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“DISPOSITIVO PARA IONIZACAO AMBIENTE NA ESPECTROMETRIA DE MASSAS”

CAMPO DA INVENCAOQO

[001] A presente patente de invengao pertence ao setor técnico que corresponde a
investigacado ou anadlise dos materiais pela determinagao de suas propriedades quimicas
ou fisicas. A presente patente de invencao pertence ao campo de desenvolvimento de
meétodos analiticos, empregados para a producdo de ions ou a ionizagdo de moléculas
que podem ser detectadas e/ou identificadas em diversas areas do conhecimento como
Ciéncia Farmacéutica, Quimica Forense, produtos naturais, sintese organica e inorganica,
caracterizagao de petréleo, monitoramento de processos quimicos e bioldgicos, entre

outros.

[002] Mais especificamente, a invencdo se trata de um acessério de ionizagao
ambiente que pode ser acoplado a um espectrometro de massas, permitindo a ionizagao
de moléculas por um método conhecido como paper spray, leaf spray, swab touch spray e
micro-eletrospray, onde os ions sdo gerados de forma rapida, simples, e a fonte
apresenta um baixo custo de operagao e manutencdo. Em especial, a presente invengao
tem um comportamento multifuncional como fonte de ionizacdo ambiente, podendo

trabalhar com diversas fontes de ionizagdo ambiente.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[003] Esta invengao refere-se, de um modo geral, a um dispositivo para diferentes
tipos de ionizagdo ambiente como: paper spray, leaf spray, swab touch spray e micro-
eletrospray. Esse acessorio é projetado para o uso na técnica analitica de espectrometria

de massas.

[004] A espectrometria de massa (MS) é uma técnica quimica analitica que ajuda
a identificar a quantidade e o tipo de substancias quimicas presentes em uma amostra,
medindo a relacdo massa-sobre-carga (m/z), e abundancia de ions na fase gasosa.
Existem varias etapas necessarias para realizar a analise de MS em amostras complexas.

Em algumas utilizagcbes da MS, estas etapas incluem extragdo, pré-concentragcdo e
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ionizagdo da amostra. Essas etapas podem fazer com que certos testes de MS sejam

demorados, laboratoriosos, caros e complexos.

[005] A introducédo de técnicas com fontes de ionizagdo que operam a pressao
atmosférica (APl) expandiu grandemente o numero de compostos que podem ser
analisados. Nesta técnica, as moléculas de analito sdo primeiro ionizadas a pressao
atmosférica. Os ions de analito sdo entdo separados espacial e electrostaticamente de
moléculas neutras. As técnicas comuns da API incluem: ionizagao por electrospray (ESI),
ionizagao quimica a pressao atmosférica (APCI) e fotoionizagao por pressao atmosférica

(APPI). Cada uma destas técnicas tem vantagens e desvantagens particulares.

[006] A ionizagao por electrospray € particularmente util para analisar grandes
biomoléculas tais como proteinas, oligonucledétidos, péptidos, etc. A técnica também pode
ser util para analisar moléculas polares menores tais como benzodiazepinas e conjugados
sulfatados. Outros compostos que podem ser eficazmente analisados incluem sais

ionizantes e corantes organicos.

[007] As moléculas grandes geralmente adquirem mais de uma carga. O
carregamento multiplo proporciona a vantagem de permitir a analise de moléculas tao
grandes quanto 150.000 Da, mesmo que a faixa de massas ou mais precisamente a faixa
de m/z para um instrumento MS tipico seja de cerca de m/z 3000. Quando uma molécula
grande adquire muitas cargas, um processo matematico chamado deconvolugao pode ser

usado para determinar a massa molecular (M,,) real do analito.

