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Descrigao referente 3 patente de in-
Vengao de IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES
PLC, britanica, industrial e comercial,
com sede em Imperial Chemical House,
Millbank, London SW1P 3JF, Inglaterra,
(inventores: Fergus McTaggart e Graham
John Smith, residentes na Inglaterra),
para "PROCESSO PARA A PREPAEACEO DE DE~-
RIVADOS DE ALIL-AMONIO POLIMERICOS E
DE _COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S
CONTEM" .

DESCRICAO

DOMINIO TECNICO

A presente invengao refere-se a novos de-
rivados de azoto e mais particularmente refere-se a novos pro-
dutos poliméricos que contém grupos de amdnio quaternidrio, sen-
do esses materiais valiosos para reduzir os elevados niveis de
lipoproteinas de alta densidade (1LAD) de plasma sanguineo e
seus componentes lipdides tais como o colesterol. Esses eleva-
dos niveis de TAD e de colesterol estao frequentemente associa-
dos a doengas vasculares e estados afins tais como a ateroscle-
rose e a doenga cardiaca corondria. A presente invengao propor-
ciona também processos para a sua preparagao e para a prepara-
gao de composigSes farmacéuticas que contém esses novos deri-
vados de azoto, proporcionando ainda método de tratamento tera-

péuticos efou profildticos através da administracao desses de-

rivados de azoto.
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ANTECEDENTES DA INVENCAO

Existem diversos agentes bem conhecidos
que reduzem os elevados niveis de LAD e de colesterol, por
exemplo, os agentes hipocolesterqlémicos tais como clofibrato,
inibidores de 3~hidroxi-3-metil=-glutaril-coenzima A redutase
(HMG-CoA), tais como a simvastatina e a fluvastatina e também
0s agentes que actuam proporcionando complexos com os acidos
de bilis no sistema intestinal. Como exemplo ilustrativo deste
i1timo tipo de agentes refere-se a conhecida colestiramina des-
crita, inter alia, na patente inglesa com o n? de série 929 391
e a qual & uma resina de polistireno reticulado em que uma pro-
porgao das unidades de estireno suportam o grupo trimetil-amd~-
nio idénico. Admite-se gue muitos desses agentes actuam capturan
do os acidos da bilis no interior do tracto intestinal reduzin-
do consequentemente os niveis de &cidos da bilis que circulam
no sistema entero-hepidtico e proporcionando a substituiggo dos
adcidos da bilis por sintese no figado a partir do colesterol,
fazendo com que a partir dessa sintese, inter alia, haja uma
redugao dos niveis colesterol sanguineo circulante. A utiliza-
cao de agentes capturadores dos acidos biliares tais como a
colestiramina e o colestipol para o tratamento de estados tais
como a hipercolesterolemia familiar & um processo conhecido,
recorrendo-se também 3 sua utilizagao para evitar ou para 1li-
mitar a progressao de doengas tais como a doenca cardiaca coro-
niria associada aos elevados niveis de 1ipidos sanguineos tais
como o colesterol e também para aliviar estados adversos que
afectam o tracto intestinal tais como a diarreia. Todavia con-
tinua a existir a necessidade de procurar novos agentes alter-
nativos, em particular devido ao facto de muitos dos agentes
existentes nao serem particularmente poderosos e exibirem efei-
tos secundiriocs adversos. Deste modo, é frequentementé necessi-
rio administrar quantidades comparativamente grandes (até 25 g
didriamente) dos agentes poliméricos actualmente disponiveis
tais como a colestiramina e o colestipol para se conseguir ob-
ter um efeito benéfico. £ dificil conseguir uma boa aceitagao

por parte do paciente com rggimes de dosagem que implicam guan-

tidades tao grandes de agentes poliméricos com um sabor relati-




| o o @

vamente desagradivel.

As substéncias poliméricas derivadas de
poli(alil-amina) insolfiveis s3o conhecidas hi j& algum tempo,
por exemplo, conforme descrito no pedido de patente europeia
publicada com o n? 143 328. Todavia nao eram conhecidas pelo
seu valor como agentes farmac8uticos. Descobriu-se agora, e
é isto que constitui a base da presente invencgdo, que exista
uma série de novos derivados poliméricos de alil-amina conten-
do grupos de amdnio quaternirio que possuem uma actividade @til
proporcionando a reduggo dos niveis de esterol do plasma (por
exemplo, os niveis do colesterol) para doses relativamente
baixas e com uma propensao reduzida no que diz respeito a pro-

dugao de efeitos secundirios significativos.

DESCRICAO DA PRESENTE INVENCAO

Em conformidade com a presente invengao
proporciona-se um derivado de alil-ambénio polimérico (D1) ex-
pandivel e insolfvel que contém praticamente, segundo uma or-
dem aleatbria:

(1) pelo menos 10% (molar) de unidades estruturais de propil-
-aménio quaterndrio possuindo a férmula I empirica (adiante
representada) em que um dos radicais R, B2 e R3 representa um
grupo alquilo(Cj-Cig), ciclo-alquilo(Cy-Ci9) ou fenil-alquilo
(C1-C4), suportando este Giltimo radical fenilo facultativamen-
te um ou dois substituintes, seleccionados independentemente
entre halogéneo, alquilo(Ci-Cg) e alcoxi(Cy-Cgf outro dos radi-
cais Rl, RZ2 e B3 representa um grupo alquilo(cl—c4)i e o outro
dos radicais_Rl, RZ e R3 representa um grupo alquilo(Ci~C4) que
suporta facultativamente um substituinte carbamoilo, ou repre-
senta um grupo alquilo(C9-C4) que suporta um substituinte hi-
dréxi num 4tomo diferente de um 4tomo de carbono na posigao & ;

e o simbolo Y representa um aniao fisioldgicamente aceitivel;

(ii) aproximadamente entre 0,5 e 10% (molar) de unidades es-

truturais reticulantes que possuem praticamente a férmula IIa
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efou IIb empirica (adiante representada) em gue os simbolos

R5, r6, R7 e R8 representam independentemente o &tomo de hidro-
génio ou possuem uma das significagoes definidas para os radi-
cais B! R2 e R3 conforme referido antes; um dos radicais R? e
R0 representa o &4tomo de hidrogénio ou um grupo alquilo(Cy-Cg)
e o outro dos radicais R? e R10 possui uma das significagoes
definidas para os radicais R!l, R2 e R3 conforme referido antes;
o simbolo Y possui uma das significacoes definidas antes; e o
simbolo X representa um grupo reticulante; e

(iii) a parte restante & praticamente constituida por unida-
des estruturais de propil-amino, possuindo a férmula III empi-

rica (adiante representada) em que os radicais R11 e R12 re-
presentam independentemente o dtomo de hidrogénio ou possuem
uma das significacdes definidas para os radicais R!, RZ e R3
conforme referido antes, e o simbolo Y possui as significagoes
definidas antes; possuindo esse derivado D1 a propriedade de
aumentar de volume aproximadamente entre 2 e 200 vezes numa
mistura constituida por &gua, por uma solucao aquosa de cloreto

de sbédio a 0.15M e por etanol.

Faz-se observar que os derivados de alil-
-ambnio poliméricos D1 podem possuir um peso molecular indeter-
minadamente elevado uma vez dque a reticulaggo proporciona uma
matriz polimérica incluindo as unidades estruturais repetiti-
vas de férmulas ITa efou ITb. Também se faz observar que os
grupos reticulantes contidos em qualquer derivado de alil-amdb-
nio polimérico particular D1 em conformidade com a presente in-
vengao podem ser unidades estruturais iguais ou diferentes de
férmula empirica IIa ou IIb, isto &, podem diferir no grau de
substituigao nos &tomos de azoto. Além disso, faz-se observar
que os derivados de alil-ambénio poliméricos D1 podem englobar
unidades estruturais de propil-amdnio quaterndrio férmula I em-
pirica a qual possui diferentes combinagoes das significagoes
definidas para os radicais R!, RZ e R3. Por outro lado, embora
unidades estruturais de fbérmula IIa, ITIb, e III revelem Atomos
de azoto numa configuracao catidbnica quaterndria, é evidente
para os especialistas na matéria que, em resultado de factores
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especiais e indutivos, os derivados D1 também podem conter uma
pequena proporgao de unidades estruturais andlogas nas quais

o dtomo deazoto se encontre presente sob a forma de um grupo
amino livre, primdrio nao carregado , secundirio ou terciirio,
isto &, em que esteja presente o aniao Y.

Como grupos ilustrativos representados
pelos radicais R1, R2 e R3 refere-se, por exemplo: no caso dos
grupos alquilo(C;~C1g), considera-se os grupos metilo, etilo,
propilo, butilo, isobutilo, gec-butilo, pentilo, l-metil-buti-
lo, 2-metil~-butil, 3-metil-butilo, hexilo, heptilo, octilo, mo-
nilo, decilo, undecilo, dodecilo e tetradecilo [entre estes
grupos sao particularmente interessantes os grupos metilo, bu-
tilo, 3-metil-butilo, hexilo, octilo e dodecilo];
no caso dos grupos alquilo(c1-C4) ) considera-se os grupos
metilo, etilo, propilo e butilo;
no caso dos grupos alquilo(c1-C4) que suportam facultativamen-
te um radical carbamoilo considera-se os grupos metilo, etilo,

propilo e butilo que suportam facultativamente um substituinte

carbamoilo;

no caso dos radicais alquilo(C2-C4) que suportam um substituin-
te hidrdxi num dtomo diferente de um &tomo de carbono na posi-

¢ao o considera-se os grupos 2-hidréxi-etilo, 3-hidréxi~-propi-
lo e 4-hidrbéxi-butilo;

no caso dos grupos ciclo-alquilo considera-se os grupos ciclo-
-butilo, ciclo-pentilo, ciclo-hexilo, ciclo-octilo e ciclo-do-

decilo; e

no caso dos grupos fenil-alquilo considera-se os grupos benzi-
lo, 1-fenil-etilo, 2-fenil-etilo e 3-fenil-propilo

As significagoes particulares para os ra-
dicais R8 ou R? no caso de representarem grupos alquilo(Cy-Cg)
sao, por exemplo, metilo, etilo ou propilo.

Os substituintes particulares que podem
estar presentes num grupo fenilo no caso de um dos radicais

R1, B2 e R3 representar um grupo fenil-alquilo sao, por exemplo:




nos casos dos Atomos de halogéneo refere-se os atomos de fluoro
cloro e bromo;

no caso dos grupos alquilo refere-se os grupos metilo, etilo
e isopropilo; e

no caso dos grupos alcoxi refere-se os grupos metdxi e etdxi.

As significacoes particulares para os radi-
cais R!, R2 e R3 s3o, por exemplo, metilo, butilo, hexilo, 3-
-metil-butilo, octilo, dodecilo ou benzilo para um deles e pa-

ra os outros dois considera-se o grupo metilo.

Um grupo especifico de significacoes para
o grupo X reticulante engloba, por exemplo: polimetileno pos-
suindo até 14 Atomos de carbono (tal como os grupos trimetile-
no, tetrametileno, hexametileno, octametileno, decametileno e
dodecametileno), contendo facu;titativamente um ou varios su-
bstituintes hidrb6xi (tal como os grupos 2-hidroxi-trimetileno
e 2,7-diehidroxi-octametileno); e grupos poli(etileno-oxi)eti
leno de férmula -[CHy-CH20],CH2CH2- na qual o simbolo n repre-
senta o0 inteiro compreendido entre 1 e 6 (tal como o grupo tri
(etileno-oxi)etileno). As significagoes particularmente prefe-
renciais para o simbolo X englobam, por exemplo, 08 Jgrupos
trimetileno, 2-hidroxi-trimetileno e dodecametileno.

As significacoes particulares para o ani=-
30 Y fisiologicamente aceitivel englobam, por exemplo, os ioces
de Acidos fortes tais como os haletos (especialmente o cloreto)
os sulfatos e fosfatos, e também os ioes obtidos a partir de
fcidos orginicos tais como os ioes acetato, propionato, lac-

tato, citrato, tartrato e gluconato.

Um grupo particular de derivados D2 de
alil-aménio poliméricos de acordo com a presente invengao en-
globa os derivados D1 definidos anteriormente em que a quanti-
dade total de unidades que contém grupos amino substituidos

quaternirios possuindo as férmulas I, ITa efou ITIb estruturais
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empiricas constitui pelo menos 15% (percentagem molar) do deri-

vado de alil-amdénio polimérico.

Um outro grupo particular de derivados D3
de alil-aménio polimérico da presente invengao engloba D1 ou
D2 definidos antes em que para além da existéncia de pelo me-
nos 75 % de unidades estruturais de férmula I, o grupo -NR!
(R2)(R3) & seleccionado entre os grupos de fbérmulas -N(CH3)3,
-N(CH3)9(butilo) =N(CH3)9(hexilo), -N(CH3)2(3=-metilo-butilo)}
~-N(CH3)p(benzilo), -N(CH3)z(octilo) e -N(CH3)z(dodecilo).

Uma significagao preferencial para o grupo
X ligante na f6rmula empirica ITa, por exemplo, um grupo trime-
tileno ou dodecametileno.

O0s derivados de amina poliméricos-preferén-
ciais aumentarao de volume, de uma forma geral, cerca de 3 a
75 vezes numa mistura de égua, de uma solugio aguosa cloreto
de sbédio 0.15M e de etanol.

0 grupo preferencial de derivados pliméri-
cos D4 da presenta invengao engloba os derivados de alil-amdnio
poliméricos expandiveis e insolfiveis constituidos essencialmen-

te, segundo uma ordem aleatdria qualquer:

(i) pelo menos 60% (percentagem molar) de unidades es-
truturais de propil-ambénio guaternirio de fdrmula
empirica T na qual o grupo -NR!(RZ)(R3) pode ser sele
ccionado entre =-N(CH3)3, =N(CH3)z(butilo), -N(CH3)
(hexilo), =-N(CH3)s(octilo) ou -N(CH3)z(dodecilo):

(ii) cerca de 3 a 8 % (percentagem molar) de unidades es-
truturais reticulantes que possuem praticamente a for
mula empirica ITa na qual o grupo de férmula -N(R5)
(r6)-x-N(R7)(R8)~ seleccionado entre os grupos
~-N(CH3)2.CHy.CH2.CH2.N(CH3)2~, -NH(CH3).CH2CHZ .CH2.
N(CH3)9- ou -NH(CH3).CH.CHp.CH3.NH(CH3)-; e




(iii) a parte & praticamente constituida por unidades es-
truturais de propil-amino de férmula empirica III
na qual o grupo -NH(R!1)(R12) representa -NH(CH3)3:

o simbolo Y representa um haleto (especialmente um cloreto)

ou representa um aniao de um Acido orgdnico fisioldgicamentee
aceitivel (especialmente um citrato);

e cujos derivados possuem a propriedade de aumentarem de volu-
me pelo menos num solvente seleccionado entre Agua, de uma so-
lugao aquosa de cloreto de sbddio 0.15M e etanol, aproximadamen~-
te 3 a 30 vezes.

As formas de base livre correspondentes

dos derivados de alil-amdbnio poliméricos D1, D2, D3 e D4 podem

ser obtidas facilmente a partir das correspondentes formas sa-

linas por remogao do Acido correspondente ao aniao Y, por exem-
plo, por tratamento com uma base forte tal como um hidrdxido

de um metal alcalino, por exemplo, o hidrdéxido de sddio. Embo-

ra os derivados de alil-amdénio poliméricos da presente invencao
sejam geralmente mais estiveis e ficilmente isoléveis como for-
mas. salinas definidas antes, as correspondentes formas de ba-

se livre dos derivados de alil-ambénio poliméricos D1, D2, D3

e D4 também sao Qiteis, por exemplo, quando for necessario produ
zir um sal gque contenha um aniao alternativo por reacggo com

o 4cido adequado de f6rmula HY em que o simbolo Y possui as si-
gnificagoes definidas antes, considerando-se englobados como

um dos aspectos da presente invengao.

Faz-se observar que para a forma de base
l1ivre dos dervados D1 de alil-ambénio poliméricos e o aniao re=-
presentado pelo simbolo Y deverid ser o grupo hidrdxido. Deve
subentender-se que nestas formas de base livre:

(a) os prbprios grupos reticulantes de fbérmula ITa empirica
podem conter um ou dois grupos de hidrdéxido de ambnio

quaternirio, ou grupos amino secundirios ou tercidrios;
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(b) os préprios grupos reticulantes de férmula IIb empirica
podem conter um grupo de hidroxido de amdénio quaternirio,

ou um grupo amino terciirio; e

(c) os prbprios grupos propil-amino de férmula ITI empirica
podem conter um grupo amino primirio, secundirio ou ter-

cilrio;

dependendo em cada caso da natureza dos substituintes RS a R12
ali contidos.

O0s derivados tipicos de alil-amdnio polimé-
ricos da presente invengao encontram-se descritos mais adiante

nos Exemplos. Entre esses derivados aqueles que possuem interes
se particualar sao, por exemplo, produzidos em conformidade
com os procedimentos descritos nos Exemplos 2, 36, 38, 48, 52
e 58, constituindo esses derivados, sob a forma do sal cloreto
referido (ou noutra forma alternativa de sal) um aspecto adi-

cional da presente invencao.

Os derivados de alil-amdénio poliméricos da
presente invengao podem ser preparados em conformidade com pro-
cedimentos normalizados bem conhecidos na especialidade para
a producao de aminas poliméricas andlogas. Adicionalmente a
presente invengao proporciona um processo para a preparagao de
um derivado de alil-ambnio polimérico tal como definido antes

recorrendo a um procedimento andlogo.

Um processo preferencial da presente inven-
¢ao caracteriza-se por se efectuar a alquilagao de um derivado
de poli(alil-amina) reticulado (E) o qgual é constituido prati-

camente, segundo uma ordem aleatdria qualquer:

(1) pelo menos 10% (percentagem molar) de unidades estrutu-
rais de propil-amino substituido secundirio e/ou tercié-
rio de fbébrmula (IV) empirica (adiante representada) em

que um dos radicais R13 e R14 representa um grupo al-




quilo(C;~-Cyg): ciclo-alquilo(Cy-Ci2) ou fenil-alquilo(Cqi-
-C4) facultativamente substituido conforme definido antesj
e o outro dos radicais R13 e Rrl4 representa um Adtomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo(Cj-C4) que suporta facul-
tativamente um grupo carbamoilo, ou representa um grupo
alquilo(Cy-C4) que suporta um substituinte hidrdxi num
dtomo de carbono na posigao & ;

(ii) cerca de 0.5 a 10% (percentagem molar) de unidades estru-
turais reticulantes que possuem praticamente as fbérmulas
empiricas Va, Vb e/ou Vc (adiante representadas) em que
os radicais R15, R16 e R17 representam independentemente
um d4tomo de hidrogénio ou possuem uma das significacoes
definidas para os radicais R13 e R14 na alinea (1) ante-
rior, e os radicais R18, R19, R20 ¢ R2l pogsuem inde-
pendentemente qualquer das significacoes definidas para
os radicais R!3 e R14 definidas na alinea (i) anterior
com excepgao do atomo de hidrogénio e na férmula Ve o s

simbolo Y representa um aniao; e

(1ii) a parte restante & praticamente constituida por unidades
estruturais de propil-amino de fdrmula VI (adiante repre-
sentada) em que o R22 possui uma das significagoes defi-
nidas para os radicais R13 e R14 anteriormente definidas
com excepgao do adtomo de hidrogénio;

por reaccao de um agente de alquilacao adequado; assim se intro
duzindo pelo menos (10% (percentagem molar) de grupos amino
quaternidrio substituido tal como definido antes para os deri-
vados D1, D2, D3 e D4.

