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“PROCESSO PARA OBTENGAO DE DERIVADOS DE QUITOSANA,
DERIVADOS DE QUITOSANA, DERIVADOS DE QUITOSANA COM
CAPACIDADE FOTOPROTETORA, COMPOSIGAO FARMACEUTICA,
COMPOSIGAO COSMETICA E USO”
Campo de Aplicagao

A presente patente de privilégio de invengdo refere-se a processos de
obtencao de derivados de quitosana, sendo que as moléculas originadas por estes
processos -apresentam capacidade fotoprotetora para aplicagao cosmética,
farmacéutica e/ou biomédica, veterinaria e em biomateriais.
Estado da Técnica

Com a redugdo da camada de oz6nio nos ultimos anos, os niveis de
radiagdo ultravioleta (UV) que chegam a tropo‘sfera tiveram um incremento
significativo, resultando em um aumento da incidéncia de cancer de pele e de
fotoenvelhecimento {GRUIJL, F. R. Skin cancer and solar radiation. Eur. J. Cancer,
v.35, (14), p.2003-2009; 1999].

A populagao esta mais consciente de que a exposi¢éo a radiagdo UV pode
causar lesbes de pele como fotoenvelhecimento e carcinogénese [DOMLOGE, N ;
BAUZA, E.; CUCUMEL,K.; PEYRONEL, D.; DAL FARRA, C.; Extrato de Artémia:
em Busca de Protecdo Solar mais Ampla. Cosmetics & Toiletries, Ed. Port., Séo
Paulo, v. 14, p.60-687, 2001]. Apesar dessa consciéncia, aproximadamente 70%
(setenta por cento) dos brasileiros se expdem ao sol sem protegao (Sociedade
Brasileira de Dermatologia).

| O Instituto Nacional do Cancer (INCA) previu 116.640 novos casos de
cancer de pele para o ano de 2006. Desses, 55.480 casos seriam nos homens e
61.160 casos nas mulheres. O risco estimado para esses valores é de 61 casos
novos a cada 100.000 homens e 65 para cada 100.000 mulheres. Durante a
Campanha Nacional de Prevengio ao Cancer de Pele, realizada em dezembro de
2004 pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, mais de 33.000 pessoas foram
atendidas em todo o Brasil, dessas, quase 3.000 tinham cancer de pele, ou seja,
8,4% de todo o atendimento. Em 2006, essa mesma campanha, também realizada
em dezembro, registrou 41.751 atendimentos. Das pessoas atendidas, 9,5%
apresentaram a doenga. Um indice preocupante apontado pela campanha € o
percentual de brasileiros que ainda se expdem ao sol sem protegdo: 67,6%. A
percentagem de homens que afirmou nao se proteger do sol foi de 76,7% e das
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mulheres foi de 62,0%. Entre os pacientes que procuraram o atendimento, 16,5% ja
tiveram algum caso de cancer da pele na familia.

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) tem registro de que no inicio
da década de noventa, a cada oitenta casos de cancer diagnosticados, um era
identificado como cancer de pele. No final da mesma década, a cada dezessete
casos de cancer, um era identificado como de pele.

A radiacdo solar biologicamente reativa para a pele é limitada pela
radiacdo UVC, com comprimento de onda entre 200 e 280 nm, UVB (280-320 nm) e
UVA (320-400 nm). A extensdo dos eventos biolégicos causados pela radiagao
solar na pele é determinada pela dose e duragdo da exposicdo; a area da pele
exposta; e predisposicdo genética do individuo [(INAL, E.M.; KAHRAMAN, A
KOKEN, T. Beneficial Effects of Quercetin on Oxidative Stress Induced by
Ultraviolet A. Clinical and Experimental Dermatology, V.26, n.6 p. 536-539, 2001) e
(SALIOU, C.; KITAZAWA, M.; McLAUGHLIN, L.; YANG, J.P; LODGE, JK.
TETSUKA, T.; IWASAKI, K.; CILLARD, J.; OKAMOTO, T.; PACKER, L. Antioxidants
Modulate Acute Solar Ultraviolet Radiation-Induced NF-KAPPA-B Activation in a
Human Keratinocyte Cell Line, Free Radical Biology and Medicine; v.26; n°1-
2;p.174-183, 1999)].

Os efeitos agudos da exposigdo ao sol incluem queimaduras e reagoes
fototéxicas farmaco-induzidas. Os efeitos cronicos incluem o fotoenvelhecimento e
cancer de pele [GUZZO, C. A; LAZARUS, G. S.; WERTH, V.P. Farmacologia
Dermatolégica In: - Goodman & Gilman. As Bases Farmacolégicas da Terapéutica.
9%d., Rio de Janeiro: Guanabara, p. 1182-1193, 1996].

A medida que as pesquisas acerca dos danos actinicos tornam-se cada
vez mais conclusivas, revelando os graves riscos do fotoenvelhecimento e do
cancer de pele ligados a exposigdo solar, maior & a demanda em desenvolver
produtos fotoprotetores de agéo prolongada e de amplo espectro, compreendendo
as radiacdes UVB e IR (infravermelho) solares, comprovadamente responsaveis
pelos efeitos deletérios do sol na pele. Além disso, a utilizacdo crescente de
protetores solares, ndo apenas nas exposigdes prolongadas ao sol, mas também
diariamente, motivada pela conscientizagdo dos consumidores, tem intensificado o
surgimento de filtros solares com alto Fator de Protegao Solar (FPS) [AZZELLINI, S.
C, Agentes Potencializantes de Fotoprotetores, Cosmetics and Toiletries (Ed. Port),
v.7, jul/ago, p.34-7, 1995].
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O Fator de Protecdo Solar (FPS) constitui-se num valor numeérico que
relaciona o tempo necessario para que uma determinada dose de exposigao
ultravioleta provoque o aparecimento de um eritema perceptivel na pele protegida,
em comparagdo com o tempo requerido para o surgimento desse eritema em
condigbes idénticas na pele desprotegida do mesmo individuo. Desta forma, &
possivel afirmar que quanto maior o valor do FPS utilizado, maior sera o tempo de
resisténcia da pele exposta a radiagdo UV ao surgimento do eritema solar. O valor
do FPS depende naturalmente dos tipos e concentragao de filtros solares presentes
na formulagdo, mas o aumento do FPS nao ocorre de forma linear em relagéo ao
aumento das concentragbes desses filtros [AZZELLINI, S. C, Agentes
Potencializantes de Fotoprotetores, Cosmetics and Toiletries (Ed. Port), v.7, jul/ago,
p.34-7, 1995). Existem exemplos de formulagbes que nao apresentaram
crescimento no FPS com o aumento dos niveis de filtros solares. A partir disso,
chegou-se a concluséo de que se atinge a saturagdo num determinado nivel e que
através do aumento da concentracdo do fitro, o FPS nao aumenta
significativamente [Winsch, T., Dr. Efeitos Sinérgicos com Filtros UV de Alto
Desempenho, Cosmetics and Toiletries (Ed. Port), v. 13, jan/fev, p. 54-7, 2001].

A medida que se acrescentam mais filtros solares em niveis mais
elevados, o custo dos produtos cresce drasticamente, paralelamente com o
potencial de irritagdo e sensibilidade da pele. Isso se tornou mais importante ainda
com o aumento explosivo da utilizagdo de filtros solares em criangas; o que leva ao
paradoxo da tentativa de desenvolver mais filtros solares eficazes com menor poder
de irritacado [SHAATH, N. A, WORLDWIDE, K. FARES, H.M., KLEIN, K
Fotodegradacdo Quimica dos Protetores Solares: Consideragbes aos Solventes,
Cosmetic and Toiletries (Ed. Port), v.4, jul/ago, p. 32-6, 1992].

A eficacia de um protetor solar nido depende apenas dos tipos e
quantidades de filtros envolvidos, mas das caracteristicas do produto final, sendo
de importancia decisiva a escolha adequada de todos os componentes da
formulagdo, incluindo véiculos, emulsificantes, coadjuvantes, entre outros
[AZZELLINI, S. C, Agentes Potencializantes de Fotoprotetores, Cosmetics and
Toiletries (Ed. Port), v.7, jul/ago, p.34-7, 1995].

Por isso, torna-se claro que muitos outros fatores devem ser considerados
ao se formular produtos com filtros solares, inclusive quanto @ espessura, a
uniformidade e a capacidade de formagdo de peliculas [SHAATH, N. A;
WORLDWIDE, K.; FARES, H.M.; KLEIN, K. Fotodegradagdo Quimica dos
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Protetores Solares: Consideragdes aos Solventes, Cosmetic and Toiletries (Ed.
Port), v.4, jul/ago, p. 32-6, 1992].

O uso regular de um protetor solar minimiza os efeitos danosos induzidos
pelas radiagdes solares. E necessario que este protetor seja eficaz, fotoestavel e
seguro. Ja que, pesquisadores demonstraram, usando uma fita adesiva e métodos
de HPLC, que o metoxicinamato de etil-hexila e que o benzofenona-3 penetram no
estrato corneo [(HANSON, K.M. Pele Brilhante: Filtros Solares, Espécies Reagentes
de Oxigénio e Microscopia de Fluorescéncia de Féton Duplo. In: CONGRESS
IFSCC, 23, Orlando FL, 2004, Abstracts, EUA, Cosmetics and Toiletries (Port.),
2004, v.16, p.52-54)].

O efeito e a efetividade (grau de protegdo) de preparagbes com filtros
solares s&o caracterizados pelo seu Fator de Protegdo Solar. A fotoestabilidade de
um filtro depende do quanto esse é capaz de liberar energia absorvida para o
ambiente, sob forma de calor, ao invés de radiagado. Por ultimo, os ingredientes
ativos do filtro solar ndo podem exercer efeitos adversos para os seres humanos e
para o meio ambiente [OSTERWALDER, U; HERZOG, B. Designing Broad-
Spectrum UV Absorbers. Cosmetics & Toiletries, Carol Stream, v.119, n.9, p.61-68,
2004).

Outro parametro de grande importancia na obtencdo de protetores solares
eficientes é a utilizagao de preparagdes que garantam uniformidade de aplicagao na
pele, ou seja, que apresentem boa espalhabilidade. Por fim, deve-se ainda
considerar a manutencéo das propriedades tixotropicas e a estabilidade térmica dos
fotoprotetores que tendem a permanecer por longos periodos expostos ao sol,
podendo haver perda de viscosidade original ou ainda comprometimento de
integrantes da formulagdo [AZZELLINI, S. C, Agentes Potencializantes de
Fotoprotetores, Cosmetics and Toiletries (Ed. Port), v.7, jul/ago, p.34-7, 1995).

Existem agentes filmégenos que, embora destituidos de efeito fotoprotetor
intrinsico, determinam o aumento do desempenho das formulagées contendo filtros
solares. Além de facilitar a espalhabilidade das formulagdes fotoprotetoras, evita
irregularidades na aplicagdo das mesmas e, por consequéncia, a falta de
uniformidade na superficie da pele [AZZELLINI, S. C, Agentes Potencializantes de
Fotoprotetores, Cosmetics and Toiletries (Ed. Port), v.7, jul/ago, p.34-7, 1999].

Recentemente foram desenvolvidos copolimeros que combinam resinas de
silicone com ésteres organicos do acido laurico e do acido isoestearilico, os quais

potencializam o efeito de fotoprotetores pela capacidade que apresentam de formar
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filmes resistentes a agua, além de apresentar extrema afinidade pela pele e
baixissima toxicidade [AZZELLINI, S. C, Agentes Potencializantes de
Fotoprotetores, Cosmetics and Toiletries (Ed. Port), v.7, jul/ago, p.34-7, 1993].

O documento JP 6183928 trata de produto cosmético com aderéncia firme
aos cabelos e a pele, contendo copolimeros vinilicos, como por exemplo, polimero
2-[2’-hidréxi-5'-(metacriloila-oxi-etil)-fenil]-benzo-triazol, sendo que este produto
cosmético protege contra danos ou irritagao causados por UV.

Como também foram desenvolvidos por MAILLAN e colaboradores (2009),
ativos croméforos associados as bases poliméricas para ser aplicado em cabelos
[(MAILLAN, P.; GRIP, A;; SIT, F.; JERMANN, R.; WESTENFELDER, H. Protecao
Capilar a UV e Melhora do Brilho, Cosmetics & Toiletries (Ed. Port.), v. 17, p. 72-75,
2005)].

Diante do exposto, & desejavel que novas moléculas fotoprotetoras
apresentem um amplo espectro de absorcao as radiagdes UVB, UVA e IR, e que
sejam ao mesmo tempo, atoxicas e seguras, ou seja, que garantam a nao absorgao
percutanea das mesmas e que apresentem baixo ou nenhum potencial de irritagéo
e sensibilidade a pele.

No trabalho desenvolvido pela equipe INOLEX CHEMICAL COMPANY
(1998), constatou-se que poliésteres especificos demonstraram ser uteis como
meio de reter ativos de filtros solares nas camadas externas do extrato cérneo (EC) -
da pele. Conseguiu-se otimizar a retencdo de ativos fotoprotetores no EC pelo
controle dos aspectos estruturais especificos dos monémeros dos poliésteres.
Polimeros com alto peso molecular e com grande numero de cadeias cruzadas
foram as caracteristicas dos poliésteres que apresentaram maior efeito na retengao
do metoxicinamato de octila e da oxibenzona no extrato cérneo. Com isto, pode-se
minimizar os riscos de irritacdo na pele e, ao mesmo tempo, ampliar a eficiéncia e
eficacia dos ativos fotoprotetores [SMITH, D.; O'CONNOR, A.; SIEGFRIED, R.
Poliésteres como Sistema de Liberagdo Topico, Cosmetics and Toiletries (Ed.
Port.), v. 10, set/out, p.51-59, 1998].

O documento US 5403944 revelou a invengdo de um polimero
organopolisiloxano com grupos absorvedores de UV, o qual ndo penetra no estrato
cérneo da pele devido a grande massa molar desse polimero.

Tanto o documento US 2004137041 (2004) de YOU e SEO quanto no
trabalho de YAGI e colaboradores (1992) foi explorada a propriedade filmogénica,
ou seja, a capacidade de formagdo de filme por causa do arranjo polimérico
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molecular e, essa caracteristica € que assegurou a estabilidade do perfil
espectrofotométrico dos filtros, pois a molécula péde dispor dos meios de filtragem
de radiacdo UV anexados & estrutura basica do polimero [CHEN, Y.; DUO, Y,
LUO, Y.: TAN, H. Cinnamyl modification research of chitosan and chitin,
Gaofenzi Cailiao Kexue Yu Gongcheng, v. 21, n.3, p.286-289, 2005 apud
SciFinder Scholar]. O polimero formado por cadeias contendo um cromdforo
passa a ser fotoestavel, além de apresentar bom perfil de seguranca devido a sua
grande dimens&o molecular. Propriedade relatada por MAILLAN e colaboradores
(2005) em que associou as cadeias de poli-siloxano moléculas do cromoforo
malonato de benzila [MAILLAN, P.; GRIP, A.; SIT, F.; JERMANN, R;
WESTENFELDER, H. Protegao Capilar a UV e Melhora do Brilho, Cosmetics
& Toiletries (Ed. Port), v. 17, p. 72-75, 2005] e, também, na Patente FR
2756288 (1996) de RICHARD; H. e LEDUC, M. onde eles sintetizaram derivados de
siloxano com cinamidas, benzilidenomalonamidas e benzilidenomalonato e
perceberam que esses derivados eram fotoestaveis e com uma excelente absorgao
de radiagdo UV. O polimero pode potencializar o efeito da ag&o absorvedora de uv,
aumentando o valor do Fator de Protecdo Solar. Caracteristica essa observada na
patente FR 2860155 de SEYLER E CANDAU (2005) em que desenvolveram uma
formulagio fotoprotetora contendo um ativo e polimeros segmentados para
protecdo da pele. Constataram que o polimero potencializa o fator de protecdo. De
acordo com MAILLAN e colaboradores (2005), a distribuicdo e a carga de
croméforos UV nas cadeias de siloxano s3o otimizadas para potencializar a
protecdo UV. Além de evitar o “efeito de janelas”, que s&o falhas na uniformidade
do filme, como detectadas em logdes hidroalcodlicas, que, por evaporagéo do
alcool, acaba comprometendo a qualidade do filme protetor [RANGEL, V. L. B. I
CORREA, M. A. Fotoprotegdo. Cosmetics & Toilletries (Port.), v.14, p.88-95, 2002}
O'NEILL (1984) estudou o efeito da irregularidade dos filmes na eficacia dos
fotoprotetores e constatou que a distribuicdo ndo uniforme de ativos cromoéforos na
pele pode levar a grandes discrepancias entre o que é observado clinicamente e o
que é previsto para sua eficacia [O'NEILL, J. J. Effect of Film Irregularities on
Sunscreen Efficacy, Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 73, n. 7, p.888-891,
1984].

