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DESCRICAO

"POL{MEROS DE SAIS DE AMONIO COM LIGACOES CRUZADAS"

CAMPO DA INVENCAO

Esta inveng@o relaciona-se com um processo para preparagdo de
geles de sais de amoénio poliméricos. As utilizagdes dessas composigdes sdo como
absorventes, adsorventes, agentes electrocondutores, agentes de transferéncia de
carga, agentes quelantes e resinas de troca idnica. Esses sais sdo também uteis
como sequestrantes de acidos biliares, i.e., quando administrados oralmente, os

polimeros diminuem os niveis de colesterol no sangue em mamiferos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A U.S. Patent 4 071 478 descreve a utilizagdo de polimeros com
ligagdes cruzadas contendo grupos de amonio quaternario na espinha dorsal do
polimero separados por grupos trimetileno. Nédo é feita mengdo a utilizagdo de

polimeros contendo sais de amonio que nédo sejam sais de amdnio quaternarios.

A U.S. Patent 4 775 384 descreve a reacgdo de varios compostos
orgénicos contendo dois grupos halogénio com varias diaminas para formar sais
poliméricos de aménio. Esses sais sdo descritos como soluveis em d4gua, e
consequentemente ndo possuem ligagdes cruzadas. Apds reacgdes adicionais, sdo

descritos como sendo uteis para o acabamento de fibras.

A U.S. Patent 4 147 586 descreve a reac¢do de alguns di-
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haloalcanos com diaminas de alcileno para formar "aductos" que sdo soliveis em
4gua. Os aductos sdo Uteis, apos reac¢do com uma epi-halidrina para aumentar a

resisténcia do papel molhado.

A WO-A-94/04596 revela sais de aménio poliméricos com ligagdes

cruzadas.

A US-A-3692895 revela copolimeros de polietilenopoliamina com
ligagbes cruzadas e uma substincia bifuncional contendo 4atomos de halogénio

e/ou grupos epoxi.

S0 conhecidos vérios tipos diferentes de sequestrantes de acidos
biliares. Alguns deles sdo polimeros que contém sais de aménio (grupos amina
sob a forma de sal) que estio ligados a ou sdo parte de uma molécula de
polimero. Tais polimeros variam na sua capacidade para se ligarem aos acidos
biliares, na sua toxicidade e na sua facilidade de administragio. Assim, sdo ainda

procurados sequestrantes melhorados de &cidos biliares.

A US. Patent 3 383 281 descreve a utilizagdo de polimeros com
ligagdes cruzadas contendo grupos amina como sequestrantes de acidos biliares.
E descrita em particular, a utilizagdo de estirenos com ligagdes cruzadas contendo
grupos de amoénio quaternario. Acredita-se que tais resinas, que também s&o uteis
como resinas de troca idénica, sejam o ingrediente activo da colestiramina
disponivel comercialmente que ¢ utilizada para baixar os niveis de colesterol no

sangue.

A U.S. Patent 4 027 009 descreve a utilizagdo de polimeros lineares
(sem ligagdes cruzadas) contendo grupos de amoénio quaternario na espinha

dorsal como sequestrantes de 4cidos biliares. Os atomos de azoto do polimeros

i ﬁa:‘&
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estdio ligados por cadeias metileno do tamanho designado, ou por outros grupos
designados. Ndo é feita meng#o, nesta patente, a utilizagdo de polimeros com
ligagdes cruzadas (excepto como informagio de fundo), ou a utilizagdo de

polimeros contendo sais de aménio que nio sejam sais de aménio quaternario.

A U.S. Patent 5 236 701 descreve um material polimérico com
ligagdes cruzadas 1itil como sequestrante de acidos biliares que tem grupos amina
que sdo grupos terminais em ramificagdes de um polimero. Os grupos amina néo

fazem parte da rede de ligagdes cruzadas.

R. De Simone, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 67, p.
1695-1698 (1978) descreve a preparagio de um analogo da "Colestiramina" que €

"microporoso".

SUMARIO DA INVENCAO

Esta inveng¢#o relaciona-se com um processo para preparagido de um
gel polimérico de sais de aménio com ligacSes cruzadas, compreendendo o
referido sal polimérico com ligagdes cruzadas a ligagdio por segmentos dos

atomos de azoto do amoénio a outros dtomos de azoto, em que:

25 % ou mais dos segmentos que ligam os atomos de azoto do aménio sdo um

grupo Y em que cada Y ¢ independentemente
~(CR'R?),-

em que b é um inteiro de 7 a 20 e cada R' e R® ¢ independentemente C;-Cyg

alquilo ou hidrogénio;



Os restantes atomos de azoto sio ligados por segmentos Z em que
cada Z é independentemente um radical hidrocarbileno contendo de 2 a 50
atomos de carbono, contendo opcionalmente o referido radical hidrocarbileno um
ou mais grupos hidroxilo, éter, amino, tioéter, ceto ou sililo ou anéis

heterociclicos;

em que 25 % ou mais dos 4tomos de azoto do aménio sdo atomos de azoto do

amonio secundario;

em que o referido sal de aménio polimérico com ligagdes cruzadas ¢ insolivel em
agua e em que pelo menos alguns dos referidos atomos de azoto do aménio fazem

parte de uma rede de ligagdes cruzadas;

compreendendo o processo referido:

a reacgdo num solvente adequado de um composto organico bifuncional de
formula X-Y-X ou X-Z-X, em que X ¢ um grupo de partida adequado para
alquilagdes com amina ¢ uma diamina de férmula H,N-Y-NH, ou H,N-Z-NH;
em que alguns dos composto organicos bifuncionais e/ou algumas das diaminas
devem conter Y de modo a que pelo menos 25 % do total dos grupos Y e Z
devam ser Y, em presenga de uma matriz polimérica organica seleccionada do

grupo que consiste em:

poli(2-hidroxietilmetacrilato); polivinilpirrolidona, amido de batata, amido de
trigo, amido de ervilha, goma de gelano, goma de xantano, "amaizo", amilose,
zeina, pectina, etilcelulose, metilcelulose,  hidroxipropilcelulose €

carboximetilcelulose;

e a matriz estd presente numa quantidade de 5 a 500 % em peso em relagdo ao

peso total da reacgo, na auséncia da matriz, para formar um gel; e



remocdo da matriz do gel ap6s a formagéo do gel.

Nas realiza¢Oes definidas acima, ¢ preferido se o substituinte, e.g.,
grupo hidroxilo, éter, amino, tioéter, ceto ou sililo no hidrocarbileno contém 1 a

50 atomos de carbono, mais preferencialmente 1 a 30 4tomos de carbono.

Também ¢é preferido se o sal de amonio polimérico reticulado

possuir um valor B,;,/K4 para o colato superior a 0,75.

