeito estufa em relacao
ao processo a partir do petréleo e em 96% quando comparado ao dcido adipico derivado
do petroleo (SPECIALCHEM ADHESIVES AND SEALANTS FORMULATION,
2013).

A Mpyriant foi citada por 134 noticias (Figura 43), dada sua importancia no
mercado dos building blocks de base bioldgica. Uma das ultimas noticias estava
relacionada a um acordo de colaboragdo, entre a Myriant e a Bayegan Group em 2013,
para comercializar o dcido bio-succinico da Myriant em mercados em todo o Oriente
Médio, Europa Oriental e Africa. Sob os termos do acordo, a Bayegan se comprometeu
a adquirir anualmente uma quantidade do acido orgadnico da Myriant e, em troca, a
Myriant concedeu direitos de distribui¢ao exclusiva do bioproduto a Bayegan. As duas

empresas também concordaram em negociar a formag¢do de uma joint venture para

¥ “Pipeline” é o mapeamento das etapas que formam o ciclo de vendas de um determinado canal de
vendas. Pipeline é um termo em inglés que significa “oleoduto”, “cano”. Costuma ser chamado também
de “funil de vendas”. Sdo duas analogias que procuram mostrar que uma venda sé estd concluida depois
de passar por um processo, por um conjunto de agdes de responsabilidade de um vendedor (Actavox,

2014).
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construir uma féabrica de 4cido bio-succinico na Turquia (SPECIALCHEM

ADHESIVES AND SEALANTS FORMULATION, 2013).

A multinacional Royal DSM NV, com sede na Holanda, e a empresa japonesa
Mitsubishi Chemical Corporation, citadas por 109 e 82 noticias técnicas analisadas
(Figura 43), respectivamente, ja se destacaram como principais titulares de pedidos de

patente, como foi mostrado na Figura 33 (ae b).

Em 2008, teve inicio uma cooperacao bem sucedida entre a Royal DSM NV e a
Roquette Freres para construcao de uma planta em escala comercial para a produgdo de
acido bio-succinico. A Roquette Freres € uma companhia multinacional de amido e
derivados com sede na Franca e foi citada em 91 noticias (Figura 43). Em 2010, a DSM
e Roquette abriram uma planta de demonstracio em Lestrem (Franga), que foi
executada em plena capacidade (PRESS RELEASE, 2011). Posteriormente, as empresas
Royal DSM NV e Roquette Freres anunciaram a assinatura de um acordo de uma joint
venture denominada Reverdia, para a producio, comercializacido e desenvolvimento de
mercado de Biosuccinium ™, 4cido succinico sustentivel (REVERDIA COMPANY
OVERVIEW, 2014).

A Reverdia, por sua vez, foi citada em 55 noticias (Figura 43). Em Dezembro de
2012, a Reverdia Biosuccinium iniciou suas operagcdes em Cassano Spinola, Itdlia, com
uma capacidade de cerca de 10.000 toneladas/ano; a primeira usina de grande escala do
mundo dedicada para a produ¢do de Biosuccinium — dcido succinico a partir de recursos
renovaveis. Com esta facilidade em funcionamento, Reverdia oferece aos produtores de
resinas, revestimentos, adesivos e produtos selantes uma oportunidade de reduzir o
impacto ambiental, tornando-se menos dependente de recursos fésseis, além de
diferenciar os produtos com base em um perfil de sustentabilidade melhorada. (PRESS
RELEASE, 2014). No mesmo ano, Reverdia iniciou a fabricacdo de dimetilsuccinato
em parceria com a empresa belga Proviron (CHEMICAL AND ENGINEERING
NEWS, 2012). A colaboragdo entre a Proviron e a Reverdia resultou na introdugdo de
Provichem 2511 Eco, um dimeti-succinato (DMS), baseado em Biosuccinium, que pode
ser utilizado como um solvente e matéria-prima para a quimica fina, tais como
pigmentos e estabilizadores UV, solventes, aromas e fragrancias. Provichem 2511 Eco
da Proviron serd produzido na Bélgica e volumes comerciais ja estdo disponiveis

(SPECIALCHEM ADHESIVES AND SEALANTS FORMULATION, 2012).
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Em 2012, a empresa alema BASF e a produtora de acido latico Corbion Purac
(subsidiaria da CSM NV) formaram uma joint venture chamada Succinity GmbH para
fabricacdo de 4cido succinico de base biolégica (CHEMICAL AND ENGINEERING
NEWS, 2012). Sua primeira unidade de produg¢do comercial, localizada no sitio de
Corbion Purac em Montmeld, Espanha, tem uma capacidade anual de 10.000 toneladas
e estd produzindo quantidades comerciais de dcido bio-succinico para o mercado global.
Além dessa primeira unidade, Succinity planeja uma segunda instalagdo em grande
escala (BIOSPACE, 2014). A BASF, Corbion Purac e Succinity foram identificadas em
69, 54 e 23 informacdes de mercado, como mostrou a Figura 43.

Uma andlise através do programa Vantage Point, permitiu avaliar as parcerias
entre as empresas por meio das informacdes de mercado. A Figura 44 mostra essa
interacdo, construida através da ferramenta de andlise das correlagdes entre parametros,
ou correlagcdo cruzada (Cross-Correlation), entre as 24 empresas mais citadas em mais

de 10 noticias de mercado.
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Figura 44. Mapa de correlag@o cruzada entre as 24 empresas mais citadas nas informacdes de mercado a
partir de pesquisa direta a base Chemical NewsBase através do programa Vantage Point
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Os clusters da Figura 44 estdo conectados por noticias de mercado em comum.
Em adicdo, pode-se destacar a importancia, principalmente, de empresas como
BioAmber, Myriant e DSM, localizadas no centro dos Clusters 1, 5 e 6,
respectivamente.

As empresas BioAmber e a Myriant tem realizado um notério e divulgado
esfor¢o para o desenvolvimento de plantas comerciais de dcido bio-succinico, o que fez
com que a BioAmber fosse tema em 35% das informacdes de mercado coletadas e a
Myriant, em 20%. De acordo com uma das informacdes de mercado que cita a
BioAmber e a Mitsui e Co, desde 2011 essas empresas estdo buscando esforco sem
conjunto para constru¢do de fébricas de acido bio-succinico e 1,4-butanodiol (BDO).

No Cluster 4, uma similaridade que promoveu a unido entre a Braskem a Dow
Chemical ndo estd relacionada a producdo de acido bio-succinico e sim a producdo de
eteno a partir do etanol derivado do agucar.

No Cluster 5, algumas noticias de mercado explicam a unido entre a
ThyssenKrupp Uhde e a Myriant. Em 2012, a ThyssenKrupp Uhde construiu uma
planta-piloto para produzir dcido succinico a partir da glicose em Leuna, Alemanha. A
planta foi construida baseada em uma nova tecnologia de producdo de 4cido succinico
desenvolvida pela companhia alema em parceria com a empresa americana Myriant. Por
conta disso, das 13 noticias que citam a ThyssenKrupp Uhde, 12 também se referem a
Myriant.

No caso do Cluster 6, a forte correlacdo entre DSM, Reverdia e Roquete Freres,
¢ explicada porque as informagdes de mercado que trazem noticias da DSM e da
Roquette Fréres, também trazem informacdes de mercado sobre a Reverdia, joint
venture formada por essas empresas. O mesmo evento ocorre para a Succinity (Cluster
3), PTTMCC Biochem (Cluster 2) que apresentam fortes correlagdes entre as empresas
origindrias e suas joint venture.

No que se refere as matérias-primas utilizadas na produgcdo de 4cido bio-
succinico, foram identificadas 153 noticias (35% do total) que citaram o uso de fontes
renovaveis no seu processo de producdo. A Figura 45 apresenta as principais matérias-

primas renovdveis descritas nas informagdes de mercado avaliadas.
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Figura 45. Matérias-primas utilizadas na producao de 4cido bio-succinico e descritas nas informagdes de
mercado coletadas a partir da base de dados Chemical Business NewsBase

Por meio da Figura 45, foi possivel identificar que, dentre as noticias, a maior
parte utilizou arroz, cana-de-agicar e milho como matéria-prima para o processo de
producdo de 4cido bio-succinico, perfil similar ao encontrado tanto para a andlise de
publicacdes cientificas quanto para a avaliacdo utilizando documentos de patentes.
Tendo em considera¢do o emprego de residuos de composicao lignoceluldsica, 1 noticia
citou o uso do bagaco (e também citou o Brasil) e 5 mencionaram a palha como
matéria-prima para o processo de producao. Uma andlise através do programa Vantage
Point permitiu avaliar a correlagdo entre as matérias-primas identificadas e as vinte e
oito empresas mais citadas nas informacgdes de mercado e que empregaram essas
matérias-primas. A selecdo dessas empresas foi baseada no nimero de noticias: o grupo
foi formado por empresas citadas por mais de 3 noticias. A Figura 46 mostra essa
interacdo, construida através da ferramenta de andlise das correlacOes entre parametros,

ou correlacdo cruzada (Cross-Correlation).
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Figura 46. Mapa de correlagdo cruzada entre as matérias-primas e as 28 empresas mais citadas nas
informagdes de mercado coletadas a partir da base Derwent Innovations Index através do programa
Vantage Point
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De acordo com a Figura 46, as matérias-primas destacadas no Cluster 1 — arroz,
milho, cana-de-agucar, trigo, residuos lignoceluldsicos e residuos de palha - estdo
conectadas por empresas em comum, com destaque para a BioAmber, Roquette e Royal
DSM. Dessa forma, observa-se que hd uma intensa correlacdo das empresas que
utilizam milho como matéria-prima para a producdo de 4cido bio-succinico com as
outras matérias-primas que também estdo agrupadas no cluster. A palha aparece em
destaque com correlacdo forte com arroz e moderada com milho e trigo, perfil similar
ao encontrado para a andlise de patentes. O mapa ainda mostra a significativa presenca
da BioAmber no emprego de quase todas as matérias-primas destacadas, com exce¢ao
do sorgo, bagaco e residuos florestais. Além disso, a Roquette e a Royal DSM foram
muito citadas pelas noticias de mercado do Cluster 1, muito por conta da joint venture
Reverdia formada entre elas. Outra joint venture da Royal DSM chamada POET-DSM
Advanced Biofuels (formada pela DSM e pela POET) se destacou pelos processos
envolvendo residuos agroindustriais como a palha. De acordo com uma das informacdes
de mercado, a DSM e a Roquette construiram uma unidade em escala comercial de
acido succinico em Casano Spinola, Itdlia, em 2012. Embora, inicialmente, esta planta
industrial tenha utilizado somente derivados de amido como matéria-prima, o objetivo
sempre foi promover o uso da biomassa celuldsica no processo fermentativo.

No meio das 28 noticias (Figura 45) que mencionaram o uso da cana-de-aguicar
como matéria-prima renovavel, 10 noticias também citaram o Brasil. Em virtude disso,
a Figura 47 apresentou as principais matérias-primas utilizadas na produgdo de 4cido

bio-succinico e descritas nas noticias de mercado que citaram o Brasil.
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Figura 47. Fontes de Carbono utilizadas na produg¢ao de 4cido succinico e descritas nas informacdes de
mercado, que citaram o Brasil, coletadas a partir da base de dados Chemical Business NewsBase

Como ja era esperado, nas noticias que citaram o Brasil, a cana-de-agicar se
destacou como a fonte de carbono mais citada, com apenas 1 noticia fazendo uso do
bagaco. Esta noticia, na verdade, fornece uma visdao geral do desenvolvimento de
diferentes tecnologias para a produgdo de diversos bioprodutos a partir de matérias-
primas renovaveis, por parte de diversas empresas como Braskem, NatureWorks, DSM,
Roquette, M and G, Genomatica, Tate and Lyle, Mitsubishi Chemical, Solazyme e Dow
Chemical.

Ainda com relag@o as noticias que citaram o Brasil, a Figura 48 apresentou um
ranking contendo as 10 principais empresas relacionadas/citadas nessas noticias a partir

da base Chemical Business NewsBase.
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Figura 48. As 10 principais institui¢des relacionadas/citadas nas informacdes de mercado que citaram o
Brasil e foram coletadas a partir da base de dados Chemical Business NewsBase

E importante destacar que quatro empresas destacadas na Figura 48 ndo
apareceram no ranking das dez principais instituicdes mais citadas pelas 660 noticias
(Figura 43), sdo elas: Braskem, Dow Chemical, PTT’ e Cargill.

Empresas como Braskem, Dow Chemical e Mitsui foram muito citadas nas
noticias técnicas analisadas por conta da quantidade de informagdes relacionadas a
producdo de bioprodutos (ou biomaterias) diferentes de 4cido bio-succinico. Uma das
noticias aponta o envolvimento da BASF, a petroquimica brasileira Braskem e Dow
Chemical em projetos de base biotecnoldgica bioldgica para o ano de 2015, cujo
objetivo comum € a producdo de eteno e polietileno a partir do etanol do bagaco de
cana-de-acticar no Brasil. Outra informagdo de mercado sinaliza o interesse da Mitsui e
da Dow Chemicals na criacdo de uma joint venture para a producdo de biopolimeros
para embalagem, higiene e aplicacdes médicas em territério brasileiro (CHEMISTRY
AND INDUSTRY (LONDON), 2011).

Algumas noticias de mercado enfatizaram o objetivo da PTT Chemical Group,

grande produtora petroquimica da Taildndia, em se tornar lider em produtos quimicos

? Petroleum Authority of Thailand (PTT) foi criado em 29 de dezembro de 1978 no periodo da segunda
crise mundial de escassez de petréleo. Assim, PTT iniciou a sua principal missdo na expedi¢do para
procurar petréleo adequado para o consumo doméstico. Apds a privatizagcdo da empresa estatal PTT, PTT
Public Company Limited ou "PTT" foi registrado em 1 ° de outubro de 2001 e se tornou uma corporagdo
de energia multinacional. Suas companhias afiliadas incluem PTT Exploration and Production, PTT
Global Chemical, PTT Asia Pacific Mining e PTT Green Energy (Fonte: PPT, 2014).
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de base bioldgica. Em 2011, a PTT Chemical Group e a Myriant Technologies Inc -
uma proeminente empresa de Biotecnologia baseada em Boston - assinaram um acordo
para a criagdo de uma joint venture dedicada a fabricagdo de produtos quimicos verdes
utilizando matéria-prima de base bioldgica de alta qualidade disponivel na Tailandia e
na regido asidtica. Na mesma linha, PTTMCC Biochem, joint venture do PTT com a
japonesa Mitsubishi Chemical, assegurou o suprimento de &cido bio-succinico da
empresa BioAmber dos EUA, uma vez que a dltima declarou sua inteng¢do de construir
uma unidade tailandesa em 2014. A instalacdo deve produzir 65 mil toneladas de dcido
succinico e 50 mil toneladas de 1,4-butanodiol, por rotas biotecnoldgicas.

Em adicdo a isso, a medida do governo tailand€s para incentivar o investimento
do setor privado em biopldsticos e quimica verde tem atraido empresas de bioplésticos
com o objetivo de responder ao crescente mercado no Sudeste Asidtico. A PTT
Chemical Group vai gastar US$ 150 milhdes na NatureWorks (que pertence a Cargill),
um produtor de bioplésticos dos EUA que também pretende construir uma fabrica na
Tailandia. A planta esta definida para iniciar as operacdes em 2015.

No Brasil ha 44 anos, a Cargill tem sua origem no campo, a partir das atividades
agricolas, e hoje constitui uma das maiores industrias de alimentos do pais. Com sede
em Sdo Paulo (SP), a empresa estd presente em 18 estados brasileiros por meio de
unidades industriais e escritérios. Por meio de sua Unidade de Negécio Amidos e
Adocgantes, a empresa trouxe para o Brasil, em 2009, o bioplastico Ingeo®, um dos mais
conhecidos plésticos “verdes” lancados nos ultimos anos.O bioplimero € baseado no
acido polilédtico (PLA), material derivado de fontes vegetais como o milho, e oferece um
material mais responsdvel, substituindo diversas aplicacdes do plédstico convencional
(CARGILL, 2009).

Em muitas destas noticias, paises como Estados Unidos, Brasil ou China t€ém
suas locacdes destacadas para a construcao de plantas de 4cido succinico em escala
comercial. Contudo, um grupo de 12 noticias tratavam (22% do total), além da produgdo
de dcido bio-succinico e de outros bioprodutos, da producdo de biocombustiveis. Nelas,
o Brasil era destacado como locagdo para a construc@o de plantas de etanol, em escala

comercial, a partir do bagaco de cana-de-actcar.

6.2.1.4 Sistema de Analise das Informacoes de Comércio Exterior — Base de dados
AliceWeb
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A partir dos dados da base AliceWeb, foi possivel conhecer os valores de
importacdo e exportacio, em US$ FOB'®, do 4cido succinico e dos seus derivados, a
partir dos seus cédigos NCM (apresentados no do Capitulo 5). Convém destacar que a
Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM)11 constitui atualmente a base para a
classificacdo de mercadorias nas operagdes de comércio exterior do Brasil. Para isso,
permite a associacdo, de forma estruturada, entre os produtos comercializados e o
Imposto de Importacdo aplicavel, de acordo com as aliquotas estabelecidas na Tarifa
Externa Comum (TEC). Adicionalmente, a estrutura da nomenclatura possibilita a
identificacdo dos respectivos controles administrativos e aduaneiros e orienta o acesso a
dados estatisticos de importagdo e exportacao, entre outras informacdes (MDIC, 2014).

Tendo em vista o exposto, a Figura 49 (a e b) apresentaram os valores de
importacdo e exportacdo, em US$ FOB, do 4cido succinico e dos seus derivados, no

periodo de 2005 a 2010, utilizando a base AliceWeb.

' A sigla FOB em portugués pode ser traduzida por “Livre a bordo”. Neste tipo de frete, o comprador
assume todos os riscos e custos com o transporte da mercadoria, assim que ela é colocada a bordo do
navio. Por conta e risco do fornecedor fica a obrigagdo de colocar a mercadoria a bordo, no porto de
embarque designado pelo importador (FOB e CIF, 2014).

1o Brasil, a Argentina, o Paraguai e o Uruguai adotam, desde janeiro de 1995, a Nomenclatura Comum
do MERCOSUL (NCM), que tem por base o Sistema Harmonizado. Assim, dos oito digitos que
compdem a NCM, os seis primeiros sdo formados pelo Sistema Harmonizado, enquanto o sétimo e oitavo
digitos correspondem a desdobramentos especificos atribuidos no dmbito do MERCOSUL.
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Figura 49. a) Importacio do Acido Succinico e dos seus derivados; b) Exportagio de produtos derivados
do 4cido succinico, no periodo de 2005 a 2010, a partir dos dados da base AliceWeb

Segundo a Figura 49a, os valores de importacao dos produtos derivados do 4cido
succinico, como dcido fumadrico, 4cido adipico e THF, produzidos por rota
petroquimica, sdo mais significativos do que a importacdo do préprio dcido succinico,
também de origem féssil, o que confirma sua importincia como bloco de construgdo
para o segmento industrial. No tocante a exportacdo, os produtos 4cido succinico,
butanodiol e butirolactona ndo foram inseridos na Figura 49b, porque ndo foram
identificados valores relevantes de venda dessas mercadorias. Para a exportacdo,
destacamos os valores expressivos de venda do 4dcido adipico petroquimico.. O 4cido

adipico € produzido a partir de dcido nitrico ou de cicloexanol, e precursor do nylon 66

e matéria-prima na fabricacdo de espumas e produtos industriais. A importancia deste
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acido organico ja foi destacada no Capitulo 3 que descreveu o interesse da BioAmber e

da Celexion para producdo de acido adipico a partir de fontes renovdveis.

6.2.2 Etapa B: Analise de Forcas e Fraquezas da tecnologia investigada

Na Fase 3, foram definidas as relacdes existentes entre os pontos fortes e fracos
com as tendéncias mais importantes que se verificam no ambito externo e podem se
caracterizadas como oportunidades e ameagas para a produgdo biotecnolégica do acido
organico desejado. Aqui, na Fase 4, estdo pontuados os fatores que justificam a andlise

SWOT realizada na Fase anterior.

Pontos considerados fortes para a producao do acido bio-succinico

e A producdo de 4cido succinico pela rota biotecnoldgica pode ser considerada mais
ambientalmente sustentdvel do que a rota quimica.

e O emprego de residuos, especialmente de composicao lignoceluldsica, como
matéria-prima do processo de producdo do 4cido organico desejado agrega uma
diferenciacao do produto final.

e Baixo custo da matéria-prima utilizada em compara¢do a matéria-prima de origem
fossil.

