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Relatrio Descritivo da Patente de Invengéo para "POLIMEROS
QUATERNARIOS". |
CAMPO DA INVENCAO
A presente invengao refere-se a novos polimeros quaternarios e
métodos para adigdo de porgdes de amoénio quaternario a oligémeros ou
polimeros, tal como qualquer polimero natural, semi-sintético ou sintético, de
preferéncia a quitosana e quitina, através de espagadores covalentemente
ligados diferentes. Os ditos derivados de polimero de aménio quaternario
tém solubilidade aquosa, utilidade e atividade aumentadas em muitas
aplicagbes industriais, por exemplo, em aplicagdes farmacéuticas, em
cosméticos, ciéncia do alimento, purificacdo de agua, industria de }polpa e
papel e na industria téxtil. Uma ou mais porgdes quaternarias podem ser
inseridas em uma unidade de mondmero do polimero. A presente invengao
também tem como objetivo acidos piperazinio mono- e diquaternarios uteis
na preparagao dos ditos polimeros, bem como métodos de sua preparacao.
ANTECEDENTES DA INVENGAO
- A quitosana (poli-1,4-B-D-glicosamina) é um polissacarideo néo-
toxico (Journal of Biomedical Material Research 59, 2002, 585) e
biodegradavel (Biomaterials 20, 1999, 175) que é derivado de quitina através
de desacetilacdo em condi¢cdes basicas. O termo quitosana é usado para
descrever uma ampla variedade de heteropolimeros de glicosamina e N-
acefilglicosamina com graus varidveis de desacetilagdo e pesos
moleculares. A quitosana tem muitas aplicacdes potenciais em varios
campos, por exemplo, em Farmacia e Medicina (Drug Development and
Industrial Pharmacy 24, 1998, 979; Pharmaceutical Research 15, 1998,
1326; S.T.P. Pharma Science 10, 2000, 5) ciéncia de alimento (/nternational
Dairy Journal 14, 2004, 273; Agro Food Industry Hi-Tech 14, 2003, 39),
purificacdo de agua (Water Research 34, 2000, 1503), industria de polpa e
papel (Journal of Applied Polymer Science 91, 2004, 2642) e na industria
téxtil (Journal of Macromolecular Science Polymer Reviews C43, 2003, 223).
O principal obstaculo para o uso de quitosana em aplicagdes
diferentes sdo as propriedades de solubilidade pobre, especialmente
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solubilidade aquosa pobre. A solubilidade pobre da quitina e da quitosana é
devido a ligagdo hidrogénio intra- e intermolecular forte levando a estruturas
altamente cristalizadas. A quitosana dissolve apenas em solu¢gdes aquosas
acidas devido a protonagao dos grupos amino no polimero. A quitosana se
torna soltvel em agua quando o grau de desacetilacdo é aproximadamente
50% devido a conformacédo desfavoravel para formar ligagdes hidrogénio
intermoleculares (Biomacromolecules 1, 2000, 609). Varios derivados de
quitina e quitosana foram desenvolvidos e sintetizados, principalmente para
melhorar as propriedades de solubilidade da quitosana (Progress in Polymer
Science 26, 2001, 1921; Progress in Polymer Science 29, 2004, 887).
Derivados de quitosana solliveis em agua anionicos sdo derivados de acido
carboxila (International Journal of Biological Macromolecules 14, 1992, 122;
European Polymer Journal 39, 2003, 1629), fosfatos (Carbohydrate
Polymers 44, 2002, 1) e sulfatos (Carbohydrate Research 302, 19997, 7).
Outros derivados de quitosana sollveis em agua sao derivados de

poli(etileno glicol) (Carbohydrate Polymers 36, 1998, 49).
Derivados de quitosana soliveis em agua importantes s&o

derivados com uma porgdo de amodnio quaternario. Esses derivados tém
duas grandes vantagens sobre a quitosana de origem: (1) eles s&o soluveis
em agua em uma faixa de pH ampla incluindo condi¢bes neutras e basicas e
(2) eles tém uma carga positiva permanente na estrutura principal de
polimero. A natureza policationica é geralmente considerada ser responsavel
pelas propriedades Unicas e atividade da quitosana. Derivados de quitosana
quaternarios podem ser preparados ou através de quaternizagdo do grupo
amino ja presente no polimero ou através da adigdo de uma porgao ou
porcdes de amébnio quaternario. Sintese de (N,N,N)-trimetilquitosana tem
sido amplamente estudada e relatada (Carbohydrate Polymers 5, 1985, 297;
International Journal of Biological Macromolecules 8, 1986, 105;
Carbohydrate Polymers 24, 1994, 209; Carbohydrate Polymers 36, 1998,
157; Drug Development and Industrial Pharmacy 27, 2001, 373). As
propriedades farmacéuticas de (N,N,N)-trimetilquitosana tém  sido

amplamente estudadas (por exemplo, European Journal of Pharmaceutics
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and Biopharmaceutics 58, 2004, 225; Biomaterials 23, 2002, 153,
Carbohydrate Research 333, 2001, 1). No entanto, estruturas derivadas de.
quitosana uniformes bem definidas ndo podem ser obtidas através de
metilacdo direta se os grupos hidroxila ndo forem protegidos. Grupos
hidroxila no polimero, isto é, a hidroxila primaria na posi¢do 6 e a hidroxila
secundaria na posicdo 3, sdo também metilados. Altos graus de
quaternizagdo nao podem ser obtidos sem a O-metilagdo total do
polissacarideo (Carbohydrate Polymers 36, 1998, 157).

O grupo amino em quitosana foi também quaternizado primeiro
redutivamente alquilando-o com aldeidos para formar iminas, seguido por
redugdo para se obter derivados de N-alquila. Esses derivados de alquila
foram quaternizados mais com iodetos de alquila (Polymer Bulletin 38, 1997,
387; Carbohydrate Research 333, 2001, 1; European Polymer Journal 40,
2004, 1355). Uragami e outros ligaram com cruzamento (N,N,N)-
trimetilquitosana com varios agentes de liberagdo com cruzamento, por
exemplo, com tetraetoxissilano (Biomacromolecules 5, 2004, 1567) e com
dietileno glicoldiglicidiléter (Macromolecular Chemistry and Physics 203,
2002, 1162). Murata e outros quaternizaram alguns dos grupos amino em
derivado de galactose de quitosana (Carbohydrate Polymers 29, 1996, 69;
Carbohydrate Polymers 32, 1997, 105). Uchegbu e outros prepararam uma

palmitoil quitosana de amdnio quaternario para se obter um polissab&o para

aplicagéo de farmaco (/nternational Journal of Pharmaceutics 224, 185-199).

No entanto, todos esses compartiham o problema com (N,NN)-
trimetilquitosana, isto é, estruturas uniformes nao podem ser obtidas devido
a metilagdo dos grupos hidroxila do polimero durante o procedimento
sintético.

A porcdo de amoénio quaternario pode ser inserida em
estruturas de polimero através de varios espagadores. Cloreto de N-[(2-
hidroxi-3-trimetilamonio)propiljquitosana pode ser obtido através de reacao
de quitosana com cloreto de glicidiltrimetilaménio (Biomaterials 24, 2003,
5015; Carbohydrate Research 339, 2004, 313; Coloration Technology 120,
2004; 108; Colloids and Surfaces A: Physicochemical Engineering Aspects
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242, 2004, 1; Polymer Journal 32, 2000; 334; International Journal of
Biological Macromolecules 34, 2004, 121-126). Esta N-[(2-hidroxi-3-
trimetilamonio)propil]lquitosana tem sido estudada para aplicagoes diferentes
tal como em cosméticos (por exemplo, US4772690; US4822598.
US4976952). Este derivado com comprimentos varaveis de cadeias alquila
ligado a nitrogénio quaternario foi também descrito como um agente
antimicrobiano (US6306835) e como um agente de diminui¢géo do colesterol
(W0O9206136).

Outro exemplo de derivados de quitosana quaternarios é N-
betaina quitosana (Macromolecules 37, 2004, 2784; S.T.P Pharma Sciences
8, 1998, 291). Lee e outros prepararam diaminoalquilquitosanas
quaternizadas para se obter derivados de quitosana tendo duas porgdes
quaternarias (Bioscience Biotechnology and Biochemistry 63, 1999, 833;
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 12, 2002, 2949). Chun-Ho eoutros
prepararam e estudaram a atividade antibacteriana de (trietilaminoetil)quitina
(Polymers for Advanced Technologies 8, 1997, 319). Suzuki e outros
prepararam quitosana N-p-(N-metilpiridinio)metilada e quitosana N-4-[(3-
trimetilamoénio)propdxilbenzilada e estudaram a resisténcia elétrica desses
materiais (Polymer Journal 32, 2000, 334).