No documento EP 1281390 foi apresentado o usoc combinado de
coadjuvantes de particulas de latex para aumentar o indice do Fator de Protecao
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Solar e/ou a habilidade de prote¢do UVA de cosméticos ou composicdes
dermatoldgicas.

Recentemente pesquisadores demonstraram que as formulagGes de filtro
solares disponiveis no mercado, proporcionam a absorg¢do percutdnea dos ativos
fotoprotetores, a exemplo, o metoxicinamato de etil-hexila e o benzofenona-3.
Testes foram feitos usando-se fita adesiva e métodos espectrométricos de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) [(VARVARESOU, A. Percutaneous
absorption of organic sunscreens. Journal of Cosmetic Dermatology, v. 5, p. 53 -57,
2006); (HANSON, K.M. Pele Brilhante: Filtros Solares, Espécies Reagentes de
Oxigénio e Microscopia de Fluorescéncia de Féton Duplo. In: CONGRESS IFSCC,
23, Orlando FL,2004, Abstracts, EUA, Cosmetics and Toiletries, Sao Paulo, 2004,
v.16, p.52-54); (JANJUA, N. R.; MOGENSEN, B.; ANDERSSON, A M;
PETERSEN, J. H.; HENRIKSEN, M.; SKAKKEBAEK, N. E.; WULF, H. C. Systemic
Absorption of the Sunscreens Benzophenone-3, Octyl-Methoxycinnamate, and 3-(4-
Methyl-Benzylidene) Camphor After Whole-Body Topical Application and
Reproductive Hormone Levels in Humans. Journal of Investigative Dermatology, v.
123, n. 1, p. 57-61, 2004); (JIANG, R.; ROBERTS, M. S.; COLLINS, D. M;
BENSON, H. A. E. Absorption of sunscreens across human skin: an evaluation of
commercial products for children and adults. British Journal of Clinical
Pharmacology — BJCP, v. 48, n4, p. 635 — 637, 1999); (HAYDEN, C. G. J;
ROBERTS, M. S.: BENSON, H. A. E. Systemic absorption of sunscreen after topical
application. The Lancet, v. 350, n. 20, p. 863-864, 1997)].

No documento US 3864473 (1975) foi relatada a sintese de derivados
poliméricos com a fungéo de protetores solares [CIAUDELLI, J. P. RAMSEY, N. J.
Substantive polymeric sunscreen composition US Pat 3864473, 4 fev. 1975. 4p.]. O
mesmo ocorreu no documento EP0123368 (1984) que desenvolveu fotoprotetores
poliméricos [CHO, J. R.; JOHNSON, S. C. Polymeric sunscreens EP Pat 0123368,
31 out. 1984].

Segundo pesquisas de SANDFORD e colaboradores (1989) e RINAUDO e
colaboradores (1992) uma das caracteristicas e propriedades das diversas formas .
fisicas do biopolimero, no caso quitosana, é a sua capacidade de formar filme,
flexivel, resistente, permeavel, facilmente moldavel e de grande aderéncia a
superficies negativas. Caracteristicas essas interessantes para a formulagédo de um
filme fotoprotetor [(SANDFORD, P. A. “Chitosan: commercial uses and potential
applications”. In: SKJAK-BRAEK, S.; ANTHONSEN, T.; SANDFORD, P. A. editors.
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Chitin and Chitosan: Sources, Chemistry, Biochemistry, Physical Properties and
Applications. New York: Elsevier Applied Science, p. 51-70, 1989)] e RINAUDO &
DOMARD (1992) [(RINAUDO, M.; DOMARD, A. Solution properties of chitosan. In:
BRINE,C.J.; SANDFORD, P.A.; ZIKAKIS, J.P., editors. Advances in Chitin and
Chitosan. New Jersey: Elsevier Applied Science; p. 71-86, 1992)]. Segundo
RANGEL E CORREA (2002), os aspectos que devem ser considerados na
obtencdo de valores de Fator de Protegdo Solar sdo: uniformidade do filme,
espessura do filme, filme n&o transparente, minima interacdo com os ativos
croméforos (filtros) e, quanto mais pesado e uniforme for o filme, mais efetiva sera a
protecdo [RANGEL, V. L. B. | CORREA, M. A. Fotoprotegdo. Cosmetics &
Toilletries (Port.), v.14, p.88-95, 2002]. Por isso, a massa molar da quitosana: 3.800
a 2.000.000 Daitons, constituida por uma série de polimeros, € interessante para os
filtros solares porque torna o produto seguro, minimizando o risco de absor¢éo
percutanea do principio ativo.

No documento DE 10145111 foi estudado o uso de quitosana na
estabilizacdo de cosméticos e/ou preparagdes dermatolégicas na concentragéo de
0,5% com bons resultados. Preparacbes essas desenvolvidas na forma de
emuisdes: O/A, AJO, A/O/A elou O/A/O, ou seja, dispersdes: hidro, éleo, hidrogéis
ou 6leogéis.

A aplicacdo da quitosana e seus derivados em dermocosméticos e
avaliagdo desses como hidratantes ja foi estudada por LIU e colaboradores (1999).
Eles estudaram a capacidade higroscépica e o mecanismo de retengéo de agua da
N-succinil-quitosana na pele. [LIU, Y.; WANG, J.; ZHANG, J. Skin moisturizers and
evaluation of their properties. Riyong Huaxue Gongye, v.5, p.52-54, 1999. apud
SciFinder Scholar, 20095].

No trabalho de YUAN e WEI (2004) foi desenvolvida nova lente de contato
baseada em compésito de quitosana/gelatina. Eles relatam que filmes preparados
de compésitos de quitosana/gelatina sdo mais permeaveis, transparentes, flexiveis
além de serem filmes biocompativeis e podem potencialmente serem usados como
material para lentes de contato [YUAN, S. X.; WEI, T.T. New Contact Lens Based
on Chitosan/Gelatin Composites. Journal of Bioactive and Compatible Polymers, v.
19, p.467-479, 2004].

Esses filmes podem ser obtidos por reagdo de “crosslinking” [MONTEIRO,
O.A.C.; AIROLDI, C. Some studies of crosslinking chitosan-glutaraldehyde

interaction in a homogeneous system. International Journal of Biological
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Macromolecules, v. 26, p. 119-128, 1999] ou por formagéo de compésitos, como ja
descrito por YUAN e WEI (2004) [YUAN, S. X.; WEI, T.T. New Contact Lens Based
on Chitosan/Gelatin Composites. Journal of Bioactive and Compatible Polymers, v.
19, p.467-479, 2004), ou por formagéo de “blends” biofibras, que podem ser obtidas
por mistura do polimero modificado quimicamente com outros polimeros, a
exemplo, celulose e fibroina de seda, ou com qualquer outro biopolimero, podendo
ser a mistura desses, como descrito por HIRANO e colaboradores (2002).
[HIRANO, S.; NAKAHIRA, T.; ZHANG, M.; NAKAGAWA, M.; YOSHIKAWA, M
MIDORIKAWA, T. Wep-spun blend biofibers of cellulose-silk fibroin and cellulose-
chitin-silk fibroin. Carbohydrate Polymers. v. 47, p. 121-124, 2002].

O documento US 6242099 revelou o desenvolvimento de microcapsulas de
quitina ou derivados de quitina ou de poliaminas polihidroxiladas ou um de seus
sais envolvendo substancias hidrofébicas que sdo preparadas para formar uma
emulsdo de fase hidrofébica da substancia hidrofobica na fase aquosa contendo um
surfactante anidnico capaz de causar a insolubilidade da quitosana ou seus
derivados ou das poliamidas polihidroxiladas, misturando-se a emulsdo com
quitosana ou derivados de quitosana ou sal organico de poliaminas polihidroxiladas
com a finalidade de causar o coacervado de quitosana ou de seus derivados e sao
aplicaveis em composigdes cosméticas incluindo fotoprotetores.

O documento US 20020128310 revelou uma composi¢do meédica e seu
uso na producdo de formulagdes topicas seletivas com funcdo de absorgédo da
radiagio UV ou com aplicagdo em formulagées como finalidade antiviral,
antifungica, ou antiinflamatéria. A composigdo descrita compreende um cati6nico,
hidrofilico e polimero contendo amina, preferencialmente grupos consistindo de
quitosana natural e derivados catidnicos dessa, compostos polietileno catidnicos,
DEAE-4; ou poliornitina, com outros, preferencialmente derivados de grupos
consistindo de compostos amino etileno aniénico, acidos tetraazacicloalcano-
N,N,N,N-tetraacético e derivados poliméricos de porfirinas ou um composto
endageno. Os derivados de quitosana catiénicos sdo preferencialmente de grupos
consistindo de acido carbanico quitosana, cloreto de quitosana, 6-O-
carboximetilquitosana, 6-O-dihidropropilquitosana, 6-O-hidroxietilquitosana, 6-O-
sulfatoquitosana, N-sulfatoquitosana e N-carboxibutilquitosana.

O documento US 20040192646 revela uma invengdo de derivados
funcionais que compreende quitina e/ou quitosana. Invengdo em que foi

incorporado um carboidrato na cadeia do polimero, um grupo funcional foto-reativo,
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um grupo anfotero, como exemplo, polioxietileno alquil éter e um
glicosaminoglicano. Devido a essa incorporagéo, ocorreu solubilidade do polimero
em pH neutro, habilidade para realizar o “crosslinking”, alta capacidade umectante e
propriedade antitrombética. Os grupos funcionais foto-reativos adquiridos por
modificagdes quimicas na quitosana de acordo com a invengdo com amino grupos
ou hidroxil grupos derivados de compostos insaturados ciclicos assim como as
benzofenonas, acidos cinamicos, azidas, diolefinas e bis-antraceno,
preferencialmente sdo aqueles que tém grupos carbonilazidas, sulfonilazida e azida
aromatica.

O documento EP 0879592 trata de uma invengdo de formulagio
fotoprotetora contendo (a) dleo, (b) emulsificante, (c) quitosana e (d) filtro UV fraco.
Além disso, é reinvidicado o uso do biopolimero catiénico como repelente a agua
para a composi¢ao do agente fotoprotetor.

O documento FR 2860155 trata de uma composigao fotoprotetora
contendo um ativo e polimeros segmentados para protecdo da pele, onde o
polimero potencializa o fator de protegao.

No trabalho desenvolvido pela equipe HENKEL (Brasil, Alemanha e Reino
Unido) foi estudada a acdo de ingredientes multifuncionais na formulagao
cosmeética, no caso, agentes filmogenos, como por exemplo, glicolato de quitosana
(solugdo 1,0%). Foram feitos ensaios para determinagéo da resisténcia ao enxagle
por agua de duas formulagdes idénticas, exceto uma delas que continha 1,0% de
glicolato de quitosana (equivalente a 10% de sua solugdo). Antes do tratamento
com agua a diferenca nos FPS nio foi considerada significativa (creme com ativo
FPS 8/ creme sem ativo FPS 7). No entanto, ap6s 20 minutos de imerséo em agua
e re-determinacdo dos FPS, houve diferenga significativa, pois o creme com
glicolato de quitosana apresentou FPS 6 contra FPS 4 para o creme placebo
(diferenca de 33%) [LEONARD, M.; JACKWERTH, B.; KAWA, R.; CARMINI, M.
Efeitos Sinérgicos em Sistemas de Fotoprotegdo, Cosmetics and Toiletries (Edig.
Port.), v. 10, set/out, p.63-9, 1998).

Outra formulagdo possivel, segundo a referéncia BR 9902912, é a
utilizagdo de microesferas de quitosana e seus derivados no microencapsulamento
de substancias farmacologicamente ativas e extratos vegetais.

Neste caso, o mesmo pode ser estendido para esta invengao, fazendo-se
uso de microesferas, nanoparticulas ou nanocapsulas do fime fotoprotetor

sintetizado com ativo croméforo encapsulado, como descrito nos documentos EP
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274961 e FR 2659554. E também, como descrito no trabalho de Perugini e
colaboradores [PERUGINI, P.; SIMEONI, S.; SCALIA, S.; GENTA, |, MODENA, T;
CONTI, B.; PAVANETTO, F. Effect of nanoparticle encapsulation on the
photostability of the sunscreen agent, 2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate,
International Journal of Pharmaceutics, v. 246, p.37-45, 2002].

Diante do apresentado, a quitosana é um biopolimero com grande potencial
de desenvolvimento, gerando diferentes tipos de materiais com variadas fungoes,
incluindo atividades bioldgicas especificas. Conforme as modificagdes na estrutura,
a quitina e/ou quitosana tem encontrado aplicagdbes na area farmacéutica,
cosmética, alimenticia e de diagndstica [[OGAWA, M., MAGALHAES NETO, E. O,
VI Congresso Brasileiro de Engenharia da Pesca, 91-105, 1989); (ORNUM, J. V.
"Deacetylated chitin used as adsorbent in production of clarified pineapple syrup”
Infofish Int., 6, 48-52, 1992)]. Como exemplos tém-se: curativos para feridas, lentes
de contato, agentes hemostaticos, sistema de liberacdo de farmacos, agente
redutor de niveis séricos de colesterol entre outras [MELLO, K. G. P. C,; Sintese e
avaliagdes fisico-quimicas de quitosanas quimicamente modificadas pela insergao
de radicais de anidrido succinico. Sdo Paulo, 2005. 89p. — Dissertagao de Mestrado
- Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo].

A quitina é faciimente obtida como subproduto da Industria pesqueira,
estima-se que sua produgdo anual seja aproximadamente tanto quanto o da
celulose. Quitosana é um aminopolissacarideo biodegradavel, hidrofilico, sem odor,
nao toxico, biocompativel e enzimaticamente biodegradavel obtido a partir da
desacetilagao alcalina [(ROBERTS, G., A, I.; et al, Chitin Chemistry, London:
Macmillan., 1992) e (LEE, S.T.; M|, F. L.; SHEN, Y.J,; SHYU, S. S.; Equilibrium and
kinetic studies of copper(ll) ion uptake by chitosan-tripolyphosphate chelating resin.,
Polymer, 42, p.1879 - 1892, 2001]. Sua estrutura quimica & formada pelos
copolimeros B-(1—4)-2-amino 2-desoxi-D-glicose
(GIcN) e B-(1—4)-2-acetamida 2-desoxi-D-glicose (GlcNac) com a presenca de
grupos amino e grupos hidroxila derivada por n-desacetilagdo da quitina. A

- propor¢do de unidades GIcNac em relagdo as GlcN é definida como grau de

acetilacdo (GA) do biopolimero e diferencia quitina (GA>0,5) de quitosana
(GA<0,5). Contudo esse valor & apenas uma aproximagdo, sendo a diferenca
também baseada na solubilidade do biopolimero em meio acido, no qual quitosana
& soluvel, diferentemente da quitina, que é insoluvel [LE DUNG, P.; MILAS, M,
RINAUDO, M.; DESBRIERES, J. Water soluble derivatives obtained by controlled
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chemical modifications of chitosan. Carbohydrate Polymers, v. 24, n. 3, p. 209-214,
1994); (KURITA, K_; NISHIMURA, S.1.; ISHII, S.; TOMITA, K.; TADA, T.; SHIMODA,
K. Characteristic properties of squid chitin. In: BRINE, C.J.; SANDFORD, P.A;
ZIKAKIS, J.P., eds. Advances in chitin and chitosan. London, New York: Elsevier
Applied Science, 1992. p.188-195. [Proceedings from the 5th International
Conference on Chitin and Chitosan, New Jersey, 1991)]. Quando a desacetilagao
da quitina é completa, outra classe de polimero & obtida, a poliglicosamina
(poliamida polihidroxilada) [(GRANDMONTAGNE, B.; MARCHIO, F. Microcapsules
made of chitin or of chitin derivatives containing a hydrophobic substance, in
particular a sunscreen, and process for the preparation of such microcapsules. US
Pat. 6242099, 2001, 9p.)].