® O 4cido succinico € considerado uma plataforma para obtengdo de diversos produtos
de interesse industrial.

e A producdo do dcido succinico pode ser realizada estrategicamente de forma
conjunta com outros bioprodutos dentro do contexto de Biorrefinaria integrada.

e O consumo de CO, durante o processo fermentativo do &4cido succinico pode
fornecer uma alternativa interessante para o problema de seqiiestro do carbono.

e O uso de técnicas de engenharia recombinante em microrganismos possibilita a
diminui¢do na producdo de subprodutos do processo fermentativo. Segundo Borges
(2011), uma alternativa para a reducdo desses metabdlitos indesejados para
processos com A. succinogenes, envolve o uso de engenharia genética, retirando os
genes que codificam para formagdo de formato, lactato e etanol (desidrogenase) e

acetato (quinase).

Pontos considerados fracos para a producio do acido bio-succinico
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A produgdo de acido succinico por rota petroquimica € mais barata, além de estar
consolidada no ambito industrial.

Como ocorre em todo processo fermentativo, a geracdo de subprodutos é um
obstaculo ao processo. Na fermentacdo do 4cido succinico podem ser gerados como
subprodutos o piruvato, malato, acetato, formato, lactato e etanol, dentre outros.
Entraves no emprego da biomassa residual nas etapas de hidrdlise e fermentacdo e a
fase de escalonamento do processo ainda sdo considerados gargalos tecnoldgicos.
Um nimero significativo de artigos e de documentos de patentes avaliado neste
trabalho tratava desta temdtica.

O custo do downstream, que envolve as etapas de separacdo e purificacdo do
produto final desejado, ainda € uma barreira a economicidade do processo

biotecnolégico.

Oportunidades para a producdo do acido bio-succinico

Segundo Bianchi (2013), nas ultimas décadas, em praticamente todo o mundo,
geraram-se grandes expectativas em relacdo aos possiveis desenvolvimentos em
Biotecnologia. O Brasil nao ficou por fora desse processo e tem implementado
sistematicamente politicas para o desenvolvimento da Biotecnologia, nos ultimos
trinta anos. J4 na década de 1980 se iniciaram os primeiros programas de apoio para
o desenvolvimento dessa drea. Nos anos seguintes, criaram-se diferentes
instrumentos de apoio a Biotecnologia — dentre outros, o Fundo Setorial de
Biotecnologia. A partir de 2004, com a Politica Industrial Tecnoldgica e de
Comércio Exterior - PITCE (2003-2007), a Biotecnologia ganhou o status de “4rea
portadora de futuro” ou “estratégica”. Essa definicdo manteve-se com as politicas
recentes, como a Politica de Desenvolvimento Produtivo - PDP (2008) e o Plano
Brasil Maior langado em 2011.

A variagdo do preco do petréleo pode se apresentar como oportunidade ou ameacga,
dependendo do seu valor. Em cendrios com altas variagdes do preco de petréleo, as
rotas biotecnoldgicas ganham projecdo como estratégias inovadoras e
economicamente vidveis.

Existem poucas tecnologias inovadoras protegidas sob a forma de patentes em
territério brasileiro, o que favorece a cdpia e comercializacdo da tecnologia no

Brasil sem pagamento de royalties aos detentores das patentes.

139



CAPITULO 6 - RESULTADOS

Existéncia de empresas atuantes no pais e interessadas neste segmento de
bioprodutos como Braskem, Solvay e Dupont, dentre outras.

Oportunidade para o desenvolvimento de novos empreendimentos de Biotecnologia,
sob a forma de empresas de base tecnoldgica e startups.

Fartura de fundos de investimento publico proveniente de agéncias como FINEP,
FAPESP, FAPEMIG, FAPERJ e Banco Nacional de Desenvolvimento (BNDES)
para criacdo de startups de Biotecnologia.

Existéncia de recursos humanos qualificados na drea de Biotecnologia no pais para
atuar nos setores de PD&I de empresas. Embora a Agéncia Brasileira de
Desenvolvimento Industrial aponte fatores como altos impostos para contratagao de
pessoal, falta de recursos nas microempresas para pagamento dos saldrios de pessoal
qualificado e a inadequacdo do perfil dos profissionais de Biotecnologia graduados
nas universidades brasileiras as necessidades do mercado (ABDI, 2012), essa
realidade tem mudado nos dltimos anos. Um estudo langado pelo Centro de Gestao e
Estudos Estratégicos revelou que o nimero de doutores no Brasil praticamente
triplicou em 12 anos, com a dispersdo desses especialistas pelas diferentes regides
do pafs. O nimero de doutores titulados entre 1996 e 2008 cresceu 278%, o que
correspondeu a uma taxa média de 12% de crescimento ao ano, muito acima da
registrada em outras nacdes (CGEE, 2010) e muitos desses profissionais atuam na

area de Biotecnologia ou em 4reas transversais.

Ameacas para a producio do acido bio-succinico

Auséncia de politicas publicas que viabilizem os processos de transferéncia de
tecnologia e fortalecam a interagdo universidade-empresa, em sinergia com a Lei de
Inovacdo Tecnoldgica, para a formacdo das parcerias estratégicas entre ICTs e
empresas.

A pressao dos substitutos € considerada uma ameaga, uma vez que a importagao de
produtos derivados do 4cido succinico, ja consolidados, pode se considerada mais
barata do que a produc¢do biotecnoldgica do dcido por empresas nacionais.

Outra ameaga € a producdo do dcido maléico por via biotecnoldgica. O 4cido
maléico também € um importante bloco de constru¢do, por isso, pode ser

considerado um bioproduto concorrente do acido succinico.
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e Em cendrios com baixas oscilacdes do preco de petrdleo, as rotas biotecnologicas
sao apreciadas como estratégias inovadoras, mas sem viabilidade econdmica.

e Na verdade, a dependéncia de dinheiro publico (diagnosticada como oportunidade
neste trabalho) € consequéncia da falta de investimentos privados no pais. O gasto
com pesquisa, desenvolvimento e inovacdo € muito alto. Segundo Carlos Torres,
pesquisador do Centro Brasileiro de Andlise e Planejamento (CEBRAP), cria-se um
circulo vicioso: com pouco dinheiro, pesquisadores empreendem pouco; € com

poucos empreendimentos, fundos ndo se interessam em investir (FELITTI, 2011).

6.2.3 Consideracoes Finais

Na andlise SWOT, foram apresentados mais pontos favordveis a producao
biotecnoldgica do acido succinico do que desfavordveis. Se por um lado, o emprego de
residuos agroindustriais como matéria-prima agrega valor e economicidade a rota
biotecnolégica, por outro, t€ém-se os entraves decorrentes do uso da biomassa
lignoceluldsica nas etapas de hidrélise e fermentagcao e custo na etapa de downstream.
Com relacdo as oportunidades, foram evidenciados a existéncia de um ambiente
propicio por meio de politicas publicas favordveis ao financiamento de pesquisas em
Biotecnologia, cépia e comercializacdo das tecnologias ndo-patenteadas no Brasil,
oportunidade para a criacdo de startups com expertise em Biotecnologia, além da
existéncia de recursos humanos qualificados (mestres e doutores) nessa area. Com
relacdo as ameacas, as dreas do ambiente consideradas mais criticas ao sucesso do
processo/produto foram a press@o de substitutos (produtos derivados do dcido succinico
petroquimico) e a existéncia de concorrentes mais baratos, como o acido maléico
produzido por via biotecnoldgica. Fatores ligados a economicidade do processo sdo
fundamentais e condicionantes para o sucesso e viabilidade industrial da produ¢do do
dcido bio-succinico.

Em resumo, para que as oportunidades levantadas anteriormente sejam aproveitadas
e as ameacgas minimizadas, é fundamental investir cada vez mais em CT&I no Brasil,
através do incentivo a interacdo de instituigdes de ensino e/ou pesquisa — principais
geradoras de CT&I — com as empresas, responsdveis pela comercializagdo de novos
produtos. Além de estimular o empreendedorismo, a inovacdo em pequenas e médias

empresas, fortalecer o sistema nacional de propriedade intelectual, é fundamental pensar
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nas questdes relativas ao impacto ambiental, sustentabilidade e desenvolvimento
econdmico e social do pais. Para isso, torna-se necessdrio intensificar as agdes para
atingir as metas propostas pelas politicas industriais nacionais, além de se estabelecer
ambiente regulatério que induza atividade e cultura inovadora em Biotecnologia

avancada.
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CAPITULO 7

7. CONCLUSOES

Esta tese teve como objetivo realizar a prospeccao tecnoldgica da producdo do
acido bio-succinico, utilizando indicadores cientificos, tecnoldgicos e comerciais; além
de investigar as oportunidades e desafios da producdo biotecnolégica do acido succinico
para o Brasil. A seguir, estdo apresentadas as principais conclusdes obtidas em cada
etapa da prospecc¢ao tecnoldgica realizada.

No que concerne a evolugdo anual de documentos de diferentes naturezas que
versam sobre a tecnologia de producdo do 4cido bio-succinico, percebe-se que houve
um crescimento no nimero total de publicacdes cientificas, de patentes e de noticias
técnicas ao longo dos diferentes periodos investigados. Em termos de artigos cientificos
provenientes de instituicdes brasileiras, o quantitativo total foi significativamente
inferior quando comparado ao cendrio mundial, totalizando 8 publicacdes (1,5% do total
de artigos). No caso das patentes, ndo foi encontrada nenhuma solicitacao de residentes
brasileiros e nas noticias técnicas, apenas 32 de 660 (4,8%) citaram o Brasil.

No que diz respeito a origem das pesquisas de produgdo do dcido bio-succinico,
foi observado que ela esta centralizada nos Estados Unidos, China e Japdo tanto para
documentos de patentes quanto para artigos cientificos. A Universidade publica sul-
coreana Korea Advanced Institute of Science and Technology (KAIST) se destacou
tanto em numero de artigos publicados quanto de patentes solicitadas. Além da KAIST,
como principais instituicdes depositantes destacaram-se as empresas japonesas
Mitsubishi Chemical Corporation e Ajinomoto Co, parceiras em diversos projetos de
pesquisa na drea, e a Royal DSM NV. Por sua vez, as noticias técnicas apontaram a
BioAmber (com escritérios nos EUA, Franca e Canadd), Reverdia (Holanda), e Myriant

(EUA), como as principais empresas envolvidas na producido comercial desse 4cido.

Os principais mercados onde a tecnologia de producdo de 4cido succinico foi
protegida foram: Estados Unidos (com 114 depdsitos), Japdo (com 106 depdsitos),

China (com 96 depositos) e Unido Européia (com 94 depodsitos) , além do Brasil (com
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20 depdsitos). Os depésitos de patentes feitos no Brasil foram atribuidos a alguns
fatores como: abundancia de matérias-primas renovdveis encontradas no pais, baixa
competitividade no campo da Biotecnologia e importagao de produtos com alto valor
agregado. No entanto, outro aspecto que pode ser destacado é que menos de 9% das
tecnologias de produ¢do do 4cido succinico estdo protegidas no Brasil, o que confere
uma grande oportunidade a inddstria quimica nacional, uma vez que torna-se possivel
copiar e comercializar diversas tecnologias patenteadas em outros paises, sem
obrigatoriedade de pagamento de royalties.

Quanto a previsdo ou implementacdo de plantas demonstrativas ou comerciais
de acido bio-succinico, os paises mais citados nas noticias divulgadas foram os Estados
Unidos, Franca e Canadd, especialmente, por conta das noticias sobre a atuacdo
comercial das empresas BioAmber e Myriant.

A andlise de patentes apontou que 50% do total dos documentos (113) fizeram
uso de técnicas de “Engenharia genética” como forma de otimiza¢do do processo de
producdo do dcido bio-succinico. Essas patentes mostraram que, por meio de
modificacdes genéticas realizadas nos microrganismos empregados na fermentagao, foi
possivel elevar a concentracdo de dcido succinico produzido e reduzir as concentragdes
dos subprodutos.

No tocante as fontes de carbono empregadas no processo fermentativo, foi
possivel identificar que apenas 48 patentes (21%), 133 artigos (25%) e 153 noticias
(35%) utilizaram matérias-primas de origem renovdvel para a produc¢do do &cido
succinico. Considerando a natureza das matérias-primas, foi possivel identificar que a
maior parte das patentes utilizou milho (64%), ao passo que os artigos e as noticias de
mercado empregaram, em sua maioria, arroz (24% e 35%, respectivamente) no processo
de producdo de acido succinico. Outro diferencial é que na andlise de patentes foram
identificados 8 documentos que faziam referéncia a producdo do dcido succinico a partir
do sorgo, enquanto que na avaliacdo utilizando as publicacdes cientificas, ndo foram
encontrados relatos do emprego dessa matéria-prima.

Sobre o emprego de residuos lignoceluldsicos, 42 artigos destacaram o emprego
de residuos agroindustriais para producdo do 4cido organico em questdo: 5 citavam o
uso da palha, 10 faziam mencao sobre o aproveitamento do bagaco e 31 mencionaram o
uso de material lignoceluldsico. Para as patentes, foram identificados 33 documentos
que descreviam o emprego de materiais como bagaco (11 documentos), palha (21

documentos) e cascas (3 documentos), provenientes de trigo, arroz, cana-de-actcar,

144



CAPITULO 7 - CONCLUSOES E SUGESTOES

milho, sorgo e residuos florestais, além de 18 patentes fazerem men¢do ao uso de
material lignoceluldsico, com ou sem especificacao.

A cana-de-acucar foi citada em apenas 1 patente depositada pelas co-titulares
DuPont (EUA) e Alliance Sustainable Energy LLC (EUA), em territério brasileiro,
dentre outros paises. No meio das 28 noticias que mencionaram o uso da cana-de-agucar
como matéria-prima renovavel, 10 noticias também citavam o Brasil e 7 destacavam
acOes comerciais da Braskem e da BioAmber, entre diversas empresas. Como ja era
esperado, nas noticias que citaram o Brasil, a cana-de-agticar se destacou como a fonte
de carbono mais citada, com apenas 1 noticia fazendo uso do bagacgo. Esta noticia, na
verdade, fornece uma visdo geral do desenvolvimento de tecnologias, a partir de
matérias-primas renovaveis, por parte de diversas empresas como Braskem,
NatureWorks, DSM, Roquette, M and G, Genomatica, Tate and Lyle, Mitsubishi
Chemical, Solazyme e Dow Chemical.

Na identificacdo das diferentes estratégias utilizadas para a hidrdlise de materiais
lignoceluldsicos na produgdo do acido bio-succinico, poucos documentos descreviam os
diferentes tipos de tecnologias empregados, no qual os processos SSF apareceram na
maior parte dos documentos avaliados (6 artigos e 3 patentes). No que diz respeito aos
tipos de fermentacdo para producdo do 4cido succinico, a batelada simples esteve
presente na maior parte dos artigos (95) avaliados, enquanto que o processo continuo
estava em maioria na andlise de patentes (26 documentos). Como a condu¢do de um
bioprocesso por batelada simples tem como principal prerrogativa fornecer
conhecimento basico da cinética do processo antes de se buscar reatores alternativos, €
natural que a maior parte dos artigos — indicador de pesquisa fundamental - contemple
este tipo de arranjo. Por outro lado, é esperado que as patentes, que sdo consideradas
indicadores de pesquisa aplicada, contemplem outro arranjo diferente daquele
apresentado nos artigos cientificos. Vale ressaltar que a principal vantagem do processo
continuo estd ligada a possibilidade de se operar o sistema por longos periodos de
tempo, resultando em aumento de produtividade, mostrando assim um perfil mais
aplicado da tecnologia.

Na anélise de comércio exterior, realizada por meio da base de dados AliceWeb,
os valores de importacdo dos produtos derivados do &cido succinico, como &4cido
fumaérico, 4cido adipico e THF foram mais significativos do que a importagdo do
préprio acido succinico, o que confirma sua importancia como bloco de construgao para

o segmento industrial. Com relacdo a exportacao, destacamos os valores expressivos de
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exportacdo do acido adipico, importante commodity do setor industrial, precursor do
nylon 66 e matéria-prima na fabricacio de espumas e produtos industriais.

Por fim, a andlise SWOT apontou que sdo grandes os desafios a serem
enfrentados e as potencialidades a serem desenvolvidas e exploradas para a
comercializacdo do 4cido succinico de base biotecnoldgica. E preciso, enfim, criar um
ambiente adequado, seguro e atrativo, capaz de estimular o desenvolvimento do setor de
bioprodutos, por meio da adocdo de politicas publicas, que viabilizem os processos de
transferéncia de tecnologia e fortalecam a interacdo universidade-empresa, para a
formacdo das parcerias estratégicas entre ICTs e empresas. Somado a isso, esforcos
governamentais e privados sdo necessdrios para fortalecimento das cadeias produtivas
de base biotecnolégica como: incentivo a criacdo de startups, investimentos na
qualifica¢do de recursos humanos na drea de Biotecnologia, redu¢do de encargos para
contratacdo de pessoal especializado, além da destinacao de fundos publicos e privados
para pesquisa, desenvolvimento e inovacao.

Se o objetivo for construir um pais produtivo, maduro na drea de Biotecnologia e
competitivo no desenvolvimento de tecnologias de fronteira ou emergentes, faz-se
necessario enfrentar os desafios e apostar nas potencialidades de novos produtos e

Pprocessos.

146



CAPITULO 8 — CONSIDERACOES FINAIS

CAPITULO 8

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Sugestoes

» Realizar um mapeamento tecnolégico com novos grupos de palavras-chave;

» Executar buscas em outras bases de dados, como o USPTO e Espacenet.

» Identificar os grupos e os projetos de pesquisa que investigam a produgdo do
acido bio-succinico, inclusive no Brasil.

» Monitorar as quatro principais empresas que atuam na produgdo do acido bio-
succinico (BioAmber, Reverdia, Myriant e Succinity), por meio de noticias
técnicas, e acompanhar os esfor¢cos empreendidos e desafios para operacao
comercial da tecnologia.

» Investigar e detalhar as tecnologias e empresas envolvidas na producdo do
polibutileno succinato (PBS).

» Verificar a importancia (em termos de produgdo e custo) do PBS comparado a
outros biopolimeros.

» Mapear quais microrganismos tém sido mais empregados nos processos
fermentativos para producao do 4cido succinico.

» Empreender um mapeamento tecnolégico da producdo, por rotas quimica e
biotecnoldgica, dos produtos considerados estratégicos e que podem ser
produzidos a partir do 4cido succinico, como 1,4-butanodiol, 4cido adipico,
anidrido maléico, gama-butirolactona e tetraidrofurano.

» Elaborar uma avaliacdo técnico-econdmica da bioprodugao do 4cido succinico.

8.2 Desdobramentos

A presente tese produziu, como desdobramento, a inclusdo de uma linha de
atuacdo na area de mapeamento tecnolégico por meio de documentos de patentes e
publicacdes cientificas no Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica (NIT) — denominado

Agéncia UFRJ de Inovacdo — da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Como
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resultado desta acdo, essa nova drea de pesquisa do NIT conta com o uso de softwares
pagos de andlise estatistica e geracdo de inteligéncia competitiva, uma bolsista de
iniciacdo cientifica e duas alunas de mestrado vinculadas ao Programa de Pds-
Graduagcdo em Bioquimica do Instituto de Quimica (IQ) da UFRJ. O trabalho de
iniciagdo cientifica desenvolvido na Agéncia de Inovacdo é tema de um trabalho de
final de curso e tem seu foco no mapeamento tecnolégico das dreas estratégicas em
Biotecnologia. Por sua vez, as pesquisas desenvolvidas em parceria com o IQ estdao
relacionadas aos temas de prospec¢do tecnoldgica da producdo de lipases e prospeccao
tecnologica e busca de novos alvos terapéuticos de cancer e doencas
neurodegenerativas.