Outros polissacarideos foram também modificados através da
insergdo de uma porgao de amoénio quaternario, por exemplo, celulose
(Macromolecular Materials and Engineering 286, 2001, 267) e amido
(International Journal of Biological Macromolecules 31, 2003, 123). Existem
varios produtores comerciais desses derivados quaterndrios soluveis em
agua de amido e celulose. Tsai e outros relataram alquilagdo de amido com
cloridrato de cloreto de 4,4-dietil-1-(cloroetil)piperazinio monoquaternério e
com dicloreto  de 1-glicidil-1,4,4-trimetilpiperazinio  diquaternario
(US5349089). No entanto, quaisquer propriedades fisico-quimicas, por
exemplo, solubilidade aquosa desses derivados de amido alquilados, foram
relatadas.

A requente tinha antes preparado derivados de N-

metilpiperazina nao-quaterndrios de quitosana, mas esses eram apenas
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relativamente mais sollveis em agua do que a quitosana de origem
(Biomacromolecules 6, 2005, 858). Através da preparagao dos derivados de.
piperazina quaternarios pode-se obter derivados que séo altamente soldveis
em agua em uma faixa de pH ampla. No entanto, derivados de piperazina
quaternarios ndo podem ser preparados diretamente a partir desses
derivados de quitosana nao-quaternarios. Para se obter um. atomo de
nitrogénio quaternario uma pessoa precisa de condigées de rea¢ado adversas
geralmente com um grande excesso do agente de alquilagao. E impossivel
obter derivados de quitosana bem definidos através da alquilagao dos
derivados de quitosana ndo-quaternarios, uma vez que esta abordagem
resultaria em um heteropolimero com ambas porgoes piperazina
diquaternaria e monoquaternaria em mondémeros. Também os grupos
hidroxila em quitosana seriam alquilados. A alquilagdo de grupos hidroxila de
quitosana mostrou diminuir a solubilidade équosa da quitosana, por
exemplo, Sieval e outros relataram que os derivados de quitosana
quaterndrios com altos graus de O-metilagdo eram insoluveis em agua,
mesmo com alto grau de quaternizagéo (Carbohydrate Polymers 36, 1998,
157). Isto também prova que derivados de quitosana quaternarios, mesmo
com alto grau de quaternizagdo, ndo sdo necessariamente solluveis em
agua.
SUMARIO DA INVENCAO

De acordo com um primeiro aspecto a presente invengao

refere-se a um novo grupo de polimeros representado pela férmula geral que

segue:
Xs
/
0
0
‘%o\ ()
|
X, n
em que
T é NHou O,

Xj, X2 e X3 sdo independentemente:



Hou
o) R?
—Cc-cy
Rs

no caso de T ser NH (isto é, quitina e quitosana), Xi, Xo e X3 podem ser

também

e, em adi¢do, X pode ser também:
H
—C—CH;,

em que Rz e Rz sdo independentemente H ou uma cadeia alquila linear ou

ramificada, substituida ou nao-substituida, com 1 a 6 atomos de carbono e m

é um inteiro de 1 a 12,

Y é uma porgao de amoénio quaternario selecionada de porgOes de

piperazina tendo a férmula
/ N\

—N_ N
/

Z;/R"‘ \Z- {—\Z.+/R4
or N N

N

R, R \—/ R,

ou

ou selecionada dos grupos

ou
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em que R4 e Rs sdo independentemente uma cadeia alquila linear ou
ramificada, substituida ou ndo-substituida, com 1 a 6 atomos de carbono,
Z é um contra-ion negativamente carregado, de preferéncia selecionado do
grupo consistindo em CI', Br, I, OH’, R,COO’, R1SO4’, em que R; € H ou um
grupo alquila com 1 a 6 atomos de carbono ou uma porcédo aromatica,
com o que o grau de substituicdo (ds) do substituinte quaternario para o total
dos grupos X;, Xz e X3 € pelo menos 0,01, }
n é o grau de polimerizagao e pode ser um inteiro de a partir de 2-100000,
contanto que quando T for O, Y pode ter apenas o significado de um grupo
da férmula (A), (B), (C) ou (E) conforme definido.

A invencio refere-se também a métodos de preparacdo de
novos polimeros quaterndrios, bem como &cidos piperazinio mono- e

diquaternarios da formula
4\\ + R
C 4\ + C
R/\ / ( ) ;OH R/\ /—{_MOH

VIIIa VIIIb

em que Rz, Rs, R4, Rs, m e Z- sdo conforme acima definido, bem como seus
sais de base, bem como a métodos para preparagées dos mesmos.

De acordo com um aspecto adicional, a invengéo refere-se a
novos derivados de qualquer polimero de carboidrato, ou qualquer outro
polimero natural, semi-sintético ou sintético tendo um grupo hidroxila ou
amino substituido com um grupo quaternario conforme acima definido para
X4, X2 ou Xa, em que Y € um grupo piperazinio mono- ou diquaternizado da
formula (A), (B), (C) ou (E) conforme acima definido.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO



As unidades de mondémero dos polimeros quaternarios podem
ser independentemente substituidas pelos grupos Xi, X2 e Xs. Deste modo
pode haver mondémeros diferentes nos polimeros, isto €, um ou mais dos
grupos funcionais em algumas das unidades de monémero séo substituidos
com grupos quaternarios
(isto &, X4, X2 e/ou Xz =

g R
I

—C—(—é—);v

R

e alguns sao ndo-substituidos (isto &, X;, X2 € X3 = H). No caso de T ser NH

(isto é, quitina e quitosana), Xy, Xz e X3 podem ser também
ji
-cm
Al

e, ainda, X; pode ser também:

i
—C—CH,

Esses mondémeros diferente podem ser distribuidos
uniformemente dentro da estrutura do polimero ou eles podem também
formar estruturas em bloco. O grau de substituicdo do substituinte

quaternario
2 j

—Ctc+vy  {ony

Rl Rl

ou

na estrutura do polimero pode ser de a partir de 0 a 1 independentemente
para cada um dos grupos X;, X € Xz, no entanto, o grau geral de
substituicdo para todos os grupos Xi, Xz € X3 juntos sendo pelo menos 0,01,
a fim de prover um teor do substituinte quaternario necessario no polimero.
O grau méaximo de substituicdo é 3, caso em que existem trés substituintes
quaternarios por monémero em cada unidade de mondémero do polimero.
Um grau de substituicdo de, por exemplo, 0,01 para um substituinte significa
que existe uma média de 1 dos ditos substituintes por 100 unidades de
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monémero no polimero, e o grau de substituicdo de 1 significa que ha em
média um substituinte em cada unidade de monémero no polimero.

Tipicamente, o grau de substituicdo para o grupo quaternario
vai se encontrar na faixa de 0,05 a 1. No entanto, 0 grau 6timo de
substituicdo depende das aplicagdes em que esses derivados de polimero
quaternario sao usados.

Na férmula acima, um grupo alquila no significado de Ry a Rs
contém 1 a 6 atomos de carbono, de preferéncia 1 a 4 &tomos de carbono e
de preferéncia em uma cadeia reta. Um grupo alquila vantajoso é o grupo
metila. Na férmula acima, Rz e Rs s@o de preferéncia hidrogénio. O dito
grupo alquila pode ser nao-substituido ou substituido, com o que os
substituintes podem ser alcoxi inferior (1-3 atomos de carbono), hidroxi ou
halogénio.

Dentro do contexto da invengéb, um grupo aromatico €
vantajosamente um grupo fenila, um grupo benzila ou um grUpo naftila, que
pode ser nao-substituido ou substituido com um a trés substituintes
selecionados de alquila inferior ou alcéxi inferior (1-3 atomos de carbono) ou
halogénio.

Na férmula acima, n é o grau de polimeriza¢ao, e pode ser um
inteiro dando um polimero com 2-100000 unidades estruturais, isto é, o
polimero pode variar de um dimero com dois monémeros a um polimero
com um peso molecular de pelo menos 10000000.

Um grupo preferido de polimeros sdo aqueles em que T é NH,
Xy, X2 e X3 conforme acima definido, em que Y é um dos grupos tendo a
férmula (A), (B) ou (C') e em que o grau de substituigdo do grupo quaternario
é de a partir de 0,01 a 1, de preferéncia 0,05 a 1.