A quitosana € um polissacarideo catidnico, isto é, carregado positivamente
em pH<6,0. Os grupos aminos livres (NH,) presentes na quitosana fazem com que
esta seja insolivel em pH>6,0 e na maioria dos solventes organicos. Estes grupos
quando sdo protonados conferem & matriz caracteristicas policationicas (NH3")
tornando-se solivel em pH<6,0. Desta forma, a quitosana carregada positivamente
ira interagir com superficies carregadas negativamente como o cabelo e a pele. A
capacidade bioadesiva da quitosana €&, portanto, o principal fator do seu empregoA
na area de cosméticos. Além disto, € um agente umectante e hidratante, formando
uma camada protetora transparente que auxilia a hidratagao da pele e do cabelo.
Funciona como um doador de viscosidade em xampus anféteros/ndo-idnicos. E um
agente condicionante fixador para os cabelos, forma filmes e substratos protéicos,
podendo encapsular fragrancias, pigmentos e ingredientes ativos. Insoluvel na
maioria dos solventes, com exce¢do a acidos organicos como, por exemplo,
acético, férmico, succinico e latico. Seu uso é restrito, devido a insolubilidade em
agua, alta viscosidade e tendéncia a coagular em proteinas com pH elevado
[MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliagdes fisico-quimicas de quitosanas
quimicamente modificadas pela inser¢do de radicais de anidrido succinico. Sao
Paulo, 2005. 89p. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo]. Algumas aplicagbes farmacéuticas
da quitosana séo limitadas por questdes de solubilidade, ja que essa € insoluvel em
pH (condicdo ideal para que enzimas fisiolégicas exercem sua atividade)
[(KUBOTA, N.; TASTUMOTO, N.; SANO, T.; TOYA, K.; Carbohydr. Res., v.324, p.
268, 2000.); (SILVA, H. S. R. C..; dos SANTOS, K. S. C.R, FERREIRA, E. I
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Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacéuticas e Avangos. Quim.
Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

Por tratar-se de um polimero natural, a massa molar de diferentes amostras
de quitosana é inconsistente. Muitos valores podem ser obtidos dependendo da
procedéncia da amostra e dos tipos de tratamento que foram empregados na sua
obtencdo. Para diminuir as discrepancias nas faixas de massa molar obtidas,
classificaram-se as amostras de quitosana segundo a distribuicdo de massa molar
em: baixa, média e alta [MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliagdes fisico-quimicas
de quitosanas quimicamente modificadas pela inser¢do de radicais de anidrido
succinico. Sao Paulo, 2005. 89p. — Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo].

Classificacdo da quitosana: baixa massa molar (em média) 100.000 g/mol;
quitosana de média massa molar (em média) 500.000g/mol e quitosana de alta
massa molar (em média) 1.000.000 g/mol [DEE, J. D.; RHODE, O.; WACHTER, R.
Chitosan-Multi-funcional marine polymer. Cosmetics and Toiletries, Carol Stream, v.
116, n. 2, 39-42, 2001); (MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliag¢des fisico-quimicas
de quitosanas quimicamente modificadas pela inser¢do de radicais de anidrido
succinico. Sdo Paulo, 2005. 89 p. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo)).

O tamanho da cadeia polimérica e sua massa molar também interferem na
solubilidade da amostra. Devido a alta massa molar e sua estrutura linear, a
quitosana confere viscosidade as solugdes em meio acido em pequena
concentragdo 2,0-3,0% e um comportamento pseudoplastico exibindo uma
diminuigao da viscosidade & medida que se aumenta a tenséo de cisalhamento. A
viscosidade de solugdes de quitosana aumenta a medida que aumenta a

concentracdo da amostra, diminuicdo da temperatura e aumento do grau de

- acetilacdo da mesma [(SINGLA, A.K.; CHAWLA, M. Chitosan: some pharmaceutical

and biological aspects- an update. Journal of Pharmacy and Pharmacology. v. 53;
p.1047-1067, 2001); (MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliagbes fisico-quimicas de
quitosanas quimicamente modificadas pela insergdo de radicais de anidrido
succinico. Sdo Paulo, 2005. 89 p. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo)].

Graus de acetilagdo baixos conduzem a obtengdo de derivados de maior
hidrossolubilidade, isto &, considera-se que no polissacarideo a solubilidade

aumenta proporcionalmente com o aumento de grupamentos amino livres
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presentes na molécula [SINGLA, AK,; CHAWLA, M. Chitosan: some
pharmaceutical and biological aspects- an update. Journal of Pharmacy and
Pharmacology. v. 53; p.1047-1067, 2001).

Ademais, sendo maior a quantidade de grupos amino na estrutura do
polissacaridio, maior sera a quantidade de moléculas de farmacos a serem
inseridas na cadeia polimérica [SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. CR,
FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacéuticas e
Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006]. No entanto, ja foi desenvolvida
uma técnica para a obtencdo de quitosana solivel em agua, pela reagdo da
quitosana com anidrido succinico, obtendo-se assim a quitosana succinilada
[(MELLO, K. G. P. C; BERNUSSO, L.C.; PITOMBO, R. M. N.; POLAKIEWICZ, B.
Synthesis and Physicochemical Characterization of Chemically Modified Chitosan
by Succinic Anhydride, Brazilian Archives of Biology and Technology, v. 49, n. 4, p.
665 — 668, 2006); (YAMAGUCHI, R.; ARAI, Y.; ITOH, T. Preparation of partially N-
succinylated chitosans and their cross-linked gels. Carbohydrate Research, v.88,
p.172-175, 1981)].

Os derivados de quitosana N-succinilados apresentam diferentes
caracteristicas  fisico-quimicas quando comparados a quitosana original
[YAMAGUCHI, R., ARAI, Y., ITOH, T., HIRANO, S.; “Preparation of partiaily N-
succinylated chitosans and their cross-linked gels”. Carbohydate Research, v. 88,
p.172-175, 1981].

Sabe-se que a modificagdo quimica € um dos métodos propostos para
aperfeigoar as propriedades funcionais de proteinas e outros compostos para o
processamento na indGstria alimenticia [(LI-CHANG, et al Covalent attachment of
lysine to wheat gluten for nutricional improvement. J. Agric. Food Chem., v.27,
p.822-877, 1979); (MATHEIS, G.; WHITAKER, J.R. Chemical phosphorylation of
food protein: na overview and a prospectus. J.Agric. Food Chem., v.32, p.699-705,
1984); (EL-ADAWY, T. A. Functional properties and nutricional quality of acetylated
and succinylated mung bean protein isolate. Food Chem., Amsterdam, v.70, p.83-
91, 2000)].

Modificagdes quimicas na estrutura da quitosana tém sido largamente
estudadas por abrirem possibilidades para novas aplicagées [DUNG, P., MILA, M.,
RINAUDO, M., DESBRIERES, J.; “Water soluble derivatives by controlled chemical
modifications of chitosan”. Carbohydrate Polymers, 24, 209 — 214, 1994].
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MELLO, K. G. P. C e colaboradores (2006) partindo do trabalho de
YAMAGUCHI e colaboradores (1981) obtiveram a quitosana soluvel em meio-
basico, mas com modificagdes no processo de obtengdo, como por exemplo,
reagentes, solventes e tempo de reagéo [(MELLO, K. G. P. C; BERNUSSO, L.C.;
PITOMBO, R. M. N.; POLAKIEWICZ, B. Synthesis and Physicochemical
Characterization of Chemically Modified Chitosan by Succinic Anhydride, Brazilian
Archives of Biology and Technology, v. 49, n. 4, p. 665 — 668, 2006), (YAMAGUCH,
R.; ARAI, Y.; ITOH, T. Preparation of partially N-succinylated chitosans and their
cross-linked gels. Carbohydrate Research, v.88, p.172-175, 1981)].

Segundo MELLO, K. G. P. C (2005), a adigdo de radicais succinicos em
diferentes concentragdes ao grupo amino da quitosana, gera carboxiamidas. Essas
conferem ao polimero solubilidade em agua e caracteristicas eletroliticas, devido a
presenca de longa cadeia alquilica, tendo-se ao seu final, um grupo carboxilato
altamente hidrofilico afastado dos sitios hidrofébicos da molécula [MELLO, K. G. P.
C; Sintese e avaliagdes fisico-quimicas de quitosanas quimicamente modificadas
pela insercido de radicais de anidrido succinico. Sdo Paulo, 2005. 89p. -
Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Sao Paulo].

A presenca de grupos amino primario no carbono C, da cadeia polimérica
piranosidica da quitosana, permite modificagdes quimicas seletivas através de
reacoes tipicas deste grupo funcional, viabilizando a sintese de derivados quimicos
de quitosana com potenciais usos comerciais [NIFANT'EV, N. E; CHERNETSKII, V.
N., MENDELEV Chem. J., v. 41, p. 96-100, 1998].

A estrutura do biopolimero quitosana com N-acilagao e/ou N-alquilagéo (R)

no amino grupo da cadeia polimérica é representada pela férmula a seguir:

As reagdes mais utilizadas para a obtengao de derivados de quitosana s&o
as reagdes de acilagdo parcial dos grupos amino do polimero com anidridos de
acido ou com haletos de acidos carboxilicos. Como também, reagdes de formagéao

de bases de Schiff com aldeidos, como por exemplo, o glutaraldeido, o formaldeido
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e o glioxal. Esses aldeidos formam reticulo com a quitosana, € desta forma,
acarretam o aumento do peso molecular, tendo como consequéncia, aumento da
viscosidade. Esta técnica permite, também, ligar a quitosana a outros aldeidos
usados em perfumaria e na industria alimenticia, conferindo a quitosana a
propriedade de fixagdo de aromas e fragrancias [(BORGOGNONI, C. F.
Microencapsulagdo por liofilizagdo de d-limoneno em maltodextrina e quitosana
modificada. Sdo Paulo, 2005. 105p. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo); (GUERRIERO, M. F. B;
BERNUSSO, L. C.; HONDA, A. P. |; POLAKIEWICZ, B. Desenvolvimento e
caracterizagdo de base-espessante com poder de fixagao de fragrancias para ser
incorporada a formulagdo cosmética. In: 20° Congresso Brasileiro de Cosmetologia,
2006, Sao Paulo, Cosmetics & Toiletries. (Ed. Port), Sdo Paulo: Tecnopress Editora
e Publicidade Ltda, 2006, v.18. p.68-68); (MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliagcbes
fisico-quimicas de quitosanas quimicamente modificadas pela insercao de radicais
de anidrido succinico. Sao Paulo, 2005. 89p. — Dissertacdo de Mestrado -
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Séo Paulo)].

No documento US 3879376 (1975), VANLERBERGHE e colaboradores
apresentaram um método de processo de derivados de quitosana e composi¢cdo
cosmética. Nessa patente o processo de obtengdo compreende a aciiagao da
quitosana com anidridos diacidos organicos saturados ou insaturados. A propor¢ao
empregada foi de 0,3 mols a 2,0 mols de anidrido saturado por equivalente de
grupo amino presente no polimero quitosana, ou 1,0 a 2,0 mols de anidrido
insaturado por grupo amino (GIcN) presente na quitosana. Em outros trabalhos
analisados apafecem calculos estequiométricos na faixa de 0,7 mols a 1,5 mols de
anidrido por (GIcN).

HIRANO e colaboradores (1979) estudaram a obtengdo de géis derivados
da reacdo de N-acilagdo da quitosana com anidridos carboxilicos em mistura de
agua/acido acético/metanol. Outros novos grupos de géis podem ser formados por
reacio da quitosana com aldeidos [HIRANO, S.; MATSUDA, N.; MIURA, O.; IWAKI,
H. Some N-arylidenechitosan gels. Carbohydrate Research, v. 71, p. 339-343,
1979].

FUJI e colaboradores (1980), GRANT e colaboradores (1990) estudaram
modificagdo na quitosana com o incorporamento do grupo acil através de uma
reagédo do polimero com uma longa cadeia de cloreto de acila [(ZONG, Z.; KIMURA,
Y.: TAKAHASHI, M.; YAMANE, H. Characterization of chemical and solid state
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structures of acylated chitosans. Polymer, vol. 41, p. 899 — 906,_ 2000); (FUJII, S.;
KUMAGAI, H., NODA, M. Carbohydr. Res., v. 83, p. 389, 1980); (GRANT, S. BLAIR,
H.S., MCKAY, G. Polym Commun, v. 31, p. 267, 1990)]. HALL e colaboradores
(1980) e YALPANI e colaboradores (1984) estudaram a reagéo de N-alquilagéo da
quitosana [(HALL, L.D., YALPANI, M.J. J Chem Soc, Chem Commun, p. 1153,
1980), (YALPANI, M.; HALL, L.D. Macromolecules. V. 17, p. 272, 1984)]. HIRANO e
colaboradores (1976) e MOORE e colaboradores (1981) estudaram a reagao de N-
acilagdo da quitosana [(HIRANO, S.; OHE, Y, ONO, H.Carbohydr. Res. v. 47, p.
315, 1976); (MOORE, G.K., GOERGE, A. F. Int. J Biol Macromol, v. 3, p.292,
1981)].

YAMAGUCHI e colaboradores (1981) desenvolveram géis de N-acil-
quitosanas, N-alquilidenoquitosanas e sais de quitosana soluvel em agua meio
basico [YAMAGUCHI, R.; ARAI, Y.; ITOH, T. Preparation of partially N-succinylated
chitosans and their cross-linked gels. Carbohydrate Research, v.88, p.172-175,
1981].

HIRANO e colaboradores (1981) sintetizaram derivados de quitosana N-
carboxilacilados utilizando anidridos em &cido acético e metanol, e conseguiram
obter derivados hidrossoluveis [(HIRANO, S.; MORIYASU, T.; Carbohydr. Res.
1981, 92, 319.): (YAMAGUCHI, R.; ARAI, Y.; ITOH, T.; HIRANO, S; Carbohydr.
Res. 1981, 88, 172.); (HIRANO, S.; HAYAKI, K.; HIROCHI, K.; Carbohydr. Res.
1992, 225, 175); (SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. C.R,, FERREIRA, E. I.
Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagbes Farmacéuticas e Avangos. Quim.
Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

MUZZARELLI e colaboradores (1982) estudaram a reagao de N-carboxi-
alquilacdo da quitosana [MUZZARELLI, R. A.A;; TANFANI, F. Pure Appl Chem, v.
54, p. 2141, 1982]. GRANT e colaboradores (1989) estudaram a reacao de O-
acilacdo da quitosana [GRANT, S.; BLAIR, H.S.; MCKAY, G. Makromol Chem, v.
190, p. 2279, 1989].

MUZZARELLI e colaboradores (1989) relataram a produgdo de N-
carboxibutilquitosana mediante utilizagdo do acido levulinico [(MUZZARELLI, R;
WECHY, M.: FILIPPINI, O.; LOUGH, C.; Carbohydr. Polym. 1989, 11, 307), (SILVA,
H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. C.R.,, FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados
Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacéuticas e Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4,
776-785, 2006)].
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HIRANO e colaboradores (1992) estudaram derivados N-acilicos de O-
carboximetilquitosana, através de reagdo randdémica com anidridos carboxilicos.
Sintetizaram os derivados com a incorporagdo dos N-acil grupos: acetil, propionil,
butiril, pentanoil, hexanoil, octanoil, decanoil, lauril, palmitoil, benzoil, succinil, ftaloil
[HIRANO, S.; HAYASHI, K; HIROCHI, K. Some N-acyl derivatives of O-
carboxymethylchitosan. Carbohydrate Research, v.225, p. 175-178, 1992].

LE DUNG e colaboradores (1994) obtiveram derivados hidrossoluveis em
condicdes homogénias utilizando quitosanas com baixo grau de acetilagéo (12,5%
e 11%). Os derivados obtidos, sais quartendrios de quitosana e N-
carboximetilquitosana, mostraram-se soliveis em toda a faixa de pH [(LE DUNG,
P.. MILAS, M.; RINAUDO, M.; DESBRIERES, J.; Carbohydr. Polym., 1994, 24,
209); (SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. C.R,, FERREIRA, E. I. Quitosana:
Derivados Hidrossolaveis, Aplicagcdes Farmacéuticas e Avangos. Quim. Nova, vol.
29, n. 4, 776-785, 2006)).

PIZZA e colaboradores (1999) evidenciaram que a hidrélise da quitosana
via quitosanases é fungdo do pH e temperatura, sendo pH 5,8 e 54°C condicGes
ideais para hidrolise da quitosana avaliada [(PIZZA, F.A. T.; SILOTO, A. P;
CARVALHO, C. V.; FRANCO, T. T.; Braz. J. Chem. Eng. 1999, 16, 85.); (SILVA, H.
S. R. C.; dos SANTOS, K. S. C.R, FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados
Hidrossollveis, Aplicagbes Farmacéuticas e Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4,
776-785, 2006))].