As significacoes especificas para os radi-
cais genéricos R13 - R21 e para o aniao representado pelo
simbolo Y englobam, por exemplo, as que foram definidas para
os radicais genéricos anfdlogos exemplificados para os derivados
D1, D2, D3 e D4 referidos antes.

- 10 -




A presente invengﬁo proporciona também um
derivado de alil-ambénio polimérico em conformidade com o proces
so anterior ou recorrendo a uma sua variagao quimica ébvia,.
por exemplo, conforme ilustrado nos Exemplos adiante descritos.
Uma dessas variantes gque pode ser utilizada convenientemente
guando sao necessdrios grupos amino quaternadrio diferentemente
substituidos nos derivados de alil-ambnio poliméricos D1, D2,
D3 ou D4 consiste em efectuar a reaccao de alquilagao em dois
passos utilizando primeiro um dos agentes de alquilagao e uti-
lizando depois o outro agente de alquilacao necessirio, por
exemplo, utilizando primeiro quantidades adequadas de agente
de alquilagao de peso molecular superior e utilizando depois

o agente de alquilacao de peso molecualr inferior.

Deve subentender-se na presente memdria
descritiva que o termo "alquilacao" engloba a introdugao de
grupos alquilo, ciclo-alquilo e fenil-alquilo. A reacQEo de al-
quilagao pode ser efectuada por qualquer procedimento de alqui-
1ag50 normalizado bem conhecido na especialidade quimica, por
exemplo, por reacgao de um brometo ou iodeto de alquilo, ciclo-
-alquilo ou fenil~alquilo adequado, ou com um agente de alqui-
1ag§o‘anélogo tal como um sulfato de dialquilo, para proporcio-
nar o correspondente derivado de alil-amdénio polimérico em gque
o simbolo Y representa um brometo ou iodeto (ou um sulfato ou
um alquil-sulfato no caso de se utilizar sulfato de dialquilo
como agente de alquilagao). O processo de alquilagao realiza-
-se convenientemente em presenca de um solvente ou diluente
adequado, por exemplo, o etanol, o propanol ou aég,N—dimetil-
-formamida e a uma temperatura compreendida entre 26-e goec.

Faz-se observar que no caso de ser neces-
shdrio um aniao diferente daquele que & produzido pela reacgio
de alquilacao, esse-aniao pode ser obtido, por exemplo, fazendo
reagir o referido derivado de alil-amdénio polimérico com uma
solugﬁo de um sal adequado de fbérmula geral M.Y!l na gqual o sim-
bolo M representa um metal alcalino ou representa um metal al-

. [} 3 7 £
calino-terroso (especialmente o sbédio ou o potéssio) e o sim-




bolo Y! representa o aniao. Em alternativa & possivel converter
o derivado de alil-amdnio polimérico na sua forma de base 1li-
Vre, por exemplo, por reacgao com uma solucao de um hidrdxido
de um metal alcalino tal como o hidrdéxio de sbddio ou de po-
tdssio, sendo possivel fazer reagir depois essa forma de base
livre com um acido adequado de fdérmula geral H.l na qual o

simbolo Y! representa o anizo desejado.

Os derivados de poli(alil-amina) E reticu-
lados iniciais representam ainda outro aspecto da presente in-
vengio e podem ser preparados recorrendo a diversos procedi-
mentos alternativos, por exemplo, conforme descrito adiante

nos Exemplos. Os procedimentos tipicos sao os seguintes:

(a) Reacgao de uma poli(alil-amina) de cadeia linear de f£fbér-
mula geral VII adiante representada na qual o simbolo m
representa um nimero inteiro e que possui um peso molecu-
lar médio compreendido no intervalo aproximado entre 7000
e 85000, com um aldeido de fbérmula geral R23.CHO em que
o radical R23 representa hidrogénio, alquilo(C;-Cy5), fe-
nilo ou fenil-alquilo(Cy-C3), suportando o radical fenilo
nestes dois ultimos grupos facultativamente, como substi-
tuinte, um &tomo de halogéneo ou um grupo alquilo(Ci-Cg)
ou alcoxi(Ci-C4), ou com uma cetona(C3-Cig) aciclica ou
com uma cetona(Cyg~Cio ) ciclica, sob condigoes redutoras
seguindo-se facultativamente a reacgao com um agente re-

ticulante adequado.

As significacoes particulares para o radi-
cal R23 englobam, por exemplo, o Atomo de hidrogénio e as cor-
respondentes significagoes definidas para os radicais R13 ou
rl4 (com excepggo do grupo metilo) possuindo pelo menos um &to-
mo de carbono terminal. Deste modo, sempre que & necessério
um derivado E um radical R!3 ou R!4 representa o grupo butilo
utiliza-se um aldeido de férmula geral RZ23.CHO na gual o radi-
cal R2! representa o grupo propilo, isto &, o butiraldeido. De
modo idéntico, no caso se pretender um derivado em que o deri-

vado R13 ou R14 representa um grupo alquilo ramificado em «f
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utiliza-se a cetona correspondente. Faz-se observar gue no ca-
so de o aldeido de fdrmula geral R23.CHO ser o formaldeido en-
tao obtem-se geralmente um derivado E em que os radicais R13 e
R14  representam ambos o grupo metilo.

0 procedimento (a) é o exemplo de uma re-
acgao designada por alquilacao redutiva, podendo ser utiliza-
das condigoes de redugado geralmente anidlogas 3 que sao bem co-
nhecidas na especialidade para esse tipo de reacgoes. As condi-
goes de redugdo s3ao geralmente conseguidas utilizando um agente
redutor adequado tal como um boro-hidreto ou um cianho-boro-hi-
dreto de um metal alcalino, por exemplo, o boro-hidreto ou o
ciano-boro-hidreto de sbédio ou de potéssio. De um modo geral
a reacgao de alquilacao redutiva do procedimento (a) efectua-
-Se a uma temperatura compreendida no intervalo aproximado de
5 a 302C e convenientemente 3 temperatura ambiente ou préximo
dela. No processo (a) pode utilizar-se convenientemente um sol-
vente ou um diluente adequado tal como um alcanol(cl—c4), (o]
tetra-hidrofurano ou o éter t-butil-metilico.

(b) Quando for necessfrio um derivado E no qual os radicais
R13 e R14 representem ambos o grupo metilo, efectua-se
a reacgao de uma poli(alil-amina) de cadeia linear de
férmula geral VII na qual o simbolo n representa um nfime-
ro inteiro e cujo peso molecular médio varia aproximada-
mente entre 7000 e 85000, com formaldeido em presénga de
&cido férmico, seguindo-se facultativamente a reacgao
com um agente reticulante adequado.

0 procedimento (b) & um exemplo da reacgao
de metilagao redutiva bem conhecida de Eschweiler-Clarke, po-
dendo ser utilizadas condigoes idénticas ds que s3ao conhecidas
para as reacgoes de metilagao andlogas, por exemplo, utilizan-
do um excesso de formaldeido (convenientemente em solugao aquo~-
sa) em &cido £bérmico, a uma temperatura compreendida, por exem-
Plo, entre 60 e 1002 C e convenientemente 3 temperatura de re-
fluxo da mistura de reacgao ou para valores de temperatura mui-

to prbéximos desse valor.
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As poli(alil-aminas) de cadeia linear de
férmula geral VII sao geralmente conhecidas ou podem ser pre-
paradas recorrendo a procedimentos bem conhecidos na especiali-
dade para a preparagao de compostos andlogos. A titulo de refe-
réncia indica-se que existe uma descricao no pedido de patente
europeia publicado com o n2 95 233 e que se encontram comerci-
almente disponiveis em Nitto Boseki Company ILtd., de Fukushima-
-Ken, Japao.

Deve subentender-se que em muitos casos
(e especialmente quando se pretender introduzir um grupo al-
quilo(Cy-Cg) de cadeia linear) o procedimento de alquilagao re-
dutiva pode introduzir uma proporcao de unidades estruturais
reticulantes de fbérmula Va no derivado de alil-amdénio poliméri-
co, dependendo a proporgao introduzida de factores tais como
a estereoquimica relativa de reagentes de férmula VII e do com-
ponente cetona ou aldeido (podendo este filtimo ser utilizado
convenientemente sob a forma dos seus hidrato ou acetal). Esta
reacgao designada por auto-reticulante pode por si sb ser sufi-
ciente para conferira necessédria capacidade expansiva aos even-
tuais derivados de alil-ambénio poliméricos D da presente inven~-
ggo fazendo com que sejam adequados para os fins farmacéuticos
referidos antes. Todavia, noutros casos, por exemplo, qguando
se pretender introduzir um grupo algquilo ramificado em P utili-
zando um aldeido adequado, ou quando se pretender introduzir
um grupo alquilo ramificado em & utilizando uma cetona aci-
clica ou ciclica, nao ocorre praticamente nenhuma ou muito fra-
ca reticulagao durante o procedimento (a) de alquilacao reduti-
va. Nesses casos & necessério reticular especificamente a poli
(N-alquil-alil-amina) de cadeia linear inicialmente formada
fazendo-a reagir com um agente reticulante adequado, por exem-
plo, um agente de férmula geral L1-X-12 na qual o simbolo X
possui as significagoes definidas antes e os simbolos Ll e
1.2 representam grupos removiveis adequados tais como cloretos,
brometos, iodetos, metano-sulfonatos, benzeno-sulfonatos ou p-
~tolueno-sulfonatos. Em alternativa, no caso dos derivados em

que o simbolo X representa um grupo polimetileno(Cg—C14) que
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suporta um grupo hidrdéxi no segundo dtomo de carbono ou um
grupo polimetileno(Cyp~Ci4) que suporta dois grupos hidrdéxi num
segundo e no peniiltimo dtomos de carbono o agente reticulante
pode ser pelos derivados adequados de epdxi ou diepdxi de £or-
mula gerals

CH,-CH-X1-1.3 ou CH9~CH~-X2-CH-CH9

\ / \/  \/

na qual o simbolo x! representa um grupo polimetileno(cl—clz),
o simbolo X2 representa um grupo polimetileno(Ci-Cig) e o sim-
bolo 13 representa um grupo removivel adequado tal como os que
foram definidos anteriormente para os simbolos 1l ou 1.2. Essas
reacgoes reticulantes especificas podem ser efectuadas faculta-
tivamente em presenca de uma base, por exemplo, em presenga de
um hidrdéxido ou de um carbonato de um metal alcalino tal como
o hidrdxido de sbdio ou o carbonato de potédssio, efectuando-

-se convenientemente em presenga de um solvente ou diluente ade~-
quado tal como a_E,E:dimetil—formamida e para valores de tempe-
ratura compreendidos por exemplo no intervalo entre 10 e 502C.
As condicOes referidas antes para a reacgao reticulante podem
ser modificadas convenientemente incluindo na mistura de reac-
cao um solvente ou diluente nao misciveis, por exemplo, o tolurt
eno, o xileno ou o clorobenzeno, de modo a produzir-se uma emul
s3o. As condicoes gerais para efectuar essa reacgao reticulan-
te modificada encontram-se descritas, por exemplo, no pedido

de patente norte americana com o niimero de série 4 605 701.

0 procedimento (a) ou (b) pofr ser modifi-
cado convenientemente reticulando primeiro uma poli(alil-amina)

de cadeia linear de fdérmula geral VII por reacgao com um agente

W

¥

reticulante tal como um composto de férmula geral 11-x-1.2 defi:
nida antes e realizando depois uma reacgao de alquilagao redu-
tiva com o componente aldeido ou cetona e com um agente de redyu-

cao definido antes.
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Faz-se observar que nas circunsténcias

anteriormente referidas, no caso de nao ocorrer auto-reticula-
gao durante o procedimento (a) referido antes, entao o composto
(N-alquilado)-poli(alil-amina) de cadeia linear inicialmente
formado pode ser alquilado primeiro por reacgao com uma quanti-
dade estequiométrica de um agente de alquilagao adequado tal
como referido antes, antes da reacgao com o0 agente reticulante,
tal como um composto de f£drmula geral Ll1-X-1L2 defenida antes.
Também se faz observar due o grau exacto de recticulagao neces-
sario para proporcionar um derivado de alil-amdnio polimérico
de acordo com a presente invengao possuindo o grau necessirio
de expandibilidade tal como definido antes dependerid também

do grau de polimerizagao da poli(alil-amina) de cadeia linear
de fbérmula geral VII.

Faz-se observar que os processos anterior-
mente referidos em conformidade com a presente invenggo podem
ser modificados facilmente, por exemplo, introduzindo as uni-
dades estruturais reticulantes de férmula ITIa empirica no pas~-
so final apds os procedimentos de alquilagao. Um processo as-
sim modificado constitui também um objectivo da presente in-
vengao.

As caracteristicas de expansividade dos
derivados de alil-amdénio poliméricos da presente invengao po-

dem ser determinadas do modo seguinte:

Efectua~se a pesagem de uma amostra de um
derivado de alil-ambénio polimérico e introduz-se num tubo gra-
duado para centrifugagao. Adiciona-se uma quantidade suficien-
te de solvente de ensaio [4gua, etanol ou uma solugao aquosa
de cloreto de sb6dio 0.15 M] e deixa-se o material expandir até
ja nao se observar gqualdquer expansgo perceptivel (isto ocorre
tipicamente decorridos cerca de 15 a 60 minutos). Depois efec~-
tua-se a centrifugagao da mistura de ensaio até se concluir
que a sedimentagao esti completa (isto ocorre decorridos cerca

de 15 a 30 minutos). Depois efectua-se a medigao do derivado
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de alil-aménio polimérico sob a forma de gel sedimentado e de-
terminou-se a razao de expansao (volume expandido (mL) atingi-
do por cada grama de amostra de derivado de alil-ambénio polimé-
rico). Assim, por exemplo, se uma amostra de 100 mg se expan-

de para proporcionar um volume expandido de 6 ml a razao de ex-
pansaoc é de 60.

Tal como referido antes, os derivados de
alil-aménio poliméricos da presente invengao possuem efeitos
Gteis para reduzir os elevados niveis de lipoproteinas de baixa
densidade (LBD) e correspondentes lipdides tais como o coleste-
rol no plasma sanguineo. Egses efeitos podem ser medidos atra-
vés de um ou virios testeés normalizados pratiéados em animais

de laboratdrio.

Um primeiro desses testes & concebido para
determinar a indugao da enzima limitadora daquela razao no caso
da sintese do colesterol [HMG-CoA reductase] nos figados de
cobaias a administragao dietética de um composto de ensaio.

0 ensaio baseia-se nos fundamentos a seguir descritos.

Quando os &cidos da bilis sao removidos
do tracto gastrointestinal. por exemplo, por substincias poli-
méricas tais como a colestiramina, o figado responde no senti-
do de substituir essa diminuigao momenténea sobredimensionando
a sintese dos &cidos da bilis a partir do colesterol hepitico.
0 colesterol hepitico é regulado dentro de limites estreitos
pela indugao de receptores de LBD especificos para obter co-
lesterol de LBD existente em circulacao, e também sobredimen-
sionando a sintese do colesterol através da indugao de enzimas,
particularmente a HMG-CoA reductase que é& uma enzima limitado-
ra daquela razao.

0 procedimento de ensaio & o seguinte:
Durante uma semana permitiu-se que cobaias

(machos de uma estirpe Siria, 100-120 g) se habituassem indivi-




dualmente a um circulo didrio por 14 horas de luz e 10 horas
de escuridao durante o gual tinham acesso livre 3 3gua e a uma
ragao alimentar em pd contendo 0.75 % de metionina e 10 % de

6leo de cbco hidrogenado (dieta de gorduras saturadas). Os ani-

“mais foram pesados diariamente durante 3 dias antes de se 1lhe

administrar as doses do composto de ensaio e depois foram pesa-
dos durante o periodo de ensaio. As doses foram administradas
as cobaias durante 7 dias misturando o composto de ensaio na

dieta em conformidade com os niveis seguintes:

a) grupo de controlo - apenas dieta de gorduras

b) grupo de ensaio - 4.56 g de composto de ensaio/kg de die-

ta (correspondente a 456 mg/kg/dia para um animal que coma

10 g de dieta/dia)

c) grupo I de controlo positivo: colestiramina na proporgao
de 4.56 g/kg de dieta

a) grupo II de controlo positivo: colestiramina na propor-
cao de 9.12 g/kg de dieta.

Ao sétimo dia extraiu-se uma amostra de
sangue cardiaco (sob anestesia com halotano) a partir da qual
se procedeu 3 determinagao dos niveis de colesterol plésmico
utilizando um estojo de ensaio de colesterol normalizado. Pro-
cedeu-se ao sacrificio dos animais e realizou-se uma excisao
simples de um lobo de figado e colocou-se directamente em tam-
pao de sacarose frio (42 C) contendo 50 mM de trifluoreto de
sbédio. Procedeu-se 3 preparagao de microssomas hepiticos em con
formidade com o método de Ness et al.,Biochem. J., 1986, 233,
167-172, congelou-se rapidamente e armazenou-se em azoto ligqui-
do antes do ensaio. Depois determinou-se a actividade da HMG~
~CoA reductase microssdmica em conformidade com uma modifica-
¢ao do método descrito por Ness et al., em Lipids, 1987, 22,
409-412, para a conversao de 14C-HMG-CoA em l4C-mevalonololac
tona. Separou-se o produto de reacgao do substracto por cromato
grafia em mini-coluna e procedeu-se a uma observagao e verifica

gao do produto obtido por incorporacao de 3H-mevalonolactona como
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padrao interno. A partir desses resultados determinou-se en-
tao a taxa de actividade por comparacio com o padrao positivo,
a colestiramina.

De um geral os derivados de alil-ambnio
poliméricos da presente invencao demonstram uma taxa de activi-
dade contra a inducao de HMG-CoA reductase de pelo menos 1 (e
em muitos casos 2 ou mais) para uma dose didria de 456 mg/kg
(ou inferior) na dieta, sem que se observem efeitos tdxicos
nitidos ou outros efeitos indesejados. Além disso, os derivados
de alil-ambnio poliméricos da presente invencido exibem geralmen
te uma reducao significativa no colesterol pléasmico para uma

dose didria de 456 mg/kg (ou inferior) na dieta.