Esta invengdo também inclui métodos preferidos para a preparagéo
dos sais de aménio poliméricos com ligagdes cruzadas desta invengdo e seus sais

farmaceuticamente aceitaveis.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os materiais aqui utilizados e descritos sfio sais de amonio
poliméricos com ligagdes cruzadas. Por com ligagSes cruzadas pretende-se
indicar um polimero que possui uma estrutura em rede. Um teste vulgar para
determinar se um polimero possui ligages cruzadas consiste em tentar dissolver
o polimero num liquido que ¢ normalmente um solvente para esse polimero. Os
polimeros lineares ou ramificados, mas nfo os com ligagdes cruzadas, dissolver-
se-30 no solvente. Os polimeros com ligagdes cruzadas néo se dissolvem, apesar
de poderem intumescer um pouco. Os sais de amonio poliméricos aqui descritos,
quando nfo possuem ligagdes cruzadas, sdo geralmente soliveis em agua ou
outros solventes polares. Quando possuem ligagdes cruzadas, os sais de amoénio
poliméricos intumescem na agua, frequentemente formando materiais semelhan-

tes a gel.
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Para utilizagdo como sequestrantes de acidos biliares ou para baixar
os niveis de colesterol no plasma sanguineo, os sais de aménio poliméricos com
ligagdes cruzadas desta inveng@o podem ser utilizados numa forma seca ou quase
seca ou intumescidos em 4gua. E preferido se o sal de aménio polimérico
utilizado possui um factor de intumescimento de pelo menos 4, preferencialmente
de 5 a 30 e mais preferencialmente de 10 a 30. O factor de intumescimento é
tomado com a relagéo entre o peso da dgua embebido pelo polimero dividido pelo
peso do polimero utilizado. Acredita-se que os sais de amoénio poliméricos com
ligagdes cruzadas que dilatam até aos niveis preferidos possuem algumas
vantagens como agentes para diminuir o nivel de colesterol no plasma sanguineo,
tal como uma capacidade aumentada para sequestrar acidos biliares e textura de

gel macio que leva a uma menor irritago.

Sal ou ido de amoénio pretende significar um atomo de azoto ligado
a quatro outros atomos, por exemplo no préprio ido aménio, a quatro atomos de
hidrogénio. Num i&o de amoénio priméario o atomo de azoto esta ligado a trés
atomos de hidrogénio e a um dtomo de carbono, num ido de amonio secundario,
estd ligado a dois 4tomos de carbono e a dois atomo de hidrogénio, num ifo de
amonio tercidrio a trés atomos de carbono e a um atomo de hidrogénio, e num ido
de amoénio quaterndrio a quatro atomos de carbono. Nos sais de amonio
polimérico da presente invengéo pelo menos 25% dos atomos de azoto do aménio
sdo atomos de azoto no amdnio secundario, preferencialmente pelo menos cerca
de 40%. Numa forma de realizag@o preferida, os atomos de azoto no aménio
primario sdo de 15 a 30%, os 4tomos de azoto no aménio secundario sdo de 40-
60%, os atomos de azoto no amodnio terciario sdo de 15 a 30% e os atomos de
azoto no amonio quaternario s&o menos de 5% do total de todos os 4tomos de

azoto no amoénio no polimero.

Cada atomo de azoto de um sal de amoénio tem uma carga positiva,

i
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€ estd proximo um contra-ido da carga positiva de cada ifio de amdnio. O contra-
ido pode ser qualquer ifio negativo cujo 4cido (Bronsted) conjugado ¢ capaz de
protonar a base conjugada do sal de aménio. Quando utilizado como agente para
diminuir o colesterol, o contra-ido deve ser bioldgicamente compativel, que néio
cause substanciais mudancas fisiologicas indesejaveis. Contra-ides adequados
biolégicamente compativeis incluem cloreto, brometo iodeto, sulfato, fosfato,
acetato, ascorbato, carbonato, bicarbonato, nicotinato, salicilato, tartarato e

citrato. O ido cloreto é um contra-ifio especialmente preferido.

Os atomos de azoto dos sais de amédnio (ides) do polimero estdo
localizados entre segmentos de polimero, a menos que sejam grupos terminais.
Pelo menos 25% desses grupos, designados aqui como Y, que ligam esses 4tomos
de azoto sdio independentemente seleccionados de grupos n-alquileno possuindo
de 7 a 20 atomos de carbono. Grupo "n-alquileno” pretende aqui significar o
grupo -(CH,),- em que b é um inteiro especificado, neste caso de 7 a 20. Assim,
Y pode ser representado pela formula -(CR'R?),-, onde b & um inteiro de 7 a 20 e
cada R' e R? ¢ independentemente alquilo, preferencialmente possuindo de 1 a 20
atomos de carbono e mais preferencialmente possuindo de 1 a 10 atomos de
carbono, ou hidrogénio. Este grupo n-alquileno Y pode também ser substituido
com grupos alquilo, e ¢ entdo um grupo alquileno ramificado. E preferido se o
grupo n-alquileno possuir de 7 a 14 4tomos de carbono, e mais preferido se

possuir de 9 a 12 atomos de carbono.

Os outros atomos de azoto dos sais de aménio estdo ligados por
grupos hidrocarbileno, aqui designados como Z, contendo 2 ou mais atomos de
carbono, preferencialmente de 2 a 50 4tomos de carbono, devendo haver pelo
menos dois atomos de carbono entre os itomos de azoto. "Hidrocarbileno"
pretende aqui significar um radical divalente contendo somente carbono e

hidrogénio. O grupo hidrocarbileno Z pode ser substituido com varios
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substituintes ou conter na cadeia grupos contendo heteroatomos. E preferido se o
grupo hidrocarbileno for saturado. Os substituintes podem incluir grupos
hidroxilo, alcoxi, éter, éster, amino, tioéter, ceto, sililo ou anéis heterociclicos. Os
substituintes preferidos sdo os grupos éter e amino. E preferido se o grupo
hidrocarbileno Z for um grupo n-alquileno contendo de 2 a 14 &4tomos de
carbono. E também preferido se os substituintes contiverem de 1 a 50 atomos de
carbono, mais preferencialmente 1-30 atomos de carbono, mais preferencialmente

de 1 a 20 atomos de carbono.

Muitos dos atomos de azoto localizados entre os segmentos Y ¢ Z
do polimero (alternativamente ligados por segmentos Y e Z), assumindo que Z
esta presente, fazem parte da rede de ligagSes cruzadas do polimero. A rede do
polimero pode ser imaginada como uma rede em 3 dimensdes, ndo estando alguns
segmentos da rede ligados & rede numa extremidade. Esses segmentos nfio
ligados sdo geralmente considerados como extremidades do polimero. O que se
pretende significar como sendo "parte da rede de ligagSes cruzadas" é que o
segmento particular ou grupo (que pode conter um ou mais atomos de azoto) em
questdo esta ligado por ambas as extremidades do segmento ou grupo a um local
de entrecruzamento (ou um ponto de cruzamento de ramificagio) da rede
tridimensional. Assim, um segmento que esteja ligado (eventualmente) pelos dois
extremos a rede (e quaisquer dtomos de azoto que contenha) é "parte da rede de
ligagdes cruzadas". Acredita-se que, nestes sais de aménio poliméricos com
ligagbes cruzadas, os dtomos de azoto sdo com frequéncia os verdadeiros pontos
de cruzamento das ramificagdes e, claro, esses atomos de azoto fazem parte da

rede de ligagdes cruzadas.

Tal como aqui utilizado, "alquilo" pretende incluir grupos
hidrocarbonados alifaticos saturados tanto de cadeia linear como ramificada

possuindo o numero de atomos de carbono especificados (o nimero de dtomos de
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carbono pode ser especificado, por exemplo, como "C;-Co" para denotar um

alquilo possuindo de 1 a 10 atomos de carbono).

"Alcenilo" pretende incluir cadeias hidrocarbonadas de
configuragdo tanto linear como ramificada e uma ou mais ligagdes néio saturadas
carbono-carbono que podem ocorrer em qualquer ponto estdvel da cadeia, tais
como etenilo, propenilo e outros semelhantes; e "alcinilo” pretende incluir cadeia
hidrocarbonadas de configuragio tanto linear como ramificada e uma ou mais
ligac®es triplas carbono-carbono que podem ocorrer em qualquer ponto estavel
da cadeia, tais como etinilo, propinilo e outros semelhantes.