SASHIWA e SHIGEMASA (1999) propuseram a obtencdo de diversos
derivados de quitosana hidrossoluveis. Estes incluem derivados do tipo N-alquil e
N-acil-quitosana, como succinilquitosana e maleilquitosana. A obtengcdo de
derivados N-acilados da-se em presenca de anidridos ciclicos [(SASHIWA, H.;
SHIGEMASA, y.; Carbohydr. Polym. 1999, 39, 127); (SILVA, H. §. R. C.; dos
SANTOS, K. S. C.R., FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados Hidrossoluveis,
Aplicagées Farmacéuticas e Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

ZONG e colaboradores (2000) estudaram a caracterizagdo quimica e o
estado solido das- estruturas de quitosanas acetiladas. Nesse trabalho foram
sintetizados derivados de quitosana por reagao do polimero com cloreto de &cidos,
no caso, hexanoil, decanoi e lauril. Obtendo compostos com N-acil e O-acil grupos
substituidos [ZONG, Z.; KIMURA, Y., TAKAHASHI, M.; YAMANE, H.
Characterization of chemical and solid state structures of acylated chitosans.
Polymer, vol. 41, p. 899 — 906, 2000].
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RINAUDO e colaboradores (2001) também descreveram a obtengéo de N-
carboxibutilquitosana e 5-metilpirrolidina-quitosana soluvel em agua. A N-
carboxibutilquitosana foi produzida utilizando-se quitosana [(RINAUDO, M.;
DESBRIERES, J.; LE DUNG, P.;: THUY BINH, P.; DONG, N. T.; Carbohydr. Polym.
2001, 46, 339); (SILVA, H. S. R. C,; dos SANTOS, K. S. CR., FERREIRA, E. I.
Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacéuticas e Avangos. Quim.
Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

BAUMANN e FAUST (2001) descreveram a sintese de derivados de
quitosana sollveis em agua, como o O-sulfo, N-sulfo e N-carboximetilquitosana, em

que foi solubilizado 1,0 g (6 mmol com base no residuo monomeérico) de quitosana

- em 100 mL de solugdo de cloreto de litio 5% em formaldeido. Os derivados N-sulfo

e N-carboximetilquitosana foram obtidos de forma sequencial. Inicialmente
procedeu-se a hidrélise parcial da quitosana com HCI [(BAUMANN, H.; FAUST, V.;
Carbohydr. Res., 331, 43, 2001); (SILVA, H. S. R. C,; dos SANTOS, K. S. CR,,
FERREIRA. E. |. Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagées Farmacéuticas e
Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

JIA e colaboradores (2001) relataram a produgdo de sais de amonio
quaternario de quitosana sollveis em agua dotados de atividade antibacteriana. A
produgdo do sal ocorreu quando o grupo amino da quitosana reagiu com um
aldeido para formar uma imina, ou base de Schiff. Este intermediario reagiu com
iodeto de metila para formar o sal quartenario da quitosana [(JIA, Z.; SHEN, D.; XU,
W.: Carbohydr. Res. 333,1, 2001); (SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. C.R,,
FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagées Farmacéuticas e
Avancos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

XIE e colaboradores (2001) conseguiram inserir o acido maléico em
hidroxipropilquitosana e carboximetilquitosana produzindo derivados hidrossoluveis.
[(XIE, W.; XU, P.; LIU, Q.; Bioorg. Med. Chem. Lett., 11, 1699, 2001); (SILVA, H. S.
R. C.. dos SANTOS, K. S. C.R, FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados
Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacéuticas e Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4,
776-785, 2006)].

AGULLO e colaboradores (2001) obtiveram a quitosana N-
metilenofosfonica, derivado hidrossoluvel, também é descrita na literatura. Sua
obtengao foi realizada utilizando-se acido fosférico e formaldeido. [(HERAS, A
RODRIGUES, N.M.: RAMOS, V.M.; AGULLO, E.; Carbohydr. Polym. 2001, 44 1),
(RAMOS, V.M.; RODRIGUES, N.M.; RODRIGUES, M. S.; HERAS, A. AGULLO, E;
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Carbohydr. Polym. 2003, 51, 425); RAMOS, V.M.; RODRIGUES, N.M.; DIAZ, M. F;
RODRIGUES, M.S.; HERAS, A.; AGULLO,E.; Carbohydr. Polym. 2003, 52, 39);
(SILVA, H. S. R. C,; dos SANTOS, K. S. CR.,, FERREIRA, E. | Quitosana:
Derivados Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacéuticas e Avangos. Quim. Nova, vol.
29, n. 4, 776-785, 2006)).

HIRANO e colaboradores (2002) estudaram derivados de N-acil-graxos
saturados de quitosana soliveis em agua e em solugbes aquosas acidas e
alcalinas. Nesse estudo os derivados foram obtidos por reagdo do polimero com
anidridos de acidos, no caso, de acético, propidnico, butirico, pentandico,
hexanéico, octanoico, decandico, laurico, miristico, palmitico e estearico [HIRANO,
S.: YAMAGUCHI, Y.; KAMIYA, M. Novel N-saturated-fatty-acyl derivatives of
chitosan soluble in water and in aqueous acid and alkaline solutions. Carbohydrate
Polymers, vol. 48, p. 203-207, 2002].

HIRANO e colaboradores (2003) estudaram derivados de quitosana
obtidos por reagdo de base de Schiff, ou seja, formagao de imina da quitosana por
aldeidos com o objetivo de estudar a formagao de biofibras com incorporagao de
fragrancias [HIRANO, S.; HAYASHI, H. Some fragrant fibres and yarns based on
chitosan. Carbohydrate Polymers, v. 54, p. 131-136, 2003].

HIRANO e colaboradores (2003) desenvolveram quitosana soldivel em pH
basico. Solubilizou-se 0,48 g (3 mmol com base no residuo monomeérico) de
quitosana em 60 mL de solugdo aquosa de &cido acético 2% e, apo6s completa
dissolugéo do polimero, foi adicionado 60 mL de metanol. A esta foi adicionado 1,5
g (15 mmol) de anidrido succinico e submeteu-se o sistema a agitacao por 10 min a
50°C e, em seguida, por 24 horas a temperatura ambiente [HIRANO, S,
MORIYASU, T. Some novel N-(carboxyacyl) chitosan filaments. Carbohyar. Poly., v.
245-248, 2003].

MUZZARELI e colaboradores (2003) desenvolveram quitosana soluvel em
pH 10,0 através da formagdo do ion carbamato apés adigao de NHHCO;
[(MUZZARELLI, R. A. A;; TOSI, G.; FRANCESGANGELI, O.; MUZZARELLI, C,;
Carbohydr. Res., 338, 2247, 2003); (SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. CR,
FERREIRA, E. |. Quitosana: Derivados Hidrossoltveis, Aplicagdes Farmacéuticas e
Avangos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

SILVA, H. S. R. C. e colaboradores (2003) e dos SANTOS e colaboradores
(2003) descreveram a obtengdo da carboxibutilquitosana com grau de substituicao

superior ao descrito na literatura. Nestes trabalhos, a quitosana foi, primeiramente,
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purificada e caracterizada de acordo com a metodologia proposta por CANELLA e
GARCIA (2001) [(CANELLA, K. M.N.D.; GARCIA, R.B.; Quim. Nova 2001, 24, 13);
(SILVA, H. S. R. C; dos SANTOS, K. S. C.R, FERREIRA, E. |. Quitosana:
Derivados Hidrossoluveis, Aplicagdes Farmacé'uticas e Avancgos. Quim. Nova, vol.
29, n. 4, 776-785, 2006); (SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. CR,
FAGUNDES F. P.; GARCIA, R. B.; FERREIRA, E. |. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas, 2003, 39, supl. 3, 87); (dos SANTOS, K. S. C.R.; COSTA SILVA, H.
S. R.: FERREIRA, E. |.; Livro de Resumos da 26° Reunido da Sociedade Brasileira
de Quimica, Pogos de Caldas, Brasil, 2003)].

MELLO e colaboradores (2005) partindo do trabalho de YAMAGUCHI e
colaboradores (1981) obtiveram a quitosana solivel em pH basico, mas com
modificagdes no processo de obtengdo, como por exemplo, reagentes, solventes e
tempo de reagao [(MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliagbes fisico-quimicas de
quitosanas quimicamente modificadas pela insercdo de radicais de anidrido
succinico. Sao Paulo, 2005. 89p. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo); (MELLO, K. G. P. C;
BERNUSSO, L.C.; PITOMBO, R. M. N.; POLAKIEWICZ, B. Synthesis and
Physicochemical Characterization of Chemically Modified Chitosan by Succinic
Anhydride, Brazilian Archives of Biology and Technology, v. 49, n. 4, p. 665 — 668,
2006)].

No documento FR 2859726 foi apresentado um método de produgédo de
derivados de quitina e de quitosana compreendendo esmagamento dos esqueletos
das conchas de crustaceos e cefalépodes, em duas fases, na presengca de uma
base forte 0,1 a 20% g/g de agua e, posteriormente, de um &cido organico 0,1 a
20% g/g agua.

No documento WO 2007013717 foi documentado a obtencéo de quitosana
oligossacaride de alta qualidade solivel em agua, bem como a composicao e
método para a sua obtengdo. O método baseia-se no processo de separagado do
polimero por membrana ultra-filtrante de acordo com a massa molar de 30kDa,
10kDa, 3kDa e de 1kDa.

No trabalho de BERNUSSO, L. C. (2007) foi usado o equivalente a
0,025mols de anidrido saturado, no caso, anidrido succinico por grupo amino do
polimero 60% GD (grau de desacetilagéo) e 0,024 mols do mesmo anidrido para
62% GD. Como também, foi usado o equivalente de 0,010 mols de anidrido

insaturado, no caso, anidrido p-metoxi-trans-cinamico ou anidrido 4-metoxibenzdico
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por grupo amino do polimero 60% GD e 0,009 mols do mesmo anidrido para o
polimero 62% GD. Sendo que no documento US 3879376 foram indicados o uso de
1,0 a 2,0 mols de anidrido insaturado [BERNUSSO, L. C. Sintese e caracterizagao
de biblioteca de moléculas derivadas de rutina e de quitosana com potencial
fotoprotetor. Sdo Paulo, 2007. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo].

A lipossolubilidade da quitosana também foi estudada como, por exemplo,
os derivados N-acil-graxos e N-alquil graxos. ‘

No trabalho de HIRANO, S. (1971) foi investigada a N-acetilagdo seletiva de
grupos aminos com anidridos carboxilicos em metanol resultando em 2-(2-
carboxibenzamido)-2-deoxi-a-D-glicopiranose ou  2-carboxibenzamido-quitosana
(CAS 31505-42-7). Sob condigbes de acetilagdo, esse composto resultou em
1,3,4 6-tetra-O-acetil-2-deoxi-2-ftalimido-a-D-glicopiranose, que tratando novamente
com metanol contendo acido cloridrico em refluxo resulta 2-deoxi-2-ftalimido-3-D-
glicopiranose ou 2-ftalimidoquitosana ou N-ftaloilquitosana (CAS 135364-79-3).

No trabalho de BERNUSSO, L. C. (2007) foi sintetizado o 2-(2-
carboxibenzamido)-2-deoxi-a-D-glicopiranose ou  2-carboxibenzamido-quitosana
(CAS 31505-42-7) sob condigdes diferentes das que HIRANO, S. (1971) sintetizou.

Em outro trabalho de HIRANO, S. e MORIYASU, T. (1981) foram reportadas
as sinteses de derivados N-(carboxiacil), que foram preparados por reagao da
quitosana com alguns anidridos dicarboxilicos resultando em modificagbes
intramoleculares [HIRANO, S.; MORIYASU, T. N-(Carboxyacyl)chitosans.
Carbohydrate Research, v. 92, p. 323-327, 1981].

No trabalho de NISHIMURA, S. |. e colaboradores (1991) foi reportada a
sintese de (1-4)-2-deoxi-2-ftalimido-B-D-glicopiranose, o mesmo que N-
ftaloilquitosana. A solubilidade desse composto foi demonstrada em solventes
organicos, tais como: N,N-dimetiformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilacetamida (DMac) e piridina [NISHIMURA, S. I.; KOHGO, O, ISHII, S
KURITA, K.; MOCHIDA, K.; KUZUHARA, H. New trends in bioactive chitosan
derivatives: use of “standardized intermediates” with excellent solubility in common
organic solvents. In: BRINE, C. J.; SANDFORD, P. A_; ZIKAKIS, J. P. Advances in
Chitin and Chitosan. London and New York: Elsevier Applied Science, 1991, p. 533
- 542]. .
O mesmo resultado encontrado no trabalho de NISHIMURA, S. I. e
colaboradores (1991) esta no trabalho de KURITA, K. e colaboradores (1991).
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Nesse trabalho, foi relatada a sintese de compostos derivados de quitosana como o
N-ftaloilquitosana e N-ftaloilquitosana acetilada. A molécula N-ftaloilquitosana
mostrou-se solGvel em compostos organicos polares como o DMSO e piridina. O
composto N-ftaloilquitosana acetilado mostrou-se muito soltvel, dissolvendo-se em
compostos com baixo ponto de ebuligao como o cloroférmio e o diclorometano
[(KURITA, K.; KAMIYA, M.; NISHIMURA, S. I|. Solubilization of a Rigid
Polysaccharide: Controlled Partial N-Acetylation of Chitosan to Develop Solubility.
Carbohydrate Polymers, v. 16, p. 83-92, 1991), (KURITA, K.; NISHIMURA, S.1.;
ISHII, S.: TOMITA, K.; TADA, T.; SHIMODA, K. Characteristic properties of squid
chitin. In: BRINE, C.J.; SANDFORD, P.A.; ZIKAKIS, J.P., eds. Advances in chitin
and chitosan. London, New York: Eisevier Applied Science, 1992. p.188-195.
[Proceedings from the 5th International Conference on Chitin and Chitosan, New
Jersey, 1991])].

ZONG e colaboradores (2000) estudaram a caracterizagdo quimica e o
estado soélido das estruturas de quitosanas acetiladas. Nesse trabalho foram
sintetizados derivados de quitosana por reagdo do polimero com cloreto de acidos,
no caso, hexanoil, decanoil e lauril. Obtendo compostos com N-acil e O-acil grupos
substituidos [ZONG, Z., KIMURA, Y. TAKAHASHI, M. YAMANE, H.
Characterization of chemical and solid state structures of acylated chitosans.
Polymer, vol. 41, p. 899 — 906, 2000].

Em outro trabalho de KURITA, K. (2001) também foi reportada a sintese de
N-ftaloilquitosana obtendo um composto solivel em DMSO [KURITA, K.; Controlled
functionalization of the polysaccharide chitin. Progress in Polymer Science, v.26, p.
1921-1971, 2001].

No trabalho de BAUMANN, H. e FAUST, V. (2001) também foi relatada a
sintese de N-ftaloilquitosana com 87% de rendimento [BAUMANN, H.; FAUST, V.
Concepts for improved regioselective placement of O-sulfo, N-sulfo, N-acetyl, and
N-carboxymethy! groups in chitosan derivatives. Carbohydrate Research, vol. 331,
p.43-57, 2001].

No trabalho de WU, Y. e colaboradores (2003) foram estudadas as
atividades espectrofotométricas de absorgdo de UV-Vis do composto N-
ftaloilquitosana e foi obtida atividade na regido do UV com pico de absor¢cao em
330nm [WU, Y.; DONG, Y.; ZHOU, H.; RUAN, Y.; WANG, H ; ZHAO, Y. Studies on
the Critical Phase-Transition Behavior of Cholesteric N-Phthaloyl Chitosan/Dimethyl
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Sulfoxide Solutions by Five Techniques. Journal of Applied Polymer Science, v. 90,
p. 583-586, 2003].

No documento WO 2003020235 foi reportada a estabilizagdo de ativos
sensiveis a oxidagdo e a radiagdo UV com dialquilnaftalatos em formulagdes
cosmeéticas e dermatoldgicas.

No documento DE 3912122 de CLAUSEN (1990) foi revelado o
desenvolvimento de um derivado de quitina e quitosana com grupos absorvedores
de UV na molécula. O grupo absorvedor de UVB, nesse caso, € o p-metoxi-
cinamoil. Com isto, as moléculas desenvolvidas sdo: p-metoxi-cinamoil-quitina e p-
metoxi-cinamoil-quitosana (CAS nao definido) através do processo de obtengao de:
115,3g de cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoila foram acrescentados em 300mL
MeSO;H e agitado por mais de 3 horas para 20,3 g de quitina em 150 ml MeSOsH e
agitado por 2 horas a 0°C sob temperatura de -3° a 0°C. A metodologia resultou em
39,69 (3,4,5-trimetoxibenzoil)-quitina com viscosidade de 12 ml/ig, com 1,9 grau de
substituicdo, e absor¢do de UV na regiao de 240-320 nm.