A titulo ilustrativo, a substincia polimé-
rica do Exemplo 3 exibe uma taxa de actividade de aproximada-
mente de 2.1 contra a indugﬁo de HMG-CoA reductase para valores

de uma dose didria na dieta correspondentes a 456 mg/kg.

A propriedade dos derivados de alil-amébnio
poliméricos da presenté invengao para reduzirem os elevados nfi-
veis de lipoproteinas de baixa densidade no plasma sanguineo
também pode ser demonstrado recorrendo a outros modelos labora-
toriais bem conhecidos na especialidade, por exemplo, efectuan-
do a medigao dos &cidos e dos esterdis afins existentes na ex-
cregao fecal de caes aos quais se administrou os derivados de
alil-ambénio poliméricos isoladamente ou conjuntamente com a .sua

dieta alimentar.

Faz-se observar que para os objectivos

farmacéuticos visados, os derivados de alil-ambénio poliméricos
da presente invengao serao utilizados normalmente sob uma forma
especialmente purificada, sendo depois convenientemente admi~-
nistrados sob a forma de uma composigao farmacéutica adequada.
Em consequéncia, de acordo com outro aspecto da presente inven-
cao proporciona-se uma composicao farmac8utica que incorpora

um derivado de alil-ambnio polimérico D1, D2, D3 ou D4 tal como

definido antes em conjunto com um diluente ou com um veiculo
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farmacéuticamente aceitaveis.

B possivel obter uma composigao de acordo
com a presente invengao recorrendo a qualquer das técnicas bem

nicas conhecidas para a formulagao de substéncias poliméricas

z [ ~
analogas para utilizagao pelos seres humanos.

De uma forma geral, para as composigges
1iquidas di-se preferéncia ds solucoes aquosas a base de exci-

pientes farmac&uticamente aceitdveis tais como a &gua, solugoes
formulagaes podem incorporar convenientemente agentes aromati-

o dcido citrico, o acido ascdrbico, o aspartamo, a sacarina a

sacarose, a frutose, o agucar invertido e o cacau.

0s derivados de alil-amdnio poliméricos

da presente invengao também podem ser utilizados sob uma forma

3 sua toxicidade inerente geralmente fraca, também podem ser
administrados oralmente ad libitum, ou de uma forma relativa-

mente continua, por exemplo, dispersando o polimero em &gua,

ser apresentados sob a forma de uma formulacao granular que se
mistura com &4gua ou com outra bebida para proporcionar uma sus-

pensao, que se bebe agradivelmente.

0s derivados de alil-ambnio poliméricos

da presente invencao sao administrados preferéncialmente sob a
forma de cépsulas gelatinosas ou comprimidos que contém o deri-
vado sob a forma de peqguenas particulas no estado sdlido (iso~-
iadamente ou em conjunto com um ou varios excipientes constitui-
dos por pequenas particulas tais como a lactose ou a celulose
microcristalina) ou sob a forma de suspensoes aquosas ou hao
aquosas conjuntamente com um agente de suspensao adequado. Os

excipientes adequados para essas composigoes englobam, por exem-

conhecidas pelos especialistas em farmacologia, incluindo as téc

aquosas de etanol, propileno-glicol, glicerol ou sorbitol. Essas

zantes, conservantes e edulcorantes tais como os sumos de frutos

adequada para uma administragao oral directa. Além disso, devidq

noutras bebidas ou alimentos. Por exemplo, esses derivados poder

P I
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plo, no caso dos comprimidos e das cédpsulas, a lactose, a celu-
lose microcristalina, o estearato de magnésio, a polivinil-pir-
rolidona, o amido-glicolato de sbdio e os amidos modificados;

e no caso das suspensoes refere-se a agua, o etanol, o polieti-
leno-glicol, o propileno-glicol e o didéxido de silicio coloi-
dal. Qualquer dessas formas de dosagem pode adicionalmente con~-
tér de uma forma adequada agentes edulcorantes, conservantes e/
ou aromatimantes apropriados, conforme referido antes. Os deri-
vados de alil-amdnio poliméricos da presente invengao também
podem ser formulados convenientemente sob a forma de pastilhas
de mascar ou barras de confeitaria conjuntamente com os agentes

habituais ligantes, aromatizantes e edulcorantes.

De um modo geral, os derivados de alil-
-ambénio poliméricos da presente invenglo serdo administrados em
formas de dosagem unitirias, contendo cada unidade de dosagem
preferencialmente entre 0.5 g e 1.5 g de um derivado de alil-

-ambénio polimérico D1, D2, D3 ou D4.

A dose didria administrada aos seres hu-
manos para fins terap@uticos ou profilidcticos seri, por exemplo,
uma dose oral diaria total compreendida entre 1 e 10 g, de pre=
ferénecia entre 1 e 5 g, sendo o composto administrado entre uma
e quatro vezes por dia. Todavia as doses administradas aos pa~-
cientes individuais dependerao necessiriamente da idade e do
sexo do paciente e também da intensidade e da gravidade da doen-
Ga ou do estado adverso que se pretende tratar. De um modo ge-
ral administrar-se-4 um derivado de alil-ambénio polimérico da
presente invengio durante um periodo continuo de um més ou mais,
que seja suficiente para alcangar a redugao pretendida nos ni--

meis de 1lipidos plésmicos.

Os derivados de alil-amdnio poliméricos
da presente invengao podem ser administrados vantajosamente em
conjunto com (ou sequéncialmente com) um ou vidrios agentes far-
macoldgicos diferentes conhecidos pela sua utilidade para o tra-
tamente de doengas cardiovasculares, por exemplo, em conjunto

com agentes tals como os inibidores de HMG-CoA-reductase, ou-
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exemplo, o gemfibrozil e os firmacos para o tratamento de doen-

gas cardiacas coronirias.

ilustrada com a descrigao de diversos exemplos nao limitativos
nos quais salvo quando especificado de outro modo:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

EXEMPTO 1

[Este exemplo descreve a preparacao de cloridrato de poli(N,N-
-dimetil-alil-amina) necessirio como material de partidal].

ez

tros agentes hipocolesterolémicos tais como os fibratos, por

A presente invengao serd seguidamente

todas as operagSes foram efectuadas a temperatura ambien-

te (isto &, a uma temperatura compreendida aproximada-
mente entre 15 e 232C,

os rendimentos sao apresentados a titulo de exemplo e nao
sao necessiriamente aqueles que poderiam ser alcangados
com uma diligente execugao do processo;

os derivados de alil-ambénio poliméricos da presente inven:
gao foram isolados sob a forma de cloretos e o seu teor

em cloreto foi avaliado por anélise argentométrica;

o termo "poli(alil-amina)" & utilizado por razoes de con-
veniénecia e é equivalente 3 descricao quimica sistemitica

"poli[l-(amino-metil)~etileno]";

aos produtos poliméricos obtidos em conformidade com os
procedimentos exemplificados foram atribuidas designagoes
funcionais abreviadas com o objectivo de ilustrar os com~-

ponentes quimicos principais neles contidos; e

os nlimeros percentuais de quaternizacao sao aproximados,
e representam valores maximos, tendo sido obtidos por sub-
tracgao de teor em cloridrato de amina demonstrivel (me-
dido por titulagao potenciométrica) e nio estao corrigi-
dos para nenhuns grupos amina residuais nao protonados,

os quais podem estar presentes numa proporcao aproximada

d do teor total em grupos amdnio quaternério.




Dissolveu-se em 4gua (100 ml) uma quanti-
dade de cloridrato de poli(alil-amina) (peso molecular médio
compreendido entre 50000 e 83000; categoria 10S; obtido em
Nitto Boseki Company Ltd., de Fukushima-Ken, Japao) (46.8 g,
0.5 equivalentes) e arrefeceu-se a mistura para uma temperatu-
ra inferior a 102C. Adicionou-se grinulos de hidrdxido de sddio
20 g, 0.5 moles) e agitou-se a mistura a uma temperatura infe-
rior a 209C para proporcionar uma solugao. Adicionou-se acido
foérmico (376 ml, excesso) seguindo-se depois a adigao de uma
solugao aquosa de formaldeido a 37% p/v (364 ml, excesso).
Aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 48 horas e depois eva-

porou-se in vcuo para proporcionar uma pasta branca. Adicio-

nou-se agua (300 ml) e evaporou-se a mistura in vécuo. Com o
sb6lido obtido preparou-se uma massa metanol (600 ml) e acidi-
ficou-se com acido cloridrico concentrado (100 ml, excesso).
Separou-se o licor filtrando o cloreto de sbédio precipitado e
evaporou-se in vdcuo para proporcionar um sbélido branco macio.
Dissolveu-se este s6lido em metanol (200 ml) e depois verteu-
-se a solucao em acetona (2 litros) sob agitagdo. Separou-se
por filtragao o cloridrato de poli(N,N-dimetil-alil-amina) for-
mado e lavou-se com acetona e depois secou-se a temperatura

de 50°C in véicuo para proporcionar um sdlido branco; peso equi-
valente sob a forma de cloridrato de amina por titulagao poten-
ciométrica com hidrdéxido de sbdio a 1N:163.

EXEMPI.O 2

Derivado quaterndrio butilico de poli(N,N-dimetil-alil-amina)

reticulado com trimetileno (48% de gquaternizacao)

Dissolveu-se cloridrato de poli(N,N-dime-
til-alil-amina) (15.6 g, 0.1 equivalentes) em &gua (75 mil). De-
pois adicionou-se rapidamente uma sdlugﬁo de hidroxido de sbdio
(4.9 g; 0.12 moles) em &gua (25 ml) a uma solugao agitada de
cloridrato de poliamina a uma temperatura compreendida entre
25 e 302C. Recolheu-se por filtragao a base livre de poliamina
precipitada e lavou-se com 4gua tépida. Dissolveu-se o sdlido

resultante em etanol (25 ml) e adicionou-se 1,3-dibromo-propa-
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no (1.05 g, 0.01 equivalentes). Agitou-se a mistura durante 2
horas e deixou-se em repouso numa estufa a uma temperatura mo-
derada compreendida entre 45 e 502C durante 6 dias. Com o gel
resultante preparou-se uma massa em N,N-dimetil-formamida (DMF)
(300 m1) e finalmente preparou-se uma dispersao utilizando uma
misturadora de alta velocidade. A seguir adicionou-se 1l-bromo-
~butano (16.4 g, 0.12 equivalentes) agitou-se a uma temperatura
compreendida entre 30 e 40°2C durante 6 dias e depois adicionou-
-se-lhe gelo/4gua (1L) e agitou-se durante 10 minutos. Segquida-
mente adicionou-se uma solugao salina (20% p/v, 200 ml). Remo~-
veu-se por filtragao o produto sblido, preparou-se com ele uma
massa numa solugao de HC1 0.05M (500 ml) recolheu-se por fil-
tragao e lavou-se sucessivamente com uma solugao salina a 20%
p/v, com dgua (duas vezes), com etanol, com metanol e depois
com éter. O produto obtido foi submetido a secagem in vicuo a
uma temperatura prdéxima de 50°C para proporcionar o produto
polimérico no estado sb6lido e de cor branca, com um rendimento
de 58% microanilise, encontrado: C, 49.7% H, 11.1%; N, 7.8%;
cloreto, 22.7%; a titulacao potenciométrica demonstrou a inexis
téncia de &cido cloridrico livre (HC1), mas demonstrou também

a existénecia de 52% de cloridrato de amina indicando isto que

o produto polimérico estava quaternizado a 48%; caracteristi-

cas de expansividade: &gua, 90; NaCl 0.15M, 33; e etanol, 33.

EXEMPLO 3

Derivado duaterndrio metilico de poli(N,N-dimetil-alil-amina)
recticulado com hexametileno gguaternizagao completa)

Preparou-se este polimero a partir de clo-
ridrato de poli(N,N-dimetil-alil-amina) recorrendo a um proce-
dimento idéntico ao descrito no exemplo 2 mas substituindo o
agente recticulante 1,3-dibromo-propano por 1,6-dibromo-hexano
(0.01 equivalentes por 0.10 equivalentes de poliamina) e subs-
tituindo l-bromo-butano por iodeto de metilo (0.12 equivalen-
tes por 0.10 equivalentes de poliaminé) e recorrendo a trés
lavagens com solugio salina para converter o iodeto em cloreto
proporcionando assim o produto final).
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0 produto polimérico foi obtido sob a for-
ma de um pd branco (11.9 g); microandlise, encontrado: C, 43.9%
H, 10.6%; N, 7.7%; cloreto, 20.9%; a titulagao potenciométrica
com NaOH 0.1N demonstrou a inexisténecia de HCl livre ou sob a
forma de cloridrato de amina, indicando que o produto poliméri-
co se pode conservar em termos priticos, totalmente quaterniza-
do; caracteristicas de expansividade: dgua, 22; NaCl 0.15M,
12; e etanol, 11.

EXEMPI.0 4

Derivado quaternario benzilico de poli(N,N-dimetil-alil-amina)

reticulado com 2-hidroxi-trimetileno (89% de guaternizacao)

Preparou-se este polimero a partir de clo-
ridrato de poli(N,N-dimetil-alil-amina) recorrendo a um proce-
dimento idéntico ao descrito no Exemplo 2 mas trabalhando a uma
escala dupla e utilizando 1,3~dicloropropan-2-0l como agente
reticulantee utilizando brometo de benzilo como agente de qua-
ternizagao.

Obteve~-se o produto polimérico com o as-
pecto de um pd branco (27.5 g); microandlise, encontrado: C,
61.4%; H,9.1%; N, 6.3%; cloreto, 16,5%; a titulagao potencio-
métrica demonstrou a inexisténcia de HC1 livre, mas demonstrou
também a existéncia de 11% de cloridrato de amina, indicando
que o polimero estava quaternizado a 89%: caracteristicas de ex-
pansividade: &gua, 78; NaCl 0.15M, 17; e etanol, 32.

EXEMPIO 5

Derivado quaterndrio dodecilico de poli(N,N-dimetil-alil-ami-

na) reticulado com trimetileno (50% de guaternizagaol

Preparou-se este polimero a partir de clo-
ridrato de poli(N,N~dimetil-alil-amina) recorrendo a um pro-
cedimento idéntico ao descrito no Exemplo 2 mas utilizando

l1-iodo-dodecano como agente de quaternizaggo.
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Obteve-se o produto polimérico com o as-
pecto de um pd branco; (11.6 g); microandlise, encontrado; C,
53.9%; H, 11.1%; N, 5.9%; cloreto, 16.1%; a titulacao potencio-
métrica demonstrou a inexisténcia de HC1 livre, mas demonstrou
também a existéneia de 50% de cloridrato de amina, indicando
que o produto polimérico estava quaternizado a 50%; caracteris-
ticas de expansividade: &gua 5; NaCl 0.15M, 5; e etanol, 22.

EXEMPIO 6

Derivado quaternario octilico de poli(N,N-dimetil-alil-amina)

reticulado com trimetileno.

Preparou~-se este polimero a partir de clo-
ridrato de poli(N,N-dimetil-alil-amina) recorrendo a um proce-
dimento idéntico ao descrito no Exemplo 2 mas efectuando a qua~-
ternizagao sob arrefecimento ao refluxo durante 48 horas em eta:
nol e utilizando l-bromo~actano (1.2 moles por equivalente de

amina) como agente de quaternizagao.

Obteve-se o produto polimérico sob a forma
de um pd branco (4.2 g); microanidlise; encontrado: C, 47.5%;
H, 10.4%; N, 6.9%; cloreto, 21.2%; a titulagao potenciométri-
ca demonstrou a inexisténcia de HC1l livre, mas demonstrou tam-
bém a existéncia de 58% de cloridrato de amina, indicando isto
que o produto polimérico estava quaternizado a 42%; caracte-
risticas de expansividade: agua, 260; NaCl 0.15M, 32; e eta-
nol, 65.

EXEMPLIO 7-18

Utilizando um procedimento idéntico ao deg
crito no Exemplo 2 foi possivel preparar os seguintes produtos

poliméricos:

Exemplo 7): Derivado quaternirio metilico de poli(N,N-dimetil-

~alil-amina) recticulada com trimetileno (89% de guaternizagzo)_
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Obteve-se este produto polimérico utili-
zando iodo-metano como agente de quaternizagﬁo no segundo pas-
so (1 mole por equivalente de amina) o qual foi efectuado em
etanol (400 ml por 0.1 equivalentes de amina) durante 6 dias.
0 produto polimérico foi obtido com um rendimento de 30%; mi-
croandlise, encontrado: C, 42.3%; H, 10.3%; N, 7.8%; cloreto,
20.8%; a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia
de HC1 livre mas demonstrou também a existéncia de 11% de clo-
ridrato de amina, indicando que o produto estava quaternizado
a 89%; caracteristicas de expansividade: &gua, 140; NaCl 0.15M,
28; e etanol, 42.

Exemplo 8) Derivado guaternirio butilico de poli(N,N-dimetil

~alil-amina) recticulado com trimetileno (43% de quaternizacao)

Este produto polimérico foi obtido prati-
camente conforme descrito no Exemplo 2 com a excepgao de o com-
posto de partida cloridrato de poli(N,N-dimetil=-alil-amina) ter
sido obtido conforme descrito no Exemplo 1 mas utilizando uma
amostra diferente de cloridrato de poli(alil-amina) (peso mole-
cular médio aproximado de 10000; categoria 3S, obtido em Nitto
Boseki Company Ltd.). O produto polimérico foi obtido com um
rendimento de 37%; microanidlise encontrado: C, 45.2%; H, 10.7%;
N, 7.9%; cloreto, 22.0%; a titulagao potenciométrica demonstrou
a inexisténecia de HCl livre mas demonstrou também a existéncia
de 57% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
qgquaternizado a 43%; caracteristicas de expansividade: agua, 65;
NaCl 0.15M, 19; e etanol, 19.

(Exemplo 9) Derivado duaterndrio butilico de poli(N,N-dimetil=-

—alil-amina) recticulado com hexametileno (38% de guaternizacao

Este produto polimérico foi obtido substi-
tuindo o agente recticulante 1,3-dibromo-propano por 1,6-dibro-
mo-hexano. Obteve~-se o produto polimérico com um rendimento de
72%; microanidlise, encontrado: C, 47.7%; H, 11.0%; N, 7.7%; clol

reto, 21.5%; a titulagao potenciométrica demonstrou a inexistén

cia de HCl livre mas demonstrou também a existéncia de 62% de
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cloridrato de amina, indicando que o produto estava guaterni-
zado a 38%; caracteristicas de expansividade: Agua, 30; NaCl
0.15M, 25; e etanol, 14.