Um grupo preferido de derivados de polimero € formado por
aqueles tendo a formula (1) acima em que T é NH, Xz e X3 sdo hidrogénio e
Xy é hidrogénio, acetila ou um grupo contendo uma por¢do de amoénio
quaternario, especialmente um dos grupos tendo as férmulas (A) a (E), e em
particular a féormula (A), (B) ou (C). Em tal caso o grau de substituicao do
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grupo quaternario vai variar de a partir de 0,01 a 1, sendo de preferéncia

0,05a1.
De acordo com uma modalidade preferida, quando a estrutura
principal do polimero é amido, celulose, pululano ou dextrano, a formula

geral do derivado de polimero é:

X2
/

%

O— )

x
“l

o
x—O

-

em que X, X2 e Xa tém as férmulas apresentadas acima, em que Y tem o
significado de um grupo quaternario da férmula (A), (B), (C) ou (E), e Rz, Rs,
R4, Rs, Z, m e n sdo conforme acima definido e o grau de substituicao do

grupo quaternario no polp’mero € de a partirde 0,01 a 1.
Como no caso de quitina e quitosana, pode haver unidades de

monodmero diferentes nos ditos polimeros de férmula (li), isto €, em qualquer
unidade de monémero um ou mais dos grupos funcionais (podem ser

substituidos (isto é, X4, Xz e/ou X3 =

0 Rf
—ct-oeY
)
ou os grupos funcionais podem ser ndo-substituidos (isto &, X1, Xz € X3 = H).
As unidades de mondémero diferentes podem ser distribuidas uniformemente
ou elas podem também formar estruturas em bloco dentro da estrutura do
polimero. O grau de substituigdo dos grupos quaternarios € conforme acima

descrito para as estruturas de quitina e quitosana.
A presente invengdo refere-se também a &cidos piperazinio

mono- e diquaternarios das formulas Vllla e Vlilb dadas abaixo, bem como a
métodos para sua preparagdo. Esse tipo de porgdes foi construido em, por
exemplo, moléculas de pré-farmaco para aumentar a solubilidade aquosa do
composto de origem (Pharmaceutical Research 13, 1996, 469). Os

derivados de piperazinio quaternarios descritos foram sintetizados primeiro
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ligando a porgdo piperazinio secundaria ou terciaria a um composto alvo
seguido por quaternizagdo com haletos de alquila. Infelizmente, esta
estratégia leva freqientemente a misturas de produtos, especialmente
quando a molécula de origem tem varios grupos funcionais, levando a
necessidade de separagdo trabalhosa de sais de piperazinio mono- e
diquaternarios e subprodutos.

Os novos acidos de piperazinio mono- e diquaternarios tém as

formulas
] z R/5 R, 0O
4\, * + |
N N c—)—4 4\ *
RN /Z_{;| m “OH R/ \ /+CM0H
3

VIiIa VIIIb

em que Ry, Ra, R4, Rs, m e Z sdo conforme acima definido e seus sais.

Formas de sal de base apropriadas compreendem, por
exemplo, os sais de amonio, os sais de metal alcalino e alcalino-terroso, por
exemplo, sais de litio, sédio, potassio, magnésio, célcio e similar, sais co‘m
bases orgénicas, por exemplo, trimetilamina, trietilamina, trietanolamina, N-
metil-N,N-dietanolamina, etilenodiamina e sais com amino acidos tal como,
por exemplo, arginina, lisina e similar.

Os ditos acidos piperazinio sdo preparados reagindo um

composto tendo a férmula

R
"\ 2 O
Ri—N, ,N—(;?‘)R‘(O_E
3 X

em que Rz, Rs, R4 @ m tém o significado dado acima e E é hidrogénio ou
qualquer grupo de protegcdo geralmente usado para a porgao carboxila
(Green T.W., Wuts PGM: Protection for the carboxyl group. Protective
Groups in Organic Synthesis, 3% edicao. Paginas 369-453; John Wiley &
Sons, 1999), de preferéncia etila, que pode ser removida, por exemplo,

através de hidrdlise para formar o acido correspondente, com um composto
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de quaternizagdo correspondendo ao grupo Rs, tal como um haleto de
alquila adequado, fluorsulfonato de alquila, sulfato de dialquila, tosilato de
alquila ou mesilato de alquila, para formar uma mistura dos compostos tendo
as férmulas

. 7 H/s R? o

4, +

N N—{—CM —{—03—4
R/\__/ZR[mO“E R/\/ O—E
3

VIiIla’ VIIIb’

em que Rj, Rs, R4, Rs, m e E tém os significados dados acima, em seguida
separando os compostos e, se necessario, convertendo os compostos entao
separados em seus acidos correspondentes, e opcionalmente convertendo o
acido obtido em sais conforme acima definido. A separagdo dos dois
compostos pode ser de preferéncia realizada através de precipitagdo de um
dos compostos, de preferéncia do &cido piperazinico diquaternario (isto é,
Vllla'), através de uma escolha adequada de solvente, com o que 0 outro
composto vai permanecer em solugao.

Solventes adequados para uso s@o, por exemplo, acetonitrila,
piridina, t-butanol, 1-butanol, metil etilcetona, 2-propanol, 1-propanol,
acetona, etanol, metanol, nitrobenzeno, dimetilformamida, etileno glicol,
DMSO e agua. A pessoa versada na técnica pode, por exemplo, com base
nas constantes dielétricas dos solventes facilmente selecionar os solventes

em que, por exemplo, o composto diquaternizado vai precipitar, € 0

- composto mono-quaternaizado vai permanecer em solugdo, de em que ele

pode ser recuperado, por exemplo, através de evaporagao.

A seguir, quando o termo quitosana é usado, quer dizer ambos
quitina e quitosana.

Os derivados de quitina e quitosana de acordo com a invengao
contendo um grupo amdnio quaternario em X, Xz e/ou X, podem geralmente
ser preparados reagindo um derivado de quitina ou quitosana tendo um
grupo amino ou hidroxila livre, com o que os grupos reativos restantes sao

opcionalmente protegidos, com um composto tendo a férmula V'
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R
O 2

A—lcl:—(—(::—);Y' (V')
R3

em que A é um grupo de ativagdo, Y' € um grupo de saida adequado ou é
um grupo aménio quaternario Y, Ry, Rs, m e Y sdo conforme acima definido

ou com um composto tendo a férmula 1l
R2
I
L—f—fl?—)—m Y ()
R3

em que L é um grupo de saida e Y' é ou um grupo aménio quaternario Y ou
um grupo de saida e Ry, R3, m e Y sdo conforme acima definido, com o que
L é um grupo de saida tdo bom quanto; ou um melhor do que ou mais
reativo, conforme comparado com um grupo de saida Y',

e quando um composto intermediario contendo um grupo de saida Y' é
obtido, o intermediario é reagido mais com uma amina terciaria ou aromatica
correspondendo ao grupo aménio quaternario Y, para dar o polimero
quaternario desejado, e remogao de quaisquer grupos de protegao.

Na férmula Ill, L pode ser, por éxemplo, triflato, tosilato,
mesilato, brometo ou iodeto, e Y' como um grupo de saida pode ser, por
exemplo, cloreto.

De acordo com a invengdo, um composto obtido em que X, Xz
e/ou X3 tem o significado de hidrogénio, pode ser convertido em um
composto em que o dito X;, Xo e/ou X; é/sdo diferente(s) de hidrogénio,
através de reagdo do mesmo com um composto da formula Il ou V', em que
os simbolos tém o significado conforme definido, e reacdo de um
intermediario entdao obtido contendo um grupo de saida Y' com uma amina
terciaria ou aromatica correspondendo ao grupo aménio quaternario Y e
remogao de qualquer grupo de protegao opcionalmente usado na reagao.

De acordo com a invengao, para a preparagdo de um composto
contendo um grupo Xz e/ou X3 que é diferente de hidrogénio e em que X, é

diferente de um grupo contendo um grupo de quaternizagéo, um derivado de
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quitina ou quitosana, em que o grupo amino é protegido e um ou ambos dos
grupos hidroxila sdo n3o-protegidos, é reagido com um composto da férmula
Il ou V', em que os simbolos tém o significado conforme definido, e reagao
de qualquer intermediario obtido em que Y' € um grupo de saida, com uma
amina terciaria ou aromatica correspondendo ao grupo aménio quaternario Y
e remogao de quaisquer grupos de protegao.

Um derivado de quitina ou quitosana de acordo com a
invencdo, em que X; é um grupo conforme acima definido contendo um
grupo aménio quaternario, pode ser preparado, por exemplo, reagindo um
polimero de quitina ou quitosana em que os grupos hidroxila nas posigcoes 3
e/ou 6 sdo opcionalmente protegidos, e tendo um grupo amino livre em uma
ou mais das unidades de monémero do polimero de quitosana, com um
composto da férmula Il ou V' conforme acima definido, e entao em uma
segunda etapa, se necessario, com uma amina tercidria ou aromatica
correspondendo ao grupo amino quaternario Y e remogdo de quaisquer
grupos de protecgao.

" De acordo com uma modalidade, polimeros em que X; € um
grupo conforme acima definido contendo um grupo aménio quatemnario e X
e X3 sdo hidrogénio podem ser preparados reagindo um polimero de quitina
ou quitosana em que os grupos hidroxila nas posicbes 3 e/ou 6 sao
opcionalmente protegidos, € 0 grupo amino em uma ou mais das unidades
de mondémero do polimero carrega um grupo alquila ou alquiloxi
correspondendo ao grupo X;, em que o grupo Y é substituido por um grupo
de saida adequado, com uma amina tercidria ou aromatica correspondendo
ao grupo aménio quaternario Y e remogao de quaisquer grupos de prote¢ao.

De acordo com uma segunda modalidade, para a preparagao
de polimeros tendo um grupo amino substituido com um grupo X; contendo
um grupo amdnio quaternario, um polimero de quitina ou quitosana tendo
um grupo amino livie e em que os grupos hidroxila nas posi¢bes 3 e/ou 6
sdo opcionalmente protegidos é reagido com um composto tendo a formula
Il ou V' conforme acima definido, e quando Y' na férmula Ill ou V' for um

grupo de saida, reagindo o composto intermediario entao obtido com uma
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amina tercidria ou aromética correspondendo ao grupo Y, e remogao de
quaisquer grupos de protegao.