CHEN e colaboradores (2005) estudaram a capacidade absorvedora de
radiagdo ultra-violeta (UV) do polimero natural quitosana com incorporagado do
grupo cinamoil na cadeia polimérica. Eles prepararam o cinamato de quitosana e
cinamato de quitina com confirmagdo das estruturas por infravermelho. Os
resultados demonstraram uma excelente capacidade absorvedora de UV [CHEN,
Y.: DUO, Y.; LUO, Y.; TAN, H. Cinnamyl modification research of chitosan and
chitin, Gaofenzi Cailiao Kexue Yu Gongcheng, v. 21,n.3, p.286-289, 2005.apud
SciFinder Scholar].

WU e colaboradores (2005), através de modificagdes régio-seletivas,
estudaram alguns derivados acetilados de quitosana, como o O-cinamoil quitosana,
com grau de substituigdo variando de 0,8 a 2,0 e os N-alquil graxos-O-di-cinamoil-
quitosana com diferentes tamanhos de cadeia alquilica (C; — C+2) [WU, Y.;SEO, T,
MAEDA, S.: SASAKI, T.; IRIE, S.; SAKURAI, K. Circular dichroism induced by the
helical conformations of acylated chitosan derivatives bearing cinnamate
chromophores. Journal of Polymer Science, Part B: Polymer Physics, v. 43, n. 11, p.
1354-1364, 2005].

No trabalho de HUANG, R. e colaboradores (2006) a molécula de N-
succinil-O-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana foi sintetizada e foram realizados
experimentos espectrofométricos que confirmaram a sua aplicagado como um
fotoprotetor [HUANG, R.; MENDIS, E.; RAJAPAKSE, N.; KIM, S. K. Strong
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electronic charge as an important factor for anticancer activity of
chitooligosaccharides (COS). Life Sciences, v. 78, p. 2399 — 2408, 2006).

No trabalho de TSAIl, B. H. e colaboradores (2006) foi demonstrada a
sintese de derivados copolimeros de quitosana por “crosslink” e com capacidade de
absorgcdo de féton (fotocopolimero) pela reagdo de fotocopolimerizagao com
polietilenoglicol [TSAI, B.; LIN, C.; LIN, J. Synthesis and Property Evaluations of
Photocrosslinkable Chitosan Derivative and its Photocopolymerization with
Poly(ethylene glycol). Journal of Applied Polymer Science, v. 100, p. 1794-1801,
2006].

No trabalho de BERNUSSO, L. C. (2007) foi sintetizado p-metoxi-cinamoil-
quitosana ou N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana sob condigdes diferentes de
processo de sintese do documento DE 3912122 de CLAUSEN, T. e colaboradores
(1990), [BERNUSSO, L. C.; Sintese e caracterizagao de biblioteca de moléculas
derivadas de rutina e de quitosana com potencial fotoprotetor. Sdo Paulo, 2007. -
Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Sao Paulo].

No trabalho de BERNUSSO, L. C. (2007) foram sintetizados e
caracterizados espectrofometricamente os derivados ftalicos de quitosana 60 e 62%
GD como 2-carboxibenzafnido-quitosana e o 2-ftalimido-quitosana ou N-ftaloii-
quitosana. Estes compostos apresentaram absor¢cdo de UV. A molécula 2-
carboxibenzamido-quitosana apresentou absor¢do com picos em 239 e 277nm
(UVC) e, o N-ftaloil-quitosana apresentou pico em 294nm (UVB). Além desses, o N-
(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana e o N-succinil-quitosana foram sintetizados.
Desses o primeiro apresentou absor¢dao de UV na regido do UVB com picos em
306,5nm; ja o segundo, na regido do UVC com picos de absor¢do em 294nm e
277nm. [BERNUSSO, L. C.; Sintese e caracterizagdo de biblioteca de moléculas
derivadas de rutina e de quitosana com potencial fotoprotetor. Sdo Paulo, 2007. —
Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Sao Paulo].

Objetivos

Com base no descrito acima e visando solucionar e superar os problemas
apresentados desenvolveu-se um novo processo de obtencdo de derivados de
quitosana, apresentando as seguintes caracteristicas:

- maior rapidez no preparo;

- baixo custo porque emprega menor quantidade do reagente anidrido;
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- elevado grau de pureza do derivado obtido, uma vez que ha menor

quantidade de sal formado na reagéo.

A partir do derivado obtido, desenvolveram-se derivados de quitosana com
capacidade fotoprotetora, com as seguintes caracteristicas:

- boa fotoestabilidade;

- boa efetividade (grau de protecao),

- boa estabilidade térmica;

- amplo espectro de absorgao as radiagoes UVB e/ou UVA e/ou UVC;

- atéxico;

- boa lipo e hidrossolubilidade;

- seguro ao meio ambiente.

Descrigao Resumida da Invengao

A presente invengdo trata de um novo processo para obtengdo de
derivados de quitosana que compreende a reagdo por N-acilagdo ou N-alquilagao
de quitosana, apresentando grau de desacetilagéo variando entre 10% e 90%, com
anidridos na proporcdo variando entre 1:1 a 1:4 p/p em presenga de solvente
organico prétipo ou aprétipo, em uma ou mais etapas; sendo que ap6s a reacao da
quitosana com os anidridos, o processo apresenta ainda etapa de ajuste de pH da
solugéo obtida para o intervalo entre 5,0 e 8,0 para os derivados sintetizados em
meio protipo.

Adicionalmente, a invencdo contempla os derivados de quitosana obtidos a
partir de tal processo, bem como composigdo farmacéutica e cosmética contendo
os derivados obtidos e seu uso nas areas: farmacéutica, cosmética, veterinaria e/ou
em biomateriais.

Descricao Detalhada da Invencgao
O mondémero da quitosana esta representado pela féormula estrutural a

seguir:
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O processo de obtengdo de derivados de quitosana baseia-se na sintese
quimica de moléculas poliméricas derivadas de quitosana com anidridos. A reagao
quimica entre o biopolimero quitosana com anidridos resulta em um biopolimero
com capacidade solivel em pHs levemente acidos, neutro e basico e com
otimizacéo da técnica de preparo resultando em menor adicao de anidridos, acidos
e bases. Isto é possivel, pois se leva em consideragao as seguintes variaveis do
polimero: Grau de Desacetilagao (GD) e Massa Molar da quitosana, o que acarreta
em condi¢cdes particulares de molaridade do reagente a ser adicionado no meio
reacional.

De acordo com o grau médio de acetilagdo (GA) ou grau médio de
desacetilagdo (GD), que é o parametro médio para caracterizar o conteudo médio
de unidades N-acetil-D-glicosamina da quitosana, podem-se obter diversas
quitosanas, variando-se, assim, suas propriedades fisico-quimicas, ~ como
solubilidade, pKa e viscosidade [(SINGLA, A, K; CHAWLA, M.; J. Pharm.
Pharmacol. 2001, 53, 1047); (SILVA, H. S. R. C.; dos SANTOS, K. S. C.R,
FERREIRA, E. I. Quitosana: Derivados Hidrossoluveis, Aplicagbes Farmacéuticas e
Avancos. Quim. Nova, vol. 29, n. 4, 776-785, 2006)].

A presente invengdo trata de um novo processo para obtencdo de
derivados de quitosana que compreende a reagdo por N-acilagao ou N-aiquilagao
de quitosana, apresentando grau de desacetilagéo variando entre 10% e 90%, com
anidridos na propor¢do- variando entre 1:1 a 1:4 p/p em presenga de solvente
organico protipo ou aprétipo, em uma ou mais etapas; sendo que apos a reagao da
quitosana com os anidridos, o processo apresenta ainda, para os derivados
sintetizados em meio prétipo, etapa de ajuste de pH da solugdo obtida para o
intervalo entre 5,0 e 8,0.

De acordo com a invengdo, o anidrido pode ser anidrido de acido
carboxilico de 2 atomos de carbono a 18 atomos de carbono. Como exemplos de
anidridos empregaveis na reagéo, podem ser citados anidridos acético, propidnico,
butirico, pentanoico, hexanéico, octanoico, decanéico, laurico, palmitico, benzéico,
succinico, ftalico, oléico, cindmico, p-metoxi-cinamico, caféico, benzofénico (cetona
difenilica), salicilico, p-aminobenzéico e seus derivados sintéticos, fenilpropendico,
o-hidroxibenzoico, antranilato, avobenzénico, octocrileno, triazol, acido galico e
seus derivados, acido urocanico, acido 2-fenilglutarico e seus derivados, derivados

sintéticos da canfora benzilideno, ou suas misturas ou derivados desses;
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preferencialmente, empregam-se anidridos: succinico, ftalico, p-metoxi-trans-
cinamico e/ou suas misturas.
Preferencialmente, o grau de desacetilagio da quitosana é de 60% e 62%;

e a proporgao de quitosana:anidrido sio apresentados na Tabela 1, a seguir:

Numero de mols

quitosana:anidrido Proporgédo (p/p) do reagente por
eq. amino grupo

1:1,5 0,025 (60%GD)

quitosana:anidrido succinico (meio protipo) 0,024 (62%GD)

1:2,7 0,031 (60%GD)
(meio protipo) 0,030 (62%GD)
quitosana:anidrido ftalico

11,1

[s)
(meio aprotipo) 0,031 (60%GD)

. 0,
quitosana:anidrido p-metoxi-trans-cinamico (mei1c; 1p;?éiipo) 8882 éggoﬁ; gg;
TABELA 1
5 , O processo de obtencdo de derivados de quitosana caracteriza-se por

compreender as seguintes etapas:
(i) dissolugao de quitosana em meio apropriado;
(i) reacdo de quitosana com um ou mais anidridos em presenca de
solvente organico prétipo ou aprotipo;
10 (i) agitagdo e repouso da solugdo obtida na etapa (ii);
(iv) elevagdo do pH da solugéo para o intervalo entre 5,0 e 8,0 para os
derivados sintetizados em meio prétipo;
(v) filtragdo do precipitado obtido na etapa (iv);
(vi) ressuspensdo em agua do precipitado obtido, em meio prétipo, em
15 - (v) e ajuste da solucdo para o pH desejado; ou secagem do
precipitado obtido na etapa (v).
O meio para a dissolugdo da quitosana pode ser escolhido entre acido
acético, acido cloridrico, acido glioxilico, acido formico, acido succinico, acido latico,
ou suas misturas; preferencialmente, acido acético e acido latico. Quanto ao

20 solvente organico protipo utilizado, este pode ser escolhido entre metanol, etanol,
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propanol, butanol ou suas misturas; preferencialmente, etanol. Quanto ao solvente
organico aproétipo utilizado, este pode ser escolhido entre dimetilformamida (DMF),
piridina, acido metano sulfonico (MeSO;H).

Segundo a invengao, a etapa (iv) da reagdo acima descrita, ocorre pela
adicdo de carbonato de sbdio, hidroxido de so6dio, ou suas misturas;
preferencialmente, carbonato de sddio e/ou hidroxido de sddio.

O processo para obtengdo de derivados de quitosana opcionalmente
apresenta a reagdo entre moléculas de quitosana com compostos portadores de
grupamentos que modificam a solubilidade da molécula. O grupamento que torna a
molécula mais hidrossoltvel pode ser escolhido entre: grupo hidroxila, succinico ou
ftalico ou suas misturas; preferencialmente succinico. Ja o grupamento que torna a
molécula mais lipossoluvel pode ser escolhido entre: ftalico, grupo de derivados de
acido graxos saturados, insaturados, de procedéncia animal ou vegetal que
apresentam C4 — Cyg, preferencialmente, acido laurico ou oléico.

De acordo com o processo de obtengdo de derivados de quitosana, o
derivado resultante, sintetizados em meio prétipo, pode apresentar-se na forma de
solugdo levemente acida, basica, neutra ou na forma sélida como filme ou na forma
de hidrogéis.

Segundo uma forma particular, a invengéo trata de processo de obtengao
de solugao basica e/ou neuitra contendo derivados de quitosana sintetizados em
meio prétipo, compreendendo as seguintes etapas:

() reagao de quitosana com o anidrido;

(i) agitagdo e repouso da solugéo obtida em (i),

(i) adicdo de carbonato de sodio efou hidréxido de sédio para elevagao

do pH da solugéo para o intervalo entre 6,0 e 7,0;

(iv) filtragdo do precipitado obtido na etapa (iii);

(v) solubilizagdo do precipitado obtido na etapa (iv) em agua, na

concentragao desejada;

(vi) adigio de hidroxido de sédio diluido para o ajuste do pH para neutro

ou basico.

A invengdo trata também de processo de obtencdo de solugdo acida
contendo derivados de quitosana sintetizados em meio prétipo, compreendendo as
seguintes etapas:

(i) reagdo de quitosana com anidrido;

(i) agitag@o e repouso da solugéo obtida em (i);
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adicao de carbonato de sédio e/ou hidréxido de sédio para elevagao
do pH da solugdo para o intervalo entre 6,0 e 7,0,

filtracdo do precipitado obtido na etapa (iii);

solubilizagdo do precipitado obtido na etapa (iv) em agua, na
concentragao desejada;

adicdo de hidréxido de sodio diluido para ajuste do pH para neutro;
adicdo de acido acético e/ou acido latico diluido para ajuste do pH

para levemente acido.

A presente invengao trata ainda de processo de obtengéo de derivados de

quitosana sintetizados em meio prétipo, na forma sélida, compreendendo as

seguintes etapas:

()
(i)
(iii)

(iv)
(v)

reagao de quitosana com anidrido;

agitacéo e repouso da solugéo obtida em (i);

adigao de carbonato de sodio e/ou hidroxido de sodio para elevacao
do pH da solugéo para o intervalo entre 6,0 e 7,0;

filtracao do precipitado obtido na etapa (iii);

secagefn do precipitado obtido na etapa (iv).

A estrutura dos derivados do biopolimero quitosana nesse trabalho com

atividade fotoprotetora com N-acilagdo e/ou N-alquilagdo (R) no amino grupo da

cadeia polimérica é representada pela formula a seguir:

A estrutura molecular

de 2-carboxibenzamido-quitosana ou 2-(2-

carboxibenzamido)-2-deoxi-a-D-glicopiranose é apresentada a seguir:




A estrutura molecular de

apresentada a seguir:

OH
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2-ftalimido-quitosana ou N-ftaloil-quitosana €&

OH
L
07 [o]
o O
OH n
NH
0:<

A estrutura molecular de N-succinil-N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana é

apresentada a seguir:

HO

o]

o

A estrutura

o}

OH
NH NH
HO o 0 Ho
* Ovyt
0 HO O 4
n
NH
(o]
OH i oH

molecular

O

de N-2-carboxibenzamido-N-(p-metoxi-trans-

cinamoil)-quitosana é apresentada a seguir:

A estrutura

0
OH \
NH
0
o o o 0Ho ondr-
o (o] n
NH
o]
OH ﬁ oH

molecular

NH

de N-2-carboxibenzamido-O-(p-metoxi-trans-

cinamoil)-quitosana é apresentada a seguir:
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Segundo a invengdo, os derivados de quitosana podem ser obtidos por
processo de acetilagdo, por “crosslinking” desses polimeros (utilizando.
glutaraldeido) ou ainda por reagao enzimatica.

A invengao contempla ainda os derivados de quitosana obtidos pelos
processos anteriormente apresentados, bem como composi¢ées farmacéutica e
cosmética contendo os mesmos.

Os derivados, segundo a invengdo, podem ser: 2-carboxibenzamido-
quitosana, N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana, N-ftaloil-quitosana, N-succinil-N-
(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana, N-2-carboxibenzamido-N-(p-metoxi-trans-
cinamoil)-quitosana, N-2-carboxibenzamido-O-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana e
N-succinil-quitosana.

A invencdo contempla ainda derivados com capacidade fotoprotetora
podendo ser: p-metoxi-trans-cinamoil-quitosana, 2-carboxibenzamido-quitosana, N-
ftaloil-quitosana, N-succinil-N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana, N-2-
carboxibenzamido-N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana e N-2-carboxibenzamido-
O-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana.