Os termos "alquileno", "alquenileno", "fenileno" e "cicloalquileno"
referem-se a grupos alquilo, alcenilo, fenilo e cicloalquilo, respectivamente, que
estdo ligados por duas ligagSes ao resto da estrutura do polimero com ligacdes
cruzadas da presente invengdo. Tais grupos podem alternativamente e
equivalentemente ser denotados como -(alquilo)-, -(alcenilo)-, -(fenilo)- e

-(cicloalquilo)-, respectivamente.

Tal como aqui utilizado, o termo "hidrocarbileno" inclui qualquer
grupo hidrocarbonado contendo 2-50 atomos de carbono tais como grupos
alquilo, alcenilo, alcinilo, carbociclo, cicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo,
alquilcarbociclo ou carbocicloalquilo, que estdo ligados por duas ligagdes ao

resto da estrutura do polimero com ligagSes cruzadas da presente invengéo.

Grupos hidroxilo, éter, amino, tioéter, ceto, sililo ou anéis
heterociclicos "substituintes" pretende significar que o grupo hidrocarbileno ¢
substituido com um ou mais (preferencialmente 1-5, independentemente
seleccionados) dos grupos -OH, -O(C;-C;, alquilo), -(C;-Cyq alquilo)O(C;-Cyg
alquilo), -NH,, -NH(C;-C;, alquilo), -NH(C;-C,, alquilo),, -SH, -S(C;-Cyg
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alquilo), -(C;-Cyo alquilo)S(Cy-Cyy alquilo), =0, (C;-Cyy alquilo), -SiH(C-Cyy

alquilo); ou -(heterociclico).

Tal como aqui utilizado, o termo " hidrocarbilo" inclui qualquer
grupo hidrocarbonado contendo 2-5 atomos de carbono tais como os grupos
alquilo, alcenilo, alcinilo, carbociclo, cicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo,
alquilcarbociclo ou carbocicloalquilo que estéio ligados por um extremo ao resto
da estrutura do polimero com ligagdes cruzadas da presente invengéo. Tal grupo
hidrocarbilo pode conter um grupo substituinte como descrito acima para o grupo

hidrocarboleno.

"Alcoxi" representa um grupo alquilo com o nimero de atomos de
carbono indicado ligado através de uma ponte de oxigénio; "alquiltio" representa
um grupo alquilo com o nimero de atomos de carbono indicado ligado através de
uma ponte de enxofre; "monoalquilamino” e "dialquilamino" representa um
atomo de N substituido respectivamente, por 1 ou 2 grupos alquilo com o nimero
indicado de atomos de carbono; "cicloalquilo" pretende incluir grupos em anel
saturados, incluindo sistemas de anéis mono, di ou policiclicos, tais como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclo-octilo e
adamantilo; e "bicicloalquilo" pretende incluir grupos de anéis biciclicos satu-
rados tais como [3.3.0]biciclo-octano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano

(decalina), [2.2.2]biciclo-octano.

Tal como aqui utilizado, "carbociclo" ou "residuo carbociclico"
pretende significar qualquer anel de carbono estavel monociclico ou biciclico
com 3 a 7 membros, biciclico ou triciclico com 7 a 14 membros ou policiclico
com até 26 membros, podendo qualquer um deles ser saturado, parcialmente ndo
saturado ou aromatico. Exemplos de tais carbociclos incluem, mas ndo se limitam
a ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, fenilo, bifenilo, naftilo, indanilo,

adamantilo ou tetra-hidronaftilo (tetralina).
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Tal como aqui utilizado, o termo "heterociclo" ou "heteroarilo” ou
"anel heterociclico” pretende significar um anel monociclico ou biciclico com 5 a
7 membros ou biciclico ou heterociclico com 7 a 10 membros que pode ser
saturado, parcialmente ndo saturado ou aromatico € que consiste em atomos de
carbono e de 1 a 4 heteroatomos seleccionados do grupo que consiste em N, O €
S e em que os heteroitomos de azoto € enxofre podem opcionalmente ser
oxidados, ¢ o azoto pode opcionalmente ser quaternarizado, e incluindo qualquer
grupo biciclico em que quaisquer dos anéis heterociclicos acima definidos esta
fundido com um anel benzeno. O anel heterociclico pode estar ligado ao seu
grupo pendente em qualquer heteroatomo ou atomo de carbono, de que resulte
uma estrutura estivel. Os anéis heterociclicos descritos aqui podem ser
substituidos num carbono ou num atomo de azoto se o composto resultante for
estavel. Exemplos de tais heterociclos incluem, mas ndo se limitam a piridilo
(piridinilo), pirimidinilo, furanilo (furilo), tiazolilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indolenilo,
quinolilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirroli-
dinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidroquinolinilo,
tetra-hidroisoquinolinilo, deca-hidroquinolinilo ou octa-hidroisoquinolinilo,
azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tiofenilo,
tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxati-inilo, 2/-
pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-
indolilo, indolilo, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolinilo,
quinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo,
pteridinilo, 4aH-carbazole, carbazole, [-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo,
perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenarsazinilo, fenotiazinilo, furazanilo,
fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo, piperazinilo, indolinilo,
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isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo ou oxazolidinilo. Também estio
incluidos anéis fundidos e compostos espiro contendo, por exemplo, os

heterociclos acima.

O termo "substituido", tal como aqui utilizado, significa que
qualquer um ou mais do que um hidrogénio no atomo ou grupo designado é
substituido com uma selec¢@o do grupo indicado, desde que a valéncia normal do
atomo designado ndo seja excedida, e que a substitui¢do resulte num composto
estavel. Quando um substituinte € ceto (i.e., =0), sdo entdo substituidos 2

hidrogénios no atomo.

Um método de preparagé@o dos sais de amonio poliméricos citados
compreende a reac¢dio de um composto organico bifuncional com um composto
diamina, possuindo o referido composto diamina duas aminas primarias. Tal
como aqui utilizado, o termo composto orginico bifuncional refere-se a um
composto que pode ser representado pela formula X-Y-X e/ou X-Z-X, em que Y
¢ Z sdo definidos acima, e X € um grupo de saida adequado, util para reacgdes de
alquilagdo de amina. X pode ser independentemente seleccionado de entre, mas
ndo se limitando a, os seguintes: halogenetos, epdxidos, alcodis derivatizados,
ésteres de sulfonato, aziridinas, epissulfitos, ésteres de sulfato, grupos diazo.
Outros grupos de saida adequados para reac¢des de alquilagdo de aminas serdio
reconhecidos pelos técnicos com conhecimentos na arte da sintese organica.
Exemplos de tais grupos de saida adequados sdo encontrados em "Advanced
Organic Chemistry" (3°. edigdo, J. March ed., 1985), cuja revelagdo é aqui
incorporada por referéncia. O referido composto orgénico bifuncional também
pode aqui ser referido como "agentes alquilante”. Y ou Z, como definido acima, é

o grupo ao qual as funcionalidades do grupo de saida adequado se ligam.