Exemplos de tais métodos sao ilustrados através do método A
ou do método B, que sdo mostrados nos Esquemas | e Il, respectivamente.
O Esquema | ilustra a reacdo para uma unidade de monémero no polimero
de partida la em que o grupo amino foi substituido com um grupo alquila ou

alquildéxi carregando um grupo de saida Y'.

Método A
P P H
o} a o]
2 ° ° “ﬁ&
O— |/ 20— o O—
@7 HN 07 uN L. HN
P P H :‘\%
'i%o :?o o
q q q
( R,‘,—C-R:) ( Rz—-C-R:} ( HE‘C'R;
e e [
Y’ Y vii Y
Ia » Vi
Esquema |.

Entdao os polimeros de amoénio quaternario da férmula VI
podem ser preparados através de uma reagéo de substituicdo do polimero la
com uma amina tercidria ou aromatica correspondendo ao grupo Y. Na
formula, P é independentemente H ou um grupo de protegao. O grupo de
protecdo pode ser, por exemplo, um grupo trifeni'lrhetila' (Tr), um grupo
benzila, p-nitrobenzila, p-metoxibenzila, t-butila, alila ou acetila. Um grupo de
protecao particularmente preferidd para uso na presente invencéo € o grupo
trifenilmetila (Tr); Y' é um grupo de saida adequado, por exemplo, cloro,
tosilato, iodo, etc. de preferéncia bromo ou cloro. R, e Rs sdo conforme
acima definido, e q € 0 ou 1, indicando a auséncia (q = 0) ou presenga (q =
1) de um grupo ceto no substituinte amino.

Em uma primeira etapa (a) o intermediario protegido ou néo-
protegido la é reagido com qualquer amina tercidria ou aromatica
correspondendo ao grupo amino quatefnério contendo porgao Y, de
preferéncia com 1,4-dimetilpiperazina, piridina ou 1-metilimidazol, para dar o

polimero quaternario VI.
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Em uma segunda etapa (b) os grupos de prote¢cdo possiveis
sdo removidos através de reagdes tal como redugao com hidrogendlise (por
exemplo, na presenca de um catalisador de negro de paladio), tratamento
com um &cido hidro haleto tal como acido cloridrico, bromidrico, fluoridrico
ou iodidrico, ou tratamento com acido trifluroracético. De preferéncia acido

cloridrico'a 1M é usado.

Método B
R X2
P fe} :
_%\g\/ _° . o~ |9 _ o 0~
@ NH . L o
q q
( R;—C-—Rs) ( Rz_c—Ha)
Ib VI | m ik | m
Y Y

Esquema Il
O esquema Il mostra a reagdo de uma unidade de mondémero

no polimero 1b contendo um grupo amino livre. Os polimeros de aménio
quaternario de formula VII', em que X, e X3 s@o hidrogénio ou um grupo
quaternario, e os outros simbolos tém os significados conforme definido,
podem ser preparados através de condensagdo do grupo amino do
intermediario 1b com um composto tendo a férmula V' ou Il conforme acima
definido, em que Y' € um grupo amino quaternario Y, de preferéncia com um

acido piperazinico mono- ou diquaternario da férmula que segue,

R
ﬁ\/ } PRI W
4\ + 4™ + i
RS
VIIIa VIIIb

em que R?, R%, R* R® m e Z sdo conforme acima definidos.

Na férmula Ib, P é independentemente H ou um grupo de
protecdo conforme acima definido. Na etapa ¢, o composto VI' é formado em
que P' tem o significado de um grupo de protegéo, hidrogénio ou X; ou Xa. A
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reagdo com o composto V' é favoravelmente realizada na presen¢a de um
agente de ativagdo, tal como N,N'-dicicloexilcarbodiimida ou 1-.
hidroxibenzotriazol. A reacdo é realizada em um solvente inerte tal como em
hidrocarbonos, alcodis, éteres, glicdis alifaticos ou aromaticos, de
preferéncia halogenados, amidas tal como formamida, dimetil formamida ou
acetamida, N-metilpirrolidona ou tris(dimetilamida) de acido fosforico,
acetonitrila, sulfoxido de dimetila e tetrametileno sulfona. Agua pode ser
também usada como um solvente.

Em uma segunda etapa (d) os grupos de protecdo possiveis
sdo removidos conforme acima definido. |

Quando os grupos de protegado (P) ndo séo usados, é possivel
que um ou mais dos grupos funcionais X, e X3 em quitina e quitosana sejam
também substituidos com um grupo quaternario, isto é, o grau de
substituicao para os grupos Xz e X3 € indepéndentemente 0-1, conforme
discutido antes. _

Grupos de protegdo sdo necessarios, quando os substituintes
quaternarios tiverem que ser ligados regiosseletivamente a hidroxilas
primarias ou secundarias, isto é, X, e Xs, respectivamente. O grupo amino
de quitosana pode ser protegido, por exemplo, com uma porg¢ao ftalimido, a
hidroxila priméaria com uma porgéo trifeniimetila e a hidroxila secundaria com
uma porgao acetila (Macromolecules 24, 1991, 4745). Todos esses grupos
de protecdo podem ser convenientemente clivados e eles permitem a
modificagéo regiosseletiva de quitosana (Macromolecules 24, 1991, 4745).

Polimeros de amido, celulose e outros carboidratos contendo
grupos hidroxila podem ser convertidos nos derivados de polimero
quaternario da férmula geral (ll) através de esterificagao.

Os ésteres podem ser preparados através de reagdo de um
polimero de carboidrato com um derivado carboxila reativo da formula (V')

R,

0 |
A~g—{-c|:—};n—v' (V')

A
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em que A é qualquer grupo de ativagdo de Y' é um grupo de saida
adequado, por exemplo, cloro, tosilato, iodo, etc, de preferéncia bromo ou
cloro ou é um grupo aménio quaternario Y, R, Rs, m e Y sdo conforme
acima definido e quando um composto é obtido como um intermediario
contendo um grupo de saida Y', o intermediario é reagido mais com uma
amina terciaria ou aromatica correspondendo ao grupo Y, para dar o
polimero quaternario desejado.

Os derivados de carboxila reativos da féormula (V') incluem
cloretos
acidos (A=Cl), anidridos acidos (A =

R,

9,
—0-C—4—C=v
h
, ésteres

. ativados, amidas ativadas. Anidridos acidos incluem anidridos simétricos e

anidridos acidos mistos. Esteres ativos incluem p-nitrofenil éster, éster com
N-hidroxissuccinimida, etc. Amidas ativadas incluem amida com imidazol. O
derivado de carboxila pode ser ativado usando carbodiimidas como agentes
de ativagao, tal como 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) ou
N,N'-dicicloexilcarbodiimida (DCC). Neste método, o polimero de carboidrato
e o derivado de carboxila sdo misturados em um solvente aquoso ou nao-
aquoso com o reagente carbodiimida. O derivado de carboxila & convertido
na uréia correspondente, que reage com o»s grupos hidroxila basicos do
polimero de carboidrato para formar ligagdes éster, respectivamente.

Os cloretos acidos podem ser preparados com cloreto de
tionila, cloreto de oxalila, tricloreto fosforoso ou pentacloreto fosforoso na
presenca de um excesso de aceptor acido tal como trietilamina em um
solvente ndo-polar tal como hexano, diclorometano, tolueno ou benzeno. O
cloreto acido pode ser isolado ou ele pode ser gerado in situ.

Alternativamente, o grupo carboxila pode ser ativado com
cloroformato de etila na presenga de trietilamina para produzir um anidrido
misto, e o ultimo é entdo reagido com o polimero de carboidrato para formar

ligagées amida ou éster.
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Quando um polimero de carboidrato é reagido com o derivado
de carboxila reativo mostrado na férmula (V'), o intermediario contendo o.
grupo de saida Y' é reagido mais com uma amina terciaria ou aromatica
correspondendo ao grupo Y, de preferéncia com 1,4-dimetilpiperazina,
piridina ou 1-metilimidazol, para dar o polimero quaternario Il.