Tendo em vista o exposto, o presente trabalho abriu a possibilidade de um novo
horizonte de pesquisa/acdo da Agéncia UFRJ de Inovacdo em parceria com os
Programas de Graduacdo e Pds-graduacdo, utilizando as metodologias de prospeccao
tecnologica como estratégia de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico nas
universidades. O emprego dessa ferramenta nos NIT facilita e estimula tanto a tomada
de decisao do pesquisador académico, quanto orienta a busca por parceiros e/ou
empresas potencialmente interessadas no desenvolvimento e na comercializagdo da
tecnologia. Por fim, exercicios de prospec¢do ainda podem identificar oportunidades e
ameacas em setores estratégicos da economia e alertar sobre tendéncias de tecnologias

emergentes ou nao.
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Lijuan Kang, Hailan Qiao, Bo Wang, Zhao Zhang, Liqun Coates, Phil Hua, Kuo-Chih Kulig, Joseph [1]

Towards a bio-based industry: Benign catalytic esterifications of succinic acid in the presence of water[1]
Budarin, V Luque, R Macquarrie, DJ Clark, JH AF Budarin, Vitaly Luque, Rafael Macquarrie, Duncan J.
Clark, James H. [1]
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Transcriptomic fingerprinting of Pseudomonas putida under alternative physiological regimes[1] Kim, J
Oliveros, JC Nikel, PI de Lorenzo, V Silva-Rocha, R AF Kim, Juhyun Carlos Oliveros, Juan Nikel, Pablo
I. de Lorenzo, Victor Silva-Rocha, Rafael [1]

Ultrasonic pretreatment and acid hydrolysis of sugarcane bagasse for succinic acid production using
Actinobacillus succinogenes[1] Xi, YL Dai, WY Xu, R Zhang, JH Chen, KQ Jiang, M Wei, P Ouyang,
PK AF Xi, Yong-lan Dai, Wen-yu Xu, Rong Zhang, Jiu-hua Chen, Ke-quan Jiang, Min Wei, Ping
Ouyang, Ping-kai [1]

Understanding and Harnessing the Microaerobic Metabolism of Glycerol in Escherichia coli[1] Durnin,
G Clomburg, J Yeates, Z Alvarez, PJJ Zygourakis, K Campbell, P Gonzalez, R AF Durnin, Guyton
Clomburg, James Yeates, Zeno Alvarez, Pedro J. J. Zygourakis, Kyriacos Campbell, Paul Gonzalez,
Ramon [1]

Unsaturated, Biobased Polyesters and Their Cross-Linking via Radical Copolymerization[1] Jasinska, L
Koning, CE AF Jasinska, Lidia Koning, Cor E. [1]

Use of response surface methodology in a fed-batch process for optimization of tricarboxylic acid cycle
intermediates to achieve high levels of canthaxanthin from Dietzia natronolimnaea HS-1[1] Nasrabadi,
MRN Razavi, SN AF Nasrabadi, Mohammad Reza Nasri Razavi, Seyed Nadi [1]

Use of sugarcane bagasse pith as solid substrate for P-chrysosporium growth[1] Rodriguez-Vazquez, R
Cruz-Cordova, T Fernandez-Sanchez, JM Roldan-Carrillo, T Mendoza-Cantu, A Saucedo-Castana, G
Tomasini-Campocosio, A AF Rodriguez-Vazquez, R Cruz-Cordova, T Fernandez-Sanchez, JM Roldan-
Carrillo, T Mendoza-Cantu, A Saucedo-Castana, G Tomasini-Campocosio, A [1]

Utilisation of waste bread for fermentative succinic acid production[1] Leung, CCJ Cheung, ASY Zhang,
AYZ Lam, KF Lin, CSK AF Leung, Cho Chark Joe Cheung, Anaxagoras Siu Yeung Zhang, Andrew
Yan-Zhu Lam, Koon Fung Lin, Carol Sze Ki [1]

Utilization of aminoaromatic acids by a methanogenic enrichment culture and by a novel Citrobacter
freundii strain[1] Savelieva, O Kotova, I Roelofsen, W Stams, AJM Netrusov, A AF Savelieva, O
Kotova, I Roelofsen, W Stams, AJM Netrusov, A [1]

Utilization Of Electron Acceptors By Lactobacilli Isolated From Sourdough .2. Lactobacillus-Pontis, L-
Reuteri, L-Amylovorus, And L-Fermentum[1] Stolz, P Vogel, Rf Hammes, Wp Af Stolz, P Vogel, Rf
Hammes, Wp [1]

Utilization Of Waste Bread For Bioethanol Production[1] Kawa-Rygielska, J Petrzak, W AF Kawa-
Rygielska, Joanna Petrzak, Witold [1]

Utilizing Fermentation As A Processing Alternative - Succinic Acid From Renewable Resources[1]
Zeikus, Jg Elankovan, P Grethlein, A Af Zeikus, Jg Elankovan, P Grethlein, A [1]

Utilizing succinic acid as a glucose adjunct in fed-batch fermentation: Is butane a feedstock option in
microbe-catalyzed synthesis?[1] Li, K Frost, JW AF Li, K Frost, JW [1]

Valorisation of bakery waste for succinic acid production[1] Zhang, AYZ Sun, Z Leung, CCJ Han, W
Lau, KY Li, MJ Lin, CSK AF Zhang, Andrew Yan-zhu Sun, Zheng Leung, Cho Chark Joe Han, Wei Lau,
Kin Yan Li, Mingji Lin, Carol Sze Ki [1]

Valorization of industrial waste and by-product streams via fermentation for the production of chemicals
and biopolymers[1] Koutinas, AA Vlysidis, A Pleissner, D Kopsahelis, N Garcia, IL Kookos, IK
Papanikolaou, S Kwan, TH Lin, CSK AF Koutinas, Apostolis A. Vlysidis, Anestis Pleissner, Daniel
Kopsahelis, Nikolaos Lopez Garcia, Isabel Kookos, Ioannis K. Papanikolaou, Seraphim Kwan, Tsz Him
Lin, Carol Sze Ki [1]

205



ANEXOS

Vapour phase hydrogenolysis of biomass-derived diethyl succinate to tetrahydrofuran over CuO-
ZnO/solid acid bifunctional catalysts[1] Ding, GQ Zhu, YL Zheng, HY Chen, HM Li, YW AF Ding,
Guogqiang Zhu, Yulei Zheng, Hongyan Chen, Hongmei Li, Yongwang [1]

Variation of the by-product spectrum during alpha-ketoglutaric acid production from raw glycerol by
overexpression of fumarase and pyruvate carboxylase genes in Yarrowia lipolytica[l] Otto, C Yovkova,
V Aurich, A Mauersberger, S Barth, G AF Otto, Christina Yovkova, Venelina Aurich, Andreas
Mauersberger, Stephan Barth, Gerold [1]

Wheat bran-based biorefinery 2: Valorization of products[1] Apprich, S Tirpanalan, O Hell, J Reisinger,
M Bohmdorfer, S Siebenhandl-Ehn, S Novalin, S Kneifel, W AF Apprich, Silvia Tirpanalan, Oezge Hell,
Johannes Reisinger, Michael Bohmdorfer, Stefan Siebenhandl-Ehn, Susanne Novalin, Senad Kneifel,
Wolfgang [1]

Wheat-based biorefining strategy for fermentative production and chemical transformations of succinic
acid[1] Lin, CSK Luque, R Clark, JH Webb, C Du, CY AF Lin, Carol S. K. Luque, Rafael Clark, James
H. Webb, Colin Du, Chenyu [1]

Xylose induces the phyllosphere yeast Pseudozyma antarctica to produce a cutinase-like enzyme which
efficiently degrades biodegradable plastics[1] Watanabe, T Shinozaki, Y Yoshida, S Koitabashi, M
Sameshima-Yamashita, Y Fujii, T Fukuoka, T Kitamoto, HK AF Watanabe, Takashi Shinozaki, Yukiko
Yoshida, Shigenobu Koitabashi, Motoo Sameshima-Yamashita, Yuka Fujii, Takeshi Fukuoka, Tokuma
Kitamoto, Hiroko Kuze [1]

Yeast extract as an effective nitrogen source stimulating cell growth and enhancing hydrogen
photoproduction by Rhodobacter sphaeroides strains from mineral springs[1] Hakobyan, L Gabrielyan,
L Trchounian, A AF Hakobyan, Lilit Gabrielyan, Lilit Trchounian, Armen [1]
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ANEXO B

Lista das Patentes analisadas contendo o Niimero da Patente e o Titulo da Patente Principal
CN101029316-A; CN101029316-B[1] Method of producing succinic acid through Escherichia coli. [1]

CN101092638-A; CN100564535-C[1] Production of succinic acid comprises fermenting Actinobacillus
succinogenes in medium comprising waste molasses. [1]

CN101153294-A; CN101153294-B[1] Immobilized cell single jar high-strength continuous fermentative
technology of succinic acid, by inoculating Actinobacillus into culture medium, culturing, inoculating
into fermentor to obtain immobilized cell with succinic acid. [1]

CN101182457-A[1] Fiber bed reactor and membrane separation device for producing organic acid, e.g.
propionic acid or lactic acid, comprises solidified fiber bed reactor, parallel connection membrane
assembly and membrane assembly cleaning unit. [1]

CN101182555-A; CN101182555-B[1] Anaerobic fermentation adjustment to produce succinic acid with
oxidizing and reduction potential comprises strains activation, seed culture, and anaerobic fermenting to
produce acid. [1]

CN101215582-A; CN101215582-B[1] Producing succinic acid by obtaining hydrolysis straw syrup of
hexose and pentose through hydrolysis, using Actinobacillus succinogenes to ferment in hydrolysis straw
syrup culture medium by reducing sugar to produce succinic acid. [1]

CN101215583-A; CN101215583-B[1] Preparation of succinic acid comprises performing anaerobic
fermentation to produce succinic acid and passing zymotic fluid flowing out of fermentation cylinder
through ultrafiltration and nanofiltration units. [1]

CN101215584-A; CN101215584-B[1] Preparing succinic acid, involves mixing crop straw, calcium
hydroxide, water and vitriol, separating calcium sulfate and inoculating Actinobacillus succinogenes seed
culture in fermentor with liquid, nutrient and liquid cellulose. [1]

CN101245353-A[1] New fructose-based fermentation raw material processed by drying organs with
inulin from inulin plant, crushing, and filtering and dissolving powder, useful for microorganism
fermentation for producing lactic acid and succinic acid. [1]

CN101245358-A[1] Method for producing succinic acid, involves implanting micro-organisms after pre-
treatment and sterilization to organs which are rich in inulin of inulin plants, and performing on
bioconversion reaction to generate succinic acid. [1]

CN101250561-A; CN101250561-B[1] Production of butanol and succinic acid comprises microbial
fermenting in different tank at the same time and charging gas generated from butanol fermentation tank
to succinic acid fermentation tank. [1]

CN101302546-A; CN101302546-B[1] Producing butane diacid by obtaining Actinobacillus succinogenes
from beef cattle, inoculating into culture medium, performing continuous and semi-continuous
fermentation, extracting zymotic fluid and performing fermentation. [1]

CN101307339-A; CN101307339-B[1] Regulating anaerobic fermentation involves choosing oxidation-
reduction potential value for phage growth and acid generating as fermentation control parameter. [1]
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CN101348428-A; CN101348428-B[1] Absorption and extraction of succinic acid from fermentation
liquor involves treating fermentation liquor by heating activated carbon, centrifuging, absorbing clear
liquid using anion resin, eluting, decompressing, and concentrating. [1]

CN101348429-A; CN101348429-B[1] Extraction of butane diacid from fermenting liquor by heating and
centrifuging fermenting liquor, adding sodium carbonate, filtering, flowing through cation resin column,
decoloring, concentrating, and crystallizing. [1]

CN101348775-A; CN101348775-B[1] New recombinant strain of Enterobacteriaceae obtained by
inactivating the pyruvate formic acid lyase gene in Enterobacteriaceae, useful for producing lactic acid,
succinic acid, and/or 2,3-butanediol. [1]

CN101363032-A; CN101363032-B[1] Producing succinic acid and polyhydroxy butanoic acid (PHB), by
fermenting succinic acid using Escherichia coli, fermenting PHB using above Escherichia coli, and
obtaining recombined Escherichia co-generating succinic acid and PHB. [1]

CN101381740-A; CN101381740-B[1] New recombinant plasmid that can carry pMDI19-T carrier of
DNA segment, useful for preparing biological product to ferment and produce succinic acid. [1]

CN101386815-A; CN101386815-B[1] Ferment-separation coupling device of an expanded bed useful for
in-situ extracting and absorbing succinic acid, comprises bioreactor, chromatographic column, computer
controlling system, transfer pump, liquid storage tank, and valve. [1]

CN101402914-A; CN101402914-B[1] Application of bagasse as immobilization material in immobilized
fiber bed reactor for producing organic acid, such as propanoic acid, lactic acid, butyric acid, and succinic
acid, by fermentation. [1]

CN101531972-A; CN101531972-B[1] Novel Actinobacillus succinogenes F3-10 strain deposited as
CGMCC 2653, useful for producing butane diacid by anaerobic batch fermentation. [1]

CN101532036-A; CN101532036-B[1] Producing succinic acid comprises hydrolyzing the Jerusalem
artichoke material, preparing the Jerusalem artichoke syrup into the culture medium, and using
Actinobacillus succinogenes fermentation to produce the succinic acid. [1]

CN101603058-A[1] Preparing succinic acid involves adding prepared sweet sorghum juice syrup, and/or
sweet sorghum stems traits residue and/or grain hydrolyzed syrup in medium, and fermenting using
Actinobacillus succinogenes to produce succinic acid. [1]

CN101603059-A; CN101603059-B[1] Producing succinic acid by saccharifying and fermenting straw
synchronously comprises straws and pre-treatment, preparation of liquid cellulose, and synchronous
saccharification and fermentation. [1]

CN101613669-A; CN101613669-B[1] Novel recombinant Escherichia coli Q10 strain useful for aerobic
fermentation for producing succinic acid, lactic acid, glutamic acid, 5-aminolevulinic acid, 3-hydracrylic
acid, mevalonic acid or poly-beta-hydroxybutyrate. [1]

CN101613720-A; CN101613720-B[1] Fermenting ethanol and butanedioic acid, where it is used for
producing ethanol in the ethanol fermenting system by fermenting and producing butanedioic acid in the
butanedioic acid system by fermenting. [1]

CN101613722-A; CN101613722-B[1] Producing ethanol and succinic acid by fermenting celluloses raw
material, comprises hydrolyzing the celluloses raw material to obtain concentrated sugar liquor, and using
the concentrated sugar liquor to ferment. [1]

CN101712970-A[1] Preparing succinic acid by fermentation comprises activating bacterial strain,
culturing seed, and processing anaerobic fermentation to produce acid. [1]
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CN101717797-A[1]Butanedioic acid production improvement involves determining critical growth factor
corresponding to microorganism producing butanedioic acid and complementing corresponding critical
factors in microorganism fermentation medium. [1]

CN101748161-A; CN101748161-B[1] Purification of butanedioic acid by enabling microbe to execute
anaerobic fermentation on culture medium, adding antalkali, crystallizing condensed material,
condensing, decolorizing, crystallizing, and thermal cracking. [1]

CN101748162-A[1] Circularly utilizing nitrogen source by fermenting waste cell through microorganism
comprises pre-processing waste cell, preparing hydrolyzed cell solution, and preparing microorganism
fermentation medium by using hydrolyzed cell solution. [1]

CN101792778-A[1]Fermenting and generating butanedioic acid comprises using recombinant colon
bacillus to generate butanedioic acid, using intermediate metabolin to induce key enzyme activity in cell,
and collecting thallus cells. [1]

CN101812499-A; CN101812499-B[1] Production of saponin and organic acid with yellow ginger
comprises releasing diosgenin, saccharifying yellow ginger starch, preparing fermentation culture
medium, fermenting with organic acid, and preparing saponin. [1]

CN101845407-A; CN101845407-B[1] New Actinobacillus succinogenes used for producing succinic
acid which includes fermenting Actinobacillus succinogenes. [1]

CN101857888-A[1] Succinic acid production involves fermenting Actinobacillus succinogenes NJ113
strain in whey culture medium containing lactose. [1]

CN1814747-A; CN100432215-C[1] Bacterial species and method for producing succinic acid by
microbial fermentation. [1]

CN1884484-A; CN100537744-C[1] Succinic acid-producing strain and its screening method and uses.
(1]

DE10017256-A1; KR2000066159-A; KR329019-B; US6596521-B1; DE10017256-B4[1] Continuous
fermentative production of organic acids, especially lactic acid, comprises using a series of fermenters
equipped with pumps and cell separators. [1]

DE102005045301-A; EP1767616-A2; DE102005045301-A1[1] Preparing organic compounds,
particularly amino or keto acids, by fermenting a coryneform bacterium in which the gene encoding the
Elp subunit of the pyruvate dehydrogenase complex has been weakened. [1]

DE102007019184-A1; W02008128522-A2; WO02008128522-A3; EP2150619-A2; IN200904020-P2;
CN101720357-A; KR2010017188-A; CA2721392-A1; US2011129885-A1[1] Isolated, genetically
mutated microorganism e.g. from Saccharomyces cerevisiae useful in the production of a carboxylic acid
of the glyoxylate- and citrate-cycle, preferably succinic acid. [1]

DE102007048277-A1; W02009047275-A2; W02009047275-A3; W02009047275-A8; EP2198034-A2;
US2010285548-A1; CN101861394-A[1]  Producing a target product and methane comprises
contacting a substrate with a microorganism in a bioreactor and converting metabolites to methane with a
methanogen. [1]

DE102008031350-A1; W02010000464-A1; AU2009266009-A1; DE102008031350-B4; CA2728682-
Al; EP2313495-A1; IN201008583-P4; US2011269180-A1[1] Use of nucleic acid molecule
comprising nucleic acid sequences that code for prokaryotic xylose isomerase, for transformation of cell,
preferably expression and production of xylose isomerase and/or to convert xylose into xylulose. [1]
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DE102008051727-A1; W02010043197-A1; EP2344656-A1; KR2011071128-A; IN201102078-P2;
US2011300595-A1; CN102257152-A; ZA201103570-A; JP2012505638-W[1] New isolated genetically
modified microorganisms, in which gene of idhl, idp1, sdh2, sdhl and PDC2 are deleted or inactivated,
and/or genes comprising ICL1, MLS1, ACS1 or MDH3 are replaced or added, useful for producing
succinic acid. [1]

EP1078911-A; EP1078911-A2; DE19939630-A1; DE19939630-C2; EP1078911-B1; DE50008648-G;
TW593262-A[1] Purifying an aqueous solution of an organic acid produced by fermentation, includes a
reverse osmosis step to remove water before evaporation. [1]

EP1632568-A1; W02006025740-A2; EP1784485-A2;  US2008060948-A1; EP1784485-B1;
DE602005025500-E; W02006025740-A3; US8298396-B2[1] Production of chemical substance(s), in
particular fermentation product(s), involves fermentation step for forming substances, and separation step
which uses pair of electrodes comprising precipitation electrode(s) and counter electrode(s). [1]

EP2128262-A1; WO02009144013-A1;  EP2283110-Al1; CA2726012-A1;  US2011104769-A1;
CN102046775-A[1] Producing organic acid comprises culturing a yeast strain which overexpresses sugar
transporter, and accumulates an organic acid in the culture medium. [1]

EP2239333-A1[1] Recovering components from bio-organic juice stream e.g. vegetable juice stream
involves fermenting organic compounds in the juice stream to organic acids and recovering the organic
acids from the fermented juice stream using anion exchange. [1]

EP2251414-A1; WO02010130812-A1; CA2761132-A1;  US2012052540-A1;  EP2430149-Al;
AU2010247336-A1; CN102482637-A[1] New isolated stress-resistant Deinococcus bacterium strain
that utilizes cellulose as a carbon source to produce an organic acid e.g. formate, acetate or an alcohol e.g.
ethanol, in aerobiosis. [1]

EP389103-A1; EP389103-A; AU9049385-A; JP2283289-A; US5143834-A; EP389103-B1;
DE69015233-E; CA1334583-C; JP2872723-B2[1]  Succinic acid prodn. and purification - by growing
an organism capable of producing succinate salt on a suitable substrate and nutrient. [1]

EP410728-A; AU9059893-A; CA2022037-A; US5034105-A; JP3151884-A; EP410728-Bl;
DEG69006555-E; JP2944157-B2; CA2022037-C[1]  Purificn. by water-splitting electrodialysis of
carboxylic acid - for crystallising succinic acid in presence of acetic acid. [1]

EP481712-A2; EP481712-A; JP5000092-A; US5217887-A; EP481712-A3; EP481712-B1; DE69119025-
E[1] Prodn. of optically active methyl:succinic acid - by culturing Candida contg. squalene, useful as
intermediate in pharmaceuticals, agrochemicals etc.. [1]

EP994842-A; WQ09900352-A; W09900352-A1; AU9879618-A; US5986133-A; EP994842-Al;
MX2000000128-A1; JP2002510972-W; US6478965-B1; AU756707-B; MX211341-B; JP2009000686-
A; JP4233121-B2; CA2294615-C[1] Recovery of fermentation salts from dilute aqueous solutions. [1]

FR2816308-A1[1] Continuous production of a concentrated succinic acid by anaerobic culture of
Anaerobiospirillum succiniciproducens, ultrafiltration, and electrodialysis. [1]