O composto diamina pode ser representado por H,N-Y-NH, e/ou
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H,N-Z-NH,, onde Y ou Z, como definidos acima, é o grupo a que se ligam o0s
dois grupos amino. De modo a obter o polimero desejado, pelo menos alguns dos
compostos organicos bifuncionais (por exemplo dinalide) e/ou alguma diamina
deve conter Y como descrito acima. De modo a obter optimamente o polimero
desejado, verificou-se que o grupo Y ou Z deve ser de tal tamanho que os grupos
de saida adequados (por exemplo, 4tomos de halogénio) estejam separados o
equivalente a 7 ou mais grupos metileno, quer dizer estejam separados por 7
grupos metileno ou uma distancia equivalente se ndo estiverem separados por
grupos metileno. Acredita-se que se esta separagio minima dos grupos de saida
do composto organico bifuncional ndo estiver presente, 0 composto orgénico
bifuncional tende a "morder a cauda" apés o primeiro grupo de saida ter reagido
com uma amina, dando uma estrutura ciclica indesejada. Assim, ¢€
frequentemente conveniente (mas nao necessario) que o composto organico
bifuncional seja X-Y-X. Podem ser seleccionados independentemente grupos Y ¢

7 em cada posi¢io num polimero particular.

Compostos orginicos bifuncionais uteis sdo preferencialmente di-
halogenetos e incluem, mas ndo se limitam a, 1,10-dibromodecano, 1,12-
dibromododecano, 1,8-dibromo-octano, 1,18-dibromo-octadecano, 1,9-dibromo-
nonano, 1,7-dibromo-heptano, 1,8-di-iodo-octano, 1,8-dibromo-3-etiloctano e
1,9-dibromodecano. Diaminas tteis incluem, mas nfo se limitam a, diamina de
etileno, 1,6-diamino-hexano, 1,12-diaminododecano, 2-metil-1,5-diaminopenta-
no, 1,4-bis(aminometil)ciclo-hexano, 1,3-diaminopentano, dietilenotriamina, 1,4-
bis(3-aminopropil)piperazina, 1,4-ciclo-hexanodiamina, 5-amino-1-aminoetil-
1,3,3-trimetilciclo-hexano, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina, 1,5-penta-
nodiamina, 1,7-heptanodiamina, 1,8-diaminaoctano, 1,9-diaminononano, 1,10-
diaminodecano, 1,11-diaminoundecano, 2-hidroxi-1,3-propanodiamina e 4,4'-
metileno-bis(ciclo-hexilamina). Podem ser utilizadas mais do que uma diamina

e/ou composto organico bifuncional desde que sejam respeitadas as limitagGes
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impostas & estrutura do polimero, por exemplo 25% do total dos grupos Y ¢ Z

devem ser Y.

Os sais de amoénio poliméricos também podem ser feitos por
reac¢do de uma diamina com um diepdxido. Neste caso, € a diamina a que estdo
ligados os atomos de azoto por um grupo n-alquileno (que pode ser alquilo

substituido) que contém 7 a 20 atomos de carbono.

Apds a sintese destes polimeros, os sais de amoénio sdo formados

por neutralizagdo das aminas com acidos.

As poliaminas (e seus sais), como descrito aqui, podem possuir
atomos de azoto que sdo adicionalmente substituidos, tipicamente por reacgio
com halogenetos de alquilo (substituidos) para formar por exemplo aminas
secunddrias (sais) a partir das aminas primarias, e aminas terciarias a partir das
aminas secundarias. Contudo, na poliamida resultante (sal) 25% dos atomos de
azoto no amino (amoénio) devem ainda ser secundérios. O grupo Q que é
adicionalmente substituido num azoto ¢ um grupo hidrocarbilo contendo de 1 a
50 atomos de carbono, e pode conter um ou mais, preferencialmente de 1 a §
grupos substituintes hidroxilo, éter, amino, tioéter, ceto, sililo ou anéis

heterociclicos. E preferido que Q contenha 1-30 4tomos de carbono.

A presente inveng#o inclui processos melhorados para a preparagdo
dos sais de amoénio poliméricos com ligagdes cruzadas (compreendendo grupos Y
e opcionalmente Z) da presente invengéo. O processo para a preparag¢do dos sais
de amoénio poliméricos com ligagdes cruzadas da presente invengdo compreende
um passo de polimerizagdo (incluindo a gelificagdo) e também compreende
preferencialmente um ou mais dos passos seguintes (que sdo descritos com mais

detalhe abaixo): um passo de purificagéio; um passo de troca iénica; uma redugio
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de tamanho e um passo de secagem. Estes passos adicionais podem ser
efectuados sequencialmente em qualquer ordem ou podem ser efectuados
concorrentemente ou em combinagdo de uns com os outros (i.€., COMo um passo
{inico). O passo de redugdo de tamanho pode ser efectuado apos os passos de
polimerizagdo, purificagdo, secagem ou de troca iénica. Podem ser adicionados
passos complementares, podendo alguns passos ser combinados e/ou efectuados
no mesmo equipamento, e/ou a ordem de alguns passos pode ser alterada de
modo a melhorar o processo global. Como exemplo, e sem limitagdo, os passo de
purificagio e de troca idnica podem ser efectuados concorrentemente num passo
inico combinado; a polimerizagio e a redugdo de tamanho podem ser
combinadas; a secagem a e redugdio de tamanho podem ser combinadas; podem
existir multiplos passos de redugdo de tamanho; a polimerizag#o, a redugdo de
tamanho, a purificagio e a troca i6nica podem ser efectuadas no mesmo
equipamento; a purificagdo, a troca idnica ¢ a reducdo de tamanho podem ser
combinadas efou efectuadas no mesmo equipamento; e podem ser efectuadas
outras tais combinagdes e/ou alteragdes que melhorardo o processo global. O
processo € as condigdes para a preparagdo dos sais de amonio poliméricos com
ligagdes cruzadas incluem, mas néo estdo limitadas a, aqueles processos €

condi¢des descritos em detalhe abaixo.

Polimerizacdo

Em geral, o passo de polimerizagdo (incluindo a gelificagdo) €
conduzido de forma a permitir o controlo da relagdo molar do reagente,
temperatura, tempo, composi¢do do solvente, ritmo de alimenta¢50 de reagente,
ordem e modo da adigdo de reagente, concentragio do monémero, mistura e
outras varidveis da reacgdo. Os sais de aménio poliméricos podem ser feitos a
partir das diaminas descritas acima e de compostos organicos bifuncionais (por

exemplo, di-halogenetos ou diepoxidos) por dissolugdo dos mondmeros



reagentes, separadamente ou em conjunto, num solvente adequado, tipicamente
um solvente polar, tal como descrito abaixo. Os reagentes sdo entdo misturados
sob condi¢cdes controladas utilizando um  reactor adequado. depois do
aquecimento e agitagio, a mistura reaccional forma um gel ou um sélido granular
quebradico, i.e, sofre gelificagdo, como discutido abaixo. Neste ponto, os sais de
amonio polimérico crus estdo prontos para purificagdio, troca iénica, redugdo de

tamanho e/ou secagem se desejado.

"Gelificagio" pretende significar o ponto em que o polimero se
torna insolivel devido as ligagdes cruzadas. Formar-se-a um gel intumescido
num solvente de polimerizagdo no ponto em que o polimero se torna insoluvel,
uma caracteristica dos polimeros com ligagdes cruzadas. O gel pode tornar-se um
s6lido esfarelado por quebra por agitagdo no reactor ou por moagem em alta

velocidade, como descrito abaixo.