Para uma revisdo de modificacdo de celulose e amidos,
referéncia é feita a Prog. Polym. Sci. 26, 2001, 1689, e Robyt, J:
Polyssacharides Il. Chemical modifications and their applications. Essential
of Carbohydrate Chemistry. Paginas 228-244. Springer-Verlag, Nova lorque,
1998. ,

Os exemplos que seguem ilustram a invengao sem Iimite_'l-la._
EXEMPLOS
Caracterizagdo. Espectros de 'H e '°C foram registrados em um Bruker
AVANCE DRX 500, operando a 500,13 MHz e 12576 MHz,
respectivamente. Os compostos foram dissolvidos em DO e 3-
(trimetilsilil)propionato-d,; foi usado como um padrao interno. As mediges
foram realizadas a 300 K ou 343 K. Espectros 'H e ®C desacoplado de H
foram registrados de um modo de rotina. Para espectros 'H, o tempo de
reciclagem foi 4,6 s e 128 transientes foram coletados. Para espectros de
{'"H}-'*C, o tempo de reciclagem foi 52 s e 8192 transientes foram
acumulados. Experimentos de correlagdo quéantica simples heteronuclear
(ge-HSQC) aumentada em gradiente '*C-'H foram realizados no modo
sensivel de fase, usando a selegdo de gradiente Echo/Antiecho-TPPI.
Espectros de FT-IV foram registrados em um espectréometro Nicolet 510P de
pelotas de KBr.
Procedimentos sintéticos:

Um método anteriormente relatado (Macromolecules 37, 2004,
2784) foi usado para converter quitosana em 6-O-trifeniimetilquitosana,
através de N-ftaloilquitosana e N-ftaloil-6-O-trifenilmetilquitosana, 6-O-
trifenilmetilquitosana (composto 4 nos exemplos) ou N-cloroacil-6-O-
trifenilmetilquitosanas (1 e 17 nos exemplos) foram usados como materiais
de partida para as reagdes de quaternizagdo. N-cloroacil-6-O-
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trifenilmetilquitosanas  foram  preparadas conforme descrito em
Biomacromolecules 6, 2005, 858.

Nos exemplos abaixo, das férmulas de polimero, apenas uma
unidade de monémero de rea¢do é mostrada.
Exemplo 1. Cloreto de A-[1-carboximetil-2-(1,4-dimetilpiperazinio)]

quitosana
Jr Jr
0 0 OH
o} o) 0
‘gﬁ/o\ — —éh\/o\ - é‘\po\

2:0 2;3 r 3 2;3(3
e ¢

N
I

2.a) ds 0,4: 1 g de N-cloroacetil-6-O-trifenilmetilquitosana (1) (grau de N-
cloroacetilagdo 0,4), 4,74 ml (35 mmoles) 1,4-dimetilpiperazina e 232 mg
(1,4 mmol) de Kl foram agitados em 50 ml de N-metilpirrolidona sob argénio
a 60°C por 72 horas. A mistura de reacéo foi esfriada em agua gvelada eo
produto foi precipitado com éter de dietila e lavado com metanol e éter de

dietila.
2.b) ds 0,46: 1,4 g de N-cloroacetil-6-O-trifenilmetilquitosana (1) (grau de N-

cloroacetilagao 0,46), 12,51 ml (92,5 mmoles) 1,4-dimetilpiperazina e 0,614 g
(3,7 mmoles) de Kl foram agitados em 70 ml de N-metilpirrolidona sob
argdnio a 60°C por 72 horas. A mistura de reagéo foi esfriada em agua
gelada e o produto foi precipitado com dietiléter e lavado com metanol e
dietiléter.

2.c) ds 0,85: 2 g de N-cloroacil-6-O-trifenilmetilquitosana (1) (grau de N-
cloroacetilagdo 0,85), 24,3 ml (180 mmoles) de 1,4-dimetilpiperazinio e 1,195
g (7,2 mmoles) de Kl foram agitados em 100 ml de N-metilpirrolidona sob
argbnio a 60°C por 72 horas. A mistura de reacdo foi esfriada em agua
gelada e o produto foi precipitado com dietiléter e lavado com metanol e

dietiléter.
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O grupo de protegao de 6-O-trifenilmetila foi removido durante
uma reacdo de 3 horas através de agitagdo dos compostos 2a-c com HCI a.
1M em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi evaporada até secar e
o] produté foi lavado com metanol e dietiléter. Os produtos foram dializados
contra 4gua em temperatura ambiente por 24 horas e entdo secos com
congelamento (ThermoSavant ModulyoD-230, Savant, Holbrook, NY).
3.a) 730 mg de 2a deu 360 mg de 3a (94%). O grau de substituigao
determinado através de 'H RMN foi 0,40.
3.b) 960 mg de 2b deu 387 mg de 3b (76%). O grau de substituicao
determinado através de 'H RMN foi 0,46.
3.c) 1,35 g de 2c deu 720 mg de 3c (96%). O grau de substituicao
determinado através de 'H RMN foi 0,85.
IV (KBr): v 3600-3100 (O-H), 3000-2700 (C-H), 1682 (amida I), 1565 (amida
1), 1470 (C-N), 1150-950 cm™ (C-O, piranose). '"H RMN a 343 K (D20): 6 2,0
(CH3, N-acetila), 2,4 (H-11), 2,8-3,0 (H-10), 3,0-3,1 (H-2, ’quando grupo
amino nao-substituido), 3,3-3,4 (H-12), 3,4-3,9 (H-9, H-6, H-5, H-4, H-3, H-2
substituido), 4,2 (H-8), 4,6-4,8 ppm (H-1). '*C RMN a 343K (D20): 25,0
(CH3, N-acetila), 46,5 (C-11), 50,3 (C-10), 51,4 (C-12), 58,4 (C-2,
substituido), 59,1 (C-2, ndo-substituido), 63,1 (C-6, substituido) , 63,3 (C-6
ndo-substituido), 63,8 (C-9), 63,9 (C-9), 65,3 (C-8), 74,7 (C-3), 77,7 (C-5),
80,5 (C-4, nao-substituido), 81,4 (C-4, substituido), 102,9 (C-1, substituido),
104,0 (C-1, nao-substituido), 167,0 (C-7), 177,1 ppm (C=0, N-acetila).
Exemplo 2. Cloreto de N-[1-carboximetil-2-(4,4-dimetilpipefazinio)]

quitosana
Tr JIr ‘
0 o OH
O 0] .
HO™  NH, HO™ HN HO™ yN
. e
4 5 N 6 Nj
[ + ’ [ +
N PANC
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A preparagao de iodeto de 4-carboximetil-1,1-dimetilpiperazinio
é descrita no Exemplo 9. Procedimento geral. 1 g de 6-O-
trifenilmetilquitosana (4) (teor de grupo amino livre 2,074 mmoles) foi
dissolvido em 50 mL de N-metilpirrolidona. lodeto de 4-carboximetil-1,1-
dimetilpiperazinio, 1-hidroxibenzotriazol e N,N'-dicicloexilcarbodiimida foram

dissolvidos em 20 mL de N-metilpirrolidona. As solugdes foram combinadas

‘e agitadas em temperatura ambiente sob argénio por 96 horas. Os produtos

foram precipitados com dietil éter e lavados com metanol e dietil éter.

5.a) Quantidades de reagentes usadas: 214 mg (0,713 mmol) de iodeto de
4-carboximetil-1,1-dimetilpiperazinio (0,34 equivalente), 110 mg (0,814
mmol, 0,39 equivalente) de 1-hidroxibenzotriazol e 171 mg (0,829 mmol,
0,40 equivalente) de N,N'-dicicloexilcarbodiimida. 674 mg (61%) de produto
5a foram obtidos.

5.b) Quantidades de reagentes usadas: 410 mg (1,366 mmol, 0,66
equivalente) de iodeto de 4-carboximetil-1,1-dimetilpiperazinio, 219 mg
(1,620 mmol, 0,78 equivalente) de 1-hidroxibenzotriazol e 337 mg (1,633
mmol, 0,79 equivalente) de N,N'-dicicloexilcarbodiimida. 897 mg (70%) de
produto 5b foram thidos.

5.c) Quantidades de reagentes usadas: 828 mg (2,759 mmols, 1,33
equivalente) de iodeto de 4-carboximetil-1,1-dimetilpiperazinio, 447 mg
(3,241 mmoles, 1,56 equivalente) de 1-hidroxibenzotriazol e 677 mg (3,281
mmoles, 1,582 equivalente) de N,N'-dicicloexilcarbodiimida. 1,714 g (100%)
de produto 5c foi obtido.

O grupo de protegéo 6-O-trifenilmetila foi removido durante uma
reacdo de 3 horas através de agitagdo dos compostos 5a-c com HCl a 1M
em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi evaporada até secar e
produto foi lavado com metanol e dietil éter. Produtos foram dializados
contra agua em temperatura ambiente por 24 horas e entdao secos com
congelamento (ThermoSavant ModulyoD-230, Savant, Holbrook, NY).

6.a) 650 mg de 5a deu 269 mg de 6a (82%). O grau de substituigao
determinado através de 'H RMN foi 0,15.
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6.b) 880 mg de 5b deu 329 mg de 6b (71%). O grau de substituicao
determinado através de 'H RMN foi 0,42.

6.c) 1,61 g de 5¢c deu 550 mg de 6¢c (61%). O grau de substituicao
determinado através de 'H RMN foi 0,87.