DESCRICAO DO ESTADO DA TECNICA

[008] Com o advento de uma nova familia de técnicas de ionizagcdo, a
espectrometria de massas ambientes ou ambiente MS (FENN, J. B. et al. Electrospray
ionization for mass spectrometry of large biomolecules, Science, v. 246, n. 6, p. 64-71,
1989) foi introduzido como uma forma simples de gerar ions. Estas fontes de ionizagao
tém surgido como alternativas simplificadas e eficientes para a detecgcédo e quantificagao
de analitos diretamente das amostras sem pré-tratamento, ou quando colocado em
superficies auxiliares. As fontes precursoras e protagonista desta revolugdo na
espectrometria de massa foram a desorption electrospray ionization (DESI) e direct

analysis in real time (DART). Apos estas duas técnicas terem sido introduzidas, inumeras
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outras com o mesmo proposito foram construidas. Os exemplos mais comuns sao:
desorption atmospheric pressure photoionization (DAPPI), atmospheric pressure solids
analysis probe (ASAP), desorption atmospheric pressure chemical ionization (DAPCI),
dielectric barrier discharge ionization (PADI), low-temperature plasma ionization (LTP),
laser ablation electrospray ionization (LAESI), paper spray ionization (PSl), leaf-spray (LS)
ionization, e easy ambient sonic-spray ionization (EASI) (HUANG, M.-Z. et al. Ambient
ionization mass spectrometry: A tutorial. Analytica Chimica Acta, v. 702, n. 1, p. 1-15,
2011).

[009] Uma importante técnica de ionizacdo ambiente € a ionizagdo por Paper
Spray (PS). A anadlise por PS é realizada adicionando a amostra no meio de um pedaco
de papel triangular, mantido por um clipe metélico ligado a uma fonte de alta-tensédo e é
posicionado na entrada do espectrometro de massa (MS). O papel € umedecido,
normalmente com um solvente orgénico (quando necessario) e uma alta-tensao €
aplicada ao papel através do clipe de metal. Consequentemente, na ponta de papel é
formada uma pulverizagdo com goticulas carregadas que vao para a entrada da MS e sao
analisadas. O processo ocorre em trés fases: i) o analito é extraido da amostra pelo
solvente; ii) o analito dissolvido é transportado para a ponta de papel por efeito capilar; iii)
e 0s ions sdo gerados quando uma alta-tensdo é aplicada, como no processo de
ionizagao por eletrospray (ESI). A técnica de PS-MS tem sido utilizada na anélise de uma
grande variedade de analitos, tais como drogas ilicitas, farmacos terapéuticos,
aminoacidos, proteinas, lipidios e agroquimicos. A fonte de ionizagdo PS também tem
sido utilizada para a obtencdo do perfil quimico de amostras de azeite, para a
discriminagdo de graos de café de diferentes regides, monitoramento de reacgdes,
diferenciacdo de bactérias e fungos, analise inorganica e monitoramento de culturas
celulares. Ela € uma fonte de ionizagdo compativel com varias matrizes e que requer
pouca ou nenhuma preparacédo de amostra. (PEREIRA, Igor et al. Rapid screening of
agrochemicals by paper spray ionization and leaf spray mass spectrometry: which

technique is more appropriate? Analytical Methods, v. 8, n. 31, p. 6023-6029, 2016).

[010] Em um panorama geral, um total de 40 diferentes de fontes de ionizagéo ja
foram reportadas até o ano de 2013, (M. E. Monge, G. a. Harris, P. Dwivedi, and F. M.
Fernandez, “Mass spectrometry: Recent advances in direct open air surface
sampling/ionization,” Chem. Rev., vol. 113, no. 4, pp. 2269-2308, 2013) demonstrando
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que as técnicas de ambiente MS tém sido atraentes na aplicacdo de diversas areas da
ciéncia.

[011] As técnicas de ionizacdo sao utilizadas em diversos seguimentos: analise de
explosivos, drogas e produtos farmacéuticos, lipideos, proteinas, peptideos, quimica
forense, patologia, meio ambiente, combustiveis, 6leos vegetais e minerais, polimeros,
perfumes, imagiamento de tecidos e monitoramento de reagbes (K. Makkar, H. P. S;
Aderebigbe, A. O.; Becker, “Comparative evaluation of non-toxic varieties of Jatropha

curcas for chemical composition, digestibility, protein degradability and toxic factors.,”
Food Chem., vol. 62, pp. 207-215, 1998).