(Exemplo 10): Derivado guaternédrio butilico de poli(N,N-dime-

til-alil-amina) reticulado com trimetileno (53% de quaternizacad)

Este produto polimérico foi obtido subs-
tituindo l1-bromo-butano por l-iodo-butano como agente de quater-
nizagao} Obteve-se o produto polimérico com um rendimento de
59%; microandlise, encontrado: C, 49.3%; H, 10.5%; N, 7.5%;
cloreto, 20.9%; a titulagao potenciométrica demonstrou a ine-
xisténcia de HCl1 livre mas demonstrou também a existéncia de
47% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava qua-
ternizado a 53%; ceracteristicas de expansividade: 4gua, 85;
NaCl 0.15M, 30; e etanol, 25.

Exemplo 11) Derivado quaternirio dodecilico de poli(N,N-dime-
til-alil-amina) reticulado com trimetileno (38% de guaterniza-

¢ao)

Este produto polimérico foi obtido utili-
zando cloridrato de poli(N,N-dimetil-alil-amina) obtido a par-
tir de poli(N,N-dimetil-alil-amina) de baixo peso molecular
obtido conforme referido no Exemplo 8 e substituindo l-bromo-
~-butano por l-bromo-dodecano como agente de quaternizagao. Obte-
ve-se o produto polimérico com um rendimento de 57%; microani-
lise, encontrado: C, 53.6%; H, 11.5%; N, 6.8%; cloreto, 18.7%; '
a titulagao potenciométrica demonstrou a inexist&ncia de HCI
livre mas demonstrou também a existéncia de 62% de cloridrato
de amina, indicando que o produto estava quaternizado a 38%;
caracteristicas de expansividade: adgua, 9; NaCl 0.15M, 5; e eta-
nol, 32.

(Exemplo 12): Derivado dguaternirio dodecilico de poli(N,N-Di-

metil-alil -amina) reticulado com trimetileno (36% de quater-

nizacao)
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Obteve-se este produto polimérico substi-
tuindo l-bromo-butano por l-bromo-dodecano como agente de qua-
ternizagao. O produto foi obtido com um rendimento de 57%, mi-
croandlise, encontrado; C, 50.0%; H, 10.7%; N, 6,8%; cloreto,
19,5%; a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia
de HCl livre mas demonstrou também a existéncia de 64% de clo-
ridrato de amina, indicando que o produto estava quaternizado
a 36%; caracteristicas de espansividade: &gua, 20; NaCl 0.15M
5; e etanol, 29.

- (Exemplo 13): Derivado quaternirio octilico de poli(N,N-dime-

til-alil-amina) reticulado com 2-hidroxi-trimetileno (42% de

quaternizacao

Este produto polimérico foi obtido utili-
zando 1,3 dicloro-propan-2-01 em vez de 1,3-dibromo-propano
como agente reticulante e utilizando l-bromo-octano em vez de
l1-bromo=-butano como agente de quaternizagao. O passo de quater-
nizagao foi efectuado 3 temperatura ambiente durante 4 dias e
depois durante 6 dias 3 temperatura de 402C. Obteve-se o produ-
to polimérico com um rendimento de 35%; microanalise, encontra-
do: C, 43.8%; H, 9.9%; N, 6.4%; cloreto, 18.1%; a titulacao
potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1 livre mas de-
monstrou também a existéncia de 58% de cloridrato de amina, in-
dicando que o produto estava quaternizado a 42%; caracteristi-

cas de expansividade: &gua, 72; NaCl 0.15M, 14; e etanol, 18.

(Exemplo 14): Derivado guaternfrio octilico de poli(N,N-dime-
til-alil-amina) reticulado com hexametileno (23% de guaterni-
zacao)

Obteve~se este produto polimérico utilizan-
do 1,6-dibromo-hexan® como agente reticulante e utilizando 1~
-bromo-octano como agente de quaternizagao. O passo de quaterni
nagao foi efectuado em etanol (400 ml por 0.1 equivalentes de
poli(N,N~dimetil-alil-amina, material de partida) ao refluxo
durante 48 horas. Obteve~-se o produto polimérico com um rendi-

mento de 379%; macroanélise,_encontrado: Cc, 48.6%; H, 10.5%; N,
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7.2%; cloreto, 20.4%; a titulagao potenciométrica demonstrou

a inexisténcia de HCl1 livre mas demonstrou também a existéncia
de 77% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 23%; caracteristicas de expansividade: &4gua,
120; NaCl 0.15M, 22; e etanol, 37.

Exemplo 15): Derivado quaterndrio carbomoil-metilico de po-

1i(N,N-dimetil-alil-amina) reticulado com trimetileno (87% de
quaternizacao).

Obteve-se este produto polimérico substi-
tuindo l-bromo-butano por l-iodo-acetamida (0.2 moles por equi-
valente de poli(N,N-dimetil-alil-amina, material de partida)
como agente de quaternizagao. O produto polimérico foi obtido
com um rendimento de 65%; microandlise, encontrado: C, 43.3%;
H, 9.1%; N, 12.0% cloreto, 18.7%; a titulagao potenciométrica
demonstrou a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também
a existéncia de 13% de cloridrato de amina, indicando que o
produto estava quaternizado a 87%; caracteristicas de expansi-
vidade: &gua, 50; NaCl 0.15M, 17; e etanol, 4.

Exemplo 16): Derivado quaternrio 2-hidroxi-etilico de poli(N,

N-dimetil-alil-amina) reticulado com trimetileno (51% de qua-

ternizacao)

Este produto polimérico foi obtido substi-
tuindo 1-bromo~butano por 2-iodo-etanol (0.2 moles por 0.1 equi
valentes de poli(N,N-dimetil-alil-amina, material de partida)
como agente de quaternizaggo. 0 produto polimérico foi obtido
com um rendimento de 58%; microandlise, encontrado: C, 45.7%;
H, 10.5%; N, 8.3%; cloreto, 21,9%; a ﬁitulagao potenciométrica
demonstrou a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também
a existéncia de 49% de cloridrato de amina, indicando que o
produto estava quaternizado a 51%; caracteristicas de expansi-
vidade: &gua, 60; NaCl 0.15M, 24; e etanol, 10.

Exemplo 17): Derivado quaterndrio butilico de poli(N,N-dimetil-

-alil-amina) reticulado com trimetileno (20% de quaternizacao)
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Este produto polimérico foi obtido substix

tuindo 1-bromo-butano por l-iodo-buatno (0.02 moles por 0.1

equivalentes de poli(N,N-dimetil-alil-amina, material de parti=-

da) como agente de quaternizagao em DMF (200 ml por 0.1 equi-
valentes de poliamina). o produto polimérico foi obtido com um
rendimento de 43%; microanalise, encontrado: C, 45.8%; H, 12.49
N, 8.6%; cloreto, 22.9%; a titulagao potenciométrica demonstroy
a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também a existéncia
de 80% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 20%; caracteristicas de expansividade; &gua,
240; NaCl 0.15M, 48; e etanol, 80. '

(Exemplo 18): Derivado gquaterndrio butilico de poli(N,N-dime-

til-alil-amina) reticulado com trimetileno (37% de duaterni-

zacao)

Este produto polimérico foi obtido substi-
tuindo l-bromo-butano por l-iodo-butano (0.04 moles por 0.1
equivalentes de poli(N,N-dimetil-alil-amina, material de parti-
da) como agente de quaternizagao em DMF (200 moles por 0.1

equivalentes de poliamina). O produto polimérico foi obtido

com um rendimento de 40%; microanflise, encontrado: ¢, 48.1%;
H, 12.3%; N, 8.0%; cloreto, 21.0%; a titulagao potenciométrica
demonstrou a inexistencia de HC1 livre mas demonstrou também

a existéneia de 63% de cloridrato de amina, indicando que o
produto estava quaternizado a 37%; caracteristicas de expansi-
vidade: Adgua, 240; NaCl 0.15M, 40; e etanol, 60.

EXEMPIO 19

[Este exemplo descreve a preparagao de clori-
drato de poli(N-etil-alil-amina) auto-reticulado, produto que
foi utilizado como material de partidal.

Adicionou-se poli(alil-amina) (categoria
38 obtido em Nitto Boseki Company Ltd.; 100 g, 1 equivalente)
a uma solugao de hidrdxido de sddio (40 g, 1 mole) em metanol

(1 L) e depois agitou-se a mistura a uma temperatura compreen-

- 31 -

}




wl

l-..

EXEMPL.O_ 20

dida entre 40 e 502 C durante 5 horas e a seguir a temperatura
ambiente durante 16 horas. Reduziu-se o volume da mistura por
evaporagao in vAcuo e removeu-se o sdlido por filtracao para
proporcionar uma solugao (245 g) de base livre de poli(alil-
-amina) cuja andlise indicou uma concentragao 3.2N por titula-
¢ao potenciométrica com 4cido cloridrico contendo consequente-

mente 0.78 equivalentes de amina.

Diluiu-se uma porgao desta solugao (63 g,
0.2 equivalentes) com etanol (30 ml) e arrefeceu-se para uma
temperatura inferior a 202C. Gota a gota adicionou-se acetal-
deido (8.8 g, 0.2 mole) durante 5 minutos, sob agitagdo e man-
tendo a mistura a uma temperatura inferior a 302 C. Durante
O processamento a mistura gelificou e depois deixou~se em re-
pouso a uma temperatura compreendida entre 20 e 302 C durante
mais 15 minutos. Depois triturou-se o gel utilizando um almofa-
riz de mao e misturou-se com etanol (50 m1) para proporcionar
uma pasta. Adicionou-se a essa pasta boro-hidreto de sbdio
(11.3 g, 0.3 moles) em diversas porgaes durante 20 minutos,
sob agitagao e mantendo a reacgao a uma temperatura inferior
a 302C. Agitou-se a mistura 3 temperatura ambiente durante 16
horas e depois lavou-se muito bem com dgua (cerca de 5 litros)
A seguir acidificou-se o gel com acido cloridrico (1IN, cerca
de 1 litro) e triturou-se utilizando uma misturadora de alta
velocidade. Seguidamente lavou-se com Agua isenta de Acido,
deixou-se contrair e desidratou-se com novas lavagens com eta-
nole com éter e depois secou-se in vicuo para proprocionar clo-
ridrato de poli(N-etil-alil-amina) auto-reticulado com um espec-
to de um pd; 21,8 g; microandlise, encontrado: C, 45.9% H,
10.5%; N, 10.5%; Cloreto, 25.3%.

Derivado quaternirio dimetilico de poli(N-etil-alil-amina) au-

to reticulado (72% de guaternizacio)

Preparou-se uma solugio de hidrdéxido de
sédio (6,4 g, 0.16 moles) em metanol (26 g) e acidificou-se a
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uma mistura agitada de cloridrato de poli(N-etil-alil-amina)
auto reticulado (12.1 g, 0.075 equivalentes) em etanol (200 ml)
A seguir adicionou-se iodo-metano (42.6 g, 0.3 moles) e agitou-
-se a mistura durante 6 dias a uma temperatura compreendida
entre 30 e 402C. Seguidamente adicionou-se-lhe gelo/agua (500
mil). Recolheu-se o produto gelatinoso por filtragao, lavou-se
muito bem com Agua, acidificou-se lavando com &cido cloridrico
(1N, 540 ml), lavou~-se novamente muito bem com agua e a seguir
agitou-se em solugao salina [obtida a partir de NaCl (150 g)

em HoO (500 ml)] durante 16 horas para converter o iodeto em
cloreto. Depois lavou-se muito bem sucessivamente com &gua,

com etanol e com éter e a seguir secou-se in vicuo para propor-
cionar o produto polimérico epigrafe no estado sbéiido, (12.8 g)
microanflise; C, 49.2%: H, 11.1%; N, 8.4%; cloreto 21,8%; a
titulagcao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1 1li-
vre mas demonstrou também a existéncia de 28% de cloridrato

de amina, indicando que o produto estava quaternizado a 72 %
caracteristicas de expansividade: &gua, 28; NaCl 0.15M, 11 e
etanol, 10.

EXEMPIO 21

Derivado guaternidrio dimetiiico de poli(N-butil-alil-amina)

auto-reticulado (67% de guaternizag502

Preparou-se uma amostra de cloridrato de
poli(N-butil-alil-amina) auto~-reticulado recorrendo a um proce-
dimento andlogo ao descrito no Exemplo 19 mas substituindo o
acetaldeido por butiraldeido no passo de algquilagao redutiva.
Este derivado de poliamina de partida foi depois alquilado com
iodo-metano recorrendo a um procedimento idéntico ao descrito
no Exemplo 20, lavando suficientemente bem com uma solugEo sa-
lina no procedimento de processamento para remover do produto
todos os ioes iodeto, conseguindo-se um rendimento de 34%; mi-
croandlise: C, 49.2%; H 10.2%; N, 6.5%, cloreto, 18.6%; a titu-
lagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1l livre

mas demonstrou também a existéncia de 33% de cloridrato de ami-
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na, indicando que o produto estava quaternizado a 67%; caracte-

risticas de expansividade: &gua, 50; NaCl 0.15M, 18; e etanol,2]

Exemplo 22

Derivado guaternério demetilico de poli(N~octil-alil-amina) au-
to-reticulado (71% e guaternizacao

Preparou-se uma amostra de cloridrato de
poli(N-octil-alil-amina) auto-reticulada recorrendo a um proce-
dimento andlogo ao descrito no Exemplo 19 mas substituindo o
acetaldeido por octanal no passo de alquilacao redutiva. O deri-
vado de poliamina foi depois alquilado com iodo-metano recorren-
do a um procedimento idéntico ao descrito no Exemplo 20. lavan-
do suficientemente bem com uma solugao salina no procedimento
de processamento para remover do produto todos os ioces iodeto,
conseguindo-se um rendimento de 45%; microandlise C, 60.2%; H,
11.7%; N, 5.0%; cloreto, 12.6%; a titulagao potenciométrica de-
monstrou a inexisténcia de HC1l livre mas demonstrou também a
existénecia de 29% de cloridrato de amina, indicando que o pro-
duto estava quaternizado a 71%; caracteristicas de expansivida-
de: &gua, 2; NaCl 0.15M, 2; e etanol, 12.

Exemplo 23

[Este exemplo descreve a preparacao de poli(alil-amina) reticu-

lada com dodecametileno necessdria como material de partidal.

Preparou-se uma solugao de hidrdxido de
sbdio (64 g, 1.6 moles) em metanol (200 ml) e adicionou-se len-
tamente a uma solucao agitada de cloridrato de poli(alil-amina)
(categoria 0S; obtido em Nitto Boseki Company Ltd.; 200 g, 2
equivalentes) em Adgua (100 g). Agitou-se a mistura durante mais
30 minutos. Adicionou-se 1,12-dibromo-dodecano (16.4 g, 0.05
mole) e depois DMF (60 ml) e depois agitou-se a mistura durante
1 hora. A seguir agitou-se 3 temperatura de 602C até gelificar.

Depois deixou-se em repouso a essa temperatura durante um perio-

do total de 24 hora. Alcalinizou-se a mistura gelatinosa disper-
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sando-a numa solucao de hidrbéxido de sbédio (17.6 g, 0.44 moles)
em dgua (cerca de 3 litros) utilizando uma misturadora de alta
velocidade. Recolheu-se por filtragao o gel obtido e lavou-se
com dgua isenta de qualquer composto alcalino. A seguir agitou-
-se primeiro com acetona e depois com éter, recolheu-se por fil
tracao e secou-se in vAcuo para proporcionar poli(alil-amina)
reticulada com dodecametileno (147 g); a titulagao potenciomé-
trica (implicando a reconstituicao da titulacao do 4cido em-
cesso apds embeber uma aliquota do produto em acido cloridrico
durante vaArias horas) indicou o peso equivalente de amina cor-

respondente a 98.

Exemplo 24

[Este exemplo descreve a preparacao de cloridrato de poli(N-
octil-alil~amina) reticulado com dodecametileno necessirio como

material de partidal.

Preparou-se uma dispersao de poli(alil-
-amina) reticulada com dodecametileno (28.5 g, 0.3 equivalentes
(preparada conforme descrita no exemplo 23) em etanol (210 ml)
e deixou-se expandir durante a noite. Depois adicionou-se eta-

nol (390 ml) e octanal (38.5 g, 0.3 moles) mantendo a reacgao

a uma temperatura inferior a 302C. Agitou-se a mistura a tempe-
ratura ambiente durante 15 minutos. Depois adicionou-se lenta-
mente boro--hidreto de sbddio (17.0 g, 0.45 moles) durante 20
minutos mantendo-se a temperatura de reacgao inferior a 302C.
Manteve~se sob agitagao a esta temperatura durante 2 horas e
depois a temperatura ambiente durante 16 horas. A seguir adicio
nou-se a mistura a uma quantidade de Agua (1 1litro). Recolheu~-
-se por filtragao o produto gelatinoso, lavou-se muito bem com
dgua, acidificou-se em solugao aquosa de etanol (50:50 v/v, 1L)
contendo &cido cloridrico concentrado (60 ml), lavou-se muito
bem com &dgua, com etanol e com éter e depois secou-se in vacuo
para proporcionar cloridrato de poli(N-octil-alil-amina) reti-
culado com dodecametileno (61.8 ¢g); microandlise: C, 61,2%; H,

11.9%; N, 6.8%; cloreto, 17,4%; caracteristicas de expansivida-
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de: &gua, 3; NaCl 0.15M, 3; e etanol, 7.

Exemplo 25

Derivado quaternirio demetilico de poli(N-octil-alil-amina

reticulada com dodecametileno (66% de guaternizacao

Utilizou-se cloridrato de poli(N-octil-
-alil-amina) reticulado com dodecametileno (22.0 g, 0.1 equiva=-
lentes) (preparado conforme descrito no Exemplo 24) o qual foi
alquilado com iodo-metano recorrendo a um procedimento idénti-
co ao descrito no Exemplo 20, com lavagens repetidas utilizando
uma solugao etandlica de 4cido cloridrico (aproximadamente 2N)
até o produto ficar isento de iodeto. Obteve-se o produto polim
rico com um rendimento de 84%; microandlise: C, 62.0%; H, 13,2%
N, 5.4%: cloreto, 13.6%: a titulacao potenciométrica demonstrou
a inexisténcia de HCl livre demonstrou também a existéncia de
34% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava qua-
ternizado a 66%; caracteristicas de expansividade: &gua, 2: NaC
0.15M, 2; e etanol, 7.

Exemplo 26

Derivado guaterndrio dimetilico de poli(N-dodecil-alil-amina),
reticulada com dodecametileno (37% de guaternizagio)

Efectuou-se a conversao de poli(alil-amina
reticulada com dodecametileno, (reticulada a 5%, percentagem
molar; preparada por um processo idéntico ao dercrito no Exempl
23) num derivado dodecilico recorrendo a uma reacgao de alqui-
lacao redutiva andloga 3 descrita no Exemplo 24, mas utilizando
dodecanal como componente aldeido. Efectuou-se a metilagao do
produto inicial, um gel de poli(N-dodecil-alil-amina) por um
processo idéntico ao do Exemplo 20 utilizando 2.5 moles de iodo

-metano 2.0 moles de hidrdéxido de sbédio por cada equivalente

de amina. Obteve-se o produto polimérico em epigrafe com um renj

dimento de 77%; microanélise: C, 58.4%; H, 11.7%; N, 4.0%; clo-

reto, 13.4% a titulagao potenciométrica demonstrou a inexistén-
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cia de HCl livre mas demonstrou também a existéncia de 63% de
cloridrato de amina, indicando que o produto estava quaterniza-
do a 37% caracteristicas de expansividade: &gua, 4; Nacl 0.15M,
4; e etanol, 4.