O solvente adequado utilizados no passo da reacgdo de
polimerizagdo pode ser um composto nico ou uma mistura de compostos. Todos
os materiais de partida que reagem para formar o polimero com ligagdes cruzadas
devem ser soltveis no solvente. Solventes uteis incluem compostos polares tais
como N,N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo,
hexametilfosforamida (HMPA), n-metil pirrolidona (NMP), isopropanol,
metanol, etanol e outros alcodis inferiores e éteres inferiores. Estes podem ser
utilizados em combinagdo um com os outros ou sds. Solventes especialmente
preferidos sdo misturas de N,N-dimetilformamida e metanol ou N,N-

dimetilacetamida e metanol.

Na polimerizagdo, as concentragdes do mondmero reagente nas
solugdes reaccionais, quando tomadas individualmente, variam desde 5% a 60%

em peso, em relagdo ao peso total da solugdio reaccional. Apds mistura das
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solugdes reagentes, a concentragdo global do mondémero no reactor é de 5% a
60% em peso sendo os limites operacionais preferidos de 35% a 45% em peso. Se
os reagentes sdo dissolvidos conjuntamente no solvente, a carga global de
sélidos, ou concentragio de mondémero, no reactor ¢ de 5% a 60% em peso sendo
os limites operacionais preferidos de 35% a 45% em peso. A concentragdo de
mondmero na reacgdo pode afectar a densidade de ligagdes cruzadas do produto

polimérico.

A relagdo molar dos reagentes também é controlada durante a
polimerizagdo. Fazem-se reagir quantidades aproximadamente equimolares de
diamina e de agente alquilante. Os limites adequados para a relagdo molar do
composto organico bifuncional para o composto diamina é de 0,9-1,4, sendo os
limites preferidos de 1,0-1,20. Os limites preferidos podem ser seleccionados
para produzir um produto polimérico possuindo a densidade de ligagdes cruzadas

preferida, como discutido abaixo.

A polimerizagdo pode ser efectuada sob um grande intervalo de
temperaturas, variando desde -5°C até ao ponto de ebuli¢do dos solventes (ou
ingrediente de ponto de ebuli¢io mais baixo). Em geral, as temperaturas praticas
de operagdo sdo de -5°C - 45°C durante a mistura inicial dos reagentes e de 60°C-
120°C ap6s a mistura inicial dos reagentes. Os intervalos preferidos sdo de 0°C-
40°C e 75°C-85°C, respectivamente. A mistura inicial dos reagentes mais fria

permite o controlo da reacg@o exotérmica.

O passo de polimerizagdo pode ser efectuado em presenca ou na
auséncia de uma base adequada para neutralizar o subproduto acido da reacgéo de
polimerizagdo se se formar um subproduto 4cido na reacgdo de polimerizagdo.
Bases adequadas incluem, mas néo se limitam a, carbonato de sédio ou carbonato

de potassio. Tal base adequada estd presente preferencialmente numa quantidade
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de 1-50 mol % em relagdo ao composto orgénico bifuncional, e preferen-

cialmente na quantidade de 10-25 mol %.

A duragio do passo de polimeriza¢do pode ser largamente variado
de acordo com a combinagdo utilizada de diamina e do composto organico
bifuncional (também aqui referido como agente alquilante). Em geral a reacgdo
demorara desde alguns minutos até varios dias antes de se formar o sal de aménio
polimérico com ligagdes cruzadas gelificado da invengéo. O intervalo mais tipico
¢ de 0,5 - 24 horas (sendo preferido de 0,5 a 8 horas) antes de ocorrer a gelifi-
ca¢do com um periodo adicional de 1 - 16 horas para assegurar o esgotamento da

reacgao.

A reacgdo de polimerizagdo ¢ preferencialmente misturada ou
agitada durante a reacgfo. A intensidade da mistura da reacgfo pode ser alterada
durante os diferentes estadios da reac¢do. Preferencialmente, a mistura reaccional
¢ bem agitada antes do ponto de gel ou de gelificag@o. A agitagdo durante e apos
a gelificagdo ndo € critica em pequena escala, contudo, na reacgdo a escala
multiquilo, a agitacdo durante e apds a gelificacfio torna-se importante. A
agitagdo durante a reac¢do de polimerizagdo também facilita a remogdo do
produto evitando que o polimero forme uma massa sélida inica no reactor € o
tamanho das particulas no gel pode ser controlada pela selec¢fo judiciosa das
velocidades de agitagdo. Em geral, quanto mais rapida for a agita¢fo durante e
apos a gelificagfio, mais pequenas sfo as particulas resultantes de gel do sal de

amonio polimérico presente no reactor.

O ritmo e a ordem da adi¢do de reagentes ao reactor pode ser
controlada. Em geral, os reagentes podem ser adicionados ou concorrentemente
ou sequencialmente por qualquer ordem ao reactor, preferencialmente com o

composto bifuncional sendo adicionado subsequentemente a diamina. Quando
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adicionados sequencialmente, é preferido que o ritmo de adi¢do do segundo
reagente ao primeiro reagente no reactor, seja suficientemente rapido de modo a
minimizar a adigio do segundo monémero apos gelificagdo da mistura
reaccional. Quando os mondmeros reagentes sdo adicionados ao reactor
concorrentemente, o ritmo de adigdo dos reagentes néo € critico. Os reagentes
podem ser adicionados a0 mesmo ritmo (baseado em equivalentes, volumes e/ou
pesos) em que a adigio de ambos os reagentes se completa em simultaneo
("coalimentag@o"), ou os reagentes podem ser adicionados a ritmos diferentes de
modo que a adi¢do de um dos reagentes continua para além do fim de adigéo do

outro, mas preferencialmente antes da gelificagdo.

Equipamento de reacgdo adequado para a reacgdo de polimerizagdo
dependera da escala da reacgdo. A polimerizagdo ¢ preferencialmente efectuada
num reactor adequado para mistura dos solventes liquidos e dos materiais solidos
enquanto se mantém controlo de temperatura dos ingredientes no reactor. Numa
pequena escala, um baldo convencional, opcionalmente com uma pa de agitago
ser4 suficiente. Contudo em grande escala é preferida a mistura turbulenta com
elevada rotagio de grandes volumes. E preferida a utilizagio de um
misturador/reactor que seja adequado a mistura da reacgdo de polimerizagdo ao
longo da transigdo desde uma muito baixa viscosidade até uma solug@o espessa €
depois até um gel esfarelado enquanto se mantém o controlo da temperatura.
Reactores de fluxo continuo apropriadamente desenhados tais como, por exemplo
e sem limitacdo, extrusores, permutadores de calor, misturadores em linha e/ou
uma combinag#io de reactores de mistura e de reactores de saida continua também

podem ser utilizados.

A densidade das ligages cruzadas (como medido pelo factor de
intumescimento em agua) do sal de aménio polimérico com ligagdes cruzadas da

invencio pode ser controlada por uma utilizagdo judiciosa dos solventes,
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temperatura e duragio da reac¢iio durante o passo de polimerizagdo. Outros
factores que afectam a densidade de ligagdes cruzadas s@o as relagdes molares de
mondémeros e as concentragdes utilizadas na reacg¢dio. Alguns solventes
adequados (e.g. H,0, acetonitrilo, éteres, metanol, EtOH), quando utilizados s6s,
produzem polimeros que intumescem muito pouco em agua. Misturas de alguns
solventes adequados podem produzir polimeros muito intumesciveis em agua.
Tempos de reacgdo curtos e/ou temperaturas mais baixas produzem menos

ligagdes cruzadas e um grau de intumescimento mais elevado.