PROBLEMAS TECNICOS E DIFERENCAS EXISTENTES NO ESTADO DA TECNICA

[012] Com relagdo ao equipamento proposto, a busca na literatura patentaria

revelou alguns documentos relevantes que serdo mostrados a seguir:

[013] A geracao de ions usando material poroso umido simplificou certas aplicagbes
de MS. Exemplos de sistemas e métodos para a geragcdo de ions utilizando material
poroso umido, tais como, por exemplo, ionizagdo por pulverizagdo de papel (Paper
Spray), foram revelados e reivindicados na patente US8859959 B2, concedida em 14 de
Outubro de 2014.

[014] Varias fontes de ionizagao foram patenteadas ao longo dos anos. A patente
US9111739 B2, concedida em 18 de agosto de 2015, descreve um método e um
dispositivo de ionizagcdo que permitem que células vivas ou semelhantes, que ndo tenham

sido pré-tratadas, sejam analisadas por eletrospray, sob pressao atmosférica.

[015] A patente US9252004 B2, concedida em 2 de fevereiro de 2016, descreve um
dispositivo de ionizagdo e um aparelho de espectrometria de massas capaz de medir a
distribuicdo de compostos sobre a microrregido da amostra em um ambiente de pressao

atmosférica com elevada sensibilidade.

[016] A patente US8840037 B2, concedida em 23 de setembro de 2014, descreve
um dispositivo de eletrospray, para distribuir um volume controlado de liquido a uma
frequéncia constante. O dispositivo é formado por um emissor com uma area de

pulverizagdo, um meio para aplicar um campo eléctrico ao liquido. O liquido & aspirado
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para a area de pulverizagdo por forgas eletrostaticas, onde ocorre a ionizagao por

eletrospray.

APRESENTACAO DA SOLUCAO EM LINHAS GERAIS

[017] Dentre inumeras fontes de ionizacéo, para a construcdo destas fontes ha a
necessidade de condicionar o sistema elétrico com o tipo de espectrdbmetro de massas
utilizado. De forma geral, este tipo de automatizacéo é feito pelos pesquisadores e nao
pelas empresas que fabricam os equipamentos. A constru¢cao deste acessorio representa
um avango na ciéncia brasileira e permitira a ionizagdo do analito por diversas fontes de
ionizagdo ambiente: paper Spray, leaf Spray, micro-Eletrospray, e swab touch spray, além

de outras futuras fontes em desenvolvimento. Na Figura 1 é apresentado este acessorio.

[018] O “Dispositivo para lonizagédo Ambiente na Espectrometria de Massas” - fonte
de ionizagao desenvolvida, possibilita a utilizagdo de uma tecnologia nacional, com um
custo extremamente reduzido em relacdo ao mercado internacional, simplificando e
barateando a analise de compostos organicos de maneira qualitativa ou quantitativa. Além
disso, a invencao “Dispositivo para lonizagdo Ambiente na Espectrometria de Massas’,
que atualmente é formatada para ser acoplado a espectrdmetros de massas da marca
Bruker Daltonics®, pode ser adaptada para ser implementada em outros espectrometros

de massas de outras marcas.

SUMARIO DA INVENCAO

[019] A presente invengcdo pertence ao setor técnico que corresponde a
investigacao e analise dos materiais pela determinagéo de suas propriedades quimicas ou
fisicas. A invengao pertence ao campo de desenvolvimento de métodos analiticos,
empregados para a produgdo de ions ou a ionizacdo de moléculas que podem ser
detectadas e/ou identificadas em diversas areas do conhecimento como Ciéncia
Farmacéutica, Quimica Forense, Produtos Naturais, Sintese Organica e Inorganica,
Caracterizagcao de Petroleo, Monitoramento de Processos Quimicos e Bioldgicos, entre
outros. Mais especificamente, a invengcao diz respeito a um acessoério de ionizagcao
ambiente que pode ser acoplado a um espectrometro de massas, permitindo a ionizagao
de moléculas por um método conhecido como paper spray, leaf spray, swab touch spray e

micro-eletrospray, onde os ions sdo gerados de forma rapida, simples, e a fonte
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apresenta um baixo custo de operagao e manutencdo. Em especial, a presente invengao
tem um comportamento multifuncional como fonte de ionizacdo ambiente, podendo

trabalhar com diversas fontes de ionizagdo ambiente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[020] A presente invencdo, e as vantagens adicionais da mesma sdo melhores

explanadas e compreendidas mediante referéncia aos desenhos e a seguinte descri¢ao:

[021] A Figura 1 apresenta de forma simplificada, os elementos basicos que
compoe o acessorio para ionizagao ambiente na espectrometria de massas em uma vista

em 3D com a vista lateral esquerda e traseira sendo representadas.

[022] A Figura 2 representa a mesa XYZ em perspectiva com a garra para fonte

paper spray ionization.

[023] A Figura 3 apresenta as diferentes Garras para diferentes tipos de fontes

ambientes.

[024] A Figura 4 representa o acessorio em perspectiva com a mesa XYZ, vista

lateral esquerda e frontal.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[025] Esta invencdo descreve um dispositivo de ionizagdo que permite a analise de
amostras através da técnica de ionizagao por paper spray, leaf spray, swab touch spray e
micro-eletrospray. Proporcionando ainda um dispositivo de ionizagao que tornam possivel
a dessorcdo e ionizagao de ions da amostra sob pressdo atmosférica, bem como um
acessorio de ionizagao utilizando uma capilar de eletrospray, no qual o analito é diluido

com um solvente e inserida dentro do capilar de ionizagao.

[026] De acordo com a presente invengao, a amostra contida no papel, no tecido
vegetal ou no swab touch é ionizada da mesma forma que o electrospray, quando uma
alta-tensdo € aplicada na haste apresentada na Figura 3, no qual € conectada

diretamente a amostra; onde os ions sdo introduzidos num espectrdmetro de massa
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devido ao alto campo formado e sdao conduzidos para dentro do equipamento onde seus

valores de m/z sao analisados.

[027] A ionizagao é realizada sob pressao atmosférica sem exigir que o suporte da
amostra seja colocado numa camara de vacuo. Em algumas situagdes, a amostra pode
ter funcdo bidual, hora como analito e hora como ambos: analito e fonte de ionizagéo
(Exs: selos de LSD, tecidos vegetais como caule, folha e tecidos animais). Além disso, a
amostra nao necessariamente deve ser diluida, podendo ser aplicado em sua

concentracao natural.

[028] O dispositivo (1) em questdo possui uma estrutura para se ajustar a entrada
do espectrometro (4) e uma estrutura responsavel pela estabilizagdo do spray (5), vistas

na Figura 1.

[029] A mesa (2), vista na Figura 2, tem movimentagcdo nos eixos X, Y e Z e foi
projetada para permitir um ajuste 6timo da amostra na entrada do espectrémetro de
massas. A amostra em questdo € colocada em uma das hastes (13), (15), (16) apropriada
conforme apresentada na Figura 3, e o dispositivo (1) € ligado a uma fonte externa de

voltagem capaz de fornecer a tensdo necessaria para que ocorra a ionizagdo da amostra.

[030] A estrutura responsavel como plataforma de trabalho, itens (3), (7) e (10) da
Figura 1, é construida de material metalico fundido e leve sendo revestido com pintura
eletrostatica, sendo utilizado na parte estrutural (7) nas dimensdes entre 100 — 110 mm de
largura e 155 — 175 mm de altura. No item (10), onde é posicionado a mesa XYZ, possui
as seguintes dimensdes 130 — 150 mm de comprimento e a mesma largura de (7) 100 —

110 mm.

[031] O item (4), na Figura 1, representa uma extenséo para se ajustar a entrada

do espectrometro de massas de 4 — 5 mm de altura e espessura de 1 — 2 mm.