Segundo a invengéo, a composicdo farmacéutica compreende um ou mais
derivados de quitosana, em veiculo farmaceuticamente aceitavel e apropriado, além
de aditivos conhecidos do homem da técnica; sendo o veiculo apropriado para uso
tépico, tanto hidrofilico, quanto lipofilico, ou anfétero. A composicéo farmacéutica
apresenta-se através de formulagdes de sabonetes liquidos e/ou em pedra, logées,
cremes, hidratantes, umectantes e filtros solares, podendo destinar-se ao

tratamento capilar e/ou de pele.
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As composicées cosméticas apresentam os derivados de quitosana
obtidos em veiculo aceitave! e apropriado, além de aditivos conhecidos do homem
da técnica. Além de veiculo apropriado, a composi¢gdo pode apresentar ainda
solventes aquosos, solventes lipofilicos, agentes espessantes, polimeros,
surfactantes, 6leos solidos (graxa ou lanolina, por exemplo), agentes hidratantes,
umectantes, conservantes, modificadores de pH, corantes, flavorizantes,
antioxidantes e vitaminas.

As composicdes utilizadas para tratamento capilar podem ser, por
exemplo, formulagbdes de xampus, condicionadores, logbes e géis para serem
aplicados antes ou apés a lavagem como também apés a tintura ou clareamento,
ou apds o alisamento ou permanente de cabelo. Pode também ser usada na
composi¢ao de produtos de maquilagem, como por exemplo, batons, bases, rimel,
sombras, lapis delineador ou mascaras e “blushers’”.

Os derivados de quitosana podem ser aplicados em compositos ou
“blends”, biofibras ou ainda membranas com outros polimeros absorvedores de UV
ou nio. Podem ser usados: polisilicone-15 (dimetilcodietilbenzalmalonato), ou
poliacrilamida metil benzilideno canfor (polimero de N-{(2 e 4) [2-oxoborn-3-ilideno]
metil} benzil} acrilamida), ou derivados de celulose, ou derivados de fibroina de
seda, ou derivados de proteina animal, ou derivados de proteina vegetal suas
misturas; preferencialmente polisilicone-15.

Os derivados de quitosana podem ser aplicados em géis ou hidrogéis com
outros polimeros absorvedores de UV ou ndo. Podem ser usados: polisilicone-15
(dimetilcodietilbenzalmalonato), ou poliacrilamida metil benzilideno canfor (polimero
de N-{(2 e 4) [2-oxoborn-3-ilideno]metil}benzil}acrilamida), ou derivados de celulose,
ou derivados de sacarose, ou derivados de fibroina de seda, ou derivados de
proteina animal, ou derivados de proteina vegetal suas misturas preferencialmente
derivados de sacarose.

Os derivados de quitosana podem ser aplicados em capsulas,
microcapsulas ou nanocapsulas. Podem ser usados em conjunto com outras
moléculas absorvedoras de UV e/ou antioxidantes e/ou vitaminas. Das moléculas
absorvedoras de UV, podem ser usados, ativos soliveis em oleo (lipossoluveis)
como exemplo: éster p-metoxi-trans-cinamico, éster p-aminobenzdico, eéster
salicilico, éster benzilidenocanfor e derivados, benzofenonas e derivados,
dibenzoilmetanos, benzildifenilacrilatos, antranilatos ou triaziinas ou suas misturas.

Preferencialmente, emprega-se octil metoxicinamato, octil dimetil PABA, octil
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salicilato, homomentila salicilato, 4-metilbenzilidenocanfor, 3-benzofenona, butil-
metoxidibenzoilmetano, octocrileno, mentilantranilato, triazona. Os antioxidantes
podem ser escolhidos entre: flavondides e seus derivados, terpenos e seus
derivados (alfa-tocoferol, beta-caroteno, licopeno). As vitaminas podem ser
escolhidas entre: vitamina E (alfa-tocoferol), vitamina C (acido ascorbico) e seus
derivados.

Os derivados de quitosana podem apresentar ainda fragrancia intrinseca
do polimero sintetizado. Caracteristica essa resultante de reagbes especificas de
incorporacdo de grupos aromaticos a cadeia polimérica. Portanto, a molécula
(matéria-prima) apresenta, além da capacidade fotoprotetora, a opcionalidade de
exalar perfume.

Estas composigdes da invengdo se enquadram na &rea médica e/ou
farmacéutica efou veterinaria e/ou cosmética especialmente por sua atividade na
absor¢do das radiagbes ultravioletas, combate ao dano foto-oxidativo na pele,
envelhecimento cutaneo e/ou cancer de pele. No combate ao dano foto-oxidativo da
cornea atuando como um coliio ou afins, indicado para pessoas com
hipersensibilidade ao sol como também nos casos pos-cirirgicos em que se faz
necessaria protecao da radiacdo UV, como também, em casos de prevencao a
catarata. Como também, quando combinado com qualquer substancia com agdes
sinergisticas no que se refere a sua atividade antioxidante, antienvelhecimento e
fotoprotetora, como por exemplo, aplicagdes em géis, hidrogéis, compositos e de
“blends” biofibras ou membranas.

Estas composigdes da invengo se enquadram na area de formulagao de
polimeros especialmente pela sua propriedade de formagao de filme e revestimento
de superficies, acrescentando a esta, a capacidade fotoprotetora e antioxidante.
Ocasionando, desta forma, o aumento do tempo de vida util do polimero protegido.

A invengo trata ainda de uso de derivados de quitosana, empregando-se
os derivados de quitosana obtidos nas areas farmacéutica, cosmética, veterinaria e
em biomateriais, sendo que tais derivados podem apresentar propriedades
fotoprotetoras.

Seguem exemplos, para melhor elucidagdo da invengédo, nao devendo,

contudo serem tomados para efeitos limitativos da invengao.
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EXEMPLOS:

Metodologias de referéncia

e VANLERBERGHE, G; SEBAG, H. Chitosan derivative, method of making the
same and cosmetic composition containing the same. US Pat 3879376, 22
abr.1975. 9p.

No documento US 3879376 (1975), VANLERBERGHE e colaboradores
apresentaram método de processo de derivados de quitosana e composicao
cosmética. Nessa patente o processo de obtengdo compreende a acilagdo da
quitosana com anidridos diacidos organicos saturados ou insaturados. A propor¢ao
empregada foi de 0,3 mols a 2,0 mols de anidrido saturado por equivalente de
grupo amino presente no polimero quitosana, ou 1,0 a 2,0 mols de anidrido
insaturado por grupo amino (GIcN) presente na quitosana. Em outros trabalhos
analisados aparecem calculos estequiométricos na faixa de 0,7 mols a 1,5 mols de
anidrido por (GIcN).

e YAMAGUCHI, R.; ARAI, Y.; ITOH, T. Preparation of partially N-succinylated
chitosans and their cross-linked gels. Carbohydrate Research, v.88, p.172-175,
1981

YAMAGUCHI e colaboradores (1981) desenvolveram géis de N-acil-
quitosanas, N-alquilidenosquitosanas e sais de quitosana soluvel em meio basico.
Nesse trabalho foi utilizado o calculo estequiométrico de 14,6 mols de anidrido por
(GIcN).

e MELLO, K. G. P. C; Sintese e avaliagdes fisico-quimicas de quitosanas
quimicamente modificadas pela insergéo de radicais de anidrido succinico. Sao

 Paulo, 2005. 89 p. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo

Nesse trabalho foi utilizado o calculo estequiométrico de 1,0 mol de
anidrido por (GIcN), sendo que essa relagdo mostrou-se insuficiente para ocupar
todos os grupamentos amino, obtendo-se dessa forma um produto insoluvel em pH
neutro.

Processo:

Foram dissolvidas quatro amostras de 10,0g de quitosana em solugdo
aquosa de acido acético 3,0% (300mL). Apds dissolugédo completa e sob agitagao
constante foram adicionados 1000mL de etanol. Em seguida, foi adicionado

” Iéntahente a cada amostr372,5; 5,0; 10,0 e 30,0g em massa de anidrido succinico

dissolvido diretamente no meio reacional. Seguiram-se trés horas de agitagao em
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agitador mecénico e 12 horas de repouso, entao, as amostras foram precipitadas

levando-se ao pH 10,0 e a seguir as amostras foram filtradas a vacuo. O precipitado

foi lavado com etanol/éter, filtrado e secado novamente a vacuo até peso constante.

Feito isso, foram obtidos sodicos de N-succinil-quitosana CAS: 125692-28-6

e EDUARDO, M. F.; Avaliagdo Reoldgica e Fisico-Quimica de Achocolatados e
Bebidas Achocolatadas, Sao Paulo, 2004. 105 p. — Dissertagao de Mestrado —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

Segue a metodologia de MELLO, K. G. P. C (2005) acrescentando-se a
dialise no final do processo para a purificagdo da molécula sintetizada, ja que essa
se encontrava com pH 10,0. O produto da reagdo foi submetido a dialise para a
retirada dos sais de sédio com o propésito de obtengdo de um produto com pH =
7,0.

Processos modificados:
EXEMPLO n° 1:
Nesse exemplo levam-se em consideragéo as variaveis do polimero, por

exemplo, o grau de desacetilagdo (GD) e a sua massa molar (kD). Essas duas
variaveis levam a um estudo das condigbes de molaridade do reagente a ser
adicionado no meio reacional. Foi obtido no trabalho de BERNUSSO, L. C. (2007)
quando comparado com o documento US 3879376 de VANLERBERGHE, foi usado
o equivalente a 0,025mols de anidrido saturado, no caso, anidrido succinico por
grupo amino do polimero 60% GD (grau de desacetilagéo) e 0,024 mols do mesmo
anidrido para 62% GD. Como também, foi usado o equivalente de 0,010 mols de
anidrido insaturado, no caso, anidrido p-metoxi-trans-cinamico ou anidrido 4-
metoxibenzoico por grupo amino do polimero 60% GD e 0,009 mols do mesmo
anidrido para o polimero 62% GD. Sendo que no documento US 3879376 foi
indicado o uso de 1,0 a 2,0 mols de anidrido insaturado [BERNUSSO, L. C.; Sintese
e caracterizagao de biblioteca de moléculas derivadas de rutina e de quitosana com
potencial fotoprotetor. Sdo Paulo, 2007. — Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo).
EXEMPLO n° 2:
Obtencido da molécula N-succinil-quitosana ou N-succinamida de quitosana CAS
78809-92-4

Em um baldo de vidro sob agitagido magnética foi colocado 1,0 g (6 mmol

com base no residuo monomérico) de quitosana de 60% GD, como também com

62% GD; dissolvido em 20 mL de &acido acético 5,0%. Apés dissolugdo completa da
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quitosana foi adicionado 65mL de etanol e, em seguida, iniciou-se a reagao de
amidacao pela adi¢io de anidrido succinico na proporgdo de 1:1,5 p/p, ou seja, 1,0
g (6 mmol com base no residuo monomeérico de duitosana) e 1,5 g (15 mmol de
anidrido succinico) o correspondente a 25mmol de anidrido por equivalente de
amino presente no polimero quitosana 60% GD e o correspondente a 24,2mmol de
anidrido por equivalente de amino presente na quitosana 62% GD. Apds 2,0 horas
de agitacdo, o material foi deixado em repouso por 10 horas e entdo o pH da
solugdo foi elevado para aproximadamente 4,0 com Na,CO; e completado com
poucas gotas de NaOH 50% para pH = 7,0; como também, pode ser ajustado o pH
apenas com a adigdo de gotas de NaOH 50%. Feito isto, o precipitado obtido foi
filtrado em funil com papel de filtro e, quando semi-Umido ressuspenso com agua
destilada/Milliq na concentragao desejada. Antes de se completar com agua, o pH é
ajustado para o pH desejado. Como também, o precipitado semi-Umido obtido apoés
ser filtrado em funil com papel de filtro pode ser secado sob pressdo reduzida
(dessecador) em temperatura ambiente até peso constante.

O ativo comeca a solubiliza-se a partir do pH 6,5 = 7,0 com pouca adi¢ao
de base (baixa molaridade). A adigdo do agente basificante deve ser seguida de
agitagdo do sistema para uma melhor homogeinizagéo. Esta técnica é especifica
para o preparo de solugdes em diferentes concentragdes do ativo com o pH

desejado e com o minimo de sal formado. Com esta técnica, tém-se a solubilidade

da matéria-prima a partir do pH préximo de 7,0. N3o ocorrendo dessa forma a
necessidade de se submeter o polimero a didlise para a retirada de sais de acetato
de sédio ou succinato de sédio, o que provoca perda do mesmo. Uma prova disso €
o teste de placa, em que se coloca uma aliquota do polimero dissolvido e leva-se a
estufa para secagem. Esta metodologia permite a formagéo de um filme translucido
do polimero obtido na placa, o que nao é possivel com outras metodologias.

Para se obter solugdes com pH<7,0, por exemplo pH 6,0 , faz-se a
corregao do pH com o agente acidulante depois de ter-se chegado no pH 7,0 (ponto
de solubilidade). Para isto, gotas de solugdes acidas, por exemplo, acido acético ou
latico com baixa molaridade, podem ser adicionadas na solugdo sob agitagao
constante até pH minimo de 6,0.

Além do exposto acima; diferentes graus de solubilidade desses
compostos a veiculos farmacotécnicos também poderdo ser sintetizados para o
emprego dos mesmos em diversas formulages, como por exemplo, logdes, cremes

€ Xxampus.
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A solubilidade é modificada de acordo com a inser¢éo de grupamentos que
deixam a molécula mais hidrossollvel, como, por exemplo, grupo succinico e/ou
ftalico; ou lipossoluvel, como por exemplo, grupos derivados de acidos graxos,
como por exemplo, o laurico e o oléico.

EXEMPLO n° 3:
Obtencdo da molécula 2-carboxibenzamido-quitosana ou 2-(2-carboxibenzamido)-
2-deoxi-a-D-glicopiranose. CAS 31505-42-7

Esta metodologia foi modificada dos trabalhos de MELLO, K. G. P. C.e
colaboradores (2006); LEMIEUX, R. U. e colaboradores (1976); VANLERBERGHE,
G. e colaboradores (1975); HIRANO, S. (1971). Em um bal&o de vidro sob agitacao
magnética foram colocados 2,0g (12 mmol com base no residuo monomérico) de

quitosana de 60%GD, como também para 62% GD, dissolvidos em 40 mL de &cido

acétic6 5,0%. Apos dissolugdo completa da quitosana foi adicionado 130 mL de
etanol e, em seguida, iniciou-se a reagao de amidagédo pela adicao de 5,529 (37,2
mmol) de anidrido ftalico, ou seja, na proporgao de 1:2,7 p/p, o correspondente a
31mmol de anidrido por equivalente de amino presente no polimero quitosana 60%
GD e o correspondente a 30mmol de anidrido por equivalente de amino presente no
polimero quitosana 62% GD. Apés 3,0 horas de agitagao, o material foi deixado em
repouso por 12 horas e entdo o pH da solugéo foi elevado para = 7,0 com poucas
gotas de NaOH 50%. Diante disso, foi filtrado, seco a temperatura ambiente no
dessecador até peso constante [(MELLO, K. G. P. C; BERNUSSO, L.C.; PITOMBO,
R. M. N.; POLAKIEWICZ, B. Synthesis and Physicochemical Characterization of
Chemically Modified Chitosan by Succinic Anhydride, Brazilian Archives of Biology
and Technology, v. 49, n. 4, p. 665 — 668, 2006); (LEMIEUX, R.U; TAKEDA, T.;
CHUNG, B.Y. Synthesis of 2-amino-2-deoxy-B-D-glucopyranosides. Properties and
use of 2-deoxy-2-phthalimidoglycosyl halides. ACS Symposium Series (1976), 39
(Synth. Methods Carbohydr., Symp.), 90-115 apud SciFinder Scholar®, 2006),
(VANLERBERGHE, G; SEBAG, H. Chitosan derivative, method of making the same
and cosmetic composition containing the same. US Pat 3879376, 22 abr.1975. 9p.);
(HIRANO, S. Some phthaloyl derivatives of 2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose.
Carbohydrate Research, v. 16, p.229-231, 1971)].
EXEMPLO n° 4:
Referéncia:

No documento DE 3912122 de CLAUSEN (1990) foi revelado o

desenvolvimento de um derivado de quitina e quitosana com grupos absorvedores
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de UV na molécula. O grupo absorvedor de UVB, nesse caso, € o p-metoxi-
cinamoil. Com isto, as moléculas desenvolvidas s&o: p-metoxi-cinamoil-quitina e p-
metoxi-cinamoil-quitosana (CAS néo definido) através do processo de obtengao de:
115,3g de cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoila foram acrescentados em 300mL
MeSO;H e agitado por mais de 3 horas para 20,3 g de quitina em 150 ml MeSO;H e
agitado por 2 horas a 0°C sob temperatura de -3° a 0°C. A metodologia resultou em
39,6 g (3,4,5-trimetoxibenzoil)-quitina com viscosidade de 12 ml/g, com 1,9 grau de
substituicdo, e absorgao de UV na regido de 240-320 nm.