FR2925069-A1; WO02009081012-A2; WO02009081012-A3; KR2010100874-A; CA2709326-Al;
US2010297715-A1; CN101896613-A; EP2265723-A2; JP2011505822-W; EP2265723-B1[1] Producing
succinic acid comprises culturing Escherichia coli under aerobic conditions in a medium whose pH is
controlled with a magnesium compound, and then under anaerobic conditions. [1]

FR2941959-A1; WO02010092304-A2; W02010092304-A3[1] Producing succinic acid comprises
culturing Escherichia coli strain in culture medium, producing succinate ions by fermentation of the strain
under anaerobic condition and converting succinate ions into succinic acid. [1]
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JP11196887-A[1] Preparation of organic acid e.g. succinic acid - comprises reacting phosphoenol-
pyruvate carboxylase gene recombinant microbe anaerobically with substrate. [1]

JP2003235592-A[1] Manufacture of organic acid e.g. malic acid, fumaric acid or succinic acid, by
culturing aerobic bacterium in culture solution containing specified concentration of carbohydrate raw
material. [1]

JP2003235593-A; JP4032765-B2[1] Manufacture of organic acid by bacterial microbial cells, involves
increasing reaction temperature after growth of microbial cells reaches stationary phase than the growth
optimum temperature of the bacteria. [1]

JP2005065641-A[1] Manufacturing non-amino organic acid e.g. succinic acid, from organic raw material,
involves reacting cells of glutamic acid requiring bacterial strains and organic raw material in aqueous
based reaction liquid. [1]

JP2005168401-A; JP4428999-B2[1] Manufacturing non-amino organic acid e.g., succinic acid, by
allowing bacteria exhibiting reduced glutamate dehydrogenase and glutamine synthase activity compared
to wild strain, to act on organic raw material present in reaction liquid. [1]

JP2005211041-A[1] Manufacture of succinic acid useful as food additive, involves cultivating microbial
cells by aerobic fermentation, and fermenting glycerol, carbon dioxide and/or carbonate with microbial
cells in anaerobic conditions. [1]

JP2005270025-A; JP3959403-B2[1] Purifying organic acid, involves reacting Coryneform bacteria in
reaction culture medium in cultivation tank to produce culture solution containing organic-acid salt, and
adding culture solution into water-splitting electrodialyzer. [1]

JP2005333886-A; JP4554277-B2[1] Producing succinic acid, involves cultivating microorganisms under
aerobic condition, allowing microorganisms to react under anaerobic condition and producing succinic
acid salt, and converting succinic acid salt to succinic acid. [1]

JP2006000091-A; JP4720114-B2[1] Producing oxaloacetic acid, useful as food additive, by reacting
modified Gram positive bacteria with reduced acetate kinase and phosphotransacetylase activity, with
organic raw material, and extracting oxaloacetic acid from microbes. [1]

JP2006006344-A; JP4198147-B2[1] Process for producing organic acid such as lactic acid and succinic
acid, involves subjecting coryneform group of bacteria to act on organic raw material anaerobically in
reaction liquid, and supplying carbon dioxide. [1]

JP2006197821-A; JP4537862-B2[1] Producing organic acid e.g. succinic acid, malic acid, by culturing
aerobic bacterium e.g. Corynebacterium genus, under reduction condition, in culture medium containing
basic compounds such as sodium and/or potassium compounds. [1]

JP2006238843-A[1] Producing succinic acid, involves using organism having glyoxylate cycle to
produce succinic acid. [1]

JP2006288361-A[1] Method and apparatus for producing succinic acid, by suspending agricultural and
forest industrial waste material in water, saccharifying using acid, heating, proliferating succinic acid
fermenting microorganisms on substrate. [1]

JP2006296306-A; JP4714862-B2[1] Producing succinic acid, involves performing succinic fermentation
using saccharified liquid of an organic waste as substrate capable of producing succinic acid. [1]

JP2006296377-A[1] Novel transformant comprising DNA encoding protein associated with organic acid
production functionally coupled to many kinds of promoters, useful for producing organic acids e.g. lactic
acid. [1]
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JP2006305540-A[1] Resource circulation method, by saccharifying waste material e.g. rice straw,
neutralizing saccharified liquid by adding calcium carbonate/oxide, producing organic acid, and using
neutralized liquid as soil improvement material. [1]

JP2006312157-A[1] Resource circulation involves culturing lactic acid producing microorganisms e.g.
Bacillus coagulans in saccharified liquid of waste materials e.g. rice straw, to obtain lactic acid, succinic
acid and biomass residue having gypsum. [1]

JP2006320208-A; JP4760121-B2[1] Manufacture of succinic acid for use in pharmaceuticals and
foodstuff, by reacting modified bacteria or its processed material with organic raw material, carbonate
ion, bicarbonate and carbon dioxide gas and producing succinic acid. [1]

JP2006320278-A; JP4647391-B2[1] Process for producing dicarboxylic acid, involves culturing aerobic
cornyeform group of bacteria having lactate dehydrogenase activity, and reacting culture medium
containing microbial cells or its processed material and acetic acid. [1]

JP2007125030-A[1] Production of succinic acid, involves allowing aerobic coryneform bacteria
exhibiting enhanced pyruvate carboxylase activity, to act on organic raw material contained in liquid
having carbonate ion, bicarbonate or carbon dioxide. [1]

JP2007175029-A[1] Culturing yeast capable of producing organic acid e.g. lactic acid, involves obtaining
pH information containing pH variation/unit time in culture solution and controlling feeding amount of
carbon source based on pH information. [1]

JP2008011714-A[1] Producing succinic acid useful as food additive, in pharmaceuticals and cosmetics,
by reacting bacteria e.g. Bacillus with organic material containing carbonate ion, bicarbonate or carbon
dioxide gas, and collecting succinic acid. [1]

JP2008054670-A[1] Producing succinic acid used as raw material of polymers e.g. polyester, involves
filtering culture solution of microorganisms that produce succinic acid using separation membrane,
recovering product and recirculating non-filtrate. [1]

JP2008067623-A[1] Manufacture of non-amino organic acid, e.g. for food additive, by modifying
bacteria so that glutamate dehydrogenase activity is reduced compared with non-modified strain of
enzyme, and acting on organic raw material in reaction liquid. [1]

JP2008067624-A[1] Producing non-amino organic acid e.g. succinic acid, by contacting modified
bacteria of specific reduced activity of glutamate dehydrogenase, organic raw material in reaction liquid
of carbonate ion, bicarbonate or carbon dioxide. [1]

JP2008067627-A[1] Novel modified bacteria capable of increasing citrate synthase activity compared to
non-modified strain, useful for producing non-amino organic acid and non-amino organic acid containing
polymer useful in food additive. [1]

JP2008067629-A; JP5034395-B2[1] Modifying bacteria so that it could have an organic-acid producing
ability and the expression of cg1630 gene might be reduced compared with a non-modified strain. [1]

JP2008187934-A[1] Production of succinic acid involves culturing medium containing carbon and carbon
dioxide added with lactic acid bacteria which has no lactate dehydrogenase gene. [1]

JP2008237101-A[1] Manufacture of chemical product, such as 1,3-propanediol, involves filtration
processing using hollow fiber porous membrane with pores of mean pore diameter of preset range and
transmembrane differential pressure of preset range. [1]
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JP2008245537-A[1] Method for producing chemical products by continuous fermentation, involves
filtering fermentation broth of microorganism or cultured cell by separation membrane, and recovering
the products from filtrate. [1]

JP2008259451-A; JP5034630-B2[1] Preparing microbial cell of microorganisms which has an organic
acid producing ability, comprises adding a carbon source and lowering pH below a setting value, and
culturing the microorganisms. [1]

JP2009050236-A[1] New coryneform bacterial transformation body, comprises foreign gene coding
enzyme with L-arabinose isomerase, L-ribulokinase, and L-ribulose-5-phosphate-4-epimerase activities,
useful for manufacturing organic compound. [1]

JP2009065966-A[1] Manufacturing chemical products e.g. lactic acid by continuous fermentation,
involves filtering fermented microbial culture liquid or cultured cell, recovering products from filtrate,
and continuously adding raw material to culture. [1]

JP2009065970-A[1] Manufacturing chemical products e.g. lactic acid by continuous fermentation,
involves filtering fermented microbial culture liquid or cultured cell, recovering products from filtrate,
and continuously adding raw material to culture. [1]

JP2009095347-A[1] Dicarboxylic acid used as raw material for polyester, for fiber, molded material, film
and sheet, for cushioning material, medical material, motor vehicle material and household appliance, has
sulfur atom and nitrogen atom. [1]

JP2009296921-A[1] Apparatus useful for continuous culture of microorganisms or cells for preparing
chemical products, e.g. ethanol, has culture reaction tank, membrane separation tank with separation
membrane and culture solution circulation unit. [1]

JP2010004824-A[1] New cellulose utilizable Bispora, useful for manufacturing an organic acid, feed
containing an organic acid, or compost/manure containing an organic acid. [1]

JP2010070474-A[1] Manufacture of succinic acid involves adding acid to succinate containing liquid and
forming cation component and slightly soluble salt, filtering solution through nano membrane filter, and
obtaining succinic acid containing liquid. [1]

JP2010142191-A[1] Manufacture of succinate involves producing succinate by fermentation of culture
solution having pH of specified range, by microorganism, and recovering succinate from culture solution,
through nano membrane filter. [1]

JP2010187603-A[1] New Penicillium pinophilum strain Y-02 useful for producing beta-glucosidase,
decomposing cellulose and for producing organic acid e.g. malic acid, acetic acid, lactic acid, citric acid,
fumaric acid, succinic acid and kojic acid. [1]

JP2010239925-A[1] New transformation yeast, where the gene which codes xylose isomerase is
maintained and it has xylose assimilation ability, useful for producing a useful substance. [1]

JP5068576-A[1] Microbial prepn. of succinic acid from fumaric acid - by culturing Brevibacterium with
fumaric acid-contg. aqg. soln. with addn. of NAD or NADH. [1]

JP60133881-A; JP92036675-B[1] Organic acids prodn. by fermentation of microorganisms - using light
of wavelength of above 280 nm to increase yields of e.g. citric acid, keto acid or succinic acid etc.. [1]

JP62087070-A[1] Succinic acid-fermented liq. seasoning prepn. - by culturing Lactobacillus bacterial
strain in material contg. at least 1 of malic acid, fumaric acid and citric acid. [1]
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KR2001002820-A; KR313134-B[1] Method for producing succinic acid using glycerol, involves batch
culturing microorganism selected from Anaerobiospirillum succiniciproducens, Succinivibrio
dextrinosolvens, Fibrobacter succinogenes or Ruminococcus flavefaciens. [1]

KR2002005200-A[1] Method for producing succinic acid using wood hydrolysate. [1]

KR2006083729-A; KR672813-B1[1] Method for purifying succinic acid from fermented solution with
high efficiency and low cost. [1]

KR2010122773-A; KR1051582-B1[1] Separation and purification of succinic acid used for e.g.
cosmetics, involves adding base to fermentation broth containing succinic acid and adding hydrochloric
acid solution and/or nitric acid solution to obtained precipitate. [1]

KR372218-B1; W0200200846-A1; AU200171085-A; KR2002003712-A; US2003113885-Al;
KR372218-B; JP2004501634-W; JP3759104-B2; US7063968-B2[1] New Mannheimia species S5E with
accession number Korean Collection for Type Cultures (KCTC) 0769BP for producing an organic acid,
e.g. succinic acid. [1]

US2003017559-A1; US6743610-B2; W02004043881-A2; AU2002340410-A1; EP1558743-A2;
BR200215933-A; HU200500960-A1; JP2006505276-W; CN1886516-A; MX2005004865-Al;
W02004043881-A3[1] Producing succinic acid from industrial grade hydrolysates, e.g. lignocellulosic
hydrolysate, comprises accumulating biomass using an organism, that has mutations for genes ptsG, pflB
and 1dhA, and metabolizing hydrolysate. [1]

US2004009466-A1; WO02004018621-A2; AU2003256480-A1; EP1532516-A2; JP2005532826-W;
AU2003256480-B2;  JP2009225808-A;  JP4418793-B2;  US8027821-B2; W02004018621-A3;
AU2008202455-A1[1] Determination of candidates for gene deletions and additions involves selecting
bioengineering and cellular objectives, and forming and solving optimization problem that couples
cellular with bioengineering objective to yield candidate. [1]

US2005032195-A1; US7163812-B2[1] New plasmid, useful for producing recombinant Actinobacillus
succinogenes which is used to produce succinate having industrial fine chemical uses, and as intermediary
commodity chemical feedstock for producing bulk chemicals. [1]

US2005042736-A1; US7927859-B2[1] Increasing the production of succinate within a cell comprises
increasing the intracellular availability of NADH. [1]

US2005170482-A1; W02006020663-A2; US7244610-B2; WO02006020663-A3[1] Production of
succinic acid in aerobic culture, by contacting Escherichia coli bacteria with glucose substrate, allowing
bacteria to metabolize glucose under aerobic conditions, and isolating and recovering succinic acid from
culture. [1]

US2006040368-A1; US7262046-B2[1] Novel genetically engineered bacterial strain e.g. Escherichia
coli, having reduced activity of acetate kinase-phosphotransacetylase, and proteins such as fumarase and
aceBAK operon repressor, useful for producing tricarboxylic acid. [1]

US2007042476-A1; US7470770-B2; KR676160-B1[1] New maeB gene encoding a malic enzyme B
derived from Mannheimia succiniciproducens MBELSSE, useful for producing succinic acid useful as a
main raw material of biodegradable polymers. [1]

US2007042477-A1; KR2007021732-A; KR727054-B1; US7588934-B2[1] New fumC gene
encoding a fumarate hydratase C, useful for preparing succinic acid and fumarate. [1]

US2007122892-A1[1] Method of producing glucose and fructose involves hydrolyzing composition
comprising sucrose in aqueous solution with succinic acid to produce glucose and sucrose in a
hydrolysate. [1]
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US2007184539-A1; US7790416-B2[1] Producing carboxylic acids in bacterial cell by culturing bacteria
comprising a disruption of lactate dehydrogenase, alcohol dehydrogenase, acetate kinase, or
phosphotransacetylase, in anaerobic conditions and isolating carboxylic acids. [1]

US2008003661-A1; KR762962-B1; US7803587-B2[1] Developing culture medium by constructing
metabolic network using genome information of target cell and removing external metabolites from the
network and conducting metabolic flux analysis using in silico simulation. [1]

US2008020436-A1; US7572615-B2[1] New gene encoding formate dehydrogenase D or E, useful for
preparing succinic acid. [1]

US2009053777-A1; W02009045651-A2; W02009045651-A3; AU2008307304-A1; CA2693125-Al;
EP2179048-A2; IN201000463-P1; US7807419-B2; CN101849018-A; JP2010536375-W; EP2179048-
B1; CA2693125-C[1] Producing high-sugar content hydrolysate from biomass (e.g. corn cobs) by
providing reaction components in reactor, reacting slurry and enzymes, applying particle size reduction
mechanism, and reacting higher solids biomass slurry. [1]

US2010086981-A1; W0O2011008564-A2; W0O2011008564-A3; CN102471780-A; IN201110413-P1[1]
Producing fermentation end-product e.g. alcohol, ethanol and acetic acid, involves contacting
carbonaceous biomass with microorganism that hydrolyzes and ferments biomass, and external source of
enzymes that enhance hydrolysis. [1]

US2010159542-A1; EP2204443-A1[1] New bacterial cell of Pastorella comprising a heterologous
polypeptide having formate dehydrogenase activity, useful for manufacturing succinic acid. [1]

US2010159543-A1; EP2202294-A1[1] New bacterial cell of Pasteurella comprising a heterologous
polypeptide having isocitrate lyase and malate synthase activities, useful for manufacturing succinic acid.

(1]

US5504004-A[1] New succinate-producing bacterium 130Z - useful for fermentative prodn. of succinic
acid used in foods, cosmetics and pharmaceuticals. [1]

US5521075-A[1] Prodn. of succinic acid for foods, pharmaceuticals and cosmetics - by fermentation
Anaerobiospirillum succiniciproducens which produce less acetic acid than the parent microorganism. [1]

US5573931-A[1] Succinic acid prepn. in high yield and concn. - by fermenting sodium mono-fluoro-
acetate-resistant mutant of 130Z microbial strain, used as speciality chemicals for food, cosmetics and
pharmaceuticals. [1]

US5595893-A[1] Bio:film reactor use in fermentation and contaminant removal processes - comprising a
microorganism film on a solid support comprising a polyolefin and a polymeric plant material.. [1]

US5814498-A[1] Process for recovering organic acids from their ammonium salts - comprises
nanofiltration, chelating resin ion exchange bed to reduce metal contaminant and electrodialysis
containing bipolar and anion membrane. [1]

US6159738-A[1] Changing fermentative bacteria to succinic acid producing bacteria, involves selecting a
bacterial strain with a phosphotransferase system, and altering the system to metabolize different sugars.

(1]

W0200020620-A; W0200020620-A2; AU9963871-A; W0200020620-A3[1] Carboxylic acid recovery
involves adjusting viscosity of fermentation broth and contacting with liquid extractant. [1]

WO0200071738-A; EP1183385-A; W0200071738-A1; AU200050344-A; NO200105688-A; EP1183385-
Al; CZ200104090-A3; HU200201204-A2; CN1367841-A; KR2002048910-A; JP2003500062-W;
AU780135-B2; EP1183385-B1; IN200101067-P1; DE60029440-E; DE60029440-T2; CN100347308-C;
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CZ299320-B6; NO326775-B1; IN209862-B; JP4637372-B2; CA2374482-C[1] Producing organic
products, such as pyruvate-derivatives, by culturing microorganisms exhibiting a crabtree-negative
phenotype in specific culture medium under predetermined culture conditions. [1]

W0200222799-A2; US2004014180-A1; W0200222799-A3[1] New genes from coryneform bacteria
useful, when modulated, for controlling production of metabolites, e.g. amino acids or vitamins. [1]

W02003066816-A2; US2003203454-A1; AU2003209014-A1; US2004157301-A1; EP1581617-A2;
JP2006504394-W; US2006211101-A1; CN1849398-A; US2007141660-A1; AU2003209014-B2;
AU2008203306-A1;  US2009181433-A1; CN100506998-C; EP1581617-B1; DE60335965-E;
EP1581617-B8;  CA2475406-C;  ES2358991-T3;  WO02003066816-A3;  US2012214209-Al;
AU2008203306-B2; AU2012201665-A1[1] Production of end-product by contacting carbon substrate
and substrate-converting enzyme(s) to produce intermediate, and contacting intermediate with
intermediate-converting enzyme(s), where intermediate is all converted to end-product. [1]

WO02004015121-A1; AU2003258548-A1; EP1527187-A1; NO200500971-A; BR200313415-A;
MX2005001089-A1; CN1675369-A; US2006057264-A1; ZA200500273-A; IN200500137-P4;
CN100342023-C; AU2003258548-B2; US7582215-B2; MX272992-B; PH12005500083-B1; IN251182-
B[1] Separation of suspended solids from a fermentation liquor comprises a solid-liquid separation
comprising a cationic or anionic polymer, inorganic coagulant or charged microparticulate material. [1]

W02004033421-A2; AU2003277276-Al; EP1546304-A2; AU2003277276-A8; US2006121581-Al;
CN1860221-A; US2008176302-A1; US2009075347-A1; CN100471946-C; WO02004033421-A3;
EP2428573-A2; EP2428573-A3; US7745184-B2[1] Enhancing production of desired product in bacterial
host cell, involves modifying host cell by inactivating endogenous arcA gene, and culturing modified host
cell under aerobic conditions, in suitable culture media. [1]

W02004046366-A2; DE10254074-A1; W02004046366-A3[1] Fermentative production of metabolites,
useful e.g. for producing amino acids or vitamins, using bacterium in which activity of the ctaF gene,
encoding a subunit of cytochrome aa3 oxidase, has been altered. [1]

W02004063312-A2; US2006222585-A1; W02004063312-A3[1] Production of organic acids and
ammonium nitrate by reacting cation/organic acid salt in solution with nitric acid to form salt of cation
and nitrate, recovering the organic acid, and reacting the cation/nitrate salt with ammonium carbonate. [1]

WO02005005649-A1; JP2005027533-A; US2006172401-A1; BR200412063-A; CN1820076-A;
JP4469568-B2; CN1820076-B; US7833763-B2[1] Producing organic acid, involves reacting bacterial
cells with aqueous reaction fluid containing organic raw material, isolating microbial cells from recovered
aqueous reaction fluid, repeating first mentioned step with isolated cells. [1]