As ligagdes cruzadas também podem ser conseguidas pela
utilizagdo de pequenas quantidades de aminas com uma funcionalidade tri ou
mais elevada, epéxidos ou halogenetos (ver Exemplo 67). As ligagdes cruzadas
também podem ser conseguidas por exposi¢do do sal de amoénio polimérico sem

ligagdes cruzadas a radiag@o ionizante.

Na forma de realizagdo mencionada acima, quando utilizado para
sequestrar acidos biliares, o sal de aménio polimérico deve preferencialmente
possuir um factor de intumescimento em agua de pelo menos 4. O grau de
intumescimento do polimero é determinado por varios factores principais. Um
deles é o grau de formagio de sal no polimero, quer dizer que percentagem dos
dtomos de azoto do amino presentes estio na sua forma de sal. Quanto mais
elevada esta percentagem, mais intumescivel é o polimero. E preferido que pelo
menos 80% dos grupos amino estejam na forma do seu sal, e mais preferido se
pelo menos 90% estiverem na forma do seu sal. Aqui incluida na defini¢do de
"sal de aménio polimérico" estd um polimero em que pelo menos 50% dos grupos
amino no polimero estdo sob a forma do seu sal. Outro factor que controla a
intumescibilidade é a hidrofilicidade dos grupos entre os atomos de azoto.
Geralmente, quantos mais atomos de carbono contiverem esses grupos, menos

hidrofilicos sdo, € menos o polimero intumescera em 4gua. O intumescimento
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pode ser afectado pela selecgdo do contra-ido. O factor final de controlo é a
densidade de ligagdes cruzadas. Tipicamente, quanto mais elevada for a

densidade de ligagdes cruzadas, menos o polimero intumescera.

As condigdes durante a sintese do polimero e o seu manejamento
afectam esses factores. Assim, o intumescimento aumenta com a reduciio da
concentragdo de mondémero na solugfio reaccional, sofrendo um aumento brusco a
diluigdo mais elevada. A duragfio da reac¢fio também é importante. Os reagentes
reagem para formar moléculas de polimero de peso molecular mais elevado
durante os tempos de incubagdo mais longos. A temperatura da reac¢do para o
crescimento do PM, produzindo as temperaturas de reac¢fio mais elevadas pesos
moleculares mais elevados (mais ligagdes cruzadas em periodos de tempo mais
curtos. O procedimento de trabalho também remove polimeros de baixo peso
molecular e diminui o intumescimento. A lavagem do produto com uma base
aquosa e depois com acido, contrai e volta a intumescer o polimero, removendo
componentes soluveis. Este efeito é explorado durante os passos de purificagio e
de troca idnica, abaixo. Outra redugfio no intumescimento é observada apds
extracg¢do continua do polimero com um solvente orgénico, seguido por agua,

num aparelho Soxhlet.

A escolha do solvente para a polimerizagdo tem um grande efeito na
intumescéncia do produto final. Um intumescimento de essencialmente zero
obtém-se em meio que ndo dissolve os reagentes. O intumescimento é muito
baixo em sistemas interfaciais em que o dibromodecano é dissolvido numa fase
organica e a hexametilenodiamina em agua. O intumescimento também pode ser
controlado por neutralizagdo do subproduto acido que é gerado, por adigio de
bases tais como carbonato de sédio, carbonato de potdssio ou uma amina
orginica. Também podem ser utilizadas outras bases nfio nucleofilicas. A
formagdo de polimeros muito intumesciveis é promovida por solventes que

dissolvem ambos os reagentes, especialmente solventes apréticos dipolares.



Purificacdo e Troca de Contra-Ides do Produto Polimérico

Nos processos para preparagdo de polimeros da presente invencdo,
existe usualmente alguma quantidade de impurezas, tais como solvente, reagentes
n3o consumidos, alguns oligémeros e/ou produtos poliméricos, mas sem ligagdes
cruzadas. Também presente esta o contra-idio do sal de aménio polimérico. Se for
incluido uma matriz (como aqui discutido, abaixo) no passo de polimerizago, tal
matriz também sera removida do produto sal de aménio polimérico por tal passo
de purificagio. Se for desejado remover esta frac¢do sem ligagdes cruzadas (e
assim, solivel), pode ser feito extraindo o sal de aménio polimérico (insoluvel)
com um solvente adequado para a extracgdio em que a fracgdo sem ligagGes
cruzadas se dissolve, tal como a agua, alcodis ou outros solventes adequados para
tal extracgio(o produto sal de aménio polimérico néo € solivel neste solvente de
extraccdo). Ver por exemplo o Exemplo 1. Se for desejado, o passo de
purificagio (remogdo de impurezas) ¢ 0 passo de troca i6nica (para mudar o
contra-ido do sal de aménio polimérico) podem ser efectuados e realizados em
simultineo por meio da adigdo de um solvente adequado para formar um gel,
adicdio de uma base, tal como hidréxido de aménio ou NaOH para formar um sal
com o contra-iio original, remogdo do sal por lavagem do polimero e depois
reacidificagdio com o 4cido conjugado do contra-ido desejado. Procedimentos
deste tipo sdo bem conhecidos na arte. Bases adequadas para os passos de
extracgdo, purificagdo e troca iénica incluem bases inorganicas, como amoniaco,
hidréxidos metélicos, alcoxidos metalicos, carbonatos metalicos e bases
orginicas, como as aminas organicas. Acidos adequados para os passos de
extracgdo purificagio e de troca iénica incluem é&cidos inorgénicos, como HCle

4cidos organicos como os 4cidos de alquilo e aromaticos.

Os solventes utilizados para os passos de purificagdo e/ou troca
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i6nica sdo aqueles em que os materiais necessarios para a troca ionica sdo pelo
menos algo soliiveis e preferencialmente aqueles que intumescem o polimero, tais
como, por exemplo e sem limitagdo, os seguintes solventes: agua, alcodis,
solventes polares proticos, solventes polares apréticos, solventes contendo o
4cido conjugado do contra-ifio desejado, solventes contendo a base desejada para
remogdo do contra-ifio original indesejado e solventes contendo sais dos contra-
ides desejados. E preferido utilizar 4gua e uma ou mais das bases listadas acima
ou 4cidos para o passo de troca iénica do processo. E preferido que os solventes
sejam suficientemente volateis para permitir uma facil remogdo durante a

secagem.

O pH do produto polimérico apés a purificagdo e a troca de contra-
ides deve preferencialmente situar-se no intervalo de pH 2-8 e mais

preferencialmente de pH 3-7.

Os métodos utilizados para a separagdo de solidos e liquidos na
extracgdo de purificagfo do produto sal de amonio polimérico incluem, mas nédo
estio limitados a, extracgdio por Soxhlet, filtragdo, centrifugagdo e/ou outros
métodos utilizados para a separagdio de solidos e liquidos. Podem ser utilizados
métodos de extracgo contra-corrente no passo de purificagdo. Na aplicagio de
tais métodos para a separagio fisica de sélidos e de liquidos, pode ser utilizada
uma grande variedade de equipamento. Estes incluem mas néo estdo limitados a
crivos de base metélica ou polimérica, tecidos, metal ou vidro calcinado ou
sinterizado, meio de filtragio profunda e/ou membranas. Os meios Optimos para a
separagdo variardo de acordo com o sal de aménio polimérico especifico, o
solvente e/ou a mistura de solventes empregue ¢ o estado de ionizagdo do

polimero.
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Reducdo do Tamanho das Particulas de Gel do Produto Polimérico

A redugdo de tamanho (também aqui referida como moagem) das
particulas de gel do sal de amdnio polimérico obtidas apés ou durante a
polimerizagdo, purificagdo, troca idnica e/ou secagem pode ser conseguida por

Varios meios.