EXEMPT.0 27

Derivado guaternfrio 2-metil-propilico de poli(N,N-dimetil-

—alil-amina) reticulada com trimetileno (35% de gquaternizacao)

Obteve-se este produto polimérico recor-
rendo a um procedimento idéntico ao descrito no Exemplo 2 mas
utilizando l-iodo-2-metil-propano como agente de quaternizagao
no segundo passo (2 moles por cada equivalente de amina). Obte-
ve-se o0 produto polimérico com um rendimento de 69%: microanad-
lise encontrado: C, 47.8%; H, 10.7%; N, 8.9%; cloreto, 22.1%

a titulacao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1
livre mas demonstrou também a existéncia de 65% de cloridrato
de amina, indicando que o produto estava quaternizado a 35%;
caracteristicas de expansividade: &gua, 66; Nacl 0.15M, 19;

e etanol,17.
EXEMPLO 28

Derivado quaternfrio butilico/metilico de poli(N-butil-alil-
~amina) reticulado com trimetileno (40% de guaternizagao!

Preparou-se um gel de poli(N-butil-alil-
-amina) reticulada com trimetileno recorrendo a um procedimento
idéntico ao do Exemplo 24 mas substituindo 1,12~dibromo-dode-

cano por 1,3-dibromo-propano no passo de reticulacao e utilizan

do octanal em vez de butiraldeido no passo de alquilagao redu-
tiva. Depois, com uma porgao desse gel (33,0 g, derivado de 0.2
equivalentes de gel de poli(alil-amina) original) preparou-se
uma massa em etanol (350 ml), converteu-se na forma de base 1i-
vre por adigao de uma solugao metandlica de hidrdxido de sddio

(8,6 g, 0.215 moles, em 27 g de metanol) e depois submeteu-se
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a uma reaccao de alqguilagao com l-iodo-butano (36.8 g, 0.2 mo-
les) 4 temperatura de 402C durante 2 dias. A seguir alcalinizou-
-se novamente a mistura com uma solugao metandlica de hidrdxi-
do de sbdio [33 g contendo NaOH (8.0 g, 0.2 moles)] e submeteu-
-se a nova alguilacao com mais l-iodo-butano (55.2 g, 0.3 mo-
les) 4 temperatura de 40°C durante 2 dias. Recolheu-se por fil-
tragao o produto gelatinoso, lavou-se bem com etanol, acidifi-
cou-se com acido cloridrico (1IN, cerca de 500 ml), lavou-se mui-
to bem com &gua, com uma solugao salina a 20% p/v (até ficar
isenta de iodeto) e depois lavou-se sequéncialmente com agua,
etanol e éter. Secou-se in vacuo o produto obtido para propor-
cionar um derivado polimérico intermedidrio de poli(N-butil-
-alil-amina) butilico alquilado/quaternizado, tendo-se obtido
37.4 g; microanélise, encontrado: C, 52.4%; H, 10.8%; N, 6.6%;
cloreto, 16.7%; a titulacao potenciométrica demonstrou a inexiss

téncia de HC1 livre mas demonstrou também a existéncia de 86%

de cloridrato de amina, indicando que o produto estava quaterni-
zado a 14%; caracteristicas de expansividade: &agua, 20; NaCl
0.15M, 13;e etanol, 13.

Utilizando metade desse produto (18,7 g,
derivado de 0.1 equivalente do gel de poli(alil-amina) original

submeteu-se a agitacao numa mistura de etanol (1) e de uma so~-

lucdo metandlica de hidrdéxido de sbédio [adicionou-se 16.5 g cony
tendo 0.1 moles (4.0 g) de NaOH]. Agitou-se a mistura 10 minu-
tos. Removeu-se o gel por filtragio, lavou=-se muito bem com etar
nol e depois agitou-se em etanol (200 ml) e fez-se reagir com
iodo-metano(21.3 g, 0.15 mole) a temperatura de 402C durante

3 dias. Adicionou-se a mistura a uma quantidade de &gua (1L).
Recolheu-se por filtrégﬁo o sblido gelatinoso obtido e lavou-
-se muito bem com Agua. Acidificou-se com &cido cloridrico (1IN,
600 ml), e lavou-se muito bem sequéncialmente com agua, com uma
solugao salina a 20% p/v (até ficar isento de iodeto), com &gua}
com etanol e finalmente com éter. Depois secou-se in vacuo parga
proporcionar o produto polimérico em epigrafe (19.0 g) alquila-
do e quaternizado com butilo e metilo; microandlise, encontradog
C, 53.2%; H, 10.9%; N, 6.2%; cloreto, 15.5%; a titulagao poten-
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ciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1l livre mas demons-
trou também a existéncia de 60% de cloridrato de amina, indican:
do que o produto estava quaternizado a 40%; caracteristicas de
expansividade;agua, 22; NaCl 0.15M, 13; e etanol, 13.

Exemplo 29

Derivado guaternidrio butiiico/metilico de poli(N-butil-alil-
-amina) reticulada com dodecametileno (59% de quaternizacao)

Preparou-se este produto plimérico recor-
rendo a um procedimento idéntico ao descrito no Exemplo 28 mas
subtituindo 1,3-dibromo-propano por 1,12-dibromo-dodecano
(0.025 moles por equivalente de amina) no passo de reticulagao.
Obteve-se o produto polimérico com um rendimento de 86%; microas
nilise, encontrado: C, 56.4%; H, 11.1%; N, 6.5%; cloreto, 13.6%

a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1
livre mas demonstrou também a existéncia de 41% de cloridrato
de amina, indicando que o produto estava quaternizado a 59%;
caracteristicas de expansividade: &gua, 7; Nacl 0.15M, 7; e
etanol. 7.

Exemplo 30

Derivado quaternirio dimetilico de poli(N-dodecil-alil-amina

reticulada com trimetileno (58% de gquaternizacao)

Preparou-se este produto polimérico recor-
rendo a um processo idéntico descrito no Exemplo 26 mas utili-
zando apenas 2.5% (percentagem molar tomando como base a amina)
de 1,3-dibromo-propano como agente reticulante no primeiro pas-
g0 e utilizando 3.0 moles de iodo-metano e 2.0 moles de hidrd-
xido de sbdio por cada equivalente de gel de poli(N-dodecil-
-alil-amina) no passo de metilagao. Obteve-se o produto polimé-
rico com um rendimento de 97%; microandlise, encontrado: C,
64.2%; H, 12.3%; N, 5.5%; cloreto, 12.7%; a titulagao potencio-

métrica demonstrou a inexisténcia de HC1l livre mas demonstrou
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também a existéncia de 42% de cloridrato de amina, indicando
dque o produto estava quaternizado a 58%; caracteristicas de
expansividade: etanol, 8; [nao houve humedecimento com dgua
ou com NaCl 0.15].

EXEMPL.OS 31-35

Recorrendo a um procedimento idéntico ao
descrito no Exemplo 2 foi possivel preparar os seguintes produ-
tos poliméricos:

(Fxemplo 31): Derivado guaternidrio metilico de poli(N,N-dime-
til-alil-amina) reticulada com trimetileno (100% de quaterni-
zacao)

Obteve-se este polimero utilizando iodo-
-metano como agente de quaternizagao no segundo passo (1.5 mo-
les por equivalente de amina) realizando-se o processo em DMF
(250 m1 por 0.1 equivalentes de amina) durante 6 dias. Obteve-
~se o produto polimérico com um rendimento de 56%; microandli-
se, encontrado: C, 45,3%; H, 11,3%; N, 8.3%, cloreto, 21.8%;
a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisté&ncia de HCL
livre e cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 100%; caracteristicas de expansividade: &gua,
56; NaCl10.15M, 20; e etanol, 22.

Exemplo 32): Derivado guaterndrio metilico de poli(N,N-dime-

til-alil-amina) reticulada com trimetileno (100% de guaterniza-

cao

Obteve-se este produto polimérico utilizan-
do 2,5% (percentagem molar tomando como base a amina) de 1,3-
=dibromo~propano como agente reticulante no primeiro passo e
utilizando iodo-metano como agente de quaternizagao no segundo
passo (1.5 moles por equivalente de amina) realizando-se o pro-
cesso em DMF (250 ml por 0.1 equivalente de amina) durante 6
dias. Obteve-se o produto polimérico com um rendimento de 50%;
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microanidlise, encontrado: C, 47.4%; H, 12.2%; N, 8.7%; cloreto
22.5%;a titulacao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de
HC1l 1livre e cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 100%; caracteristicas de expansividade: &gua,
180; NaCl 0.15M, 32; e etanol, 48.

(Exemplo 33): Derivado quaterndrio propilico de poli(N,N-dime-

til-alil-amina) reticulada com trimetileno (61% de quaterniza-

cao)

Obteve-se este produto polimérico utilizan
do l-iodo-propano como agente de quaternizaggo no segundo pas-
so (2 moles por equivalente de amina) em DMF (135 ml por 0.1
equivalentes de amina). Obteve-se o produto polimérico com um
rendimento de 61%; microandlise, encontrado: C, 50.1%; H, 10.7%
N, 8.1%; cloreto, 21.4%; a titulagao potenciométrica demonstrou
a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também a existéncia
de 39% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 61%; caracteristicas de expansividade: Agua,
160; NaCl 0.15M, 28; e etanol, 44.

(Exemplo 34): Derivado gquaternirio pentilico de poli(N,N-dime-

til-alil-amina) reticulada com trimetileno (58% de duaterniza-

cao)

Obteve-se este produto polimérico utilizan
do l-iodo-pentano como agente de quaternizaggo no segundo passo
(2 moles por equivalente de amina) em DMF (135 ml por 0.1 equi-
valente de amina). Obteve-~se o produto polimérico com um rendi-
mento de 56%; microanfdlise, encontrado: C, 51.0%; H, 10.8%; N,
7.1%; cloreto, 19.1%; a titulagao potenciométrica demonstrou
a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também a existéneia
de 42% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 58%; caracteristicas de expansividade: &gua,
140; NaCl 0.15M, 25; e etanol, 36.
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zado a 94%; caracteristicas de expansividade: &gua, 16; NaCl

(Exemplo 35): Derivado quaternirio metilico de poli(N,N-dime-—

til-alil-amina) reticulada com trimetileno (94% de gquaterniza-

cao)

Preparou~-se este produto polimérico a par-
tir de cloridrato de poli(ﬂlﬂ—dimetil—alil—amina) recorrendo
a um processo idéntido ao descrito no Exemplo 2 mas utilizando
0.015 equivalentes de agente reticulante 1,3-dibromo-propano
por 0.1 equivalentes de poliamina e substituindo l-bromo-butano
por iodo-metano no segundo passo (0.2 moles por 0.1 equivalen-
tes de amina). Obteve-se o produto polimérico com um rendimento
de 62%; microandlise, encontrado: C, 45.0%; H, 10.5%; N, 8.0%;
cloreto,20.7%; a titulacao potenciométrica demonstrou a inexis-
téncia de HC1 livre mas demonstrou também a existéncia de 6%

de cloridrato de amina, indicando que o produto estava quaterni

0.15M, 8; e etanol, 8.

Exemplo 36

Derivado guaternario dimetilico de poli(N-octil-alil-amina) au-

to-reticulada (66% de guaternizacao)

Preparou-se uma amostra de cloridrato de
poli(N-octil-alil-amina) auto-reticulada recorrendo a um proces
so andlogo ao descrito no Exemplo 19 mas substituindo o acetal-
deido por actanal no passo de alguilagao redutiva. Esta poliami~
na foi depois alquilada com iodo-metano em DMF (125 ml por equi
valente de amina) recorrendo a um procedimento id&ntico ao des-
crito no Exemplo 20 mas efectuando a lavagem com uma solugao
etandlica de &cido cloridrico a 10% em vez de solugao salina
e removendo todos os ioes iodeto do produto o qual foi obtido
com um rendimento de 65%; mocroandlise, encontrado: C, 61.3%;
H, 11.8%; N, 5.9%; cloreto, 13.5%; a titulagao potenciométrica
demonstrou a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também a
existéncia de 34% de cloridrato de amina, indicando que o produ

to estava quaternizado a 66%; caracteristicas de expansividade:
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etanol, 7; [nota: nao houve humedecimento com dgua ou com NaCl
0.15M]

Exemplo 37

Derivado guaterndrio bubilico/metilico de poli(N,N-dimetil-alil

—amina) reticulada com trimetileno (87% de gquaternizacao)

Obteve-se um gel de poli(N,N-dimetil-alil-
-amina) reticulada com trimetileno e parcialmente butilada re-
correndo a um processo idéntico ao do Exemplo 2 utilizando 1~
-iodo-butano (0.05 moles por 0.1 equivalentes de poliamina) co-
mo agente de quaternizagao em DMF (135 ml por 0.1 equivalentes
de amina). Converteu-se este gel em base livre preparando uma
massa numa solugao de hidrbéxido de sbdio 0.1N (1.5 1litros por
0.1 equivalentes de amina) e lavando com etanol isento de alca~-
1li. Depois preparou-se uma massa com gel em DMF (135 ml por 0.1
equivalentes preparou-se uma massa com gel em DMF (135 ml por
0.1 equivalentes de amina correspondente ao material de parti-
da) e submeteu-se ainda a uma reacgao de alquilagao com iodo-

-metano (0.13 moles por 0.1 equivalentes da amina corresponden-

te ao material de partida) 3 temperatura de 40°C durante 2 dias!|

Recolheu-ge por filtracao o produto gelatinoso e lavou-se muito
bem com &gua. Depois utilizou-se esse produto e com ele prepa~
rou-se uma massa em solugao etandlica de 4cido clorfdrico (100
ml de 4cido cloridrico 10N e 400 ml de etanol por 0.1 equivalen:
tes da amina correspondente ao material de partida) filtrou-se
e tratou-se novamente com solucao etandlica de &cido cloridri-
co. A seguir lavou-se muito bem e sequéncialmente com &gua, com
etanol e com acetona e ainda com éter dietilico e depois secou-
-se in vécuo. Obteve-se o produto polimérico com um rendimento
de 54% microandlise, encontrado: C, 48.5%; H, 12.3%; N, 7.6%;
cloreto, 22.2%; a titulagao potenciométrica demonstrou a ine-
xisténcia de HCl livre mas demonstrou também a existéncia de
13% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava qua-
ternizado a 87%; caracteristicas de expansividade: agua, 100;
NaCl 0.15M, 25; e etanol, 20.




Exemplo 38

Derivado guaternirio octiiico/metilico de poli(N,N~-dimetil-alil-

-amina) reticulada com trimetileno (90% de gunaternizacao)

Obteve~se o produto polimérico recorrendo
a um procedimento idéntico ao descrito no Exemplo 37 mas subs-
tituindo l-iodo-butano por l-iodo-octano como agente de quater-
nizagao noprimeiro passo de alquilagao (0.025 moles por 0.1
equivalentes da amina correspondente ao material de partida).
Obteve-se o produto polimérico com um rendimento de 44%: microar
nilise, encontrado: C, 47.6%; H, 10.6%; N, 7.0%; cloreto, 19.1%;
a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HCI1
livre mas demonstrou também a existéncia de 10% de cloridrato
de amina, indicando que o produto estava quaternizado a 90%;
caracteristicas de expansividade: &gua, 140; NaCl 0.15M, 25;
e etanol, 45.

Exemplo 39

[ste exemplo descreve a preparagao de poli(alil-amina) reticu-
lada com 2-hidroxi-propileno necessadria como material de parti-
dal

Preparou-se uma solugao de hidrdxido de

T

s6dio (32 g. 0.8 moles) em Agua (37 ml) e adicionou-se lentamen
te a uma mistura de cloridrato de poli(alil-amina) (categoria
10S: obtida em Nitto Boseki Company Ltd; 100 g, 1 equivalente)
fgua (300 ml) e etanol (100 ml). Depois adicionou-se 1,3-diclo-

ro-propan-2-o01 (6.5 g, 0.05 moles) e aqueceu-se a mistura a tem
peratura de 55°C sob agitagao até gelificar. Deixou-se em repou-
so a esta temperatura durante um periodo total de 6 horas e tam-
bém se deixou em repouso durante 16 horas @ temperatuta ambien-
te. Alcalinizou-se a mistura gelatinosa dispersando-a numa so-
lucdo de hidréxido de sbédio (20 g, 0.5 moles) em agua (cerca

de 2 litros) utilizando uma misturadora de alta velocidade.

Recolheu-se por filtraggo o produto sob a forma de gel e lavou-

-se com agua isenta de alcali. A seguir lavou-se com etanol,
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recolheu-se por filtragao e secou-se in vlcuo para proporcionar
72 g de poli(alil-amina) reticulada com 2-hidrbéxi-propileno;

a titulagdo potenciométrica (implicando nova titulagao do &cido
em excesso apds embebimento de uma aliquota de produto em &ci-

do cloridrico durante varias horas) indicou um peso equivalente

a 90 sob a forma de amina.

Exemplo 40

Derivado quaternirio dimetilico de poli(N-ciclo-hexil-alil-ami-
na reticulada com 2—hidrixifpropileno (46% de gquaternizacao)

Efectuou-se a alquilacao redutiva de poli
(alil-amina) reticulada com 2-hidroxi-propileno (9 g, 0.1 equi-
valentes) (preparada conforme descrito no Exemplo 39) recorren-
do a um processo idéntico ao descrito no Exemplo 24 mas utili-
zando ciclo-hexanona como componente aldeido/cetona. Recolheu~
-se por filtracao o produto da reacgao constituido por um gel
de poli(N-ciclo-hexil-alil-amina), lavou-se muito bem com &gua
e depois com etanol e a seguir preparou-se uma massa numa solu-
cao de hidrdxido de s®dio (6.0 g, 0.15 moles) em etanol (400 ml)
e em agua(200 ml). Recolheu-se por filtragao o gel sob a forma
de base livre e lavou-se com Agua isenta de alcali e a seguir
lavou-se muito bem com etanol. Aspirou-se atd a secagem e depoi
preparou-se uma massa em DMF (200 ml). Adicionou-se iodo-metano
(56.8g, 0.4 moles) e agitou-se a mistura a temperatura de a5e¢
durante 6 dias. Recolheu-se o produto sob a forma de gel obti-
do e lavou-se muito bem com etanol. Depois converteu-se na for-
ma cloreto preparando uma massa repetidas vezes numa solugﬁo
de Acido cloridrico (cerca de 100 ml de HC1 conc.) em etanol
(500 m1) e em Agua (200 ml) até se obter um produto de lavagem
isento de iodeto. Depois lavou-se com &gua até se obter um pro-
duto isento de &cidos, lavou-se muito bem com etanol e secou-
~se in vécuo para proporcionar o produto polimérico (19.0 g).
mocroanilise, encontrado: C, 50.0%; H, 10.1%; N, 6.6%; cloreto,
15,4%; a titulacao potenciométrica demonstrou a inexisténcia

de HCl Hvre mas demonstrou também a existéncia de 54% de clori-
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drato de amina, indicando que o produto estava quaternizado

a 46%; caracteristicas de expansividade: &gua, 19; NaCl 0.15M,
12; e etanol, 11.