IV (KBr): v 3600-3100 (O-H), 3000-2700 (C-H), 1658 (amida, 1), 1534 (amida
), 1475 (C-N), 1150-950 cm™ (C-O, piranose). 'H RMN a 343K (D20): 5 2,0
(CHs, N-acetila), 2,9-3,0 (H-9), 3,0-3,1 (H-2, quando grupo amino nao-
substituido), 3,1-3,2 (H-11, H12), 3,25-3,5 (H-8), 3,45-3,8 (H-10), 3,5-3,7 (H-
5), 3,6-4,0 (H-6), 3,55-3,7 (H-4, substituido), 3,6-3,8 (H-3), 3,7-3,9 (H-2,
substituido), 3,75-3,9 (H-4, nao-substituido), 4,6-4,8 ppm (H-1). °C RMN a
343K (D;0): 8 25,0 (CHs, N-acetila), 49,0 (C-9), 54,4 (C-11, C12), 58,0 (C-2,
substituido), 59,1 (C-2, ndo-substituido), 61,9 (C-8), 63,0 (C-6, substituido),
63,3 (C-6, ndo-substituido), 64,3 (C-10), 74,3 (C-3, ndo-substituido), 74,7 (C-
3, substituido), 77,4 (C-5, substituido), 77,7 (C-5, ndo-substituido), 80,9 (C-4

‘ndo-substituido), 81,8 (C-4, substituido), 102,1 (C-1, ndo-substituido), 103,4

(C-1, substituido), 175-2 (C-7), 177,2 ppm (C=0, N-acetila).
Exemplo 3. Dicloreto de N-[1-carboximetil-2-(1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-

dio)]quitosana

Tr Tr
o 0 OH
0 , 0 . 0
%o\ —é\\\/o\ .‘g\\/o\
HO HO HN HO HN ’

A preparacdo de diiodeto de 1-carboximetil-1,4,4-trimetil-
piperazi-1,4-dio é descrita no Exemplo 9. Procedimento geral 1. 1 g de 6-O-
trifenilmetilquitosana (4) (teor de grupo amino livre 2,074 mmoles) foi
dissolvido em 50 mL de N-metilpirrolidona. Diiodeto de 1-carboximetil-1,4,4-
trimetilpiperazi-1,4-do, 1-hidroxibenzotriazol e N,N'-dicicloexilcarbodiimida
foram dissolvidos em 20 mL de N-metilpirrolidona. As solugdes foram

combinadas e agitadas em temperatura ambiente sob argénio por 96 horas.
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Os produtos foram precipitados com dietiléter e lavados com metanol e
dietiléter.

7.a) Quantidades de reagentes usadas: 473 mg (1,07 mmol) de diiodeto de
1-carboximetil-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-do (0,52 equivalente comparado com
0 grupo amino livre em 6-O—trifenilmetilquitosané), 173 mg (1,28 mmol, 0,62
equivalente) de 1-hidroxibenzotriazol e 264 mg (1,28 mmol, 0,61
equivalente) de N,N'-dicicloexilcarbodiimida. 1,08 g (87%) de produto 7a
foram obtidos.

7.b) Quantidades de reagentes usados: 941 mg (2,13 mmoles, 1,03
equivalente) de diiodeto de 1-carboximetil-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-do, 346
mg (2,56 mmoles, 1,23 equivélente) de 1-hidroxibenzotriazol e 528 mg (2,56
mmoles, 1,23 equivalente) de N,N'-dicicloexilcarbodiimida. 1,29 g (93%) de
produto 7b foi obtido.

7.c) Quantidades de reagentes usadas: 1,883 mg (4,26 mmoles, 2,05
equivalentes) de iodeto de 1-carboximetil-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-do, 691
mg (5,11 mmoles, 2,46 equivalentes) de 1-hidroxibenzotriazol e 1,054 g
(5,11 mmoles, 2,46 equivalentes) de N,N'-dicicloexilcarbodiimida. 1,71 g

(100%0 de produto 7c foi obtido.

O grupo de protegao 6-O-trifenilmetila foi removido durante uma
reagcdo de 3 horas através de agitagdo dos compostos 7a-c com HCl a 1M
em temperatura ambiente. A mistura de reacgao foi evaporada até secar e
produto foi lavado com metanol e dietiléter. Os produtos foram dializados
contra agua em temperatura ambiente por 24 horas e entdao secos com
congelamento (ThermoSavant ModulyoD-230, Savant, Holbrook, NY).

8.a) 1,08 g de 7a deu 460 mg de 8a (81%). O grau de substituicdo
determinado através de 'H RMN era 0,34.
8.b) 1,29 g de 7b deu 590 mg de 8b (84%). O grau de substituicao
determinado através de 'H RMN era 0,54.
8.c) 1,71 g de 7c deu 640 mg de 8c (68%). O grau de substituigao
determinado através de 'H RMN era 0,65.
IV (KBr): v 3600-3100 (O-H), 3000-2700 (C-H), 1682 (amida 1), 1563 (amida
1), 1481 (C-N), 1150-950 cm™* (C-O, piranose). 'H RMN a 343K (D;0): 5 2,0
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(CHa, N-acetila), 3,0-3,1 (H-2, quando grupo amino n&o-substituido), 3,4-3,6
(H-11, H-12), 3,5-3,6 (H-13), 3,55-3,8 (H-5), 3,-4,0 (H-6), 3,6-3,9 (H-4), 3,65-
3,8 (H-3), 3,7-4,5 (H-9, H-10), 3,7-3,8 (H-2, substituido), 4,3-4,4 (H-8), 4,6-
4,8 (PPM (H1). '*C RMN a 343K (D:0): & 25,0 (CH3, N-acetila), 52,0 (C-13),
53,7 (C-11), 56,9 (C-12), 57,9 e 58,1 (C-9), 58,4 (C-10), 58,9 (C-2,
substituido), 59,0 (C-2, ndo-substituido), 63,4 (C-6), 65,6 (C-8), 63,3, 74,4
(C-3), 77,7 (C-5), 80,9 (C-4), 102,2 (C-1, ndo-substituido), 102,8 (C-1,
substituido), 166-5 (C-7), 177,1 ppm (C=0, N-acetila).

Exemplo 4. Cloreto de N-(1-carboximetil-2-piridinio)quitosana

0 o OH
0 . 0 el
’“Xg&o\ ‘g\\po\ - 'g‘\po\
2:0 2-=o 2:0
1\ 9\ 10 W

_ 300 mg de N-cloroaceitl-6-O-trifenilmetilquitosana (1) (grau de
N-cloroacetilagéo 0,85) foram agitados em 10 ml de piridina sob argonio a
60°C por 72 horas. O solvente foi evaporado e o produto foi lavado com

metanol e dietiléter. O rendimento relativo de produto 9 foi 176 mg (51%).
O grupo de protegao 6-O-trifenilmetila foi removido durante uma

reacdo de 3 horas através da agitagdo de 170 mg de composto 9 com 20 ml
de HCl a 1M em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi evaporada
até secar e o produto foi lavado com metanol e dietiléter. O grau de.
substituicdo calculado a partir de espectros de 'H RMN foi 0,85. O
rendimento do produto (10) foi 63 mg (65%). IV (KBr): v 3600-3100 (O-H),
3100-3000 (C-H, piridila), 2950-2700 (C-H), 1687 (amida l), 1559 (amida Il),
1490 (C=C, piridila), 1374 (C=C, piridila), 1150-950 (C-O, piranose), 783
(arom., piridila), 725 (arom., piridila), 677 cm™ (aromatica, piridila). 'H RMN a
300K (D20): & 2,0 (CHs, N-acetila), 3,5-3,6 (H-5), 3,7-4,0 (H-6), 3,7-3,8 (H-
4), 3,8-4,0 (H-3) 3,85-4,0 (H-2), 4,7-4,8 (H-1), 5,5-5,7 (H-8), 8,1-8,2 (H-10),
8,65-8,75 (H-11), 8,75-8,9 ppm (H-9). *C RMN a 300K (D;0): & 25,0 (CHs,
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N-acetila), 58,8 (C-2), 63,0 (C-6), 64,6 (C-8), 74,7 (C-3), 77,6 (C-5), 81,1 (C-
4), 103,3 (C-1), 131,0 (C-10), 148,6 (C-8), 149-8 (C-11) 169,4 ppm (C-7).