WO02005010182-A1; EP1647594-A1; US2007087423-A1; JP2005512066-X; US7368268-B2;
EP1647594-B1; JP4451393-B2; DE602004026192-E[1] Novel aerobic coryneform bacterium
transformant having disrupted lactose dehydrogenase gene and capable of overexpressing pyruvate
decarboxylase, useful for producing dicarboxylic acid e.g. succinic acid, fumaric acid and maleic acid. [1]

WO02005021770-A1;  JP2005095169-A; EP1672077-A1; US2006205048-A1; BR200413403-A;
CN1875108-A; CN100575496-C; US7763447-B2; JP4575086-B2[1] Producing succinic acid, by
reacting modified bacteria or its processed material having increased fumaric acid reductase activity, with
organic raw material in reaction liquid having carbon dioxide, and extracting succinic acid. [1]

W02005026349-A1;  EP1672067-A1;  BR200414300-A;  US2006281156-A1;  CN1852978-A;
JP2005513981-X; US7563606-B2; JP4619291-B2[1] Non-amino organic acid production e.g. succinic
acid, comprises reacting cells of coryneform bacteria with organic raw material in aqueous medium of
magnesium carbonate and/or magnesium hydroxide. [1]
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WO02005030973-A1;  EP1669459-A1; BR200414764-A;  US2006276674-A1;  CN1860237-A;
JP2005514273-X; CN100534972-C; JP4631706-B2[1] Purifying succinic acid from succinic acid-
containing liquid obtained by fermentation or enzymatic method involves contacting liquid with H-form,
acidic cation-exchange resin, precipitating crystals of succinic acid, purifying succinic acid. [1]

W02005045048-A1; JP2005151984-A; EP1686182-A1; US2006205937-A1; BR200416253-A;
CN1875109-A[1] Producing organic-acid salt used for pharmaceuticals, comprises heating mixture of
organic-acid salt and saccharide, contacting heated mixture with alcohol and separating heated organic-
acid salt and saccharide. [1]

WO02005052135-A1; KR2005051186-A; KR2005102827-A; EP1692271-A1; AU2004292642-A1;
BR200416437-A;  US2007054387-A1;  KR556099-B1;  IN200601865-P4;  JP2007512015-W;
CN1910273-A; KR630819-B1; ZA200604108-A; AU2004292642-B2; US7470530-B2; NZ547305-A;
EP1692271-B1; DE602004022584-E; IN228001-B; CN100519739-C; RU2376369-C2;
PH12006500980-B1; VN10008193-B; JP2010263911-A; JP4672671-B2; CA2545363-C[1] New
rumen bacterial mutant having disruption of genes encoding lactate dehydrogenase and pyruvate formate-
lyase and/or phosphotransacetylase and acetate kinase, useful for producing succinic acid at high
concentration. [1]

WO02005073161-A1; US2005256337-A1; EP1708984-A1; AU2005207970-A1; NO200603608-A;
BR200506554-A;  CN1938257-A;  JP2007522136-W;  MX2006008573-A1;  US7601865-B2;
US2010187472-A1;  NZ549320-A; MX279852-B;  AU2005207970-B2;  AU2011205041-Al;
US8048655-B2; US2012112127-A1; JP5013879-B2; AU2011205041-B2[1] Recovery of organic acid
e.g. propionic acid from dilute salt solution by forming acid/amine complex using tertiary amine and
carbon dioxide, adding water immiscible solvent, drying and forming acid/solvent product. [1]

W02005086670-A2; US2005250192-A1; US7098009-B2; W0O2005086670-A3[1] Novel isolated gram
positive organism capable of producing L(+) lactic acid at high yield from hexose or pentose sugars,
useful for producing industrially useful chemicals e.g. L(+) lactic acid, 1,3-propanediol and succinic acid.

(1]

WO02005113744-A1;  EP1760143-A1;  CN1989238-A;  JP2006513736-X;  BR200510919-A;
US2008293112-A1; CN1989238-B; US7972823-B2; EP1760143-B1; JP5023701-B2[1] Novel
coryneform group of bacteria modified for reducing activity of acetyl-CoA hydrolase useful for producing
succinic acid useful in food additive, pharmaceutical and cosmetics, and for producing succinic acid
containing polymer. [1]

WO02005113745-A1; EP1748062-A1;  US2007154999-A1; CN1989239-A;  JP2006513737-X;
BR200510921-A; EP1748062-B1[1] Novel coryneform bacteria capable of producing succinic acid and
modified to reduce pyruvate oxidase activity, useful for producing succinic acid used as raw material of
biodegradable polymer, foodstuffs, pharmaceuticals and cosmetics. [1]

WO02005116227-A1; EP1751292-A1; AU2004320154-A1; BR200418799-A; JP2007535926-W;
CN101018866-A; HU200600905-A1; EP1751292-B1; DE602004028054-E; JP4627778-B2; MX282161-
B; CA2565727-C; AU2004320154-B2[1] Producing succinic acid from industrial-grade hydrolysates, by
supplying organism that contains mutations for genes ptsG, pflB and ldhA, allowing organism to
accumulate biomass, and allowing organism to metabolize hydrolysate. [1]

W02006034156-A2; US2006073577-A1; EP1789569-A2; KR2007065870-A; CN101023178-A;
JP2008513023-W; BR200515273-A; WO02006034156-A3[1] Modified bacteria or a genetically
engineered bacterial cell for producing carboxylic acids e.g. succinic acid, comprises reduced activity of
proteins or disruption of genes e.g. acetate kinase. [1]

WO02006083410-A2; EP1838837-A2; IN200703195-P4; CNI101128577-A; KR2007108155-A;
JP2008525026-W;  MX2007007834-A1;  US2008305533-A1; BR200519174-A; IN249166-B;
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US8119377-B2; JP2012034702-A; WO02006083410-A3; EP2460872-A1; MX297892-B;
US2012164703-A1[1] New recombinant strain of succinic acid producing microorganism transformed
with a DNA molecule that expresses a polypeptide having Zwf enzyme activity, for producing organic
acids such as succinic acid and lactic acid. [1]

W02006091094-A2; EP1841872-A2; US2008193969-A1; W02006091094-A3[1] New fungal host
cell transformed with a nucleic acid construct comprising a nucleotide sequence encoding a fungal
oxygen-binding protein, useful in fermentation processes. [1]

WO02006093411-A1; EP1859047-A1; US2009036576-A1[1] Producing cyanophycin, involves
converting nitrogen source such as nitrogen-containing compounds derived from plant and optionally
carbon source, by microorganism into cyanophycin. [1]

WO02006103531-A1[1] Production of succinic acid from glucose involves growing Candida bombicola in
conventional growth medium comprising carbon, nitrogen sources and other micro-ingredients at specific
pH, time and temperature under aseptic conditions. [1]

WO02006107127-A1; KR630836-B1; CN101175847-A; JP2008527991-W; US2009075352-Al;
JP4755200-B2; CN101175847-B[1] Improving succinic acid-producing strain involves: selecting target
strain to construct metabolic flux analysis model system; and performing in silico simulation on mutant
strain obtained by deleting combinations of constructed genes. [1]

WO02006110891-A2; US2007031919-A1; EP1869194-A2; IN200707956-P1; CN101160405-A;
JP2008535523-W; CA2604964-A1; US7781191-B2; BR200612944-A2; WO02006110891-A3[1]
Producing target chemical involves pretreating biomass under high solids and low ammonia
concentration; contacting product with saccharification enzyme to form fermentable sugar; followed by
contacting with biocatalyst able to ferment sugar. [1]

WO02007007933-A1; EP1915459-A1; KR655495-B1; US2009215048-A1[1] Screening key metabolites
for increase in production of useful substance, comprises selecting a host organism and constructing a
metabolic network model of the organism, defining utilization of metabolite, and perturbing value of
metabolite. [1]

WO02007019301-A2;  EP1922405-A2; KR2008031504-A; CN101278041-A; CA2618694-Al;
MX2008001716-A1; IN200800606-P4; BR200614716-A2; W0O2007019301-A3[1] Producing chemical
from Actinobacillus succinogenes C4-pathway, by providing genetically engineered microorganism that
inhibit C3 enzymes, and overexpressing C4 enzymes, culturing genetically engineered microorganism in
growth medium. [1]

W02007030830-A2; US2007111294-A1; W0O2007030830-A3; EP1937821-A2; AU2006287257-Al;
CN101300356-A; JP2009507493-W; CA2621562-A1[1] New non-naturally occurring microorganism
comprises disruptions occurring in genes encoding an enzyme obligatory coupling succinate production
to growth of the microorganism, useful for the growth-coupled production of succinate. [1]

WO02007046389-A1; EP1947190-A1; US2008293113-A1; CN101297043-A; JP2007540991-X;
US7829316-B2; BR200617491-A2[1] Production of succinic acid, useful in e.g. pharmaceuticals,
comprises reacting bacteria that has been modified to increase expression of sucE1 gene with organic raw
material in reaction liquid. [1]

W02007046767-A1; EP1948815-A1[1] Producing succinic acid comprises supplying a media with
Escherichia coli AFPI84 and sugar under aerobic conditions. [1]

W02007097260-A1;  JP2007252367-A; JP2008048721-A; EP1988170-A1; KR2008096710-A;
AU2007218753-A1; CN101553572-A; US2009269812-A1; BR200707027-A2[1] Producing chemical
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product such as organic acid e.g. pyruvic acid, by filtering liquid culture microorganism, collecting
product from filtrate, refluxing unfiltered liquid, and supplying to be fermented material into medium. [1]

W02007099867-A1; EP1995308-A1; CN101389752-A; US2009156779-A1; JP2008502748-X;
US7993888-B2[1] Novel bacteria modified to have improved 2-oxoglutaric acid dehydrogenase activity
and capability of producing reduced amount of acetic acid, compared with wild type bacteria, useful for
producing organic acid e.g. succinic acid. [1]

W02007134607-A1; EP2035543-A1; AU2007252104-A1; CA2652451-A1; CN101490242-A;
IN200804701-P2; MX2008014733-A1; JP2009537156-W; US2010143988-A1; ZA200809878-A;
MX280423-B[1] New Thermoanaerobacter mathranii strain selected from BG1 (DSMZ Accession
number 18280) or mutants, useful for producing fermentation products, e.g. acid, alcohol, ketone, or
hydrogen. [1]

WO02007143999-A1[1] Enhanced citrate production comprises providing Aspergillus sp. in a production
media, conditions for fungal production of citrate, and cytosolic overproduction of malate and/or fumarate
and/or succinate in the Aspergillus species. [1]

W02008000809-A2; WO2008000809-A1; EP2057263-A1; US2009258404-A1[1] Continuously
producing by a fermentation process a fermentation product produced by fermenting a carbohydrate
solution in a biofilm reactor by admixing the solid support comprising sterilized granular sludge with a
liquid medium. [1]

WO02008006037-A2; W0O2008006037-A3; EP2041267-A2; US2009176285-A1[1] New  glycerol
utilizing microbial cell, useful for producing a target compound for bioproduction of value-added
products derived from glycerol. [1]

WO02008013405-A1; KR780324-B1; EP2054502-A1; IN200900514-P4;  AU2007277593-Al;
US2009203095-A1; CA2659246-A1; MX2009001004-A1; JP2009544335-W; CN101636488-A;
PH12009500147-A; ZA200901254-A; VN21662-A; RU2415942-C2; RU2009107208-A; NZ575237-A;
MX296001-B; AU2007277593-B2[1] New engineered microorganism lacking lactate dehydrogenase,
phosphotransacetylase, and acetate kinase genes, useful for producing succinic acid. [1]

WO02008013432-A1; KR2008011132-A; CNI101356281-A; EP2046968-A1; KR2008102123-A;
KR905381-B1; JP2009544309-W; KR951766-B1; US2010184164-A1[1] Preparation of L-methionine
useful e.g. food additive involves preparing L-methionine precursor producing strain and L-methionine
precursor by fermentation; and producing L-methionine and organic acid by reaction with converting
enzyme. [1]

W02008030995-A2; WO02008030995-A3; WO0O2008030995-A8[1] New bacterium comprises an
expression vector encoding Leuconostoc mesenteroides phosphoenolpyruvate carboxylase (PEPC)
protein, useful for producing succinate. [1]

WO02008066631-A2; WO02008066631-A3; EP2076283-A2; AU2007325907-A1; IN200903012-P1;
CN101568348-A; CA2667485-A1; JP2010508021-W; ZA200902817-A; US2011124522-A1[1] New
genetically modified microorganism comprises a genetic mutation, where the mutation confers upon the
genetically modified microorganism the ability to grow to a greater cell density, useful for producing a
fermentation product. [1]

WO02008115958-A2; W02008115958-A3; WO2008115958-A4; AU2008228948-A1; EP2121915-A2;
MX2009010154-A1; KR2010015743-A; CA2688938-A1; CN101688196-A; IN200905482-P1;
US2010184171-A1; JP2010531635-W; EP2121915-B1[1] New genetically modified bacterial strain
comprises genetic modifications to target genes encoding acetate kinase, lactate dehydrogenase, alcohol
dehydrogenase, pyruvate formatelyase, useful for producing succinate, fumarate or malate. [1]
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WO02008124162-A2; WO02008124162-A3; AU2008236563-A1; CA2682026-A1; EP2145008-A2;
US2010129883-A1; IN200906816-P1[1]  Producing a biochemical, comprises concurrently contacting
a lignocellulosic hydrolysate with a set of sugar-selective cells under conditions to allow the set of sugar-
selective cells to produce the biochemical. [1]

WO02008126896-A1; EP2149607-A1; US2010068774-A1; JP2009509369-X[1] Manufacturing organic
acid e.g. succinic acid, involves reacting bacteria with increased sucEl and mdh gene expression with
organic acid in presence of carbonate ion, bicarbonate or carbon dioxide and extracting organic acid. [1]

WO02008133131-A1; EP2149608-A1; US2010081180-A1; JP2009511818-X; US8076111-B2[1]
Producing organic acid e.g. succinic acid useful in cosmetics, involves reacting modified bacteria capable
of increasing expression of yidE gene on organic raw material in solution containing bicarbonate, and
collecting organic acid. [1]

WO02008133161-A1; EP2147970-A1; CN101688176-A; US2010112647-A1; JP2009511838-X;
VN22152-A[1] Novel modified microorganism having increased ybjL gene expression, for producing
organic acid e.g. succinic acid and L-glutamic acid useful as seasoning and biodegradable plastic raw
material, and in pharmaceuticals and cosmetics. [1]

WO02008143015-A1; EP2157185-A1; US2010094051-A1; JP2009515148-X; US8034975-B2[1]
Manufacture of highly purified ammonium succinate solution used for preparing succinic acid, involves
preparing calcium succinate trihydrate solution by fermenting ammonium succinate, and converting to
ammonium succinate solution. [1]

WO02008144626-A1; EP2155885-A1; US2011045559-A1[1] New modified yeast with a genetic
modification that reduces pyruvate decarboxylase (PDC) polypeptide activity, useful for producing malic
acid, succinic acid, and for preparing a food or feed additive. [1]

WO02008147470-A2; WO02008147470-A3[1] New engineered bacteria comprises inactivation of a
cytoplasmic nitrate reductase (nar) or periplasmic nitrate reductase (nap) and inactivation of a
nitrate/nitrite-dependent regulatory system (narX), useful for producing oxidation products. [1]

WO02008153116-A1; JP2010187542-A[1] Production of organic acid e.g. succinic acid, involves
allowing bacteria of Enterobacteriaceae having organic acid producing ability to act on glycerol in
reaction solution having carbonate ion, bicarbonate ion or carbon dioxide gas. [1]

W02009006909-A1[1] Continuously producing organic acids by fermentation involves separating cells
for some medium; recycling; collecting organic acid stream; and bleeding some medium in fermentor, at
conditions to obtain cell growth rate for death replacement. [1]

W02009008574-A1; KR2009006713-A; US2010159544-A1; CN102083977-A; KR1103839-B1[1] New
producing microbial variant lacking a lactate dehydrogenase gene (ldhA) and an acetate kinase gene
(ackA), useful for producing succinic acid. [1]

WO02009011974-A1; EP2158323-A1; US2011039327-A1[1] New recombinant fungal cell useful in
preparing food/feed additive comprises genetic modification that decreases pyruvate decarboxylase
activity or increases malate dehydrogenase activity to produce specific dicarboxylic acid when cultured.

(1]

WO02009014289-A1[1] Preparing succinic acid using sucrose comprises culturing succinic acid-
producing microorganisms in medium with sucrose as carbon source. [1]

W02009024294-A1; W02009024294-A8; EP2185682-A1; CA2696666-A1; KR2010070327-A;
IN201001493-P4; W02009024294-A9; JP2010536329-W; US2011008851-A1; CN102317432-A;
EP2505637-A1[1] New bacterial strain of the family Pasteurellaceae, originally isolated from rumen and
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capable of utilizing glycerol; useful for fermentative production of succinic acid, its salts, derivatives, and
other organic chemicals. [1]

W02009025363-A1; JP2009065972-A; EP2192189-A1; CN101821399-A[1] Preparation of succinic
acid, involves culturing bacteria e.g. Brevibacterium flavum and Corynebacterium glutamicum in culture
solution containing organic raw material, and extracting succinic acid from solution. [1]

W02009025547-A1; AU2008289725-A1; EP2191004-A1; CA2697962-A1; KR2010072212-A;
IN201001695-P1; JP2010536368-W; US2011177567-A1; ZA201001558-A; NZ583521-A[1] Production
of organic acid as fermentation product from lignocellulosic biomass comprises pretreatment of
lignocellulosic biomass with alkaline agent, simultaneous saccharification and fermentation, and recovery
of the fermentation product. [1]

W02009042622-A2; W02009042622-A3[1] Producing fermentation product from wood-containing
material by pre-treating wood-containing material, hydrolyzing by subjecting pre-treated wood-
containing material to cellulolytic enzymes, and fermenting using a fermenting organism. [1]

W02009048202-A1[1] Preparation of succinic acid using glycerol as a carbon source, involves culturing
a succinic acid-producing microorganism in a glycerol-containing culture medium; and recovering
succinic acid from the culture broth. [1]

W02009055454-A2; US2009123981-A1; W0O2009055454-A3; US8119367-B2; US2012114655-A1[1]
New composition, comprises liquid or solid medium and a transformed host cell, useful for culturing a
xylanolytic microorganism, and for producing ethanol, 1-butanol, acetoin, 2,3-butanediol, 1,3-
propanediol, or succinate. [1]

WO02009065777-A1; EP2222854-A1; US2011318795-A1[1] New recombinant filamentous fungus
comprises an enzyme which catalyses the conversion of malic acid to fumaric acid, useful for preparing
dicarboxylic acid. [1]

WO02009065779-A1; EP2220234-Al1; IN201003463-P1; CN101896606-A; US2011143405-Al;
EP2220234-B1[1] New recombinant yeast comprises a heterologous enzyme that catalyses the conversion
of malic acid to fumaric acid, useful for producing dicarboxylic acid. [1]

WO02009065780-A1; EP2220233-Al1; IN201003464-P1; CN101903522-A; US2011081694-Al;
EP2220233-B1[1] New recombinant eukaryotic microbial cell comprises an enzyme catalyzing the
conversion from phosphoenolpyruvate to oxaloacetate, useful for preparing dicarboxylic acid. [1]

W02009072562-A1; EP2241630-A1; US2010297716-Al1; JP2009544711-X; US8247201-B2[1]
Preparing organic acid, e.g. succinic acid used for preparing succinic acid comprising polymer, involves
reacting bacteria with organic raw material in reaction solution having carbon dioxide gas, and collecting
prepared organic acid. [1]

WO02009078712-A2; WO02009078712-A3; EP2231857-A2; CN101918539-A; MX2010006679-Al;
US2011212498-A1; RU2010129915-A[1] Producing an organic compound and/or an intermediary
compound produced in the pathway leading to the organic compound comprises feeding carbon dioxide
to a culture of a cyanobacterial cells and subjecting the culture to light. [1]

WO02009078973-A2; W02009078973-A3; EP2225373-A2; US2011229942-A1[1] Novel
microorganisms comprising genetic mutations capable of altering fatty acid metabolism, useful for
producing high-value chemicals, e.g. ethanol, methyl acetate, succinate, butyrate, mevalonate,
ethanolamine or isopropanol. [1]

W02009082050-A1; KR2009066958-A[1] Recovering succinic acid used to produce e.g. medicines and
solvents from culture broth of a microorganism involves concentrating the culture broth, acidifying, and
cooling down the acidified culture broth. [1]
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WO02009083756-A1; EP2225383-A1; CA2709515-A1; KR2010109902-A; US2010317086-Al;
CN101918574-A; JP2011507541-W[1] Microbe culture in single reactor for producing metabolite, e.g.
succinic acid, comprises cultivating microbe under oxygen-rich conditions, acclimating microbe to
oxygen-lean conditions and changing to oxygen-deprived conditions. [1]