Exemplo 41

Derivado dimetilico de poli(N-3-metil-butil-alil-amina) reti-

culada com 2-hidrbxi-propileno (57% de gquaternizacao

Preparou-se este produto polimérico recor-
rendo a um processo idéntico ao descrito no Exemplo 40 mas subs
tituindo a ciclo-hexanona por 3-metil-butanal no passo de al-

quilacao redutiva. Obteve-se o produto polimérico com um rendi-

mento de 79%; microandlise, encontrado: C, 55.8%; H, 8.4%; N,
6.6%; cloreto, 14.6%; a titulagao potenciométrica demonstrou
a inexisténciade HC1l livre mas demonstrou também a existéncia
de 43% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
quaternizado a 57%; caracteristicas de expansividade: Agua,
21; NaC10.15M, 12; e etanol, 11.

Exemplo 42

Derivado quaternario hexilico de poli(N,N-dimetil=-alil-amina)

reticulada com trimetileno (57% de quaternizacao)

Obteve-se este produto polimérico recorren
do a um processo anidlogo ao descrito no Exemplo 2, utilizando

l1=-iodo~hexano como agente de quaternizagao no segundo passo

(2 moles por equivalente de amina) em DMF (135 ml por 0.1 equi+

valentes de amina). Obteve-se o produto polimérico com um ren-
dimento de 57%; mocroandlise, encontrado; C, 53.2% H, 11.0%;
N, 6.7%; cloreto, 19.3%; a titulacao potenciométrica demons-
trou a inexisténcia de HCl livre mas demonstrou também a exis-
téncia de 43% de cloridrato de amina, indicando que o produto
estava quaternizado a 57%; caracteristicas de expansividade:
dgua, 132; NaCl 0.15M, 28; e etanol, 34.
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Exemplo 43

[Este exemplo descreve a preparagao de poli(alil-amina) reticu-

lada com trimetileno necesséiria como material de partidal

Preparou-se uma solugao de hidrdéxido de
sb6dio (64 g, 1.6 moles) em metanol (200 g) e adicionou-se len-
tamente a uma solugao de cloridrato de poli(alil-amina) (cate-
goria 10S; obtida em Nitto Boseki Company Ltd; 200 g, 2 equiva-|
lentes) em agua (100 g) e depois adicionou-se etanol (60 ml).
Agitou-se a mistura durante 1 hora até ficar homogénea. Depois
adicionou~-se 1,3-dibromo-propano (10.1 g, 0.05 moles) e aqueceu
~-se a mistura @ temperatura de 602C e agitou-se até gelificar.
Deixou~-se em repouso a esta temperatura durante 1 dia e depois
submeteu-se a um processamento idéntico ao descrito no Exemplo
39. Obteve-se o produto em epigrafe com o aspecto de um pd
branco (159.3 g); a titulagao potenciométrica (implicando nova
titulagao do 4cido em excesso apbds embebimento de uma aliquota
do produto em Acido cloridrico durante vérias horas) indicou

0 peso equivalente de amina correspondente a 95.

Exemplo 44

[Este exemplo descreve a preparacao de cloridrato de poli(N-
-etil-alil-amina) reticulada com trimetileno necessiria como

material de partidal.

Utilizando poli(alil-amina) reticulada
com trimetileno preparada conforme descrito no Exemplo 43, sub-
meteu-se a uma alquilagao redutiva recorrendo a um processo
idéntico ao descrito no Exemplo 24 mas utilizando acetaldeido
como componente aldeido e utilizando uma carga reduzida de eta~-
nol (um total de 280 ml por 0.3 equivalentes de amina correspon
dente ao material de partida). Obteve-se o produto polimérico
com um rendimento de 98%; mocroandlise, encontrado: C, 50.2%;
H, 11.8%; N, 9.3%; cloreto, 21.7%; a titulacao potenciométrica

demonstrou a inesxisté@ncia de HCl1l livre, e indicou um peso equi
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Exemplo 45

valente de cloridrato de amina correspondente a 149; caracte-
ristiicas de expansividade: &gua, 27; NaCl 0.15M, 16; e etanol,
11.

Derivado quaternirio etilico de poli(N-metil-N-etil-alil-ami-

na) reticulada com trimetileno (23% de guaternizacao)

Utilizando cloridrato de poli(N-etil-alil-
~-amina) reticulada com trimetileno, preparada conforme descri-
to no'Exemplo 44 (32.8 g, 0.22 equivalentes) preparou-se uma
suspensao em agua (500 ml). Depois adicionou-se rapidamente
uma solugao de hidrbxido de sbddio (8.8 g, 0.22 moles) em dgua
(11 m1) 3 suspensao agitada de poliamina e manteve-se sob agi-
tagao durante 30 minutos. Recolheu-se por filtragao a base iseni
ta de poliamina e lavou-se com Agua isenta de alecali. Lavou-se
o produto sblido resultante com 4cido férmico sob agitacao
(400 m1, em escesso) seguindo-se a lavagem com uma solugao
aquosa de formaldeido a 37% (400 ml, em excesso). Aqueceu-se
a mistura ao refluxo durante 30 horas e depois arrefeceu-se e
recolheu-se o sb6lido por filtracao. Lavou-se esse sdlido com
uma solugao salina a 10% p/v e depois preparou-se uma massa nu-
ma solugao de hidrbéxido de sddio (10 g, 0.25 moles) em &gua
(500 ml). Recolheu-se o sdlido por filtracao e lavou-se com eta-
nol (cerca de 1 litro), NaOH 0.5N (500 ml) e depois lavou-se
alternativamente com etanol e com agua (cerca de 500 ml) até
ficar isento de alcali, terminando-se com uma @ltima lavagem
com etanol. Aspirou-se o sbdlido até 3 secagem e depois disper-
sou-se em DMF (300 ml). Adicionou~-se iodo-etano (62.4 g, 0.4
moles) 3 suspensao agitada de poliamina a qual foi mantida sob
agitagao 3 temperatura de 45°C durante 2 dias e depois arrefe-
ceu-se e filtrou-se. Recolheu-se o sblido por filtragao e de~-
pois preparou-se uma massa com acido cloridrico concentrado
(200 m1) e com agua (400 ml) e a seguir filtrou-se e lavou-se
com acetona (500 ml), com &gua (1L) e com etanol (1L). Esta se-
quencia de acidificagao e de lavagem foi repetida até o produ-

to de lavagem estar isento de iodeto. Lavou-se o sdlido alter=-
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EXEMPLO 46

nadamente com Agua e com etanol (porcoes de 1L) até o produto
de lavagem estar isento de 4cidos e depois secou-se in vAcuo
para proporcionar o produto polimérico no estado sblido e de
cor branca (32 g), microandlise, encontrado: C, 46,4%; H,
10.2%; N, 7.0%; cloreto, 16.8%; a titulagao potenciométrica
demonstrou a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também
a existéncia de 77% de cloridrato de amina, indicando que o
produto estava quaternizado a 23%; caracteristicas de expansi-
vidade: &gua, 23; NaCl 0.15M, 11; e etanol, 14.

Derivado guaterndrio metilico de poli(N-octil-N-butil-alil-

—amina) reticulada com dodecametileno (38% de guaternizacao)

Utilizando cloridrato de poli(N-octil-alil-
-amina) reticulada com dodecametileno (22.7 g, Ol equivalentes)
(preparada conforme descrito no exemplo 24) submeteu-se a alqui
lagio com 1l-iodo-butano recorrendo a um procedimento idéntico
ao descrito no Exemplo 20 mas isolou-se por filtragao e lavou-
-se com etanol o sb6lido recolhido. Com esse sb61ido preparou-se
depois uma massa numa solucao de hidréxido de sbddio (4.0 g,
0.1 moles) em etanol (cerca de 11.) e lavou-se muito bem com
etanol. Aspirou-se o sblido até 3 secagem e preparou-se uma
suspensao em DMF (150 ml). Adicionou-se iodo-metano (14,3 g,
0.1 moles) 3 suspensao de poliamina a qual foi depois agitada
3 temperatura de 45°C durante 2 dias. Recolheu-se o sdlido por
filtraclo e preparou-se uma massa numa solucho de &cido clori-
drico concentrado (200 ml) em &gua (800 ml) e depois lavou-se
gom etanol (1L). Repetiu-se esta sequéncia de acidificacao e
lavagem até o produto de lavagem estar isento de iodeto. De~-
pois lavou-se o sdlido com etanol até estar isento de &cidos
e a seguir lavou-se com éter dietiiico e finalmente secou-se
in vicuo. Obteve-se o produto polimérico em epigrafe no estado
sblido e de cor branca (25 g); a titulagao potenciométrica
demonstrou a inexisténcia de HCl livre mas demonstrou também

a existéncia de 62% de cloridrato de amina, indicando que o
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produto estava quaternizado a 38%; caracteristicas de expansi-
vidade: &gua, 4; NaCl 0.15M, 4; e etanol, 5.

EXEMPTI.O 47

[Este exemplo descreve a preparagao de cloridrato de poli(N,N-
-dimetil-alil-amina) reticulada com trimetileno necessiria como
material de partida.]

Preparou-se poli(alil-amina) reticulada
com trimetileno por um processo idéntico ao descrito no Exem-
plo 43 mas utilizando 0.05 moles de 1,3~-dibromo-propano por
equivalente de poli(alil-amina) correspondente ao material de
partida e substituindo o diluente etanol (60 ml) por metanol
(200 m1). Isolou-se o produto sob a forma de cloridrato recor-
rendo a um procedimento idé&ntico ao descrito no Exemplo 24.

A titulacao potenciométrica indicou que o peso equivalente de
produto sob a forma de cloridrato de amina era de 156.

Deixou-se expandir uma porgao deste produ-
to (78.0 g, 0.5 equivalentes) numa soluggo de hidrdxido de sb~-
dio (20 g, 0.5 moles) em agua (cerca de 400 ml). Lentamente
adicionou-se 4cido férmico (376 ml, em excesso) & suspensao
agitada de poliamina seguindo-se a adigao de uma solugao aquosa
de formaldeido a 40% p/v (364 ml, em excesso). Depois mante~
ve-se a mistura ao refluxo sob agitagao durante 2 dias. Reco-
lheu-se o sdlido por filtracao, lavou-se muito bem com Agua
e depois acidificou-se com acido cloridrico 2N (2.4L, em exces-
so). A seguir lavou-se o sblido com Agua isenta de Acido e dei-
xou-se reduzir o volume lavando sucessivamente com etanol, ace-
tona e éter e secou-se in vacuo para proporcionar o produto po-
1imérico em epigrafe com o aspecto de um pd branco (70.5 g).Mi-
croandlise, encontrado: C, 41-0%; H, 9.4%; N, 8.8%; cloreto,
25.7%; a titulagao potenciométrica demonstrou a existéncia de

HC1 1livre e indicou dque o peso equivalente do produto sob a
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forma de cloridrato de amina era de 144.

Exemplo 48

Derivado quaterndrio octilico/metilico de poli(N,N-dimetii-alil

-amina) reticulada com trimetileno (89% de quaternizacio)

Efectuou-se a conversao de cloridrato de
poli(N,N-dimetil-alil-amina) reticulada com trimetileno (28.0
g: 0.2 equivalentes) (preparada conforme descrito no Exemplo
47) na forma de base livre fazendo uma massa nunma Solugao de
hidréxido de sdédio (10 g, 0.25 moles) em etanol (300 ml) e
dgua (120 ml). Recolheu-se o sbdlido por filtracao e lavou-se
com &gua isenta de Acido e depois deixou-se reduzir o volume
lavando com etanol, com acetona e com DMF. Aspirou-se até se
obter uma secagem parcial e depois preparou-se uma massa em
DMF (200 ml). A suspensao adicionou-se l-iodo-octano (14.4 g,
0.06 moles) e a seguir preparou-se uma massa 3 temperatura de
409C durante 6 dias. Recolheu-se o sdlido por filtragao, lavou-
-se com agua (1 L) e com etanol (1L) e depois preparou-se uma
massa numa solugao de hidrbxido de sbddio (14 g, 0.35 moles) em
etanol (1 L). Depois lavou-se o sblido sucessivamente com &gua,
com etanol, com acetona e com éter e aspirou até a secagem. A
seguir preparou-se uma massa em DMF (300 ml) e adicionou-se-
-lhe iodo-metano (56.3 g, 0.4 moles). Agitou-se a suspensao 3
temperatura de 40°C durante 2 dias e depois verteu-se em agua
(cerca de 2 L). Recolheu-se o sblido por filtracio e lavou-se
repetidas vezes com uma solugao de &cido cloridrico concentra-
do (100 m1) em etanol (400 ml) isenta de iodeto (de cada vez
seguiu-se uma lavagem com acetona). Lavou-se o sblido com 4gua
isenta de &cido e depois permitiu-se a redugﬁo de volume lavan-
do sucessivamente com etanol, com acetona e com éter dietilico
e secou-se in vacuo para proporcionar o produto polimérico em
epigrafe no estado s61ido e de cor branca (26 g); microanilise,
encontrado: C, 48.9%; H, 10.4%; N, 7.6%; cloreto, 19.8%; a ti-
tulagao potenciométrica demonstrou a inexistdncia de HC1 livre

mas demonstrou também a existéncia de 11% de cloridrato de ami-
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na, indicando que o produto estava quaternizado a 89%; caracte-
risticas de expansividade: agua, 20; NaCl 0.15M. 12; e etanol,
10.

Exemplo 49

Derivado guaternirio butilico de poli(N,N-dimetil-alil-amina)
butilico reticulada com trimetileno (64% de gquaternizacao).

Efectuou-se a conversao de cloridrato de
poli(N,N-dimetil-alil-amina) reticulada com trimetileno (35.0
g. 0.25 equivalentes), preparada conforme descrito no Exemplo
47, na forma de base livre fazendo uma massa com uma solugao
de hidrbéxido de sbddio (12 g, 0.3 moles) em etanol (400 ml) e
metanol (50 ml). Recolheu-se o sdlido por filtragao e lavou-
-se com agua isenta de 4cido e depois permitiu-se a reducgio de
volume lavando com etanol e com DMF. Aspirou-se até a secagem
parcial e preparou-se uma massa em DMF (300 ml). Adicionou-se
d suspensao uma quantidade de l-iodo-butano (55.2 g, 0.3 moles)
e manteve~-se sob agitaggo a temperatura de 40°C durante 6 dias
e depois adicionou-se-lhe &gua (1L). Recolheu-se por filtragao
sblido obtido e preparou-se com ele uma maSsa numa mistura de
dcido cloridrico concentrado (100 ml) e de etanol (500 m1).

(o]

Filtrou-se o sdlido e tratou-se novamente com uma solugEo eta~
ndlica de 4cido cloridrico. Depois lavou-se muito bem com ace-
tona e com agua, reduziu-se o volume através de lavagem com eta-

nol, com acetona e com éter e depois secou-se no vacuo.

Obteve~se o produto polimérico com o as~-
pecto de um pd branco (34.7 g); microanidlise, encontrado: C,
50.4%; H, 11.0%; N, 7.3%; cloreto, 20.8%; a titulacao potencid-
metrica com uma solugao NaOH 0.1N demonstrou a inexist@ncia de
14% de cloreto presente sob a forma de HCl livre e a presenga
de 31% de cloridrato de amina, indicando gue o produto polimé-
rico (isto &, ignorando o HC1 livre) estava quaternizado a 64%;
caracteristicas de expansividade: &gua, 22; NaCl 0.15M, 13; e
etanol, 12.
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Exemplo 50

Derivado guaternidrio dimetilico de poli(N-octil-alil-amina

auto-reticulada (48% de guaternizagﬁo).

Preparou-se este polimero a partir de clo-
ridrato de poli(N-ctil=alil-amina) auto-reticulada recorrendo
a um processo anidlogo ao descrito no Exemplo 36 mas utilizando
menos iodo-metano (3 moles por 1 equivalente de poliamiana)
como agente de quaternizagao.

Obteve-se o produto polimérico com um ren-
dimento de 62%; microandlise, encontrado: C, 60,3%; H, 11.4%
N, 4.9%, cloreto, 15.4%; a titulagao potenciométriaca demons~
trou a inexisténcia de HC1 livre mas demonstrou também a exis-
téncia de 52% de cloridrato de amina, indicando que o produto
estava quaternizado a 48%; caracteristicas de expansividade:

dgua ou NaCl 0.15M; nao molhado; etanol, 8.

Exemplo 51

[Este exemplo descreve a conversao do produto do Exemplo 2 em
sal citrato].

Utilizando o produto do exemplo 2 (3.5 g,
0.02 equivalentes sob a forma de sal cloreto) preparou-se uma
suspensao em agua (350 ml). depois adicionou-se-lhe uma solugio
de citrato de tri-sbédio (59,0 g, 0.2 moles) em agua (150 ml) e
agitou-se a mistura durante a noite. Recolheu-se o sbdlido por
filtragao e tratou-se novamente com a mesma quantidade de so-
lucao de citrato de tri-sddio. Recolheu-se novamente por fil-
tragdo o sdlido resultante, lavou-se muito bem com 4gua (até
os produtos de lavagem estarem isentos de cloreto) e depois
permitiu-se a concentragao de volume lavando-se sucessivamente
com etanol, com acetona e finalmente com éter, e a seguir secou
-se in vicuo para proporcionar um derivado quaterndrio butilico
de polianﬂ—dimetil—alil—amina) reticulada com trimetileno sob

a forma de sal citrato, obtido com o aspecto de um pd branco
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(3.0 g); microandlise, encontrado: C, 56.4%; H, 7.5%;: cloreto-

- nao detectavel.

Exemplo 52

Derivado gquaternério octilico/metilico de poli(N,N-dimetil~-alil

-—amina) reticulada com trimetileno (91% de guaternizacao).

Preparou-se uma solugao de hidrdxido de
sddio (12.8 g, 0.32 moles) em 4gua (4 ml) e em metanol (88 ml)
e adicionou-se lentamente a uma solugao de cloridrato de poli
(alil-amina) (categoria 10S; obtido em Nitto Boseki Company
Ltd; 40 g, 0.4 equivalentes) em agua (20 ml) e em metanol (24
ml). Agitou-se a mistura durante 2 horas até ficar homogénea.