Exemplo 5. Cloreto de N-[1-carboximetil-2(1-metilimidazol)]quitosana

Tr Tr

o ol OH

0 , 0 . 0
—g&o\ &@/o\ %o\

HO™ N HO™ N HO™ Hn
1 o 11 N\ o 12\ or

‘e -

: /

295 mg de N-cloroacetil-6-O-trifenilmetilquitosana (1) (grau de
N-cloroacetilagdo 0,85) foram agitados em 10 ml de 1-metilimidazol sob
argdnio a 60°C por 72 horas. A mistura de reacéo foi evaporada até secar e
o produto foi lavado com metanol e dietiléter. O rendimento relativo de

produto 11 foi 116 mg (34%). .
O grupo de protegdo 6-O-trifenilmetila foi removido durante uma

reagdo de 3 horas através de agitagdo de 105 mg de composto 11 com 15
ml de HCI a 1M em temperatura ambiente. A mistura de reagédo foi
evaporada até secar e o produto foi lavado com metanol e dietiléter. O grau
de substituicdo calculado de espectros de 'H RMN foi 0,85. O rendimento do
produto (12) foi 45 mg (77%), IV (KBr): v 3600-3100 (O-H), 3100-3000 (C-H,
imidazol), 2950-2700 (C-H), 1685 (amida, 1), 1560 (amida, II), 1375 (C=C,
imidazol), 1150-950. '"H RMN a 300K (D:0): & 2,1 (CH3, N-acetila), 3,5-3,6
(H-5), 3,6-3,9 (H-6), 3,6-3,8 (H-4), 3,7-3,9 (H-3), 3,8-3,9 (H-2), 3,9-4,0 (H-12),
4,6-4,8 (H-1), 5,1-5,3 (H-8), 7,50 (H-11), 7,52 (H-10), 8,75-8,85 ppm (H-9).
'3C RMN a 300K (D-0): 6 25,0 (CH3, N-acetila), 38,8 (C-12), 53,6 (C-8), 58,6
(C-2), 63,0 (C-6), 74,7 (C-3), 77,6 (C-5), 81,3 (C-4), 103,4 (C-1), 126,3 (C-
11), 126,5 (C-10), 104,3 (C-9) 170,5 ppm (C-7).

Exemplo 6. Cloreto de N-(1-carboxibutil-4-piridinio)quitosana
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220 mg de N-clorobutiril-6-O-trifenilmetilquitosana (17) (grau de
N-clorobutirilagdo 0,67) foram agitados em 8 ml de piridina sob argénio a
60°C por 72 horas. O solvente foi evaporado e o produto foi lavado com

metanol e dietiléter. O rendimento relativo de 18 foi 140 mg (57%).
O grupo de protegao 6-O-trifenilmetila foi removido durante uma

reagdo de 3 horas através da agitagdo de 140 mg de composto 18 com 14
ml de HClI a 1M em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi
evaporada até secar e o produto foi lavado com metanol e dietiléter. O grau
de 5ubstituigéo de 19 calculado de a partir de espectros de 'H RMN foi 0,67.
O rendimento do produto (19) foi 44 mg (56 %). IV (KBr):  3600-3100 (O-H),
3000-2700 (C-H), 1655 (amida, 1), 1554 (amida Il), 1489 (C=C), 1150-950
cm™ (C-O, piranose). 'H RMN a 343K (D20): 2,0 (CHs, N-acetila), 2,3-2,4 (H-
9), 2,4-2,5 (H-8), 3,1-3,k2 (H-2, quando grupo amino nao-substituido), 3,4-
3,9 (H-6, H-5, H-4, H-3, H-2 substituido), 4,5-4,6 (H-1, substituido), 4,6-4,7
(H-10), 4,8-4,9 (H-1, ndo-substituido), 8,1-8,2 (H-12), 8,5-8,6 (H-13), 8,8-8,9
ppm (H-11). '*C RMN a 343K (D;0): & 25,1 (CHs, N-acetila), 29,1 (C-9), 34,8
(C-8), 58,2 (C-2, substituido), 58,8 (C-2, n&o-substituido), 63,2 (C-6,
substituido, 63,4 (C-6, nao-substituido), 63,7 (C-10), 73,5 (C-3, nao-
substituido), 74,9 (C-3, substituido), 77,6 (C-5, substituido), 78,1 (C-5, ndo-
substituido), 80,2 (C-4, ndo-substituido), 82,2 (C-4, substituido), 100,5 (C-1,
nao-substituido), 103,8 (C-1, substituido), 131,3 (C-12), 147,0 (C-13), 148,8
(C-11), 177,3 (C-7). |

Exemplo 7: Acidos piperazinio quaternarios
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NaVS DU
7\ o} —l \/ o __/ OH
_N\__/N o7 — Precipitates 21 23
20 _}l{_\N o . —\:!_\N o |
—/ 0 _/ OH
22 24

1-(2-Etdxi-2-oxoetil)-4-metilpiperazina (20) foi preparada a partir
de 1-metilpiperazina e bromoacetato de etila conforme descrito no Journal of
Medicinal Chemistry 43, 2000, 1489. Quando o composto 20 foi reagido com
Mel em acetonitrila seca, iodeto de 1-(2-etdxi-2-oxoetil)-1,4,4-trimetilpiperazi-
1,4-do (21) precipitou como um composto puro e iodeto de  4-(2-etdxi-2-
oxoetil)-1,1-dimetilpiperazinio (22) permaneceu em solugéo. 6,96 g (37,37
mmoles) de 1-(2-etdxi-2-oxoetil)-4-metilpiperazina (20) e 9,3 ml (149
mmoles, 4 equivalentes) de Mel foram reagidos em 270 ml de ACN por 48
horas. O precipitado foi filtrado e lavado com acetonitrila. O precipitado deu
2,354 g (13%) de diiodeto de 1-(2-etdxi-2-oxoetil)-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-
dio (21). O filtrado foi evaporado até secar e o rendimento de iodeto de 4-(2-
etdxi-2-oxoetil)-1,1-dimetilpiperazinio (22) foi 9,998 (82%). Esta reagéo foi
repetida com 7,8 g (41,9 mmoles) de- 1-(2-etdxi-2-oxoetil)-4-metilpiperazina
(20) e 26,1 mL (420 mL, 10 equivalentes) de Mel. A reagéo foi prosseguida
em 300 ml de ACN por 240 horas. O precipitado foi filtrado e lavado com
acetonitrila. O precipitado deu 11,124 g (57%) de diiodeto de 1-(2-etdxi-2-
oxoetil)-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-do (21). O filtrado foi evaporado até secar e
o rendimento de iodeto de 4-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,1-dimetilpiperazinio (22) foi
5,82 g (42,2%).
Diiodeto de 1-(2-etéxi-2-oxoetil)-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-dio (21): H
RMN a 300K (D20): & 1,33 (2H, t, J=14 Hz), 3,44 (3H, s), 3,47 (3H, s), 3,59
(3H, s), 3,9-4,3 (8H, m amplo), 4,37 (2H, q, J=14Hz), 4,67 (2H, d)
'3C RMN a 343K (D0): 5 16,03, 51,89, 53,60, 57,01, 57,75 (2C), 58,27 (2C),
58,49, 67,08, 167,03



10

15

20

29

lodeto de 4-(2-etéxi-2-oxoetil)-1,1-dimetilpiperazinio (22): 'H RMN a
300K (D20): & 1,28 (2H, t, J=14Hz), 3,01 (4H, s), 3,21 (6H, s), 3,49 (4H, s),.
3,51 (2H, s), 4,24 (2H, q, J=14Hz)
13C RMN a 343K (D,O): & 16,18, 48,58 (2C), 54,50 (2C), 60,04 (2C), 64,25,
64,98, 174,44 ‘

Os grupos etiléster foram clivados através de refluxo dos
compostos 21 e 22 em agua.
Diiodeto de 1-carboximetil-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-dio (23). 8,5 g de
diiodeto de 1-(2-etdxi-2-oxoetil)-1,4,4-trimetilpiperazi-1,4-dio  (21) foram
refluxados em 700 ml de &gua por 96 horas. A mistura de reagao foi
evaporada até secar e o procedimento foi repetido. O produto foi lavado com
acetona e cristalizado com etanol a partir de agua. Deu p6 branco 4,98 g
(62%). '"H RMN a 300K (D2O): & 3,41 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,49 (3H, s), 3,9-
4,1 (6H, m amplo), 4,35 (2H, s), 4,4-4,5 (2H, m amplo).
3C RMN a 343K (D;0): & 51,79, 53,45, 56,85 (3C), 58,44 (2C), 66,58,
169,53
lodeto de 4-carboximetil-1,1-dimetilpiperazinio (24). lodeto de 11,77 g de
4-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,1-dimetilpiperazinio (22) foi refluxado em 600 ml de
agua por 48 horas. A mistura de reagéo foi evaporada até secar e o produto
foi cristalizado com dietiléter a partir de etanol. Deu pd branco 5,484 g
(51%). '"H RMN a 300K (D20): & 3,30 (6H, s), 3,51 (4H, s), 3,69 (2H, s), 3,73
(4H, m amplo).
3C RMN a 343K (D,O): 5 48,86 (2C), 54,85 (2C), 60,47, 62,74 (2C), 173,72
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REIVINDICAGCOES
1. Polimeros quaternarios tendo a férmula geral:

X,
/
o)
o)
‘%o\ ()
X;—0O '}'
X, n
em que
T éNHouO,

X4, X2 e X3 sao independentemente:
H ou

0 RT
—of-gg
RS

no caso de T ser NH (isto é, quitina ou quitosana), Xy, X> e X3 podem ser

também
I:%2
{—c’:—};v
R
e, ainda, X; pode ser também:

I
—C—CH,
em que Rz e Rj; sdo independentemente H ou uma cadeia alquila linear ou

ramificada, substituida ou nao-substituida, com 1 a 6 atomos de carbono e m

é um inteirode 1 a 12,
Y é uma porgdo de amodnio quaternario selecionada de porgdes piperazina

tendo a formula

z R : z 'z
N/ \N+/ 4 \Z +/"""‘\ +/R4 ou \ij; \N R
or N N -
hN 4
\.__/ R5 Rs/ \__/ \Rs RS/ \_/

(A) (B) (C)
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ou selecionada dos grupos
z z

——ND ou “"NQ

(D) (E)

em que R4 e Rs sdo independentemente uma cadeia alquila linear ou
ramificada, substituida ou ndo-substituida, com 1 a 6 atomos de carbono,
Z é um contra-ion negativamente carregado, de preferéncia selecionado do
grupo consistindo em CI, Br, I, OH’, R{COO’, R1SO4, em que Ry € H ou um
grupo alquila com 1 a 6 atomos de carbono ou uma por¢ao aromatica,
com o que o grau de substituicdo (ds) do substituinte quaternario para o total
dos grupos Xi, X2 € X3,€ pelo menos 0,01,
n é o grau de polimerizacdo e pode ser um inteiro de a partir de 2-100000,
contanto que quando T for O, Y pode ter apenas o significado de um grupo
da formula (A), (B), (C) ou (E) conforme definido.