Esta técnica faz uso de cloretos de acido para a sintese do derivado
polimérico, assim como também no documento US 3864473 de CIAUDELLI, J. P.
RAMSEY, N. J. (1975) que também faz uso preferencialmente de cloretos,
brometos, fluoretos e iodetos como grupos halocarbonilicos para a sintese de
derivados poliméricos [CIAUDELLI, J. P. RAMSEY, N. J. Substantive polymeric
sunscreen composition US Pat 3864473, 4 fev. 1975. 4p.].

Processo modificado:
Obtencdo da molécula N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana ou_p-metoxi-trans-

cinamida de quitosana CAS (ndo defenido)

Esta metodologia foi modificada dos trabalhos de CLAUSEN, T. e
colaboradores (1990); CIAUDELLI, J. P. RAMSEY, N. J. (1975), CHO, J. R;
JOHNSON, S. C. (1984); MELLO, K. G. P. C. e colaboradores (2006), HIRANO, S.
(1971); VANLERBERGHE, G. e colaboradores (1975). Em um baldo de vidro sob
agitacdo magnética foi colocado 1,0 g (6 mmol com base no residuo monomérico)
de quitosana de 60% GD, como também com 62% GD, dissolvida em 20 mL de

acido acético 5,0%. Apos dissolugdo completa da quitosana foi adicionado 65 mL de
etanol e, em seguida, iniciou-se a reacao de amidagao pela adigdo de anidrido p-
metoxi-trans-cinamico na proporgao de 1:1,92 p/p, ou seja, 1,0 g (6 mmol com base
no residuo monomérico de quitosana) e 1,92 g (5,43 mmol de anidrido p-metoxi-
trans-cinamico) o correspondente a 9,05 mmol de anidrido por equivalente de amino
presente no polimero quitosana 60% GD e o correspondente a 8,76 mmol de
anidrido por equivalente de amino presente no polimero quitosana 62%GD. Apds 2,0
horas de agitagdo, o material foi deixado em repouso por 10 horas e entéo o pH da
solucdo foi elevado para 7,0 com poucas gotas de NaOH 50%. A partir disto, foi
filtrado, seco a temperatura ambiente no dessecador até peso constante [(MELLO,
K. G. P. C; BERNUSSO, L.C.; PITOMBO, R. M. N.; POLAKIEWICZ, B. Synthesis
and Physicochemical Characterization of Chemically Modified Chitosan by Succinic



10

15

20

25

30

35

40/48

Anhydride, Brazilian Archives of Biology and Technology, v. 49, n. 4, p. 665 — 668,
2006); (CLAUSEN, T.; GUTHER; LENZ, H. R; MARESCH, G. UV-Strahlen
absorbierende Chitosan- und Chitinderivate, Verfahren zu deren Herstellung und
diese Verbindungen enthaltendes kosmetisches Mittel. DE 3912122 25 out. 1990.
8p.); (CIAUDELLI, J. P. RAMSEY, N. J. Substantive polymeric sunscreen
composition US Pat 3864473, 4 fev. 1975. 4p.); (CHO, J. R.; JOHNSON, S. C.
Polymeric sunscreens EP Pat 0123368, 31 out. 1984); (VANLERBERGHE, G;
SEBAG, H. Chitosan derivative, method of making the same and cosmetic
composition containing the same. US Pat 3879376, 22 abr.1975. 9p.); (HIRANO, S.
Some phthaloy! derivatives of 2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose. Carbohydrate
Research, v. 16, p.229-231, 1971)].

EXEMPLO n°5:

‘Obtencdo da molécula de anidrido de p-metoxi-trans-cin@mico ou anidrido 4-

metoxibenzoico CAS 794-94-5

Esta metodologia foi adaptada do trabalho de SIMPSON & ISRAELSTAM
(1949).

Uma mistura de acido p-metoxi-trans-cinamico 30g (168,3 mmol) e anidrido
acético 50mL (528 mmol) foi submetida a refluxo por 2 horas a 50°C. Uma gota de
H,SO, foi instilada no meio reacional. Depois da sintese, os cristais foram fiitrados

no funil de Bichner e lavados com acido acético para cristalizagdo dos mesmos.

Deixados para secar no dessecador até peso constante. Rendimento de = 50%.
[SIMPSON, J.D.M.; ISRAELSTAM, S.S. The reaction between cinnamic acid and
certain phenols. Journal of the South African Chemical Institute, v.2, p.165-71, 1949,
apud SciFinder Scholar, 2 de fevereiro deA2006].

Obtencdo da molécula de N-ftaloil-quitosana ou 2-ftalimido-quitosana CAS 135364-
79-3

Esta metodologia foi adaptada dos trabalhos de TSAl, BH. e
colaboradores (2006); WU, Y. e colaboradores (2003); LEMIEUX, R. U. e
colaboradores (1976); VANLERBERGHE, G. e colaboradores (1975); HIRANO, S.
(1971). Em um baldo de vidro sob agitagdo magnética foram colocados 2,5 g (15
mmol com base no residuo monomérico) de quitosana de 60% GD, como também
para 62% GD, dissolvidos em 50 mL DMF sob agita¢do, atmosfera de nitrogénio e
80°C de temperatura por 01 hora. Apés esse procedimento, foram adicionados 2,76
g (46,5 mmol) de anidrido ftalico sob agitagdo com atmosfera de nitrogénio e 130°C
de temperatura por 08 horas. O correspondente a 31mmol de anidrido por
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equivalente de amino presente no polimero quitosana 60% GD e o correspondente
a 30mmol de anidrido por equivalente de amino presente no polimero quitosana
62%GD. Apds essa reagdo, ao material foi adicionado agua gelada para precipitar o
produto. O meio reacional foi neutralizado e o produto foi filtrado e lavado varias
vezes com agua e etanol. O filtrado foi seco a temperatura ambiente no dessecador
até peso constante [(TSAI, B.; LIN, C.; LIN, J. Synthesis and Property Evaluations of
Photocrosslinkable Chitosan Derivative and its Photocopolymerization with
Poly(ethylene glycol). Journal of Applied Polymer Science, v. 100, p. 1794-1801,
2006); (LEMIEUX, R.U.; TAKEDA, T.; CHUNG, B.Y. Synthesis of 2-amino-2-deoxy-
R-D-glucopyranosides. Properties and use of 2-deoxy-2-phthalimidoglycosyl halides.
ACS Symposium Series (1976), 39(Synth. Methods Carbohydr., Symp.), 90-115
apud SciFinder Scholar®, 2006); (VANLERBERGHE, G; SEBAG, H. Chitosan
derivative, method of making the same and cosmetic composition containing the
same. US Pat 3879376, 22 abr.1975. 9p.); (HIRANO, S. Some phthaloyl derivatives
of 2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose. Carbohydrate Research, v. 16, p.229-231,
1971)].
EXEMPLO n°6:
Obtencdo da  molécula __N-2-carboxibenzamido-O-(p-metoxi-trans-cinamoil)-
quitosana.

Esta metodologia foi adaptada dos trabalhos de WU e colaboradores
(2005), KURITA e colaboradores (2001) e KURITA e colaboradores (2002),
BAUMANN e colaboradores (2001), BRUICE (2001) e SOLOMONS e FRYHLE
(2001).

Nesse caso, faz-se necessario a incorporagdo de grupos na cadeia
polimérica por reacéo de esterificagdo com cloreto de acido, protegendo os amino
grupos primarios pela formagao de um sal com o acido metil sulfénico (MeSO;H) e,
seguida de uma reacdo de amidagdo em N,N-dimetilacetamida (DMAc). De acordo
com o trabalho de WU e colaboradores (2005). Nesse caso: reagdo de
esterificacdo fazendo-se uso do cloreto de acido p-metoxi-trans-cinamico (cloreto
de p-metoxi-trans-cinamoila) e posterior reagao de amidagéo com o anidrido ftalico,
ou reagio de esterificagido com di-cloreto de ftaloila e posterior reagéo de amidagao
com anidrido p-metoxi-trans-cinamico.

Em um baldo de vidro sob agitagdo magnética foi colocado 1,0 g (6 mmol

com base no residuo monomérico) de quitosana de 60% GD, como também com

62% GD, dissolvida em 10 mL do acido metil sulfénico, a mistura foi agitada em
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temperatura ambiente 20° C até o polimero ter ficado completamente dissolvido.
Entdo, a solugio de cloreto de p-metoxi-cinamoila (3 equivalentes por grupo amino
da quitosana foi gradualmente adicionado em temperatura baixa. A mistura foi
agitada durante mais 30 min para que o cloreto de cinamoila estive completamente
dissolvido, e a reacdo se procedeu por trés horas a temperatura ambiente e foi
deixada em “overnight’ a -27°C . O precipitado do produto foi lavado com agua
gelada e foi filtrado, além disso, foi lavado varias vezes com agua destilada e
neutralizado com 200mL de hidréxido de aménio 1,4%. O produto foi repassado
varias vezes com agua, metanol e éter e séco a vacuo. O produto dessa reagéo foi
redissolvido em 20 mL de acido acético 5,0%. Apds dissolugdo completa da
quitosana foi adicionado 65 mL de etanol e, em seguida, iniciou-se a reacao de
amidacdo pela adigdo de 2,76g (18,6 mmol) de anidrido ftalico. Apés 3,0 horas de
agitacdo, o material foi deixado em repouso por 12 horas e entdo o pH da solugao
foi elevado para = 7,0 com poucas gotas de NaOH 50%. Diante disso, foi filtrado,
seco a temperatura ambiente no dessecador até peso constante

Outro método: método que emprega a Reagédo de Sintese de Amidas a
partir de ésteres (Amondlise) indicada na literatura de BRUICE (2001) e de
SOLOMONS e FRYHLE (2001). Trata-se de uma transesterificagdo em meio com
pH neutro. No caso, a molécula 2-carboxibenzamido-quitosana reage com o p-
metoxi-trans-cinamato de metila em condigées de pH neutro e, faz-se uso de
destilacdo do alcool formado para acelerar a reagao. Pois se trata de uma reagao
de transesterificagdo muito lenta.

No método descrito por Kurita e colaboradores (2001) e Kurita e
colaboradores (2002) foi aplicada a regioseletividade na prote¢do dos amino grupos
da quitosana com grupos ftalicos. Para isso, eles fazem a prote¢&o do amino grupo
da quitosana com anidrido ftalico. A reagdo se procede em N,N-dimetilformamida,
resultando em O-ftaloilagcdo e em N-ftaloilagdo. A extengdo do O-ftaloilagéo foi
dependente do tempo de reagdo e temperatura. Os grupos O-ftalicos podem ser
retirados completamente em condigbes apropriadas de reagdo com
trifenilmetilagdo. Eles, também, removeram seletivamente os grupos O-ftalicos por
transesterificacdo com metdxido para resultar em N-ftaloil-quitosana (2-ftalimido-
quitosana).

No trabalho de BAUMANN et al (2001) foi estudada uma estratégia para
formar a regioseletividade de grupos O-sulfo, N-sulfo, N-acetil e N-carboximetil nos

derivados de quitosana. Em um dos casos, eles usaram a N-ftaloil-quitosana ou (2-
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ftalimido-quitosana) como um intermediario grupo para dar um alto grau de
sulfonacdo. Para isso, sintetizaram a 2-N-ftaloil-quitosana ou (2-ftalimido-quitosana)
para proteger o amino grupo primario (NH). Realizaram a sintese 3,6-Di-O-
sulfonacdo e, por ultimo a remogao do grupo ftalico por hidrazina hidratada, com o
minimo de interferéncia no C- 6. [(WU, Y.; SEO, T.; MAEDA, S.; SASAKI, T.; IRIE,
S.; SAKURAI, K. Circular dichroism induced by the helical conformations of acylated
chitosan derivatives bearing cinnamate chromophores. Journal of Polymer Science,
Part B: Polymer Physics, v. 43, n. 11, p. 1354-1364, 2005);( KURITA, K.; Controlled
functionalization of the polysaccharide chitin. Progress in Polymer Science, v.26, p.
1921-1971, 2001); (KURITA, K., IKEDA, H.; YOSHIDA, Y.; SHIMOJOH, M,;
HARATA, M. Chemoselective Protection of the Amino Groups of Chitosan by
Controlled Phthaloylation: Facile Preparation of a Precursor Useful for Chemical
Modifications. Biomacromolecules, v. 3, n.1, p. 1-4, 2002);( BAUMANN, H.; FAUST,
V. Concepts for improved regioselective placement of O-sulfo, N-sulfo, N-acetyl, and
N-carboxymethyl groups in chitosan derivatives. Carbohydrate Research, vol. 331,
p.43-57, 2001); (BRUICE, P. Y. Quimica Orgénica. 4 ed. Séo Paulo : Pearson
Prentice Hall, 2006, 704p);( SOLOMONS, G.; FRYHLE, C. Quimica orgénica. 7 .ed.
Rio de Janeiro: LTC Editora, 2001. v.1, p.505-511; v.2, p.353-358)].
Ensaio analitico_de identificacdo e determinacdo estruturai _dos derivados de
quitosana
Anélise de Infravermelho

Espectroscopia na regido do infravermelho (IV): aparelho Bomem MB 100,
pastilhas de KBr, resolugdo de 4cm', 21 scans/mim, freqiiéncia de comprimento de
onda (400 — 4000cm™) e transmitancia (%).

Foram feitas analises do polimero de partida, quitosana 62% desacetilada
(GD), como também, dos derivados de quitosana: N-succinil-quitosana 62% (GD),
N-ftaloil-quitosana 62% (GD), 2-carboxibenzamido-quitosana 62% (GD) e N-(p-
metoxi-trans-cinamoil)-quitosana 62% (GD).

As amostras de quitosana e seus derivados sintetizados, antes de serem

submetidas ao ensaio de IV, foram submetidos a dialise e a liofilizagao.
A Figura 1 apresenta o espectro de Infravermelho da quitosana 62% GD
dialisada e liofilizada.
O espectro de infravermetho da molécula quitosana 62% (GD) “dialisada e
liofilizada” apresentou as seguintes bandas: estiramento em 3619cm™'de (OH);
estiramento em 2928cm™ de assimetria de (C-H) de alifaticos; estiramento em
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1634cm™ de (C=0) de amida |; deformagdo em 1558cm™ de (N-H) de amina
primaria; deformagao simétrica em 1405cm™ do CHs; deformagéo em 1385cm™' de
(C=0-NH) e ao grupo CH, de amida lil; deformagao axial em 1077cm™ do (C-N);
deformacdo angular em 1027cm™ de (C-O-C); 600 -700cm™ deformagéo angular
fora do plano (N-H).

A estrutura molecular da N-succinil-quitosana esta representada a seguir:

HO

o]

OH
OH
. ° NH (
o H 07 o
0,
NH ° il
OH
0:< NH
0%

A Figura 2 apresenta o espectro de Infravermelho da N-succinil-quitosana

62% (GD).
O espectro de infravermelho da molécula succinil-quitosana 62% GD

“dialisada e liofilizada” apresentou as seguintes bandas: estiramento em 3430cm’
'de (OH); estiramento em 2926cm” de assimetria de (C-H) de alifaticos;
estiramento em 1725cm™ de (C=0) de acido carboxilico; deformagao em 1655cm”
de (N-H) de amida; aumento na intensidade da deformagao em 1560cm™ de (N-H)
de amina primaria; aumento na intensidade da formagéo fraca em 1406cm™ do
CH,; deformacgao em 1383cm™ de (C=0-NH) e ao grupo CH;; deformagéo angular
em 1029cm™ de (C-O-C).