Tal como discutido acima, a reducéio do tamanho das particulas de
gel do produto polimérico ¢ tipica e preferencialmente efectuada durante o passo

de polimerizag@o por mistura ou agitagio da reacgdo no reactor.

A redugdo do tamanho das particulas do produto sal de aménio
polimérico com ligagdes cruzadas pode ser feita tanto no estado hiumido,
humedecido, congelado ou seco. Os tipos de moinhos uteis para a redugio de
tamanho das particulas incluem, mas nfo se limitam a, moinho de pinos, moinho
de martelos, moinho de facas, moinho de rotor-estator, moinho de meios, de
atrito, moinho de jacto, moinho de classificagdo por ar, moinho de jacto de ar
oposto e/ou sonicador. A moagem pode ser efectuada numa base de lote, semi-
lote ou fluxo continuo, sendo a preferéncia por cada um deles ditada pela
localizagdo do passo de moagem no processo, o estado do sal de aménio
polimérico, o contetido em solvente do polimero, o grau em que estd intumescido
e o melhoramento da eficiéncia global do processo. Dependendo do passo
especifico no processo apés o qual o passo de redugido de tamanho é efectuado, a
selecgdo judiciosa e a utilizagdo do método de moagem apropriado produzira as

particulas de sal de aménio polimérico no intervalo de tamanhos desejado.

Quando a redugfio de tamanho é efectuada no estado himido, o
solvente utilizado para suspender o polimero tanto pode ser um solvente que

intumes¢a ou que ndo intumesga dependendo do tipo de moagem em



consideragdo. Quando a reduggo de tamanho é efectuada num estado humedecido
ou seco & possivel efectuar uma combinagdo de operagdes de secagem-moagem
ou purificagdo-moagem. Quando a redugfo de tamanho ¢ efectuada no estado
seco, o polimero pode ser moido a diversos intervalos de temperatura: criogénica,
tal como azoto liquido ou diéxido de carbono; ambiente e elevada, até ~150°C

(abaixo da temperatura que causa degradagdo significativa do polimero).

Secagem do Produto Polimérico

O produto sal de aménio polimérico da presente invengdo € seco
preferencialmente de modo a remover o solvente da matriz do polimero. Podem
ser empregues os métodos vulgarmente utilizados pelos técnicos da arte de
secagem. Os métodos para secagem incluem, mas n#o estdo limitados a, secagem
em tabuleiro, secagem por aspersdo, secagem instantdnea, secagem rotativa,
secagem com pé rotativa (tanto vertical como horizontal) e/ou secagem com
agitacio, em que o polimero ¢ exposto a calor, vacuo e/ou convecgdo com gas

seco para efectuar a remogio do solvente.

Quando os sais de amoénio poliméricos estdo molhados com
solventes com elevado ponto de ebuli¢do, a duragdo da secagem ¢ maior do que
quando estéio molhados com solventes com ponto de ebuligdo mais baixo, € pode
ser desejavel realizar uma deslocagio de solvente. Por exemplo, um sal de
aménio polimérico molhado com agua demorara aproximadamente cinco vezes
mais tempo para secar do que 0 mesmo polimero molhado com metanol, quando
se emprega o mesmo método de secagem. A deslocag@o do solvente pode ser
conseguida por diversos meios que incluem, mas nfio se limitam a, destilagdo

azeotrépica, deslocamento directo ou salga.

Na destilago azeotrépica, o sal de amoénio polimérico molhado
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com o solvente indesejado é aquecido no solvente desejado e realizada a
destilagio azeotrépica. A destilagio azeotropica s6 serd efectiva se os dois
solventes em consideragio formarem um azeotropo. Por exemplo, um sal de
amoénio polimérico molhado com agua pode ser azeotropicamente destilado em

tolueno para efectuar a remogao da agua.

Na deslocagio directa, o sal de aménio polimérico molhado com o
solvente indesejado é colocado num aparelho que permite a separagdo fisica de
sélidos e liquidos, como descrito acima. O segundo solvente ¢ adicionado ao
polimero ja molhado e apds um tempo de equilibrio adequado, os solventes sdo
removidos. A exposi¢io repetida do polimero molhado ao solvente desejado
efectuara eventualmente um deslocamento do solvente indesejado. Por exemplo,
sais de aménio poliméricos molhados com 4gua, colocados num aparelho de
filtragdo, seriam tratados com élcool ¢ permitia-se que equilibrassem. Apds a
filtracdo a Agua mie conteria tanto o solvente desejado como o indesejado. A
repeticdo do tratamento, com &lcool, do polimero no equipamento de filtragdo,

efectuaria por fim a deslocagdo da 4gua pelo dlcool.

Na salga, um sal de aménio polimérico molhado com agua ou outro
solvente que dissolva o sal, é tratado com um sal inorgénico tanto solido como
dissolvido numa solug@o, para efectuar a contracgfio da matriz polimérica com a
concomitante dessolvagdo, i.c., a mudanga na constante dieléctrica do solvente,
pela adigio de sal, causa uma contracgdo do polimero que expulsa o solvente
indesejavel. O grau a que a matriz do sal de aménio polimérico se contrai pode
ser relacionado com a concentragio de sal em solugdo. Os sais que podem ser
utilizados para salga incluem, mas ndo se limitam a, halogenetos metalicos,
carbonatos metalicos, fosfatos metalicos, sulfatos metalicos e carboxilatos
metalicos. Por exemplo, quando um sal de aménio polimérico molhado com 4gua
é tratado com NaCl, tanto s6lido como em solug#o, a matriz polimérica contrai-se

e o polimero inicialmente ligado & 4gua pode entéo ser facilmente filtrado.
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O método apropriado para secagem ¢ escolhido dependendo do sal
de amoénio polimérico a ser produzido. A utilizagdo judiciosa de qualquer um
destes métodos de secagem descritos resultard na preparagao de sais de amoénio

poliméricos contendo a quantidade desejada de solvente.

Durante a operagdo de secagem, pode ser desejavel controlar o
tamanho final do tamanho das particulas. Isto pode ser conseguido efectuando a
operagdo de secagem numa pega de equipamento equipada com agitagdo

adequada de alta velocidade.

Formacio de matriz

A eficécia in vivo dos sequestradores de acidos biliares poliméricos
com ligagdes cruzadas de acordo com a inven¢do é melhorada realizando a
gelificagdo do polimero (durante o passo de polimerizagdo descrito acima) em
presenga de um "melhorador de sequestragdo”, também aqui referido como
"matriz", como definido na reivindicagdo 1. Os termos "matriz", "material de
matriz", "agente de formagio de matriz" ou "melhorador de sequestragdo", tal
como aqui utilizados, significam uma substincia quimica que ¢ substancialmente
inerte na reacgdo, nos materiais de partida da reacgdo € produtos, e que efectua
um melhoramento da propriedade do produto polimérico para baixar o colesterol

no soro.