2. Polimeros de acordo com a reivindicagdo 1, em que T é NH,
X1, X2 e X3 conforme definido na reivindicagdo 1 e Y é um dos grupos tendo
a féormula (A), (B) ou (C), em que o grau de substitUigéo do grupo quaternario
é de a partir de 0,01 a 1, de preferéncia 0,05 a 1.

3. Polimeros de acordo com a reivindicagdo 1, em que T é NH,
X2 e X3 s@o hidrogénio e X; é hidrogénio, acetila ou um grupo contendo uma
porcdo de amoénio quaternario conforme definido na reivindicagao 1,
especialmente um dos grupos tendo as férmulas (A) a (E), e em particular a
férmula (A), (B) ou (C), e o grau de substituicdo do grupo quaternario esta na
faixa de a partir de 0,01 a 1, de preferéncia 0,05 a 1.

4. Polimeros de acordo com a reivindicagdo 1, em que T é O,
X1, X2 e X3 sé@o hidrogénio ou um grupo contendo uma por¢ao de amonio
quaternario conforme definido na reivindicagdo 1, e em que Y é um dos
grupos tendo a formula (A), (B), (C) ou (E), e em que o grau de substituicao

do grupo quaternario é de a partir de 0,01 a 1, de preferéncia 0,05 a 1.
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5. Processo para a preparagdo dos polimeros quaternarios
como definidos na férmula (1) na reivindicacdo 1, de acordo com o qual
1) para a preparagédo de um composto em que T é NH,
a) reacao de um derivado de quitina ou quitosana tendo um grupo amino ou
hidroxila livre, e em que 0s grupos reativos restantes estdo opcionalmente

em forma protegida, com um composto tendo a formula V'

em que A é um grupo de ativagado, Y' € um grupo de saida adequado ou é
um grupo aménio quaternario Y, Rz, Rz, m e Y sdo conforme definido na

reivindicagao 1, ou com um composto tendo a férmula Il

ki
L‘(—fﬁﬂ (I

R; |
em que L é um grupo de saida e Y' € ou um grupo aménio quaternario Y ou
um grupo de saida adequado, e Rz, Rs, m e Y sdo conforme acima definidos,
com o que L é um grupo de saida tdo bom quanto ou melhor ou mais reativo
conforme comparado com o grupo de saida Y',
e quando um composto intermediario contendo um grupo de saida Y' é
obtido, o intermediario é reagido mais com uma amina terciaria ou aromatica
correspondendo ao grupo amino quaternario Y, para dar o polimero
quaternario desejado, e entdo removendo quaisquer grupos de prote¢éo, ou
b) para a preparacdo de um derivado de quitina ou quitosana tendo um
grupo amino substituido com um grupo X; contendo um grupo amoénio
quaternario, e X, e X3 sdo hidrogénio, um polimero de quitina ou quitosana
em que os grupos hidroxila nas posigdes 3 e/ou 6 sdo opcionalmente
protegidos, e 0 grupo amino em uma ou mais das unidades de monémero do
polimero carrega um grupo alquila ou alquiléxi correspondendo ao grupo X,

em que o grupo Y é substituido por um grupo de saida adequado, é reagido
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com uma amina tercidria ou aromética correspondendo ao grupo de amoénio
quaternario Y, e remogao de quaisquer grupos de protecao, ou

c) para a preparagao de um derivado de quitina ou quitosana tendo um
grupo amino substituido com um grupo X; contendo um grupo amonio
quaternario, um polimero de quitina ou quitosana tendo um grupo amino livre
€ em que 0S grupos hidroxiAIa nas posi¢coes 3 e/ou 6 sdo opcionalmente
protegidos, é reagido com um composto tendo a férmula Ill ou V' conforme
acima definido, e quando Y' na férmula Ill ou V' é um grupo de saida, reagao
do composto intermediario entdo obtido com uma amina terciaria ou
aromatica correspondendo ao grupo Y, e remogé&o de quaisquer grupos de
protegao, '

com o que um composto obtido em que X;, X2 e/ou X3 tém o significado de
hidrogénio pode ser convertido em um composto em que o dito Xi, X2 e/ou
X3 sao diferentes de hidrogénio, através de feag:éo do mesmo com um
composto de formula Il ou V' conforme acima definido, e reagdo de um
intermediario entdo obtido contendo um grupo de saida Y' com uma amina
terciaria ou aromatica correspondendo ao grupo de aménio quaternario Y, e
remogao de quaisquer grupos de protegédo opcionalmente usados na reagao,
ou

Il. para a preparagao de um composto em que T é O

esterificacdo de um polimero de carboidrato contendo pelo menos um grupo
hidroxila nao-protegido com um derivado de carboxila reativo tendo a

férmula
R
]
A-—C<(—?—);Y' (V)
RG

em que A é um grupo de ativagdo, Y' é um grupo de saida adequado ou Y,
Rs, Rs, m e Y sao conforme definido na reivindicagdo 1, e quando um
composto é obtido como um intermediario contendo um grupo de saida Y, o
intermediario é reagido mais com uma amina tercidria ou aromatica

correspondendo ao grupo Y, para dar o polimero quaternario desejado,
e remogao de qualquer grupo de protecao de um composto obtido,
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e, se desejado, conversdo de um composto obtido em que X, Xz e/ou X3 é
hidrogénio em um composto em que Xi, X, e/ou Xz é diferente de
hidrogénio, através de reagao com um composto da formula V', e no caso de
um composto contendo um grupo de saida ser obtido como um
intermediario, reagdo de um intermedidrio com uma amina terciaria ou

aromatica correspondendo ao grupo aménio quaternario Y, e remogéao de

‘quaisquer grupos de prote¢ao opcionalmente usados na reagao.

6. Acidos piperazinio mono- e diquaternarios da férmula

‘ "W/ Rl 7\
R> \_/, _+C_)—(OH \ _('CMOH

R/\__/

VIITa VIIIb

em que Ry, Rs, R4, Rs, m e Z" sdo conforme definido na reivindicagao 1.
7. Processo para preparagao dos acidos piperazinio mono- e
diquaternarios como definido na reivindicagéo 6, de acordo com o qual um

composto tendo a férmula
R
—\ ? O
R—N N—(—C')—«
4N / ] m "O—E
RS

X
em que R, Rs, R4 e m tém o significado dado acima e E é hidrogénio ou
qualquer grupo geralmente usado para prote¢do da porgdo carboxila, de
preferéncia etila, é reagido com um composto de quaternizagao
correspondendo ao grupo Rs, tal como um haleto de alquila adequado, alquil
fluorsulfonato, dialquil sulfato, alquil tosilato ou alquil mesilato, para formar

uma mistura dos compostos tendo as férmulas
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;>LJ+C+J<O E F:>+u++/<o :

VIIIa’ VIITb'’

em que Rz, Rs, R4, Rs, m, Z e E tém os significados dados acima, em
seguida separando 0s compostos e, se necessario, convertendo o0s
compostos entdo separados no &cido correspondente, e opcionalmente
conversdo do acido em um sal.

8. Processo de acordo com a reivindicagdo 7, em que a
separacdo dos dois compostos é realizada através da precipitagao de um
dos dois compostos através da escolha adequada de solvente, com 0 que 0
outro composto vai per'manecer em solugao.

9. Processo de acordo com a reivindicagéo 7 ou 8, em que o
composto  diquaternizado Vllla' é precipitado e 0 composto
monoquaternizado VIlIb' permanece em solugéo. |

10. Processo de acordo com a reivindicagao 9, em que 0

solvente é acetonitrila.
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RESUMO
Patente de Invengao: "POLIMEROS QUATERNARIOS".

A presente invengdo refere-se a polimeros quaternizados,
especialmente do tipo quitina/quitosana, e a polimeros de carboidrato
carregando grupos de aménio quatemizado, especialmente grupos
piperazinio. Tais polimeros sao caracterizados, i.a., por caracteristicas de

solubilidade aperfeigoadas.
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