A estrutura molecular de 2-carboxibenzamido-quitosana é apresentada a

seguir:

HO

7

w ﬁ
»/WV\; VAAAA'A
NHCOCH; n

NHCOCHs
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A Figura 3 apresenta o espectro de Infravermelho de 2-carboxibenzamido-
quitosana 62% (GD).
O espectro de infravermelho da molécula 2-carboxibenzamido-quitosana
62% GD “dialisada e liofilizada” apresentou as seguintes bandas: estiramento em
3423cm'de (OH); estiramento em 2927cm™ de assimetria de (C-H) de aromaticos;
estiramento em 1773-1772 de (C=0) de carboxila de acido ftalico; estiramento em
1646cm™ de (C=0) de amida |; deformagdo em 1582cm™ de (N-H) de amina
primaria; deformagao axial simétrica em 1560cm™ de (C=0), deformagao timida em
1443cm™ do CHj; deformagéo axial simétrica em 1385cm™ de (C=0),
A estrutura molecular de 2-ftalimido-quitosana ou N-ftaloil-quitosana €

apresentada a seguir:

OH
° °
M H
7T g
o I
NH
: OH n

OH
.,
Qg
NH
<

A Figura 4 apresenta o espectro de Infravermelho de N-ftaloil-quitosana
62%(GD).

O espectro de infravermelho da molécula N-ftaloil-quitosana ou 2-ftalimido-
quitosana 62% GD ‘“dialisada e liofilizada” apresentou as seguintes bandas:
estiramento em 3448cm’'de (OH); estiramento em 2926cm” de (C-H) de
aromaticos; estiramento em 1777 de (C=0) de ftalimido; estiramento em 1711cm™
de (C=0) de ftalimido; estiramento em 969 - 1111cm™ de (piranose); estiramento
em 720cm™’ de aromatico.

A estrutura molecular de N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana €

apresentada a seguir:
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~

A Figura 5 apresenta o espectro de Infravermelho de N-(p-metoxi-trans-

cinamoil)-quitosana 62% (GD).

O espectro de infravermelho da molécula N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-
quitosana 62% GD ‘“dialisada e liofilizada” apresentou as seguintes bandas:
estiramento em 3436cm’'de (OH); estiramento em 2926cm”’ de (C-H) de
aromaticos; estiramento em 1635cm™ de (C=0) de amida I; estiramento em
1563cm™ de (N-H) de amina primaria; estiramento em 1563 cm™ de (C=C) do anel
aromatico: estiramento em 1417cm™ de (C=C) do anel aromatico; estiramento em
1383cm™ de (C=C) do anel aromatico; deformagdo em 1029cm™ de (C-O-C);
deformagdo em 656 — 618cm™ de (C-H) vibrag&o do vinil grupo.

Anélise de RMN "H

Analise de RMN 'H foi feita com as amostras de quitosana 62%
desacetilada (GD), como também, dos derivados de quitosana: N-succinil-quitosana
62% (GD), N-ftaloil-quitosana 62% (GD), 2-carboxibenzamido-quitosana 62% (GD)
e N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana 62% (GD) que foram previamente
submetidos a didlise e a liofilizagdo. Foram solubilizadas com os solventes
apropriados:

A Figura 6 apresenta o espectro de RMN 'H de N-succinil-quitosana CAS
78809-92-4

RMN 'H (D,O) 61,9 (s, H-(CHa), J 0,03 Hz), 2,6; 3,3~3,6; 4,5 (m, H-(C-1~C-
6), J 2,75 Hz), 2,4(s, H-(-COCH,CH,COO), J 1,3 Hz).

A Figura 7 apresenta o espectro de RMN 'H de 2-carboxibenzamido-
quitosana ou.2-(2-carboxibenzamido)-2-deoxi-a-D-glicopiranose. CAS 31505-42-7.

RMN 'H (D,0) 5 2,0 (s, H-8), 3,2 - 3,3 (m, H-2), 3,7 -4,1 (m, H-2, H-3 , H-
4 , H-5, H-6), 4,7 — 5,2(d, H-1), 7,6 — 8,2(m, H-(Ar)).
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A Figura 8 apresenta o espectro de RMN 'H de N-ftaloil-quitosana ou 2-
ftalimido-quitosana CAS 135364-79-3.

RMN 'H (DMSO-ds) 61,29 (s, 6H-(Metileno)), J 1,04 Hz), 1,34 (t, 6H-
(Metileno), J 1,04 Hz), 2,26 (s, 2H-(metileno adjunto & carbonila)), J 0,35 Hz),
4,01(m, 2H-(metileno adjunto ao oxigénio)), J 1,25Hz), 1,34(d, N-(Ar)), J 1,04Hz),
2,50(d, N-(Ar)), J 5,03 Hz), 2,9 — 5,2(m, N~(Ar)), J 8,18 Hz), 7,22 — 7.95(m, N-(Ar)), J
18,42Hz).

A Figura 9 apresenta o espectro de RMN 'H de N-(p-metoxi-trans-
cinamoil)-quitosana ou p-metoxi-trans-cinamida de quitosana CAS (n&o defenido)

RMN "H (D,0O) 82,0 (s, H-8), 3,2 - 3,3 (m, H-2'), 3,7 = 4,1 (m, H-2, H-3 , H-
4, H-5, H-6), 4,7 — 5,2(d, H-1), 3,7(s, -OCH;), 6,05-6,15(d, a-CH), 6,73-6,80(d, H-
(Ar)), 7,30-7,5(d, RB-CH).

Andlise de Determinagdo do A maximo de absorgdo de UV das moléculas através
da Varredura Espectrofotométrica de UV e determinagdo da absortividade molar da
substancia (Emax).

A determinagdo do A maximo no espectro de absorbancia de UV, faixa de
400nm a 200nm para verificagdo do perfil de absorgéo da radiagéo ultravioleta, foi
realizada no equipamento UV-1203, UV-VIS espectrofotometro SHIMADZU
CORPORATION. As amostras de quitosana 62% desacetilada (GD), como tambem,
dos derivados de quitosana: N-succinil-quitosana 62% (GD), N-ftaloil-quitosana
62% (GD), 2-carboxibenzamido-quitosana 62% (GD) e N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-
quitosana 62% (GD) submetidas ao ensaio espectrofotométrico foram dialisadas e
liofilizadas a priori.

A Tabela 2 a seguir apresenta os valores obtidos da aplicagao da formula

da Absortividade molar (Emax):

Numero de mols
do Reagente por Absortividade

Molécula equivalente. amino MAXIMO (M) “ry51ar (€ ma)
grupo (mols)
. 2780 UVC 85,4
QU|tosana 60 GD = 239,0 UVC 32370
. 2780 UVC 136,9
N-succinil-quitosana 62% GD 0,024 220,0 UvC 286,74
acido ftalico - 2815 UVC 1.116,7

2-carboxibenzamido-quitosana 0,031 276,5 UVC 511,2
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60 % GD 239,5 UVC 788,3
2-carboxibenzamido-quitosana 0.030 2755 UVC 558,9
62% GD ' 2415 UVC 1.291,1
2-ftalimido-quitosana 60% GD 0,031 2945 UVB 872,4

N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-

quitosana 62% GD 0,009 306,5 UVB 7041

anidrido-(p-metoxi-trans- ) 289,5 UVB 1.550,6
cinamico) 205,0 UVC
TABELA 2

A Figura 10 apresenta a determinagdo do A maximo no espectro de
absorbancia de UV na faixa de 200nm a 400nm da molécula quitosana 60 e 62%
GD (A maximo= 278,0 e 241,0nm; meio acido).

A Figura 11 apresenta a determinagdo do A maximo no espectro de
absorbancia de UV na faixa de 200nm a 400nm das moléculas 2-
carboxibenzamido-quitosana 60% GD (A maximo= 276,5 nm e 239,5 nm; meio
acido) e 2-carboxibenzamido-quitosana 62% GD (A maximo= 275,5 nm e 241,5 nm;
meio acido).

A Figura 12 apresenta a determinagdo do A maximo no espectro de
absorbancia de UV na faixa de 200nm a 400nm da molécula 2-ftalimido-quitosana
60% GD (A maximo= 294,5 nm; solvente: DMSO).

A Figura 13 apresenta a determinagdo do A maximo no espectro de
absorbancia de UV na faixa de 200nm a 400nm da molécula N-(p-metoxi-frans-

cinamoil)-quitosana 62% GD (A maximo= 306,5 nm; meio acido).
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REIVINDICACOES
Processo para obtencdo de derivados de quitosana caracterizado por

compreender a reagdo por N-acilagdo ou N-alquilagdo de quitosana,
apresentando grau de desacetilagao variando entre 10% e 90%, com anidridos
na proporgéo variando entre 1:1 a 1:4 p/p em presenca de solvente organico
prétipo ou aprétipo, em uma ou mais etapas; sendo que apés a reagao da
quitosana e/ou seus derivados com os anidridos, o processo apresenta ainda,
para os derivados sintetizados em meio prétipo, etapa de ajuste de pH da
solucdo obtida para o intervalo entre 5,0 e 8,0.

Processo para obtengio de derivados de quitosana, segundo reivindicagao
1, caracterizado pelo fato do anidrido ser anidrido de acido carboxilico de 2
atomos de carbono a 18 atomos de carbono.

Processo para obtengio de derivados de quitosana, segundo reivindicacao
2, caracterizado pelo fato do anidrido poder ser escolhido entre anidridos
acético, propidnico, butirico, pentandico, hexandico, octandico, decandico,
laurico, palmitico, benzéico, succinico, ftalico, oléico, cindmico, p-metoxi-
cinamico, caféico, benzofénico (cetona difenilica), salicilico, p-aminobenzdico e
seus derivados sintéticos, fenilpropendico, o-hidroxibenzéico, antranilato,
avobenzonico, octocrileno, triazol, acido galico e seus derivados, acido
urocanico, acido 2-fenilglutarico e seus derivados, derivados sintéticos da
canfora benzilideno, ou suas misturas ou derivados desses.

Processo para obtengao de derivados de quitosana segundo reivindicagdes
1 ou 3, caracterizado pelo fato do anidrido ser, preferencialmente, succinico,
ftalico, p-metoxi-trans-cinamico e/ou suas misturas.

Processo para obtengdo de derivados de quitosana segundo reivindicagao
1, caracterizado pelo fato do grau de desacetilagdo da quitosana ser,
preferencialmente, 60% e 62%.

Processo para obtengio de derivados de quitosana segundo reivindicagcdes
1 e 3, caracterizado pelo fato da proporgdo quitosana:anidrido succinico ser,
preferencialmente, 1:1,5.

Processo para obtengio de derivados de quitosana segundo reivindicagoes
1 e 3, caracterizado pelo fato da proporgdo quitosana:anidrido ftalico ser,

preferencialmente, 1:2,7 ou 1:1,1.
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Processo para obtengio de derivados de quitosana segundo reivindicagoes

1 e 3, caracterizado pelo fato da proporgao quitosana:anidrido p-metoxi-trans-

cindmico ser, preferencialmente, 1:1,92.

Processo para obtengio de derivados de quitosana, segundo reivindicagao

1, caracterizado por compreender as seguintes etapas:

(i) dissolucéo de quitosana em meio apropriado;

(ii) reagdo de quitosana com um ou mais anidridos em presenga de
solvente organico proétipo ou aproétipo;

(i)  agitagdo e repouso da solugéo obtida na etapa (ii);

(iv) elevagdo do pH da solugédo para o intervalo entre 5,0 e 8,0; para os
derivados sintetizados em meio prétipo;

(v) filtragdo do precipitado obtido na etapa (iv);

(vi) ressuspensdo em agua do precipitado obtido, em meio prétipo, em (v) e
ajuste da solugéo para o pH desejado; ou secagem do precipitado obtido
na etapa (v).

Processo para obtengio de derivados de quitosana, segundo reivindicagao

9, caracterizado pelo fato de a etapa (iv) ocorrer pela adigéo de carbonato de

sodio, hidroxido de sédio ou suas misturas; preferencialmente, carbonato de

sodio e/ou hidréxido de sédio.

Processo para obtengao de derivados de quitosana, segundo reivindicagao

9, caracterizado pelo fato dos derivados de quitosana obtidos, sintetizados em

meio prétipo, apresentarem-se na forma de solugdo levemente &cida, basica,

neutra ou na forma sélida.

Processo para obtencdo de derivados de quitosana, segundo

reivindicagées 1 ou 9, caracterizado pelo fato de, opcionalmente, realizar-se a

reagdo entre moléculas de quitosana com compostos portadores de

grupamentos que modificam a solubilidade da molécula.

Processo para obtengio de derivados de quitosana, segundo reivindicagéo

12, caracterizado pelo fato do grupamento que torna a molécula mais

hidrossoluvel poder ser escolhido entre: grupo hidroxila, succinico ou suas

misturas; preferencialmente, succinico.

Processo para obtengio de derivados de quitosana, segundo reivindicagao

12, caracterizado pelo fato do grupamento que torna a molécula mais

lipossolivel poder ser escolhido entre: ftalico, grupo de derivados de acido
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graxos saturados, insaturados, de procedéncia animal ou vegetal que
apresentam C, — C4g, preferencialmente, acido laurico ou oléico.

Processo para obtencio de derivados de quitosana, segundo reivindicagao
1, caracterizado pelo fato dos derivados poderem ser obtidos por processo de
sintese de N-acil-graxos e N-alquil graxos, “crosslinking” desses polimeros ou
ainda por reagao enzimatica.

Derivados de quitosana caracterizados por serem obtidos segundo
reivindicagdes 1 a 15.

Derivados de quitosana, segundo reivindicagdo 16, caracterizados pelo fato
de poderem ser 2-carboxibenzamido-quitosana, N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-
quitosana, N-ftaloil-quitosana, N-succinil-N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana,

N-2-carboxibenzamido-N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana, N-2-
carboxibenzamido-O-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana e N-succinil-
quitosana.

Derivados de quitosana, segundo reivindicagdo 16, caracterizados pelo fato
de poder ser N-succinil-quitosana.

Derivados de quitosana com capacidade fotoprotetora, segundo
reivindicacdes 16 e 17, caracterizados pelo fato de poderem ser p-metoxi-trans-
cinamoil-quitosana, 2-carboxibenzamido-quitosana, N-ftaloil-quitosana, N-
succinil-N-(p-metoxi-trans-cinamoil)-quitosana, N-2-carboxibenzamido-N-(p-
metoxi-trans-cinamoil)-quitosana e N-2-carboxibenzamido-O-(p-metoxi-trans-
cinamoil)-quitosana.

Composi¢do farmacéutica caracterizada por compreender um ou mais
compostos obtidos segundo reivindicagbes 1 a 15, em veiculo
farmaceuticamente aceitavel e apropriado, além de aditivos conhecidos do
homem da técnica.

Composicdo farmacéutica, segundo reivindicagdo 20, caracterizada pelo fato
de apresentar veiculo apropriado para uso tépico, tanto hidrofilico, quanto
lipofilico, ou anfétero.

Composigdo farmacéutica, segundo reivindicagao 20, caracterizada pelo fato
de poder apresentar-se através de formulagdes de sabonetes liquidos e/ou em
pedra, logdes, cremes, hidratantes, umectantes e filtros solares.

Composigao farmacéutica, segundo reivindicagdo 20, caracterizada pelo fato

de destinar-se ao tratamento capilaf elou de E)ele.
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Composicdo cosmética, caracterizada por compreender um ou mais
compostos obtidos segundo reivindicagées 1 a 15, em veiculo aceitavel e
apropriado, além de aditivos conhecidos do homem da técnica.

Composi¢do cosmética segundo reivindicagdo 24, caracterizada pelo fato de
poder apresentar, além de veiculo apropriado, solventes aquosos, solventes
lipofilicos, agentes espessantes, polimeros, surfactantes, oleos solidos,
agentes hidratantes, umectantes, conservantes, modificadores de pH, corantes,
flavorizantes, antioxidantes e vitaminas.

Composigdao cosmética, segundo reivindicagéo 24, caracterizada pelo fato de
destinar-se ao tratamento capilar e/ou pele.

Uso de derivados de quitosana caracterizado pelo fato de empregarem-se
compostos obtidos segundo reivindicagdes 1 a 15 em aplicagGes
farmacéuticas, cosméticas, veterinarias e/ou em biomateriais, podendo

apresentar propriedades fotoprotetoras.
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RESUMO

“PROCESSO PARA OBTENCAO DE DERIVADOS DE QUITOSANA,
DERIVADOS DE QUITOSANA, DERIVADOS DE QUITOSANA COM
CAPACIDADE FOTOPROTETORA, COMPOSIGAO  FARMACEUTICA,
COMPOSICAO COSMETICA E USO”

A presente patente de privilégio de invengdo refere-se a processos de
obtencao de derivados de quitosana, sendo que as moléculas originadas por estes
processos podem apresentar capacidade fotoprotetora para aplicagdo cosmética,

farmacéutica e/ou biomédica, veterinaria e em biomateriais.
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