WO02009101180-A2; WO02009101180-A3; EP2247738-A2; IN201004776-P1; CA2714088-Al;
US2011104771-A1; CN102016053-A[1]  Producing a dicarboxylic acid comprises fermenting a
eukaryotic cell in a suitable fermentation medium, and producing the dicarboxylic acid, where succinic
acid is produced in the cytosol. [1]

WO02009109633-A1; AU2009221104-A1; EP2250262-A1; MX2010009465-A1; CA2714592-Al;
CN101965401-A; JP2011512832-W; US2012034648-A1; MX301431-B[1] New pentose sugar
fermenting cell, comprises a nucleotide sequence encoding a xylose isomerase, useful for producing a
fermentation product. [1]

WO02009109634-A1; AU2009221105-A1; EP2250263-A1; MX2010009809-A1; CA2715147-Al;
CN101965400-A; JP2011512833-W; US2011189728-A1; IN201005394-P1[1] New pentose sugar
fermenting cell, comprises a nucleotide sequence encoding a xylose isomerase, useful for producing a
fermentation product. [1]

WO02009112472-A2; WO0O2009112472-A3; AU2009224749-A1; EP2252685-A2; MX2010009984-A1;
CA2717118-A1; JP2011512854-W; US2011104736-A1; CN102016002-A; IN201006916-P1;
MX?298860-B[1] Selecting strain of organism capable of improved consumption of a mixed substrate
comprises growing a population of the reference strain of organism in presence of two or more carbon
sources, and selecting resulting strain of organism. [1]

WO02009131179-A1; JP2009261286-A; EP2281881-A1; US2011039316-A1; CN102016024-A;
JP4963488-B2[1] Novel mutant yeast for producing desired product such as organic acid e.g. lactic acid,
obtained by introducing foreign gene encoding desired product synthesizing enzyme, and constitutively
expressible HAP4 gene. [1]

WO02009137708-A1; US2009281354-A1; AU2009244135-A1; EP2274435-A1; CA2722735-Al;
MX2010012144-A1; CN102083994-A; JP2011519578-W; US8143444-B2; NZ588804-A; MX302494-
B[1] Recovering organic acid from organic acid salt, cation of which forms insoluble carbonate salt
involves introducing amine and carbon dioxide to form acid/amine complex and insoluble carbonate salt;
heating complex and separating the phases. [1]

W02010000733-A1; EP2315838-A1; US2011177570-A1[1] New bacterial mutant comprises genetic
change, useful for producing succinate. [1]

W02010001862-A1; EP2316961-A1; US2011151528-A1; CN102076863-A; JP2010519063-X[1]
Method for producing organic acid, involves processing yeast capable of producing organic acid in
culture medium containing organic acid, and fermenting mixture. [1]

WO02010003728-A1; WO02010003728-A4; EP2297297-A1; CA2730595-A1; CN102089436-A;
US2011229945-A1[1] Preparing dicarboxylic acid in high yield and cost-effectively comprises
fermenting yeast in the presence of a carbohydrate-containing substrate and low amounts of oxygen at a
pH value which is below the lowest pKa of the organic acid. [1]

WO02010012579-A1; AU2009277393-A1; CA2731890-A1; EP2307554-A1; MX2011001174-Al;
CN102112620-A; US2011189727-A1[1] Modifying lignocellulosic material comprises contacting the
lignocellulosic material with a polypeptide which has peroxidase activity. [1]
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W02010027857-A2; WO0O2010027857-A3; US2011217740-A1[1] Processing plant biomass by
growing Anaerocellum thermophilum on a substrate comprising plant biomass to convert a portion of the
plant biomass to a water soluble or water insoluble product. [1]

WO02010051324-A1; EP2350299-A1; US2011250654-A1; JP2012506716-W[1] New Escherichia coli
strain useful for producing metabolite e.g. ethanol, comprises disruption in adhE, pta, poxB, ppc and/or
dhaK genes, exogenous Citrobacter freundii dhaKL gene, and exogenous Actinobacillus succinogenes
pckA gene. [1]

W02010059616-A2; W02010059616-A3; US2011195464-A1[1] Fermenting
methylglucuronoxylose, involves inoculating acid hydrolyzed substrate with selected strain of
Enterobacter asburiae to ferment, and recovering fermentation product. [1]

WO02010063762-A2; WO02010063762-A3; CA2745256-A1; KR2011099119-A; EP2370586-A2;
US2011244534-A1;  AU2009324161-A1; VN27544-A; JP2012510451-W; IN201104630-P4[1]
Preparation of monovalent succinate salt involves fermenting carbohydrate source to succinic acid by
microorganism; reacting alkaline earth metal succinate salt in aqueous medium with monovalent
hydroxide/carbonate/hydrogencarbonate base. [1]

WO02010070549-A1; CA2747237-A1; US2011244525-A1; EP2376630-A1; CN102300988-A[1] New
transformed microorganism expressing xylose isomerase, useful for producing a biofuel and a product
derived from xylose. [1]

WO02010074577-A1; CA2746818-A1; EP2367928-Al; US2011318790-A1; CN102307987-A;
JP2012513753-W[1] Eukaryotic cell comprising nucleotide sequences that encode a polypeptide with
xylose isomerase activity, useful e.g. in anaerobic alcoholic fermentation and to produce fermentation
product e.g. ethanol and lactic acid. [1]

WO02010087503-A1; RU2009103058-A; RU2422526-C2; EP2391708-A1; US2012015415-A1;
JP2012516135-W[1] New yeast belonging to the genus Yarrowia and comprising reduced activity of
succinate dehydrogenase, used for producing succinic acid. [1]

WO02010092155-A1; CA2751280-A1; US2011300589-A1; KR2011127690-A; EP2396401-Al;
CN102317438-A; VN28805-A; JP2012521190-W[1] Bacterial strain capable of utilizing glycerol as a
carbon source for fermentative production of succinic acid, comprises a deregulation of its endogenous
pyruvate-formate-lyase enzyme activity, where the strain is genetically modified. [1]

WO02010111206-A1; CA2755970-A1; US2012003708-A1; EP2411403-A1; CN102361881-A[1] New
polynucleotide encoding pyruvate carboxylase, useful for producing a C4 dicarboxylic acid. [1]

WO02010111344-A2; W0O2010111344-A3[1] Recombinant microbial cell to prepare dicarboxylic acid
derivative e.g. malic acid comprises genetic modification e.g. genetic modification that
increases/decreases pyruvate carboxylase or increases phosphoenolpyruvate carboxylase activity. [1]

WO02010115067-A2; W02010115067-A3; AU2010232533-A1; CA2756705-A1; MX2011010373-Al;
EP2414505-A2; US2012058530-A1; KR2012025450-A; JP2012522515-W[1] New  bacterial  cell
comprises increased levels of phosphoenol pyruvate carboxykinase (pck) gene transcripts, where the cell
exhibits increased PCK activity, useful for producing succinic acid. [1]

WO02010118932-A1; US2012040422-A1; EP2419518-A1[1] Producing a dicarboxylic acid and ethanol
comprises fermenting a genetically modified yeast in a suitable fermentation medium under anaerobic
conditions. [1]

WO02010119927-A1; JP2010263887-A[1] Preparation of succinic acid using microorganism e.g.
Escherchia coli, Actinobacillus, and Brevibacterium flavum, involves allowing microorganisms capable
of producing succinic acid to act on sucrose. [1]
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WO02010137130-A1; US2012129233-A1[1] Producing organic acid, preferably succinic acid used in food
additives, involves reacting organic raw material in reaction solution containing carbonate ions,
bicarbonate ions or carbon dioxide gas with bacterium e.g. Escherichia. [1]

WO09000199-A1; US4877731-A; WO9000199-A; NO9005559-A; DK9002935-A; EP424384-A;
JP3505396-W; EP424384-B1; DE68905188-E; CA1334515-C[1] Rhizopus fermentation to produce
carboxylic acids - having controlled oxygen concn. in both cell growth and acid phases to maximise yield.

(1]

WO09113996-A; AU9174908-A[1] Prodn. of anaerobic thermophilic bacteria - by isolating carbohydrate
fermenting bacterium producing succinate, used for fermentation. [1]

W09822611-A; W09822611-A1; AU9852459-A; EP941357-A1[1] Production of carboxylic acids,
especially lactic acid, by fermentation - and their recovery from the broth by conversion first to alkaline
earth salt and then to ammonium salt. [1]

W09906532-A; EP990025-A; W09906532-A1; KR99013007-A; KR99014331-A; EP990025-Al;
CN1268972-A; KR267505-B1; US6448061-B1; CN1146656-C[1] New Escherichia coli strain which
lacks acetate and lactate formation pathways - useful for improved production of succinic acid. [1]

WO09909196-A; EP1005562-A; WO09909196-A1; AU9891075-A; ZA9807428-A; US5958744-A;
EP1005562-A1; US6265190-B1; BR9815652-A; JP2001514900-W; EP1005562-B1; DE69821951-E;
CA2301177-C; JP4242558-B2; IN190421-B; TH39849-A[1] Production of succinic acid - comprises e.g.
fermenting carbohydrate in fermentation broth with organism which produces succinic acid and adding
base component to maintain neutral pH. [1]

WO09953035-A; EP1073722-A; W09953035-A1; AU9935559-A; BR9909615-A; EP1073722-Al;
JP2002511250-W;  US6455284-B1;  AU760575-B;  US2003087381-A1;  MX2000009984-A1;
EP1073722-B1; DE69942022-E; EP2194122-A1; HK1144304-A0[1] Metabolically engineered bacterial
cell used in fermentation processes to produce oxaloacetate derived organic acids for e.g.
pharmaceuticals. [1]
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ANEXO C

Titulo das 660 noticias técnicas analisadas

Global demand for bio-succinic acid to reach 593,400 tonnes by 2020: Grand View Research [1]

Allied Market Research finds global bio succinic acid market to reach market volume of 710,000
by 2020 [1]

First of its kind: Louisiana will soon be home to the world's largest biobased succinic acid plant [1]

Evonik and BioAmber partner on catalysts for sustainable chemicals made from bio-based succinic
acid [1]

Suppliers' trump card in the market: acquisitions/collaborations to boost market: Succinity starts
biobased succinic acid production in Spain [1]

Clariant to incorporate Myriant's bio-succinic acid in its quinacridone pigments [1]

Japan: succinic acid makers seeking new outlets [1]

Bio-based succinic acid [1]

Electrosynthesis of succinic acid in non-membrane electrolyzer Alternate title: Title in Chinese [1]

DSM forms bio-succinic acid venture in France [1]

Pilot plant for succinic acid [1]

Bioamber, DuPont join for succinic acid [1]

Succinic acid: DNP Green Technology pursues its research Alternate title: Acide succinique: DNP
Green Technology poursuit ses recherches [1]

Partnerships for bio-based succinic acid [1]

DSM and Roquette produce succinic acid from starch Alternate title: DSM met Franse partner in
groen' landbouwplastic [1]

Myriant announces bio-succinic acid production [1]

BioAmber to begin a biobased succinic acid plant in Ontario [1]

Bio news in brief: new succinic acid being developed [1]

DSM eyes large-scale, bio-succinic acid production [1]

Global succinic acid market to reach $836.2 M by 2018: Transparency Market Research [1]

CSM and BASF create succinic acid joint venture Alternate title: CSM en BASF starten Duitse
joint-venture [1]

BASF forms joint venture for succinic acid Alternate title: BASF gruendet Joint Venture fuer
Bernsteinsaeure [1]

BioAmber achieves final milestone; successfully produced succinic acid utilizing Cargill's yeast
tech [1]

DSM and Roquette to open commercial scale bio-based succinic acid plant in 2012 [1]

Brenntag to distribute BioAmber's Bio-SA biobased succinic acid and derivatives in the Americas

(1]

BioAmber signs take-or-pay contract for three bio-succinic acid plants [1]

CSM and BASF establish jv for production and sale of biobased succinic acid [1]

Global succinic acid market to reach 104.3 kilo tonnes by 2018, predicts Global Industry Analysts
(1]

Reverdia begins operations at a large-scale plant for production of bio-based succinic acid [1]

Succinic acid start-up expected by end 2012 [1]

Bio-based succinic acid plant [1]

CSM and BASF consider succinic acid joint venture Alternate title: 2 UPDATE: CSM en BASF
onderzoeken joint venture barnsteenzuur [1]
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Bioproduct briefs: partnership sources biobased succinic acid from BioAmber [1]

NOF and EIf Atochem cooperate in carboxyethylthio succinic acid activities Alternate title:
Association NOF/EIf Atochem pour la production de CETSA [1]

Mitsubishi to source bio-based succinic acid from BioAmber [1]

Business briefs: people, partnerships and deals: DSM and Roquette Freres to build biobased
succinic acid facility [1]

Maleic anhydride capacity is serious surplus: consumption distribution in need of readjustment:
succinic acid and anhydride [1]

Bayegan inks pact to commercialise Myriant bio-succinic acid [1]

Chemical industry awaits for bio-succinic acid potential [1]

Myriant to commercialize its renewable bio-succinic acid in collaboration with Bayegan Group [1]

Myriant Technologies LLC announces commercial milestone for its renewable succinic acid [1]

DSM and Roquette to start bio-based succinic acid joint venture [1]

Myriant Technologies LLC, Uhde Corp of America and Uhde GmbH announce alliance for
engineering, procurement & construction of world scale renewable succinic acid plants [1]

BCD Chemie to distribute Myriant's bio-succinic acid and more in Austria, Germany &
Switzerland [1]

BASF and CSM announce joint production development of biobased succinic acid [1]

TMR analyzes succinic acid market [1]

Sugar never tasted so sweet: some microbial routes to succinic acid may be near to
commercialisation [1]

BioAmber Inc succinic acid wins Presidential Green Chemistry Award [1]

BioAmber and Cargill partner to develop succinic acid producing microorganism [1]

PTTMCC Biochem to utilize BioAmber's bio-succinic acid to produce biodegradable plastic [1]

Myriant opens green succinic acid factory in Louisiana Alternate title: Myriant met en service son
usine d'acide succinique vert en Louisiane [1]

Myriant and Sojitz launch biosourced succinic acid project in Asia Alternate title: Myriant et Sojitz
engagent un partenariat [1]

BASF and CSM explore a bio-based succinic acid joint venture [1]

Myriant Technologies LLC selected for $50 M award for Succinic Acid bio refinery project [1]

Succinic acid: a partners between DNP Green Technology and GreenField Ethanol Alternate title:
Acide succinique vert: un partenariat DNP Green Technology/GreenField Ethanol [1]

Reverdia shows 100% bio-based succinic acid at the American Coatings Show [1]

Biosourced succinic acid: DSM and Roquette launch commercial production unit Alternate title:
Acide succinique biosource: DSM et Roquette lancent une unite commerciale [1]

Bio-succinic acid market to have an impressive CAGR of 45.6% [1]

Reverdia starts succinic acid production in Cassano, Italy Alternate title: Reverdia demarre sa
production a Cassano [1]

Succinic acid: more projects for biosourced production Alternate title: Acide succinique: les projets
de productions biosourcees se multiplient.s [1]

Bio-succinic acid becomes a reality [1]

Succinic acid project planned in Germany [1]

US Myriant and UK Davy ink succinic acid deal [1]

Global Succinic Acid market is expected to reach $836.2 M by 2018: Transparency Market
Research [1]

Two succinic acid partnerships advance [1]

BioAmber Sarnia's new bio-based succinic acid plant to receive $12 M from Harper Govt [1]

Bioamber and Mitsui & Co Ltd partner for biobased succinic acid distribution in Asia [1]

Myriant Technologies and Davy Process Technology join forces to integrate the Myriant bio-based
succinic acid and Davy butanediol technologies to offer a renewable and bio-based butanediol
product [1]

Lanxess invests in succinic acid maker [1]
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Bioplastic growth triggers succinic acid development [1]

Kawasaki looking into facility investment for succinic acid [1]

Piedmont produces bio-based polyols using Myriant's succinic acid and propanediol from DTL [1]

Succinic acid supplier [1]

BioAmber announces biobased succinic acid plant in Ontario, Canada [1]

BioAmber succinic acid wins presidential green chemistry award [1]

Biobased succinic acid pilot effort underway [1]

Projects: BioAmber, Mitsui plan succinic acid, BDO projects [1]

Myriant starts up bio-succinic acid plant [1]

BIO 2011 conference highlights succinic acid [1]

Reverdia begins succinic acid production in Italy Alternate title: Reverdia [1]

Biodegradable resin to be made from succinic acid [1]

A sustainable route to succinic acid [1]

Business roundup: Myriant supplies succinic acid to Oxea [1]

DSM to begin biotechnological production of succinic acid Alternate title: DSM start productie van
eerste groene' bouwsteen chemiesector DSM en Franse partner Roquette doen greep naar
wereldmarkt voor barnsteenzuur [1]

Myriant Technologies investing $80 M in succinic acid Alternate title: Acide succinique: Myriant
Technologies investit 80 M$ [1]

IMCD represented BioAmber's bio-succinic acid at the Plant Based Summit in Paris [1]

Reverdia: large-scale manufacture of biobased succinic acid Alternate title: Biobasierte
Bernsteinsaeure im Grossmassstab produzieren [1]

Succinity produces first commercial quantities of biobased succinic acid [1]

Reverdia JV commissions new Italian bio-based succinic acid plant [1]

MarketsandMarkets: Global succinic acid market worth $496 M by 2016 [1]

Industry news: huge growth forecast for biobased succinic acid market [1]

Advanced biofuel news: Myriant, ThyssenKrupp Uhde scale bio-succinic acid process. (1 figure in
original article) [1]

BioAmber, Brenntag partner to distribute Bio-SA bio-succinic acid & derivatives in the Americas

(1]

DSM and Roquette to commercialize bio-based production of succinic acid [1]

BioAmber and Mitsui & Co to build and operate plants producing succinic acid and butanediol [1]

Bioamber and DuPont Applied BioSciences announce licensing agreement on derivatives of
biobased succinic acid [1]

Reverdia starts operations at the world's first large-scale plant for bio-based succinic acid [1]

Myriant produces succinic acid and lactic acid from non-food cellulosic feedstocks [1]

Purac expands succinic acid collaboration with BASF Alternate title: Uitbreiding [1]

Firms plan biobased succinic acid refinery [1]

Clariant selects Myriant's bio-succinic acid for its high-performance Quinacridone pigments [1]

Myriant starts up succinic acid plant [1]

Reverdia produces sustainable succinic acid [1]

Reverdia starts up succinic acid plant [1]

Business roundup: Bioamber starts on succinic acid plant [1]

BioAmber offers further detail on Mitsui succinic acid and BDO ventures [1]

Helm distributes Reverdia's sustainable succinic acid [1]

Business roundup: Myriant funds new biobased succinic acid facility [1]

BASF and CSM plan commercial production of biosourced succinic acid Alternate title: Acide
succinique biosource: BASF et CSM produisent a I'echelle industrielle [1]
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DSM and Roquette build commercial-scale, bio-based succinic acid plant [1]

DSM and Roquette develop fermentative production process for succinic acid Alternate title:
Persbericht DSM - ontwikkeling product met Roquette [1]

Myriant grants distribution rights of bio-succinic acid to Bayegan in Eastern EU and other regions

(1]

Bioamber announces world's first bio-based succinic acid plant: helping to reduce dependence on
fossil fuels [1]

Distribution agreement between BioAmber and IMCD for bio-sourced succinic acid Alternate title:
Accord de distribution entre BioAmber et IMCD [1]

Also in the news this month: Myriant announces successful bio-succinic acid production [1]

DSM and Roquette Freres form jv to produce bio-based succinic acid [1]

Gadiv Petrochemical Industries is a supplier of phthalic anhydride fumaric acid and succinic acid

(1]

The litmus test: eight projects for 2012 will test perceptions, reality for advanced biofuels: DSM,
commercial succinic acid plant, Cassano Spinola, Italy [1]

Bio succinic acid: it's a marathon, not a sprint [1]

Prior notification of a concentration (Case COMP/M.6432 - DSM/Roquette/JV); candidate case for
simplified procedure [1]

Myriant Corporation and Johnson Matthey - Davy Technologies produce market grade bio-based
butanediol with superior carbon efficiency and reduced carbon footprint at a competitive cost level

(1]

Green polymers [1]

Clariant chooses renewable raw materials for high-performance pigments [1]

BioAmber Inc announces biobased succinic acid plant in Ontario, Canada [1]