Depois adicionou-se 1,3-dibromo-propano (4.14 g, 0.02 moles)

e aqueceu-se a mistura de reacgao a temperatura de 602C sob
agitagao até gelificar (10 minutos). Deixou-se a mistura em re-
pouso 3 temperatura de 60°2C durante 65 horas e depois submeteu-
-Se a um processamento por um processo idéntico ao descrito no
Exemplo 39. Isolou-se poli(alil-amina) reticulada com trimeti-
leno com o aspecto de um. gel himido incolor (816 g, A). [Con-
verteu-se uma amostra (20 g) em cloridrato de poli(alil-amina)
reticulada com trimetileno recorrendo a um procedimento idé&nti-
co ao descrito no Exemplo 24 para proporcionar o material sub-
metido a microanflise: encontrado: C, 32.3%; H, 9.2%; N, 11.6%;
cloreto, 27.4%.

Submeteu-se uma porgao de gel A (306 g)
a metilagao directamente recorrendo a um procedimento idéntico
ao descrito no Exemplo 47 com a excepgao de se ter preparado
primeiro uma massa 4gua e se ter efectuado a secagem por filtra
gao. Repetiu-se este processo e depois permitiu-se a reducdo
do volume do gel utilizando uma solucao saturada de cloreto de
s6dio. Removeu-se o liquido por filtragao e com o residuo pre-
parou-se uma suspensgo em agua (60 ml) sob agitaggo e adicio-
nou-se uma solugdo de hidréxido de sédio (6 ml , 10M) para se
ajustar o pH para o valor 11. Apds a metilagao com Acido £fdr-
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mico/formaldeido, submeteu-se o intermedidrio poli(N,N-dimetil-
-alil-amina) reticulada com trimetileno a uma lavagem com agua
até ficar isenta de 4cidos e recolheu-se por filtragao para
proporcionar um gel hiimido incolor, B (342 g).

' Com todo o volume de gel B (331 g, cerca
de 0.139 equivalentes) preparou-se uma massa com agua (300 ml)
e tratou-se com uma solugao de hidrdxido de sddio (10N, 14.0
ml) durante 30 minutos 3 temperatura ambiente recolheu-se o sé-
lido por filtragao, lavou-se com Agua (4 L) e depois permitiu-
-se a redugao de volume através de uma lavagem com etanol (3 x
300 m1) e com DMF (3 x 150 ml). Efectuou-se a secagem por fil-
tragao para proporcionar um sbddio branco com o qual se preparou
uma massa em DMF (141 ml).Depois adicionou-se lr—bromd-‘-octano (9.4 g,
0.049 moles) 3 suspensao que foi agitada 3 temperatura de 45°2¢C
durante 7 dias.

Transferiu-se uma porcao da suspensao em
DMF arrefecida (150 ml), aproximadamente 0.134 equivalentes)
para 4 tubos de Carius, diluiu-se com DMF (150 ml no total) e
arrefeceu-se fortemente. Adicionou-se 3 suspensao trietil-ami-
na em excesso (1.46 g, 10%, percentagem molar) e bromo-metano
em excesso e fortemente arrefecido (138 g, 1.46 moles). Vedou-
-se estanquemente os tubos de Carius utilizando vedantes de po-
li-tetrafluoro-etileno e manteve-se 3 temperatura de 45°C, sob
pressao, durante 7 dias. Depois arrefeceu-se a mistura de reac-
gao e filtrou-se o produto sblido. Lavou-se esse sblido sucessi-
vamente com agua (2 x 500 ml), com acido cloridrico diluido
(2N, 3 x 400 ml) e novamente com &gua (5 x 500 ml). Finalmente
preparou-se uma suspensao desse sdlido em 4gua (1. 5 L) e lio-
filizou-se para proporcionar o polimero em epigrafe (18.2 g)
com o aspecto de um sblido branco. Microanilise, (apds 2 horas
de equilibrio da amostra exposta a uma atmosfera normal). encon-
trado: C, 47.5%; H, 11.1%; N, 7.5%; cloreto, 16.1%; brometo,
1.7%; Hy0, 17.5%; a titulagao potenciométrica demonstrou a ine-
xisténcia de HC1 livre mas demonstrou também a existéncia de

9.0% de cloridrato de amina, indicando que o produto estava
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quaternizado a 91%; caracteristicas de expansividade: &gua, 30;
NaCl 0.15M, 13; e etanol, 13.

Exemplo 53

[Este Exemplo descreve a preparagao de cloridrato de poli(N,N-
-dimetil-alil-amina) reticulada com trimetileno necessiria co-

mo material de partidal.

Preparou-se poli(allil-amina) reticulada
com trimetileno recorrendo a um procedimento idéntico ao des-
crito no Exemplo 43 mas utilizando 0.05 moles de 1,3~dibromo-
-propano por equivalente de cloridrato de poli(alil~-amina) (ca-
tegoria I, peso molecular compreendido entre 8500 e 11000, for-
necido por Nitto Boseki Company Ltd., de Fukushima-Ken, Japao;
10 g, 0.1 equivalentes) como material de partida e substituin-

do o diluente etanol pelo diluente metanol (6 ml).

Isolou-se o produto sob a forma de clori-
drato recorrendo a um procedimento idéntico ao descrito no
Exemplo 24. 3 titulagao potenciométrica indicou que o peso equi
valente do produto, sob a forma de cloridrato de amina, era de
129.

Deixou-se expandir uma porgao deste produ-
to (9.72 g, 0.075 equivalentes) numa solugao de hidrbxido de
gbdio (3.52 g, 0.088 moles) em &gua (cerca de 93 ml). Depois
adicionou-se lentamente acido férmico (66 ml, em excesso) a
suspensao agitada de poliamina seguindo-se a adigao de uma so-
lucao aquosa de formaldeido a 40% p/v (64 ml, em excesso). De-
pois manteve-se a mistura ao refluxo sob agitagao durante 1
dia. Recolheu-se o produto éélido por filtragcao e lavou-se mui-
to bem com Agua. A seguir acidificou-se uma amostra (3.5 g de
sbdlido hiimido, cerca de 2%) com uma mistura de &cido cloridri-
co concentrado (2 ml) e de Agua (30 ml). Lavou-se o sbdlido ob-
tido com &gua isenta de &cido, permitiu-se a redugao de volu-

me lavando sucessivamente com etanol e com éter e depois secou-

-Se no vacuo para proporcionar o produto polimérico em epigra-
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fe com o aspecto de um pd branco (0.148 g). Microandlise, en~-

contrado; C, 57.4%; H, 11.6%; N, 12.1%; cloreto, 17.8%.

Exemplo 54

Derivado dquaternirio octilico/metilico de poli(N,N-dimetil-alil-

-amina) reticulada com trimetileno (93% de guaternizacao).

Converteu-se o cloridrato de poli(N,N-di-
metil-alil-amina) reticulada com trimetileno, no estado sdlido
e himida (168.8 g, cerca de 0.073 equivalentes) (preparada con-
forme descrito no Exemplo 53) na correspondente forma de base
livre preparando uma massa numa solugao de hidrdéxido de sbddio
(10 M, 8.6 ml) em 4gua (173 ml). Recolheu-se o sdlido por fil-

- tragao e lavou-se com adgua isenta de 4cido efectuando-se a redud

gio de volume através de uma lavagem com DMF.

Procedeu-se d aspiragao até a secagem par-
cial e depois preparou-se uma massa em DMF (87 ml). Adicionou-

-se l-iodo.octano (6.2 g, 0.026 moles) a suspensao que foi agi-

tada a temperatura de 452C durante 1 dia, arrefeceu-se e verteu+

-se em agua (180 ml). Depois recolheu-se o produto sblido por

filtragao, lavou-se muito bem com dgua e com etanol e a seguir

preparou-se uma massa em agua (180 ml) e tratou-se com uma quan-+

tidade suficiente de uma solugao de hidrdéxido de sbédio (10M,
cerca de 1 ml) para aumentar o pH para o valor 1l. Depois la-
vou-se o produto sdlido sucessivamente com agua e com DMF e a
seguir aspirou-se até 3 secagem. Posteriormente preparou-se
uma massa em DMF (75 ml) e adicionou-se iodo-metano (24.6 g,
0.173 moles). Agitou-se a suspensao a temperatura de 45°C du-
rante 2 dias e depois verteu-se em igua (cerca de 0.5 L). Re-
colheu-se o produto sbdlido por filtracgao e lavou-se sucessivas
vezes com uma solugao de &cido cloridrico concentrado (38 mi)
em etanol (250 ml) isenta de iodeto (de cada vez seguiu-se uma
lavagem com a acetona). Procedeu-se a lavagem do sdlido com
Adgua isenta de 4cido e depois permitiu-se a redugao de volume

lavando sucessivamente com acetona e com éter dietilico e a se-
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guir secou-se in vécuo para proporcionar o produto polimérico
em epigrafe no estado sb6lido e de cor branca (12 g); microané-
lise, encontrado: C, 53.2%; H, 11.0%; N, 8.1%; cloreto, 18.8%;
a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1
livre mas demonstrou também a existéncia de 7% de cloridrato
de amina, indicando que o produto estava quaternizado a 93%;
caracteristicas de expansividade: agua, 14; NaCl 0.15M, 7; e
etanol, 9.

Exemplo 55

Derivado quaterndrio octilico/metilico de poli(N,N-dimetil-alil

—amina) reticulada com trimetileno (90% de guaternizacao).

Preparou-se uma amostra de poli(alil-ami-
na) reticulada com trimetileno recorrendo a um procedimento
idéntico ao descrito no Exemplo 52 mas utilizando cloridrato
de poli(alil-amina) categoria 3S; peso molecular médio compreen
dido entre 7500 e 11000, obtido em Nitto Boseki Company Ltd.,
de Fukushima-ken, Japao; 10 g; 0.1 eqguivalentes) como material
de partida. Isolou-se o produto sbélido obtido, lavou-se e secou
~Se pelo mesmo processo para proporcionar um cloridrato de po-
li(alil-amina) reticulado com trimetileno com o aspecto de um
pd branco (9.93) microanilise, encontrado: C, 39.0%; H, 9.2%;
N, 12.3%; cloreto, 30.1%; brometo, 2.8%; peso equivalente cal-

culado com base no valor total de ioces haleto = 113.

. Efectuou-se a metilagao utilizando &cido
férmico e formaldeido ao refluxo durante 26 horas, essencial~-
mente conforme descrito no Exemplo 52, para proporcionar 171
g de cloridrato de poli(N,N-dimetil-alil-amina) reticulada com
trimetileno com o aspecto de um gel incolor hiimido. Alcalini-
zou-se (hidrdéxido de sddio) este material (168 g, cerca 0.08
equivalentes) e tratou-se com l-iodo-octano (5.9 g, 0.024 moles
e depois tratou-se com iodo-metano (23.5, 0.17 moles) conforme
descrito no Exemplo 54 para proporcionar o polimero em epigrafe

no estado sblido e de cor branca (12.0 g); m croanalise, encon-

trado: C, 48.0%; H, 11.1%; N, 7.5%; cloreto, 17.6%; brometo,
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nenhum; a titulagao potenciométrica demonstrou a inexisténcia
de HCl livre mas demonstrou também a existéncia de 10% de clo-
ridrato de amina, indicando que o produto estava quaternizado
a 90%; caracteristicas de expansividade: &gua, 17; NaCl 0.15M

5; e etanol, 9.

Exemplo 56

Derivado guaternirio octilico/metilico de poli(N,N-dimetil~-

-alil-amina) reticulada com trimetileno (88% de quaternizacao)

Preparou-se uma amostra de cloridrato de
poli(alil-amina) reticulada com trimetileno recorrendo a um
procedimento idéntico ao descrito no Exemplo 53 mas utilizando
cloridrato de poli(alil-amina) de categoria H (peso molecular
médio compreendido entre 50000 e 65000, proveniente de Nitto
Boseki Company Ltd., de Fukushima-Ken, Japao; 10 g, 0.1 equiva-
lentes) como material de partida. Isolou-se o produto sbdlido
obtido, lavou-se e secou~se pelo mesmo processo descrito no
Exemplo 53 para proporcionar o produto polimérico com o aspecto
de um pd branco (10.7 g); microandlise, encontrado: C, 39,5%;
H, 9.5%; N, 12.8%; cloreto, 31.8%; brometo, 2.5%; peso equiva-
lente analitico= 107.9, calculado em relagao ao valor total
de ioes haleto.

A metilagdo ao refluxo durante 24 horas
recorrendo. a um procedimento idéntico ao descrito no Exemplo
53 proporcionou o intermediirio C com o aspecto de um gel hami-
do (170 g). Converteu-se uma pequena amostra de C (3.5 g) em

cloridrato conforme descrito no Exemplo 53 para proporcionar

cloridrato de poli(N,N-dimetil.alil-amina) reticulada com trime
tileno com o aspecto de um pd branco (0.17 g); microanélise,
encontrado: C, 52,6%; H, 11.5%; N, 11.0%; cloreto, 17.2%; peso
equivalente analitico = 206.

Alcalinizou-se toda a amostra de interme-

didrio C(167 g de um sdlido hfimido, cerca de 0.093 equivalentes)

- 50 -




(utilizando hidrdéxido de sbdio) e tratou-se com l-iodo-octano
(6.7 g, 0.027 moles) e depois com iodo-metano (26.5 g, 0.19
moies) conforme descrito no Exemplo 54 para proporcionar o po-
limero em epigrafe com o aspecto de um sbdlido branco (12.5 g);
microanalise, encontrado: C,. 47.7%; H, 11.1%; N, 7.4%; cloreto,
17.8%; brometo, nenhum; titulagao potenciométrica demonstrou

a inexisténcia de HC1l livre mas demonstrou também a existéncia
de 12% de cloridrato de aina, indicando que o produto estava
quaternizado a 88%; caracteristicas de expansividade: &Agua,
16; NaCl 0.15M, 7; e etanol, 13.

Exemplo 57

[Este exemplo descreve a preparagao de um cloridrato de poli
(alil-amina) reticulada com trimetileno necessiria como mate-

rial de partidal]

Preparou-se poli(alil-amina) reticulada
com trimetileno recorrendo a um procedimento idéntico ao des-
crito no Exemplo 43 mas utilizando 0.05 moles de 1,3~dibromo=-
-propano por equivalente de poli(alil-amina) que constituia
o material de partida e substituindo o diluente etanol (60 ml)
pelo diluente metanol (230 ml). Com a mistura gelatinosa pre-
parou-se uma dispersao em Agua utilizando uma misturadora de
alta velocidade, recolheu-se por filtragao e depois preparou-
-se uma massa num excesso de uma solugao aquosa diluida de Aci+4
do cloridrico.lLavou-se primeiro com &gua isenta de 4cido e de-
pois com etanol e a seguir secou-se in vicuo. Obteve-se o pro-
duto polimérico com um rendimento de 85%; microanidlise, encon-
trado: C, 39.0%; H, 9.5%; N, 12.8%; cloreto, 33.1%. A titulagao
potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HCl1l livre, e um
peso equivalente ao do cloridrato de amina, de 110; caracte-
risticas de expansividade: &gua, 24; NaCl 0.15M, 18; e eta-

nol, 2.

Exemplo 58

Derivado guaternfrio octilico/metilico de poli(N,N-dimetil-
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alil-amina reticulada com trimetileno (91% de quaternizacao).

Preparou~-se cloridrato de poli(alil-amina)
reticulada com trimetileno conforme descrito no exemplo 57
(55.0 g, 0.50 equivalentes) e fez-se expandir numa solucao de
hidrbéxido de s6dio (20 g, 0.5 moles) em Agua (cerca de 500 ml).
Tentamente adicionou-se 4cido férmico (376 ml em excesso) a
suspensao agitada de poliamina seguindo-se a adigao de uma so-
lugao aquosa de formaldeido (40% p/v, 364 ml; em excesso). De-
pois aqueceu-se a mistura ao refluxo sob agitagao durante 24
horas. Recolheu-se o produto sbdlido por filtragao e lavou-se
muito bem com Agua. A seguir preparou-se com esse produto uma
suspensao numa solugao de hidrdéxido de sddio (20,g 0.5 moles)
em dgua (cercade 1 L). recolheu-se o produto sblido por fil-
' tragao, lavou-se muito bem com Agua para remogao do excesso
de alcali e depois lavou-se com etanol (200 ml) e lavou-se du-
as vezes com DMF (500 ml de cada vez) para proporcionar o gel
de poli(N,N-dimetil-alil-amina) intermedidrio com o aspecto
de uma pastaaparcialmente seca.

Com esta pasta preparou-s: e Wassa em
DMF (500 mi) e adicionou-se-lhe 1-iodo-octano (36.0 g, 0.1%
moles) tendo-se agitado a suspensao obtida durante 24 horas
d temperatura de 45°C. Recolheu-se por filtragio o produto sb=-
1ido, lavou-se com agua (2 L) e lavou-se duas vezes com etanol
(1 T de cada vez) e aspirou-se até a secagem. Depois preparou-
-se uma massa numa solucao de hidrbéxido de sbédio (4.5 g, 0.11
moles) em Agua (cerca de 1 L) para garantir a conversao com-
pleta da amina na sua correspondente forma de base iivre. Re~-
colheu-se por filtracao o sbélido obtido e lavou-se com agua
isenta de alcali e depois permitiu-se a redugao de volume la-
vando trés vezes com DMF (500 ml de cada vez) e aspirou-se
até 3 secagem parcial. Com o residuo obtido preparou=-se uma
massa em DMF (500 ml) e adicionou-se-lhe iodo-metano (142 g,
1.0 moles). Agitou-se a suspensao durante 24 horas a temperatu-
ra de 452 C e depois verteu-se em agua (cerca de 2 litros).
Recolheu~-se por filtragﬁo o sblido obtido e lavou-se sucessivas

vezes com uma mistura de &cido cloridrico concentrado (50 mi)
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e de etanol (1 L) e de &gua (500 ml) isenta de iodeto (de cada
vez seguiu-se uma lavagem com acetona). Depois lavou-se o sb-

1lido com Agua, permitiu-se a reducao de volume através de lava-

gens com acetona e com eter dietilico e depois secou-se in
vicuo para proporcionar o produto polimérico em epigrafe no

estado sd1ido e de cor branca (66,5 g); microandlise, encon-

trado: c, 53.9%, H, 11.0%; N, 7.8%; cloreto, 19.1%; a titulagao

potenciométrica demonstrou a inexisténcia de HC1 livre mas de-

monstrou também a existéneia de 9.0% de cloridrico de amina,

_indicando gque o produto estava quaternizado a 91%; caracteris-

ticas de expansividade: 4gua, 16; NaCl 0.15M, 9; e etanol, 9.