[032] O item (5), na Figura 1, € responsavel pela estabilizagdo do spray gerado
devida a diferenga de potencial aplicada, criando um campo magnético mais uniforme.
Este item tem como caracteristica ser um cilindro de acgo inoxidavel com 3-8 mm de
espessura com diametro 50-80 mm aproximadamente, apresentando % de sua

circunferéncia.
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[033] O item (6), na Figura 1, sdo espacgadores para isolamento elétrico do item (5)
produzido com material isolante elétrico a titulo de exemplo, polimeros, ceramicos,

compositos e outros.

[034] O item (8), na Figura 1, € um pino com diametro de 1 —2 mm e alturade 1 -3
mm, responsavel pela liberacdo do espectrédmetro para realizagdo das analises, sendo um

componente de seguranga do equipamento.

[035] O item (9), na Figura 1, € uma dobradiga para o posicionamento do acessorio

para ionizagcdo ambiente na espectrometria de massas.

[036] Item (2), Figura 2, € uma mesa com movimentagdo nos eixos X, Y e Z.
Podendo ser usados os modelos i) XYZ Translation Stage with 60 x 60 mm Platform
T60XYZ-13L10A ii) XYZ Positioning Stage with Large-Area Platform T125XYZ-25RM10B
iii) XYZ Compact Translation Stage - Model: XYZCTS90 iv) 4 Axis Stages - XYZ4A. todos
os modelos podem ser utilizados. Este item é fundamental no posicionamento da fonte de

trabalho com a entrada do analisador do espectrometro de massas.

[037] Item (11), Figuras 2 e 3, se trata de uma base fixadora das hastes para

diferentes tipos de fontes de ionizagcdes desenvolvida com material polimérico.

[038] O item (11) na Figura 3, representa uma haste (11) para fixacdo de um
triangulo de papel (fonte de paper spray — PS) ou um tecido vegetal (leaf spray — LS). O
item (15) da Figura 3 é uma haste montada para swab touch spray e o item (16) para

micro-eletrospray.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo para lonizacdo Ambiente na Espectrometria de Massas, caracterizado
por compreender uma estrutura formada por, pelo menos, uma plataforma de
trabalho (1); uma mesa (14); uma estrutura de estabilizacdo do spray (5); pelo menos
dois espacadores (6); uma dobradica (9); pelo menos um pino (8); uma base fixadora
das hastes (13); e um fio flexivel (12); sendo que a estrutura de estabilizacdo do spray

(5) compreende um cilindro apresentando % de sua circunferéncia em aco inoxidavel.

2. “Dispositivo para lonizagdo Ambiente na Espectrometria de Massas”, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado pela plataforma de trabalho (1) ser de material

metalico fundido, revestida com pintura eletrostatica.

3. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelos espacadores de
isolamento elétrico (6) serem constituidos em material isolante elétrico, selecionado

dentre polimeros, ceramicos ou compdsitos.”.

4. “Dispositivo para lonizacdo Ambiente na Espectrometria de Massas”, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado pela dobradica (9) de posicionamento do acessorio ter

de 130 mm a 170 mm de comprimento e, 155 mm a 178 mm de largura.

5. Dispositivo para lonizacdo Ambiente na Espectrometria de Massas, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pela mesa de movimentacdo (2) compreender diferentes
modelos de mesas com movimentagdo nos eixos X, Y e Z, compativeis com o

posicionamento da fonte de ionizagao.
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6. “Dispositivo para lonizacdo ambiente na espectrometria de Massas” de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado pelo pino (8) ter diametro de 1 mm a 2 mm, e altura

delmma3 mm.

7. “Dispositivo para lonizagdo Ambiente na Espectrometria de Massas”, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado pela base fixadora das hastes (11) compreende pelo

menos trés tipos de hastes para fonte.

8. “Dispositivo para lonizagdo Ambiente na Espectrometria de Massas”, de acordo com
a reivindicacdo 9, caracterizado por compreender uma haste fonte paper spray ou leaf

spray (13); uma haste fonte swab (15); e uma haste micro eletrospray (16).

9. “Dispositivo para lonizagdo Ambiente na Espectrometria de Massas” de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado por conter um fio flexivel (12) para diferenca de

potencial a ionizagdo das moléculas.
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