White biotechnology. BASF/Purac pursue amber path Alternate title: Weisse Biotechnologie:
BASF/Purac auf Bernstein-Kurs [1]

LANXESS expands portfolio with bio-based plasticizers [1]

DNP Green Technology acquires 100% of Bioamber JV, changes name to BioAmber Inc [1]

Pigments: Clariant to produce part-biosourced quinacridone Alternate title: Pigments: Clariant va
produire de la quinacridone partiellement biosourcee [1]

Reverdia and Helm partner for Biosuccinium distribution and market development in Europe [1]

MCC and PTT consider business development of bio-polybutylene succinate [1]

BioAmber and Mitsui form alliance for 3 projects Alternate title: BioAmber s'associe a Mitsui pour
ses projets [1]

BioAmber & Cargill's collaboration reaches final milestone for yeast technology [1]

Myriant signs deal with Davy to advance biobutanediol [1]

Green chemicals: Myriant signs deal with Davy Process Alternate title: Chimie verte: Myriant signe
avec Davy Process [1]

Bioamber raises EUR 45 M and confirms succinic acid production plant Alternate title: Acide
succinique vert: Bioamber leve 45 M$ et confirme une usine [1]

BASF with new joint venture in North Rhine-Westphalia [1]

BioAmber closes $45 M Series B to fund succinic and adipic platforms [1]

Amber waves of potential: how BioAmber is closer to achieving commercial scale than one might
think [1]

Myriant & JM Davy successfully produce bio-based BDO & THF [1]

BioAmber builds biorefinery [1]

Biobased deals continue apace: BioAmber and Mitsui to supply bio-SA to Mitsubishi Chemical [1]

Myriant Technologies and Davy Process Technology [1]

The ChiroChem collection series 2:2-alkyl succinates [1]

Myriant gets PTT investment in bio-SA [1]

Myriant, BioAmber take further steps in bio-SA [1]

World of potential: biobased succinic acid production on the rise. (1 figure in original article) [1]
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Marcel Lubben named president Reverdia [1]

Lanxess strengthens commitment to renewable raw materials with investment in BioAmber [1]

Lanxess and BioAmber announce plasticizer jv [1]

BioAmberInc wins ICIS innovation award for best business innovation [1]

Green chemicals: bio-BDO commercialization to start in 2013 [1]

Building success: chemical sector pursue bio-based chemical production in commercial scale [1]

BioAmber and IMCD sign European distribution agreement for resins & coatings [1]

The ICIS top 40 power players: No 5-40: Feike Sijbesma, CEO, DSM [1]

Thai chemical firm takes stake in Myriant [1]

Efforts intensifying to use biomass resources to make bioplastics [1]

Business Digest: Myriant, Bayegan work on succinic acid [1]

Clariant introduces pigments based on renewable materials [1]

DSM teams up for Roquette fuel [1]

DSM annual 2012: Review of business in 2012: Innovation Centre: DSM Bio-based Products &
Services [1]

Innovation Awards: fast track to the market [1]

Green chemistry: Bioamber develops commercial strategy Alternate title: Chimie verte: Bioamber
developpe sa strategie commerciale [1]

DNP Green Technology raises US $12 M [1]

Lanxess: investment in BioAmber [1]

PTT Chemical invests in US maker bio-based chemicals [1]

Mitsubishi Chemical and Faurecia signed an agreement on joint research and development of
bioplastics for automotive interior parts [1]

Kawasaki Kasei to evolve into performance chemicals firm [1]

Roquette and DSM form joint venture for biosourced succinic acid Alternate title: Acide succinique
biosource: une coenterprise verte entre Roquette et DSM [1]

Special feature: corporate strategies on speciality products (part 1) - Mitsubishi Chemical [1]

BioAmber secures C$20 M loan for Sarnia plant [1]

In brief: BioAmber and Brenntag distributor partnership [1]

Itaconic acid: Qingdao Langyatai (Group) Co Ltd [1]

DSM goes commercial on biosuccinic acid [1]

Piedmont launches renewable polyester polyols [1]

BioAmber, Myriant advance biosuccinic acid projects [1]

Myriant wins $25 M USDA loan guarantee [1]

PTT expands its portfolio [1]

Mitsubishi sets sights on production of bio-based butadiene [1]

Reverdia showcases Biosuccinium 100% bio-based succinic acid and underlines its importance for
the Chinese plastics market [1]

BASF in 2012: Raw materials [1]

Diversified Natural Products Inc and DSM form commercial partnership [1]

BioAmber steps up activities in Thailand Alternate title: BioAmber redouble d'ambition en
Thailande [1]

BioAmber to build biosuccinic acid plant in Canada [1]

BioAmber scales up bio-BDO production [1]

Supplanting oil: chemicals from renewable resources near commercialization [1]

Pairing up to push bio aims [1]

Mitsubishi enters biodegradables market; links with Ajinomoto [1]

Reverdia grabs the 2013 Bio-based Chemicals Award as appreciation for being a successful jv [1]
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Japan: Japan seeks edge in renewables. (1 table in original article) [1]

Evonik and BioAmber partner on catalysts for sustainable chemicals made from bio-based succinic
acid [1]

Consumer pressure & legislations driving market opportunity for bioplastics, Says IHS study [1]

Biomaterials: DNP Green Technology raises $12 M in funding Alternate title: Biomateriaux: DNP
Green Technology leve 12 M$ [1]

Renewable raw materials used for high-performance pigments [1]

Biobased milestones [1]

Lanxess strengthens involvement in renewable raw materials with investment in BioAmber
Alternate title: Lanxess staerkt Engagement bei nachwachsenden Rohstoffen mit Investition in
BioAmber [1]

Mitsubishi Chemical and Faurecia to work together for development of bioplastics for auto interiors

(1]

And the finalists are: innovation with best environmental benefit: make it greener with Myriant's
Myrifilm [1]

Mitsubishi and Bioamber in partnership with Faurecia Alternate title: Mitsubishi et Bioamber en
partenariat avec Faurecia [1]

Lanxess strengthens commitment to renewable raw materials with investment in BioAmber [1]

Lousiana governor announces Myriant Technologies to begin construction of new sustainable
speciality chemical plant in Lake Providence [1]

Reverdia: first bio-based succinic acid plant in Italy [1]

DSM and Roquette [1]

Myriant and JM Davy announce successful production of BDO and THF with combination of their
expertise [1]

BioAmber and Celexion announce exclusive licensing partnership [1]

Market outlook: green revolutions gather pace. (1 figure in original article) [1]

Biosuccinic acid: Lanxess investing $10 M in BioAmber Alternate title: Acide succinique
biosource: Lanxess investit 10 M$ dans BioAmber [1]

Mitsubishi to use plant resources at new green plastics facility [1]

BioAmber files for public offering [1]

Bio-based chemicals broaden their scope [1]

Biobased chemicals advance [1]

DSM unit appoints JLM [1]

Chemical makers eye succinic acid [1]

Biopolymer maker BioAmber raises $80 M in IPO [1]

Reverdia joint venture launched [1]

Bio-based intermediates will reduce price volatility. (2 figures in original article) [1]

Lanxess and BioAmber partner on bioplasticizers [1]

Mitsubishi moves into green chemicals Alternate title: L'offensive Mitsubishi en chimie verte [1]

DSM and Roquette jointly develop bio-based intermediate for 'green' performance materials [1]

Green Matter: ThyssenKrupp Uhde inaugurates Europe's first multi-purpose fermentation plant [1]

LED & Myriant highlight progress of bio-based chemical plant in northeast Louisiana [1]

Biodegradable polyester: Show Denko producing on a commercial level Alternate title: Polyester
biodegradable: Showa Denko produit a echelle commerciale [1]

PTT set to wrap up bioplastics deal: $7 bn venture aims for production in 2014 [1]

Myriant successfully starts-up bio-succinic acid plant in Lake Providence, LA [1]

Succinic acid: joint venture between ARD and DNP Green Technology Alternate title: Acide
succinique: co-entreprise pour ARD et DNP Green Technology [1]

BioAmber licenses adipic acid technology [1]

Siclae acquires Chamtor and buys into capital of Agro Industrie Recherches et Developpements
Alternate title: Chimie verte: Siclae acquiert Chamtor et monte au capital d'Agro Industrie
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Recherches et Developpements [1]

Reverdia starts operations [1]

Diversified Natural Products gets new investment partner [1]

BioAmber and Brenntag sign partnership [1]

Breakthroughs: from sludge to ethanol [1]

Bamboo reinforced polymer used in car interior [1]

BASF employing pluralistic strategy for renewable raw materials Alternate title: Matieres
premieres renouvelables: BASF deploie une strategie plurielle [1]

Innovation: DSM links with bioproducts firm [1]

Catalysts: Evonik cooperates with BioAmber Alternate title: Catalyseurs: Evonik coopere avec
BioAmber [1]

BASF and CSM establish 50-50 joint venture for biobased succinic acid [1]

CSM and BASF collaborate in bioplastics Alternate title: CSM en BASF starten samenwerking op
gebied van bioplastic [1]

Strategic analysis of the worldwide market for biorenewable chemicals (Ref: M2F2) [1]

Nippon Shokubai: fumaric acid expansion [1]

Nippon Shokubai completes expansion for sodium succinate [1]

Roquette embraces biobased materials [1]

Stepping up efforts to diversify profit structures: Sojitz Corp [1]

BioAmber files for IPO, solidifies partnership with Mitsui [1]

ICIS Innovation Awards 2011 entrants shortlisted: best business innovation: BioAmber [1]

Myriant files for $125 M IPO to help fund expansion plans. (1 table in original article) [1]

BioAmber reports 2Q 2013 financial results [1]

BioAmber partners with Mitsubishi Chemical in succinic acid [1]

US firm plans biorefinery in France [1]

VANCO your best source for sweeteners and food chemicals [1]

Monsanto to recover dimethyl esters [1]

Green chemicals: DSM adds adipic acid to bio-based chemicals portfolio [1]

Myriant, BCD Chemie sign distribution agreement [1]

Evonik works with BRAIN, BioAmber [1]

Material Insights video: Polyflow, A Schulman, Bayer, BioAmber [1]

Bioplastics, additives top this week's Material Insights video [1]

BioAmber gets green light [1]

Myriant begins construction work for Lake Providence project Alternate title: Myriant demarre
I'inginierie de son projet a Lake Providence [1]

BioAmber signs its first succinic acid take-or-pay contract [1]

PTTCH joins US partner in new JVs [1]

DOE awards $600 M for biorefinery projects [1]

Chemicals: 2008 in review Alternate title: Retrospective 2008 de la chimie [1]

News focus: POET-DSM nears start-up of cellulosic ethanol plant in the US [1]

Myriant withdraws from stock market launch Alternate title: Strategie: Myriant n'entera pas en
Bourse [1]

Bioproducts in brief: Reverdia approved [1]

Lanxess and BioAmber advance plasticizers [1]

NatureWorks attracts PTTCH; $150 M investment in bioplastics maker [1]

NPRA supplement: renewable chemicals gear for commercialization [1]

And the finalists are: best innovation by an SME: Novomer - innovative catalyst platform for
producing acrylic acid, BDO and polypropiolactone [1]
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Myriant successfully produces bio-succinic acid at ThyssenKrupp Uhde's facility in Leuna,
Germany [1]

Southeast Asia attracting green-chemistry investments [1]

Kawasaki Kasei to make fumaric acid using purchased maleic acid [1]

EU-funded BioConSepT project analyses market potential of bio-based building blocks [1]

Also in the news this month: BioAmber to supply bio-SA [1]

Bioamber's first licensing agreement Alternate title: Un premier contrat de licence pour Bioamber

(1]

European-affiliated firms in Japan: DSM Japan KK: expanding chiral compounds operations; Japan
positioned as fine chemicals base [1]

Also in the news this month: Brenntag to distribute BioAmber's products [1]

DaniMer sells bio-adhesive for PET [1]

NatureWorks: JV AmberWorks for biopolymers [1]

Sojitz has lofty ambitions for its business in green chemicals [1]

Succinic acid deal [1]

German chemicals industry in recovery Alternate title: La chimie allemande retrouve la forme [1]

Third time lucky: industrial biotechnology [1]

SOCMA: green technologies almost ready to go [1]

Evonik and BioAmber cooperate Alternate title: Evonik und BioAmber kooperieren [1]

DSM invests in biotechnology to ease fossil fuel dependence [1]

Surplus capacity of maleic anhydride. (3 tables) [1]

Takeda expands maleic anhydride [1]

Maleic anhydride used as fine chemical material [1]

Reverdia exhibits Biosuccinium at 7th International Conference on Bio-based Materials 2014 [1]

In brief: Starbucks tests "biorefinery" project [1]

Succinic acid plant planned for Canada [1]

Evonik and BioAmber partner in bio-based catalysts [1]

Bio-based materials to make further inroads [1]

New projects and permanent plant shutdowns: 1-8 May 2012. (2 tables, 2 figures in original article)

(1]

ICIS Innovation Awards winners [1]

Keeping to the green agenda [1]

Bioplastics projects set to prosper: Myriant [1]

BioAmber to build N American production plant following agreement with Vinmar Alternate title:
BioAmber construit une usine en Amerique du Nord grace a Vinmar [1]

NatureWorks and BioAmber form joint venture to commercialise new bio-based polymers [1]

Japan: maleic anhydride in short supply [1]

Soybeans a source of valuable chemical, Rice University study [1]

Lanxess to partner with BioAmber to develop succinic acid-based plasticizers [1]

BioAmber collaborating with Faurecia and Mitsubishi Chemical for automotive bioplastics [1]

And the finalists are: best innovation in sustainability: Hycrete concrete admixtures for sustainable
construction [1]

Biobased deals continue apace: DSM and Roquette to build plant [1]

Myriant draws from DOE-awarded funds [1]

New projects and plant shutdowns: 12-19 Sep 2011. (2 tables in original article) [1]

Biofuels and biomaterials march to scale [1]

Bio-materials scale-up continues [1]

Business briefs: people, partnerships and deals: BioAmber picks Sarnia [1]
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Mitsubishi Chem mulls plant-derived succinic production for green plastic [1]

BioAmber and Brenntag sign distributor partnership for the Americas [1]

BASF and CSM explore a bio-based succinic acid jv [1]

BioAmber and Myriant Technologies form individual partnerships [1]

BioAmber & Mitsui join to build bio-BDO plant in Canada [1]

Reverdia project team receives the DSM Research Award for development of Biosuccinium [1]

Bioproduct briefs: BASF, Purac form joint venture [1]

Green chemical news in brief: Evonik partners with BioAmber on catalysts [1]

Myriant and Davy in biosuccinic acid deal [1]

Mitsubishi-Ajinomoto tie-up in biodegradable plastics [1]

Lonza-France markets Alusuisse Italia's products Alternate title: Lonza-France commercialise les
produits d'Alusuisse Italia [1]

New AmberWorks joint venture [1]

Myriant signs deal with Sojitz [1]

DSM and ROQUETTE to commercialize bio-based succinic acid as of end 2009 [1]

New projects and permanent plant shutdowns: 9-16 May 2011. (2 tables in original article) [1]

Mutant bacterium produces industrial chemicals from corn sugars [1]

Myriant and Bayegan group form partnership [1]

ICIS renewable feedstocks: bio-based chemicals gather pace [1]

Business briefs: people, partnerships and deals: BioAmber [1]

Reportlinker adds Biorenewable Chemicals World Market [1]

New focus: Mitsubishi Chemical expands renewable chemical investments [1]

DSM, Roquette develop bio-based intermediate for 'green' materials [1]

Chemical feedstocks from renewable resources [1]

BioAmber & Vinmar sign agreement to set-up a bio-based BDO production facility in N. America

(1]

Global market for succinic acid expected to reach 104,300 tonnes by 2018: Global Industry analysts
(11

BioAmber to build succinic acid plant in Canada [1]

PTT Chemical Group announces the investment in, and the collaboration with, Myriant
Technologies to embark on its green chemicals development [1]

Biotech chemicals: biobased intermediate proponents advances plan [1]

Bio-based chemical IPO window is closing: Myriant [1]

BioAmber Partners with PTTMCC Biochem for PBS production in Thailand [1]

BioAmber and IMCD sign distribution agreement for resins and coatings Alternate title: BioAmber
und IMCD unterschreiben Vertriebsabkommen fuer Harze und Lacke [1]

Market outlook: BioAmber putting steel in the ground [1]

Succinate alternative to silicone fluids [1]

Biomaterial use gains momentum [1]

Gadot Petrochemical Industries to raise citric acid capacity [1]

Uhde Inventa-Fischer: biodegradable PBS polymer [1]

Partners link for succinic acid [1]

Biosourced rubber: collaboration between Lanxess and Evocatal Alternate title: Caoutchouc
biosource: une collaboration entre Lanxess et Evocatal [1]

Mitsui partners with BioAmber [1]

PTT allots Baht 3 bn for R&D [1]

Kokyu Alcohol venturing into market for hair-care materials [1]

First neutral paper-making sizing agent unit put into operation [1]
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BioAmber receives support from Canadian government for biosuccinic acid project Alternate title:
Acide succinique vert: BioAmber soutenu par le gouvernement canadien [1]

Partnering to further resources: more biobased and sustainably-aligned ventures and tie-ups are
being firmed to explore and expand the use of greener materials in the plastics sector [1]

Oleochemicals: Malaysia invests in new glycerin-based chemicals [1]

Company news: Clariant chooses renewable raw materials for pigments [1]

DSM reports profitable 1Q 2009 despite difficult economic conditions: Progress update on DSM
Strategy Vision 2010 [1]

Myriant completes first commercial production of bio-succinic acid at ThyssenKrupp Uhde's
facility [1]

Breakthroughs: solving the green PET problem [1]

Midori Kagaku: differentiation with organic synthesis expertise [1]

Biodegradable shipbottom paint made from natural substances [1]

Sinochem Jiangsu Import & Export Corp: supplier of chemicals and chemical products [1]

Japan: spotlight on feed additives: fumaric acid: facilitating growth and fattening of animals [1]

SDK to start producing bio-based biodegradable plastic: to be used for consumer goods packaging
applications in India [1]

AFPM: ethanol blending runs into the wall [1]

Notice of receipt of several pesticide petitions filed for residues of pesticide chemicals in or on
various commodities [1]

Green chemistry for polymers [1]

Maleic anhydride production in China. (2 tables in original article) [1]

BioAmber in succinic acid deal with Mitsubishi [1]

Biorenewable Chemicals World Market (Ref: SB2747396) [1]

Oleochemicals: low glycerin price drives new uses. (1 figure, 1 table in original article) [1]

Mitsubishi Chemical: rebuilding profitability [1]

Plant polymer for Mitsubishi: interior car components [1]

This is what Condea has to offer Alternate title: Das bietet IThnen die neue Condea [1]

ICIS Innovation Awards 2011 entrants shortlisted: best innovation by an SME: LanzaTech [1]

Alternative solutions to fossil-based plastics [1]

Firms want incentives for bioplastics [1]

ThyssenKrupp inaugurates fermentation plant to expand its R&D activities for biochemicals [1]

Starbucks turns coffee grinds and old muffins into laundry detergent [1]

BASF and CSM establish 50-50 joint venture for biobased succinic acid [1]

Old plastics, fresh dirt: plastics makers see a growing market in products meant to help
municipalities tackle solid waste problems [1]

Malaysia biotech gets overseas push [1]

Bioplastic development increases with new applications [1]

Xinfu Pharmaceutical saw a promising future [1]

Technology moving in step with market needs: Mitsubishi Chemical - focus on FPD materials,
renewable resources [1]

Markets for corrosion inhibitors for metalworking fluids pressured [1]

Elf Atochem 1997: Performance Products. (4 figures ) [1]

What's new in additives [1]

Kawasaki Kasei studies capacity expansion for polyester polyol [1]

Myriant signs EPC deal [1]

Myriant & ThyssenKrupp Uhde successfully scale up bio-succinic acid production at Leuna,
Germany [1]

Lanxess and BioAmber in partnership Alternate title: Un partenariat pour Lanxess et BioAmber [1]
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Maleic anhydride market: large-scale diversified technology and refined downstream products:
other products that use maleic anhydride. (1 table) [1]

BioAmber goes public, raises $80 M [1]

Lanxess/BioAmber. Expansion of the product range Alternate title: Lanxess/BioAmber. Portfolio
erweitert [1]

New biosuccinic plants will help make PVC greener [1]

Green chemicals: BioAmber, LANXESS to produce succinic-based bio-plasticizers [1]

Mitsubishi and PTT pushing ahead with bioplastic project [1]

Mitsubishi, PTT study making biopolybutylene succinate in Thailand [1]

Shokubai planning to produce new biodegradable resin Alternate title: Shokubai envisage de
produire une resine biodegradable [1]