Exemplo 59

As composigges representativas de um deri-
vado de alil-amdénio polimérico de acordo com a presente inven-
gEo, por exemplo, conforme descrito em qualquer dos exemplos
anteriores, adequadas para administragao aos seres humanos pa-
ra fins terapéuticos ou profilaticos, podem ser obtidas do mo-

do seguinte:

(a) Cépsula

Derivado de alil-amdénio polimérico finamente pulverizado 320mg

Celulose microcristalina 80mg

Og materiais finamente pulverizados sao

introduzidos por um processo convencional em cépsulas de gelati

na dura.

(b) Pastilha para mascar

Derivado de alil-amdénio polimérico finamente pulverizado 600mg

Celulose microcristalina 120mg
Silica 10mg
Sorbitol 220mg
Lactose 220mg
Estearato de magnésio 12mg
Aromas : 5mg

(c) Suspensao liquida
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Derivado de alil-amdénio polimérico finamente pulverizado 1000 mg

Sorbito1l® 200 mg
Citrato de potéssio 20 mg
Cloreto de benzil-alcédnio * 5 mg
Aromas 5 mg

Agua desionizada até 10 m1

* . . ~
Nota: é possivel utilizar um agente de suspensao ou um
conservante convencionais alternativos.

Férmulas estruturais empiricas

4 CHy.CH-—» 1
CHp-N*(R1) (R2) (R3) Y-
¢-CHp-CH-->
CH2-§+(R5(R6) Y-
X ITa

CHo-N* (R7) (R8) Y-
[

¢-CHy . CH-»
&~CHy-CH—>
CH2-N+(R9)(R10)—?H2 Y- IIb
L ol CHQ-:-CH'— -]
€-CH2-CH-—
CH2-N* H(R11)(R12) Y- 111
&«~CHy . CH=--> v

CH,-N(R13) (r14)

Nota:¢ e —» indicam pontos de acoplamento as unidades estru-

turais adjacentes
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Formulas estruturais empiricas

& CHy-CH-=

CH2-N(R15)-cH,

€-CHy~CH-9

Va

4-CHo-CH—>
|
CH2-N(R16)
l
X Vb

l

CH,-N(R17)

€-CHy-CH--5

&—CHy-CH-—>

CHy-N*(R18)(R19) Y-
l

X 7 Ve
CH2—$+(R20)(R21) Y-
£ ~CHy-CH--»
€-CHg.CH-» | VI
CHp-NH(R22)

[ « CHz.ICH-.-; VI
CH,-NHp 1

Nota:¢«e-yindicam pontos de acoplamento as unidades estrutu-
rais adjacentes. '
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Processo para a preparacao de um deriva-

do de alil-amdnio polimérico expandivel e, insolfivel D1 cons-

tituido essencialmente, segundo uma ordem qualquer, por:

(i) pelo meno um valor 10% molar de unidades estruturais de
propil-ambnio quaternirio possuindo a férmula I empirica:

<~CHy.CH-=»
CHp-N* (R1) (R2) (R3) Y- I

em que um dos radicais Rl, R2 e R3 representa um grupo

alquilo(Cy-Cyg)¢ ciclo-alquilo(Cy-Cy12) ou fenil-alquilo-
(C1-C4)., suportando o Gltimo radical fenilo facultativa-
mente um ou dois substituintes seleccionados entre &to-
mos de halogéneo ou grupos alquilo(Ci-C4) e alcoxi(Ci-Cy)
outro dos radicais Rl, R2 e R3 representa um grupo algui-
lo(C1~C4): e o outro dos radicais rRl, R2 ¢ R3 representa
um grupo alquilo(Cy1-C4) que suporta facultativamente um
substituinte carbamoilo, um grupo alquilo(C2-C4) que su-
porta um substituinte hidrdxi num 4tomo de carbono dife-
rente de um dtomo de carbono na posigcao « ; e o simbolo

Y representa um aniao fisiologicamente aceitével:;
(ii) um valor compreendido entre 0.5% e 10% molar de unidades

estruturais de reticulacao que possuem praticamente as

férmulas ITa e/ou IIb empiricas:
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(iii)

T Y Sy
TR e -

€-CHy-CH-">

\

CHo=N*(R5)(RE) y-

X ITa

CHp-N*(R7)(R8) v~

«-CHo~ CH-‘9

«~-CHo-CH-->

CH-N*(R9) (R10)-cHy Y- IIb

|

%-CHy~CH-——>

em que os radicais R, RO, R7 e R8 representam indepen-
" dentemente um Atomo de hidrogénio ou possuem qualquer

das significacoes definidas antes para os radicais R!,
R2 e R3,; um dos radicais R? e RO representam um ato-
mo de hidrogénio ou um grupo alquilo(Ci1-C4) e o outro
dos radicais R? e R0 possui uma das significacOes defini-
das antes para os radicais Rl, R2 e R3; o simbolo ¥ pos-
sul as significacoes definidas antes; e o simbolo X re-
presenta um grupo de reticulagao; e

a parte restante & praticamente constituida por unidades

de propilamina estrutural de férmula III empirica:
& -CH2_CH-~>

CHp-NTH(R11)R12) Y- 111

em que os radicais Rll ¢ R12 representam independente-
mente um Atomo de hidrogénio ou possuem qualquer das
gignificacoes definidas antes para os radicais Rl, R2 e
R3, e o simbolo Y possui as significagoes definidas an-
tes; possuindo esses derivados D1 a propriedade de au-

mentar de volume entre 2 e 200 vezes numa mistura consti

- 66 -




tuida pelo menos por 4gua, uma solugﬁo aquosa de clore-
to de sddio 0.15M e etanol, caracterizado pelo facto de
se fazer a alquilagao de um derivado E de poli(alil-ami-
na) reticulada o qual & constituido praticamente, segun-
do uma ordem qualquer por:

pelo menos um valor 10% molar de unidades estruturais
de propilamino substituido secundirio e/ou terciirio de
férmula IV empirica:

“-CHy-CH-=>
CHp-N(R13)(r14) v

em que um dos radicais R13 e R14 representam um grupo
alquilo(Cy-C1g), ciclo-alquilo(Cyg-Ci2) ou fenil-alqui~-
lo(C1-C4) facultativamente substituido conforme defini-
do antes, e o outro dos radicais R13 e Rrl4 representam
um dtomo de hidrogénio ou representam um grupo alquilo
(C1-C4) que suporta facultativamente um substituinte
carbamoilo, ou representa um grupo alquilo(Cy~C4) que
suporta um substituinte hidrdéxi num Atomo diferente de
um dtomo de carbono na posigao ¢ ;

um valor aproximadamente compreendido entre 0,5% e 10%
molar de unidades estruturais de reticulagao que possuem
praticamente as fOormulas empiricas Va, Vb efou Vc;

< ~CHy~CH-->

CH2-N(R15)-cHy Va

1"—CH2 .-CH—""
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€ -CHy-CH~>

CH,-N(R16)

|
X

1

CHo-N(R17) Vb

€-CHy-CH-~>

€ -CHy-CH-—>

CH2-N* (R18)(Rr19) v~

l

X

l

CHZ-N+(R20)(R21) v= Ve

€ -CHg~CH~-»

em que os radicais R15, R16 e R17 representam independen-
temente um dtomo de hidrogénio ou posuem uma das signi-
ficacoes definidas para os radicais R13 e R4 no passo

(i) anterior, e os radicais R18, R1?, R20 e R21l possuem
independentemente qualquer das significagoes definidas

para os radiacis R13 e R14 no passo (i) anterior com ex-
cepgao do 4tomo de hidrogénio e, na férmula Ve, o simbo-+

lo Y representa um aniao; e

(iii) a parte restante & praticamente constituida por unida-

des de propilamino estrutural de fbérmula VI:

“—CHz.CHJ*

CHo-NH(R22) VI

em que o radieal R22 possui uma das significagoes ante-
riormente definidas para os radicais R13 e R14 com a

excepgao do dtomo de hidrogénio,

por reacgao com um agente de alquilagao adequado, incor
porando-se deste modo pelo menos um valor 10% molar de
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grupos amino substituidos quaterndrios anteriormente

definidos.

Processo de acordo com a reivindicagao 1
para a preparagao de um derivado de alil-amdénio polimérico no
qual se exige grupos amino guaternirios diferentemente substi-
tuidos, caracterizado pelo facto de na reacgao de alquilagao
se efectuarem dois passos que consistem em fazer primeiro a
reacgao com uma quantidade adequada de um agente de alquilag%o
de elevado peso molecular e depois se fazer a reacgao com um

agente de alquilagao de baixo peso molecular.

Processo para a preparagﬁo de um derivado
de alil-ambénio polimérico de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo facto de:

(a) numa unidade estrutural de fOrmula I, um dos radicais
R! R2 e R3 representar um grupo metilo, etilo, propilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, l-metil-butilo,
2-metil-butilo, 3-metil-butilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo, ciclo-
~butilo, ciclo-pentilo, ciclo-hexilo, ciclo~-octilo, ciclo-
-dodecilo, benzilo, l-fenil-etilo, 2-fenil-etilo ou 3-fe~-
nil-propilo, podendo o radical fénilo em qualquer dos Gl-
timos quatro grupos suportar facultativamente um ou dois
substituintes seleccionados independentemente entre dto-
mos de fluor, cloro ou bromo ou entre grupos metilo, eti~-
lo, isopropilo, metoxi e etoxi; outro dos radicais R, R2
e R3 representar um grupo metilo, etilo, propilo ou buti~-
lo; e o outro dos radicais Rl, R2 e R3 representar um gru-
po metilo, etilo, propilo ou butilo, podendo qualquer de-
les suportar facultativamente um substituinte carbamoilo,
ou representar um grupo 2-hidroxi-etilo, 3-hidroxi-propi-
lo ou 4-hidroxi-butilo;
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(b) numa unidade estrutural de férmula ITa, os radicais RO,
R%, R7 e RS representarem independentemente um Atomo de

hidrogénio ou possuirem uma das significacoes anterior-
mente definidas para os radicais Rl, RZ e R3 no passo
(a), o simbolo X representar um grupo de reticulagao se-
leccionado entre grupos polimetileno que possuem até 14
dtomos de carbono, contendo facultativamente um ou varios
substituintes hidrdéxi, ou X representar um grupo poli-
(etileno-oxi)etileno de férmula -[CHCH,0],CH2CHy- na
qual o simbolo n representa um inteiro compreendido entre
1 e 6;

(e) numa unidade estrutural de formula IIb, um dos radicais
R? e R10 representar um Atomo de hidrogénio ou um grupo

metilo, etilo, propilo ou butilo, e o outro dos radicais
RI e R10 possuir uma das significagoes definidas anterior
mente para os radicais Rl, R? e R3 no passo (a);

(d) numa unidade estrutural de fbérmula III, os radicais Rl1
e R12 representarem independentemente um Adtomo de hidro-

génio ou possuirem uma das significacoes anteriormente
definidas para os radicais R!, R2 e R3 no passo (a);
e ainda pelo facto de em gqualquer das unidades estruturais o
simbolo Y representar um aniao fisiologicamente aceitével se-
leccionado a partir de anioces de &cidos fortes e de Acidos or-

ganicos.

Processo para a preparagao de um derivado
de alil-ambénio polimérico de acordo com as reivindicagoes ante-
riores caracterizado pelo facto de o grupo X de reticulagao
ser seleccionado entre trimetileno, tetrametileno, hexametile-
no, octametileno, decametileno, dodecametileno, 2-hidroxi-tri-
metileno 2,7-di-hidroxi-octametileno e tri(etileno-oxi)etile-
no; e por o aniao fisiologicamente aceitivel ser seleccionado
entre haletos, sulfato, fosfatos, acetatos, propionatos, lacta-
tos citratos, tartratos e gluconatos.
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de alil-ambénio polimérico de acordo com qualquer das reivindi-
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Processo para a preparagao de um derivado

cagoes anteriores caracterizado pelo facto de um dos radiacis
R!, RZ e R3 representar um grupo metilo, butilo, 3-metil-butild,
hexilo, octilo, dodecilo ou benzilo, e os outros dos radicais
rl, R2 e R3 representar o grupo metilo e por o simbolo X repre-
sentar um grupo trimetileno, 2-hidroxi-trimetileno e dodecame-
tileno.

Processo para a preparacao de um derivado
de alil-ambénio polimérico de acordo com qualquer das reivindica-
gBes anteriores caracterizado pelo facto de a quantidade total,
de unidades estruturais que contém amino substituido quaternd-
rio de f£brmulas I, IIa efou IIb estruturais empiricas consti-

tuir um valor de pelo menos 15% molar do derivado polimérico.

Processo para a preparagao de um derivado
de alil-ambénio polimérico de acordo com qualquer das reivindi-
cagBes anteriores caracterizado pelo facto de pelo menos em 75%
das unidades estruturais de fbérmula I o grupo -N(R1)(RZ)(R3)
ser seleccionado entre -N(CH3)3, -N(CH3)gz(butilo), ~N(CH3) 2 (hen
xilo), -N(CH3)2(3-metil-butilo), -N(CH3)z(benzilo), ~N(CH3) 2
(octilo) e =N(CH3)2 (dodecilo).

Processo para a preparagao de um derivado
de alil-aménio polimérico de acordo com qualquer das reivindica-
goes anteriores caracterizado pelo facto de aumentar de volume
aproximadamente entre 3 e 75 vezes numa mistura constituida poy
dgua, por uma solugio aquosa de cloreto de s6dio 0.15M e por

etanol.
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Processo para a preparacao de um derivado
de alil-amdbénio polimérico de acordo com qualquer das reivindi-
cacoes anteriores caracterizado pelo facto de estar praticamen-
te na forma de base livre.

Processo para a preparaggo de um derivado
de alil-ambénio polimérico expandivel e insolfivel de acordo com
gualquer das reivindicagSes anteriores caracterizado pelo fac-

to de ser praticamente constituido, por uma ordem qualqguer por:

(i) pelo menos um valor 60% molar de unidades estruturais de
propil-aménio quaternirio de £6rmula I empirica na qual
o grupo -N(R1)(R2)(R3) pode ser -N(CH3)3, -N(CH3),(buti-
lo), -N(CH3)2(hexilo), -N(CH3)2(octilo) ou ~N(CH3), (do-
decilo);

(ii) o valor aproximadamente compreendido entre 3% e 8% molar

de unidades estruturais de reticulagao que possuem prati-
camente IIa empirica na qual o grupo de f£érmula -N(RJ)
(R6)-X-N(R7) (R8)- pode ser -N(CH3);.CHp-CHy.CHp.N(CH3)z-,
-NH(CH3) . ~CH9.CHg.CHyN(CH3) 9 ou -NH(CH3).CHy.CHyCHy.NH
(CH3)-; e

(iii) a parte restante ser praticamente constituida por unida-
des estruturais de propilamino de férmula III empirica

na qual o grupo -NH(R11)(R12) representa -NH(CH3)3;

Y representar um haleto ou um aniao de um Acido orgfnico
fisiologicamente aceitével; possuindo esse derivado a pro
priedade de aumentar de volume entre 3 a 30 vezes aproxi-
madamente numa mistura de &gua, de uma solugﬁo aquosa de

cloreto de sbédio 0.15M e de etanol,
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Processo para a preparacao de um derivado
de alil-amdénio polimérico expandivel e insolfivel de acordo com
a reivindicagao 10, caracterizado pelo facto de ser selecciona-
do entre:

(a) poli(N,N-dimetil-alil-amina) reticulada com trimetileno,
derivado quaternirio de butilo com cerca de 48% de quaterniza-

gao total;

(b) poli (N-octil-alil-amina) auto-reticulada, derivado qua-
terndrio de dimetilo com cerca de 66% de quaternizagao total;je

(c) poli(N,N-dimetil-alil-amina) reticulada com trimetileno,
derivado quaternirio de metilo/octilo com cerca de 90% de qua-
ternizagao; sob a forma de sal com um aniao fisiologicamente
aceitével.

. Processo para a preparagao de uma COMpO=
sicao farmaceutica caracterizada pelo facto de se incorporar o
derivado de alil-amdénio polimérico quando preparado de acordo
com qualquer das reivindicagoes anteriores em conjunto com um

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A requerente reivindica as prioridades
dos pedidos de patente britinicos apresentados em 7 de Dezem-
bro de 1990 e em 10 de Maio de 1991, sob os n2s. 9026616.4 e
9110180.8, respectivamente.

de 1991,

gy Laiir LR

Lisboa, 6 de Dezembro
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ALIL-AMONTIO POLI-
MERICOS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTRM"

A invengao refere-se a Um processo para a
preparacao de um derivado de alil-amdnio polimérico expandivel
e insolfvel D1 constituido essencialmente, segundo uma ordem
dJualguer, por:

(i) pelo menos um valor 10% molar de unidades estruturais de

propil-amdénio quaternirio possuindo a férmula I empirica:
<€-CHy.CH-—>

CHo-N*(R1) (R2) (R3) Y-

(ii) um valor compreendido entre 0.5% e 10% molar de unidades

estruturais de reticulagao que possuem praticamente as
foérmulas ITa efou IIb empiricas:

4~ -CHo~CH==>

|
CHo-N* (RJ)(RO) Y-

|

X ITa
CHo-N* (R7) (RS) Y-

“-CHp~CH~->»
<« -CHy~CH- —»
CHZ-N+(R9)(R10)—ﬁH2 Y-
<-CHy-CH-->
e

(iii) a parte restante é praticamente constituida por unidades

de propilamina estrutural de fdérmula III empirica:




(i)

(ii)

(1i1)

€-CH2-CH-—>
CHp-N*H(R11)(R12) Y- 111

que compreende fazer-se a alquilagﬁo de um derivado E de
poli(alil-amina) reticulada o qual & constituido pratica-

mente, segundo uma ordem qualdquer por:

pelo menos um valor 10% molar de unidades estruturais de
propilamino substituido secundédrio e/ou terciario de fbr=-

mula IV empirica:
f‘"CHz . CH-“’ IV
CH,-N(R13) (r14)
um valor aproximadamente compreendido entre 0,5% e 10%

molar de unidades estruturais de reticulagﬁo que possuem
praticamente as férmulas empiricas Va, Vb efou Ve:

€-CHy-CH-—3
CHZ-N(RlS)—THZ Va
€-CHy-CH-—>
€ -CHo-CH-—->
CHy-N(R10)
; Vb
CHy-N(R17)
<«~-CHp~CH-->
< -CHy-CH~-—>
éHz—N+(R18(R19) v-

|
X Ve

|
CHy-Nt (R20) (Rr21) v~
&—CHp~CH-—>

a parte restante & praticamente constituida por unidades

de propilamino estrutural de férmula VI:




€ -CH3.CH-—
CHo-NH(R22) VI

por reacggo com um agente de alquilaggo adequado, incorporando-
-se deste modo menos um valor 10% molar de grupos amino subs-
tituidos quaternirios anteriormente definidos.
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