BioAmber secures grant from SDTC to support construction on bio-based plant in Sarnia [1]

Myriant and Sojitz to market bio-succinic acid in Far East [1]

BioAmber & Vinmar to build a BDO plant in N America with production capacity of 100,000
tonnes/y [1]

Bioplastics surge towards commercialization: PBS lifted by bio-succinic [1]

Chemicals firms venture into biomass feedstock [1]

Japan: bio-based materials develop on a wide front [1]

DSM reports strong 2Q 2011 results with solid growth: Innovation centre [1]

PTT Chemical links up with Myriant for green chemicals project. (2 figures in original article)
Alternate title: Chimie verte: PTT Chemical s'allie a Myriant [1]

Butanediol: the evolution continues. (2 figures) [1]

Mitsubishi green plastic [1]

BioAmber jv to build plant for bio-based oil replacement [1]

Strengthening portfolios: bioplastics majors move to beef up operations [1]

DSM and Roquette create succinic acid joint venture Alternate title: DSM start joint venture met
Roquette voor biochemie [1]

Bioplastics boosters [1]

Japan's maleic anhydride market, 1987 [1]

BioAmber presented its successful business models in bio-chemicals for diverse markets at ICDC

(1]

Small firms shine at awards [1]

DNP Green Tech acquires Bioamber jv [1]

BioAmber builds biorefinery in France [1]

Meet the biobanker: how John May and bond-based financing are commercializing bioenergy [1]

Lanxess invests in bio-polymer maker, BioAmber [1]

Biosuccinic acid venture launches [1]

Natureworks and BioAmber form bioplastics jv [1]

BASF & CSM form jv "Succinity GmbH" to produce and sell bio-based succinic acid [1]

BioAmber targets 25% acid cost reduction [1]

Kawasaki Kasei develops new spending plan [1]

BASEF SE and Purac tie-up [1]

BioAmber and LANXESS partner for renewable, phthalate-free plasticizers [1]

US BioAmber chosen to build biosuccinic [1]

Bio-based building blocks are back [1]

Business in brief: DNP and DSM partner [1]

BioAmber Sarnia secures $10 M interest free loan from Agriculture Canada [1]

Govt's support required to encourage interest & demand of the bio-industry, says BioAmber [1]
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News in brief: Myriant in distribution deal witih BCD Chemie [1]

Reverdia exhibits 100% bio-based succinic acid [1]

Mitsui and BioAmber to jointly build plants for biosuccinic acid [1]

Innovation Awards: DSM takes the green route [1]

Maleic anhydride capacity is serious surplus: consumption distribution in need of readjustment [1]

Mitsubishi to team up with Genomatica on bio-based chemicals [1]

Industrial biotechnology turning process engineering into profits [1]

Soft and safe: the latest plasticizers for PVC. (2 tables, 2 figures in original article) [1]

Plastics featured in EPA green chemistry programme [1]

Biotechnology: French companies advance fermentation chemistry [1]

BioAmber obtains loan for Sarnia production unit Alternate title: BioAmber obtient un pret pour
son usine de Sarnia [1]

Business briefs: Piedmont Chemical offers renewable, sustainable polyester polyols [1]

DSM and ROQUETTE to commercialize bio-based succinic acid as of end 2009 [1]

BASF, Purac develop succinic acid venture [1]

Lanxess invests in green chemistry Alternate title: Lanxess. Investition in gruene Chemie [1]

Gadot increasing acids production in Israel Alternate title: Acides: projets pour la societe
israelienne Gadot [1]

European chemical sites focus on R&D [1]

DuPont + Braskem, Faurecia + Bioamber: collaboration as a game changer in bioplastics [1]

Green chemicals: BioAmber plans to raise $150 M on US stock market Alternate title: Chimie
verte: BioAmber envisage de lever 150 M$ sur le marche boursier americain [1]

BASF R&D: focus on energy-efficient mobility [1]

Commercialization of biological materials accelerated in China [1]

Acids: projects for the Israeli company Gadot Alternate title: Acides: projets pour la societe
israelienne Gadot [1]

Bio-polymers race [1]

2011 Green Chemistry winners named [1]

Projects: DSM to build joint-venture bio-succinic acid plant in Italy [1]

Iwata Chemicals appoint British Traders and Shippers as agents [1]

BASF makes biggest buy since Cognis [1]

MarketsandMarkets: Renewable Chemicals Market Worth $67.13 bn in 2015 [1]

Diversified Natural Products Inc announces new investment partnership with leading biotechnology
investors Toyota Tsusho Corp and Roberts Mitani Aqua Partners LLC [1]

Renewable polyester polyols from Piedmont [1]

Evonik and BioAmber form catalyst pact [1]

Historic $600 M investment in advanced biorefinery projects by DOE, USDA [1]

Pentagon Chemicals invests in new sodium benzoate plant [1]

Canada: after a so-so 2012, chemical firms prepare for a brighter future. (1 figure in original article)

(1]

Biofuels brief: Evonik, BioAmber in catalyst collaboration [1]

DSM and Roquette develop process for bio-succinic acid production Alternate title: DSM ziet
toekomst in biobarnsteenzuur [1]

Business roundup: BioAmber secures $20 M loan [1]

BioAmber to supply plastics for autos [1]

DSM reports solid 3Q 2012 results despite weak economic conditions: Update on DSM's strategic
achievements in 3Q 2012 [1]

A greener anti-freeze [1]

Mass production of biodegradable plastics scheduled for 1998 by Showa Highpolymer [1]
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BioAmber reports 1Q 2014 financial results [1]

BioAmber supplies biosuccinic acid to PTT-MCC Biochem in Thailand Alternate title: Acide
biosuccinique: BioAmber fournisseur de PTT-MCC Biochem en Thailande [1]

LANXESS to invest $10 M in BioAmber [1]

The ChiroChem collection: a unique portfolio of chiral building blocks for medicinal and
combinatorial chemists [1]

Austrian firm focusing on Japan [1]

Mpyriant supplies bio-succinic acid to Oxea [1]

Chemie Linz (Schweiz) AG: doubling of intermediates and specialities turnovers envisaged for the
next five years Alternate title: Chemie Linz (Schweiz) AG: Verdoppelung der Intermediates- und
Spezialitaectenumsaetze fuer die naechsten fuenf Jahre anvisiert [1]

NatureWorks and BioAmber make AmberWorks; Lanxess announces BioAmber plasticizer
investment [1]

Market outlook: growth continues in chemical triangle of central Germany [1]

Proviron & Reverdia collaborate; introduce Provichem 2511 Eco DMS for UV stabilizers [1]

BioAmber produces bio-based 1,4-butanediol (1,4-BDO) [1]

Evonik partners with BioAmber Inc [1]

Mitsubishi Chemical expediting development of its bioplastics [1]

Easing increased costs [1]

Renewables: cream of the crop: new markets are opening up for crop-derived products in the
speciality and fine chemicals sectors. (1 table) [1]

Japan-US butane chemical venture planned [1]

Bioamber and Sinoven partner for biobased succinic acid [1]

New maleic anhydride venture planned: Shin-Daikyowa Petrochemical [1]

Low toxicity solvent from Chemoxy International [1]

Biopolycarbonate with superior optical properties developed [1]

DSM proves cellulosic bio-ethanol fermentation on industrial scale with 40% higher yield [1]

Novozymes develops fungus to produce biochemicals [1]

Biomaterials have a great leap to make [1]

Who needs oil anyway? green chemistry innovations reduce dependence on fossil-based feedstocks

(1]

Bio-polymer market continues to develop [1]

DSM takes over control of Chemie Linz fine chemicals activities Alternate title: Chimie fine: DSM
prend le controle de Chemie Linz [1]

Experts predict boom in bio-based resins [1]

IMCD Group to distribute BioAmber's biobased succinic acid in Europe for resins & coatings
market [1]

BASF and Purac forming an alliance [1]

Bioplastics projects set to prosper: BioAmber [1]

Business roundup: Roquette licenses technology [1]

Bioplastics projects set to prosper: DSM/Roquette [1]

Bioprocessing firm gets funding [1]

Gadiv Petrochemical Industries is a supplier of chemicals [1]

Canada to host biosuccinic acid plant [1]

Feedstock is agreed for PBS plant in Thailand [1]

BASF looks at bio-SA, consolidates PAM bead [1]

Mitsubishi Chem targeting 3000 tonnes/y biodegradable plastic capacity [1]

Business roundup: Ajinomoto and Mitsubishi collaborating on succinic acid technology [1]

BioAmber raises $80 M in stock offer [1]
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Green matter: little green bags [1]

Business briefs: people, partnerships and deals: Genomatica and BioAmber receive US EPA award

(1]

Business briefs: people, partnerships and deals: DNP Green, ARD restucture jv [1]

Brenntag and BioAmber sign distribution agreement Alternate title: Accord entre Brenntag et
BioAmber [1]

Reverdia and Helm form partnership in Europe [1]

Bio-renewable chemicals emerge as the building blocks of the chemical industry, finds Frost &
Sullivan [1]

Firms advance biochemicals [1]

BioAmber has plans for butanediol plant [1]

ICIS Innovation Awards 2011 entrants shortlisted: best innovation by an SME: Novomer/Praxair

(1]

BASF/Purac: jv for bio-based succinic acid [1]

Think tank: is bio-based BDO for real? [1]

Bioamber to be launched on stock market from Jun 2013 Alternate title: Bioamber entre en bourse
en juin [1]

In brief: Helm to market Biosuccinium [1]

Green Matter: can second-generation biomass economically yield green chemicals? [1]

BioAmber and IMCD sign European distribution agreement [1]

Biopolymer maker BioAmber raises $80 M in IPO [1]

BASF and Purac join forces in biosuccinic acid production JV [1]

BioAmber developing activities Alternate title: BioAmber poursuit son developpement [1]

New projects and permanent plant shutdowns: 1-22 Aug 2011 [1]

Myriant Technologies building biorefinery in Florida Alternate title: Bioraffinerie: Myriant
Technologies construit en Floride [1]

Myriant supplies commercial quantities of bio-succinic acid [1]

Biotechnology and fermentation could be the way forward for coatings materials [1]

DaniMer develops label compatible with PET recycling [1]

DSM integrated 1Q 2012 report: Innovation Centre [1]

Bioresins pick up the pace: Thai companies forge ahead [1]

BASF to produce 1,4-butanediol using process from Genomatica Alternate title: 1,4-butanediol:
BASF va produire grace a Genomatica [1]

Royal DSM's partnerships, market penetration and progress: market prioritization. (1 figure in
original article) [1]

Cleansing bars patented by Albermarle [1]

Nippon Petrochemicals commercializes paper sizing agent material [1]

Faurecia, Mitsubishi to produce automotive bioplastics [1]

Mitsui to seal new Chinese and Thai projects in 2011 [1]

BioAmber appoints Brenntag to distribute Bio-SA succinic acid and BDO in the Americas [1]

Special feature: Thailand: PTT Group: PTT Asahi Chemical and PTT MCC Biochem [1]

DSM 1Q 2008: other innovation milestones [1]

Fluor Daniel and RPC to market improved route [1]

Bioplastics target mass adoption in auto interiors by 2015 [1]

Evonik, BioAmber sign pact to develop catalyst [1]

BASF ponders use of alternative feedstocks [1]

Bio-based materials and chemicals volume to reach 4.9 M metric tonnes in 2017: Lux Research [1]

The 'green' rush is on [1]

Green chemistry: cradle-to-cradle system gains momentum [1]
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Bio-based ingredient in Clariant pigment [1]

Succinic acid causes a sensation Alternate title: Bernsteinsaeure macht Furore [1]

BCD Chemie to commercialize Myriant's bio-succinic acid and MyrifilmA solvent [1]

Green chemicals: NatureWorks enters bioplastic compounding market [1]

Glycos Biotechnologies enters definitive agreement with Malaysian Bio-XCell for the set-up of the
company's industrial biochemical plant and biotechnology research and development facility [1]

Starch: Syral moves into green chemical sector with acquisition of Tate & Lyle facilities Alternate
title: Amidon: Syral veut s'ouvrir a la chimie verte avec le rachat d'usines Tate & Lyle [1]

Piedmont Chemical launches renewable polyester polyols [1]

World chemical outlook 2014: cleantech: renewables to rebound from hype deficit [1]

Iwata appoints UK agent [1]

Focus report: White biotechnology: The chemical industry's next challenge [1]

Mitsubishi close to finalizing Thai project to make biopolymer [1]

Business Roundup: Piedmont offers recyclable polyester polyols [1]

PTT/Mitsubishi project for bio-polybutylene succinate progressing [1]

Bio-based succinic acid: transforming the chemicals industry. (4 figures in original article) [1]

Bamboo behind the wheel [1]

Elf Atochem/NOF Corp: world joint venture in industrial detergents [1]

Hexing Chemical conducts successful wet commissioning on PBS unit [1]

BioAmber reports 4Q and full year 2013 financial results [1]

Dendrimer synthesis time cut to one-tenth [1]

Synthetic polymers with in-built degradability Alternate title: Synthetische polymeren met
ingebouwde afbreekbaarheid [1]

Evonik and BioAmber partnership to produce sustainable chemicals [1]

Business Briefs: NatureWorks creates AmberWorks [1]

Chemoxy International, All Saints Refinery, Cargo Fleet Road, Middlesbrough, Cleveland TS3
6AF, UK [1]

Global biosuccinic acid market to reach market volume of 710 kilotonnes by 2020: Allied Market
Research [1]

News in brief: BioAmber to complete succinic acid UNIT in 2014 [1]

Hitting a new stride: the biorefining sector is poised for commercial scale-up [1]

Evonik and BioAmber partnership to produce sustainable chemicals [1]

Mitsubishi Chemical HD making strides in biopolymer arena [1]

Japan: Mitsubishi and Ajinomoto in joint development and sales of biodegradable plastic Alternate
title: Mitsubishi et Ajinomoto s'associent [1]

Increased use of biodegradable plastics in durable products boosts China's biomaterials ind:
ReportLinker [1]

Phthalate-free plasticizer for plastic packaging. (2 figures in original article) [1]

Uphill climb: For chemical firms, 2011 was another year of recovery, but came with stiff
challenges. (2 figures in original article) [1]

Experts predict boom in conventional resins made from bio-feedstocks [1]

Japan: maleic anhydride to remain in tight supply till summer 1997 [1]

BioAmber to make biosuccinic acid, BDO [1]

Biosourced succinic acid: $10 M loan for BioAmber from Canadian government Alternate title:
Acide succinique biosource: 10 M$ pretes a BioAmber [1]

Rhone-Poulenc profits from the by products of Nylon prdouction at Chalanpe Alternate title:
Rhone-Poulenc valorise les coproduits de sa chaine Nylon a Chalanpe [1]

Plant profile: Myriant Inc [1]

Biosuccinic acid jv [1]
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BioAmber to build biosuccinic acid plant [1]

New dibasic acid plant for Rhone Poulenc [1]

Commentary: EU needs new approach to innovation [1]

PTT Global Chemical strengthens renewable chemicals investments [1]

Rhone-Poulenc: Profitable exploitation of nylon by products at Chalampe [1]

Green chemistry: a conference in Paris celebrates the sector Alternate title: Chimie du vegetal: un
congres parisien celebre la discipline [1]

PTT allots Baht 1.3 bn for industrial eco-estate [1]

Succinity announces start-up of bio-based succinic acid commercial production facility [1]

Commission Regulation (EU) No 137/2011 of 16 Feb 2011 amending Regulation (EC) No
2003/2003 of the European Parliament and of the Council relating to fertilisers for the purposes of
adapting Annexes I and IV thereto to technical progress [1]

PTT and Mitsubishi in Baht 6 bn venture [1]

The natural connection: innovative cosmetic ingredients [1]

Jv eyes more biosuccinic acid [1]

BioAmber raises $45 M biosuccinic acid unit [1]

News focus: DSM mulls major renewables push [1]

Myriant to construct biorefinery unit [1]

BioAmber partners on Thai biopolymer plant [1]

Dibasic acid unit planned by Rhone-Poulenc [1]

BioAmber planning public stock offering [1]

BioAmber to build succinic acid factory in Canada Alternate title: BioAmber construira son usine
au Canada [1]

In brief: BioAmber chooses Sarnia [1]

Rhone-Poulenc expands in France and US. Boost for aliphatics [1]

DaniMer Scientific, Myriant partner to develop bio-materials [1]

Distribution agreement between Myriant and BCD Chemie Alternate title: Accord de distribution
entre Myriant et BCD Chemie [1]

Latest research progress of non-phosphorous scale inhibitors Alternate title: Title in Chinese [1]

Biofuels in brief: sustainable emollients from Inolex [1]

European Bioplastics report: the end of the oil age and rise of bioplastics: drop-in solutions [1]

Lanxess invests in growing BioAmber [1]

New projects and permanent plant shutdowns: 23 Aug-2 Sep 2011. (1 table in original article) [1]

BASF helps Renmatix move cellulose sugar process into industrial phase Alternate title: Sucres
cellulosiques: Renmatix en phase d'industrialisation grace a BASF [1]

Succinic acid plant opens in Spain [1]

Renewables: weighing risk and reward. (2 tables in original article) [1]

Environment-friendly corrosion/scaling inhibitor polyepoxy succinic acid [1]

Mpyriant Technologies builds 13,600 tonne/y succinic acid plant Alternate title: Duur barnsteenzuur
uit Louisiana [1]

Bio-succinic acid market volume is expected to reach 710 tonnes with corresponding revenue of
$1.1 bn globally in 2020 - Allied Market Research [1]

Succinic acid: DSM and Roquette form joint venture Alternate title: Acide succinique: DSM et
Roquette s'associent [1]

Reverdia bio-succinic acid to be delivered by Helm [1]

Dimethyl esters of glutaric acid (ie dimethyl glutarate), succinic acid (ie dimethyl succinate), and
adipic acid (ie dimethyl adipate); exemption from the requirement of a tolerance [1]

Myriant supplies bio-succinic acid to Oxea for production of non-phthalate plasticizers [1]

Bioplastic growth triggers succinic acid development [1]
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Bioamber scales green production of succinic acid up to industrial size Alternate title: Chimie
verte: Bioamber industrialise la production dacide succinique [1]

Myriant start-ups bio-succinic acid plant in Lake Providence, LA [1]

Reverdia starts up bio succinic acid plant [1]

Succinic acid: BASF and CSM create joint venture Alternate title: BASF et CSM creent leur
coentreprise [1]

Biosourced succinic acid: Bioamber collaborates with Cargill Alternate title: Acide succinique
biosource: Bioamber collabore avec Cargill [1]

BASF and Purac produce bio-based succinic acid in Spain Alternate title: BASF en Purac samen in
biobarnsteenzuur [1]

Bio-based succinic acid makes debut [1]

Myriant supplies bio-succinic acid [1]

Inolex launches new, natural emollients for personal care made with BioAmber succinic acid [1]

RB Chemicals & Agro Industries supplies potassium and sodium bromate, potassium persulfate,
potassium iodate and succinic acid [1]

BioAmber partnered with IMCD to distribute bio-succinic acid at the Plant Based Summit in Paris

(1]

Commission Regulation (EU) No 817/2013 of 28 Aug 2013 amending Annexes II and III to
Regulation (EC) No 1333/2008 of the European Parliament and of the Council and the Annex to
Commission Regulation (EU) No 231/2012 as regards Octenyl succinic acid modified gum Arabic

(1]

DSM and Roquette on target to make bio-based succinic acid [1]

Succinic acid. BASF and CSM cooperate Alternate title: Bernsteinsaeure. BASF und CSM
kooperieren [1]

BioAmber secures C$20 M loan for bio-based succinic acid plant in Canada [1]

DSM and Roquette will start green succinic acid production at end 2009 Alternate title: DSM et
Roquette: debut de la production fin 2009 [1]

Kawasaki supplying succinic acid for Mitsubishi's GS PLA bioplastic [1]

Myriant Technologies receiving funds under $50 M DOE award for succinic acid biorefinery
project [1]

Succinic acid project starts construction in Hebei [1]

Myriant announces successful startup of its flagship bio-succinic acid plant in Louisiana [1]

BASF and CSM plan succinic acid joint venture [1]

Reverdia starts operations at the world's first large-scale plant for bio-based succinic acid [1]

Helm to market and distribute Reverdia's Biosuccinium sustainable succinic acid in Europe [1]

DNP raises funds for succinic acid [1]

One more boost for succinic acid [1]

Business roundup: biobased succinic acid used in emollients [1]

Bioamber to build a production plant for succinic acid from plants Alternate title: Une usine dacide
succinique vegetal pour Bioamber [1]

BASF and CSM in jv for biobased succinic acid [1]
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