A presente invengdo inclui métodos melhorados para a preparagdo
do polimero sal de aménio polimérico com ligagdes cruzadas (compreendendo
grupos Y € Z, como definido acima) da presente invengdo, em que O
melhoramento compreende a realizagdo do passo de polimerizagdo e/ou

gelificagdio para a sintese de tal sal de aménio polimérico com ligag3es cruzadas,
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em presenga de uma matriz, aumentando assim as propriedades sequestrantes de

4cidos biliares de tais sal de aménio polimérico com ligagdes cruzadas.

As fotografias de microscépio de varrimento electrénico dos
polimeros com ligagdes cruzadas da invengio, preparados em presenga das
matrizes geralmente mostram uma estrutura porosa ou reticulada com poros
variando em tamanho desde cerca de 1 a 300 microns dependendo do tamanho
global da particula do polimero com ligagdes cruzadas. Isto estd em contraste
com a aparéncia dos mesmos materiais poliméricos com ligagdes cruzadas
preparados na auséncia de matrizes que exibem estruturas essencialmente ndo

porosas.

Por conveniéncia, e & preferido, as matrizes devem ser adicionadas
no inicio da reacgio de cruzamento de ligagdes efou polimerizagdo.
Normalmente, a matriz ficard no gel até ser removida, por exemplo por extracgdo

com solventes (como discutido acima e adicionalmente abaixo).

O processo para a sintese dos polimeros sem ligagdes cruzadas da
invengdio é efectuado em solugdio (até ocorrer a gelificagdo, altura em que os
sequestrantes de acidos biliares em formagdo estabelecem as ligagBes cruzadas €
se tornam insoliveis), no sentido em que os materiais de partida que reagem para
formar o polimero com ligagdes cruzadas estdo em solugdo. Se ¢ utilizado uma
matriz, ela pode ser solivel, parcialmente solivel ou insolhivel no meio da
reacgio (o solvente e os materiais de partida para o polimero com ligagdes

cruzadas).

A matriz deve ser solivel num solvente (nfo necessariamente o
solvente utilizado no processo de cruzamento de ligagdes) de modo a poder ser

separada do sequestrante de 4cidos biliares polimérico com ligagdes cruzadas
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produzido no presente instante. Esta separagdo deve ocorrer durante o passo de
purificagdo da presente invengdio. Por exemplo, a matriz pode ser separada do
polimero com ligagdes cruzadas por extracgdo do polimero com ligagdes
cruzadas com um solvente em que a matriz ¢ soluvel. Este pode ser o mesmo
solvente utilizado no presente processo se € utilizado um polimero solivel como
matriz. A extracgdo por solventes também engloba a utilizagdo de um solvente
como extractor que converte quimicamente o melhorador em material soluvel,
ndo afectando substancialmente a estrutura polimérica do polimero com ligagdes
cruzadas. Por exemplo, pode ser utilizado um &cido aquoso, tal como HCI
aquoso, para converter a matriz num material soluvel. O HCl também pode
converter o sal de aménio polimérico num cloridrato. Assim, o solvente utilizado
para remover a matriz do polimero com ligagdes cruzadas da inven¢do pode
alterar a forma do sal do polimero com ligagdes cruzadas. Apos extracgdo da
matriz, o sequestrante de 4cidos biliares polimérico com ligagdes cruzadas pode,
se desejado, ser isolado em forma pura por remogido do solvente de extracgao,

seja por filtragdo e/ou evaporagio ao ar ou sob vacuo.

As matrizes que sejam insoluveis no meio da reac¢do podem,
preferencialmente, possuir um tamanho de particula menor que 1000 microns
(medido como sendo capaz de passar através de um crivo com essa dimensdo),
mais preferencialmente menor que 600 microns. Tal tamanho de particulas pode
ser obtido por exemplo, por moagem de uma substéncia sélida, ou por dispersdo
de uma substancia liquida (incluindo um polimero) no solvente antes da moagem

a alta velocidade.

A matriz nfio deve interferir na(s) reacg@o(des), como descrito
anteriormente, que formam o polimero com liga¢des cruzadas da inveng&o, e ndo
deve, ele préprio, tornar-se parte da estrutura quimica do polimero com ligagdes

cruzadas. O melhorador também n3o se deve coordenar fortemente com qualquer
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um dos materiais de partida do sequestrante de acidos biliares polimérico com

ligagdes cruzadas ou com o préprio polimero com ligagdes cruzadas.

Matrizes poliméricas organicas sfo: poli(2-hidroxietilmetacrilato),
polivinilpirrolidona, amido de batata, amido de ervilha, goma de gelano, goma de
xantano, "amaizo", amilose, zeina, pectina, etilcelulose, metilcelulose, hidroxi-
propilcelulose e carboximetilcelulose. As proporgdes dos varios ingredientes da
reac¢do (materiais regentes de partida, matriz, solvente) para a polimerizagio/ge-
lificacio em presenga de matriz podem ser seleccionados como descrito acima
para o passo de polimerizagdo (como na auséncia de matriz). A estequeometria
dos materiais (i.e., mondmeros e/ou polimeros) que formardo o polimero com
ligagBes cruzadas pode ser importante para obtengdo do desejado polimero com
ligagdes cruzadas preferido, tal como o € na auséncia de matriz, como descrito

acima.

A varia¢do de proporgdes da matriz € de 5 a 500 por cento em peso
(da massa total da reac¢@o) de matriz, 5 a 500 por cento em peso de solvente e 5 a
500 por cento em peso dos materiais que formardo o polimero com ligagGes

cruzadas.

Os sais de amonio poliméricos melhorados com propriedades
melhoradas de ligagdo aos 4cidos biliares que sdo preparados utilizando uma
matriz, podem ser adicionalmente processados como descrito acima por

purificag#o, troca idnica, redugio de tamanho e/ou secagem.

Os sais de amonio poliméricos da presente invengdo sdo uteis como
sequestrantes de acidos biliares (que baixam os niveis de colesterol no plasma
sanguineo), absorventes de humidade ou de solventes, agentes quelantes e resinas

de troca i6nica.
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As composigdes preferidas dos sais de aménio poliméricos que sdo
liteis como sequestrantes de acidos biliares possuem um valor B /Kq para o
colato superior a 0,75, mais preferencialmente 1,0 ou mais. By, € a quantidade
méxima de acidos biliares (neste caso colato) ligado por unidade de polimero
com ligagdes cruzadas da invengdo, em que By, € expresso em unidades de pumol
de 4cido biliar (neste caso colato) ligado por miligrama de polimero com ligagGes
cruzadas da invencdo. Ky (ou Kd) é a concentragio de écido biliar livre (neste
caso colato) a que existe uma ligagdo de metade do méximo de acido biliar ao
polimero com ligagdes cruzadas da inveng&o. Kd ¢ expresso em unidades de mM.
A ligagdo do acido biliar ao polimero com ligagdes cruzadas da invengdo pode
ser medida utilizando os procedimentos aqui descritos mais abaixo. Os valores de
B, € Kd sio determinados pela regressdo que melhor se aplica, utilizando os

dados de ligagdo utilizando ou a Equagdo 1 ou a Equagéo 2, abaixo:

[Ligado] = (B x [Livre]")/((Kd)" + [Livre]")
Equacio 1

em que [Ligado] e [Livre] sdo as concentragdes de polimero ligado e 4cido biliar

livre (neste caso colato), respectivamente € n € um pardmetro de ajustamento da

curva.

A isotérmica do modelo de interacgdo ligando-ligando utilizada ¢

representada pela equag@o 2:

B = (Bps/2)(1 + (F/Kd) - 1)/Sqrt[((F/Kd) - 1)2 + 4F/W x Kd))]
Equacio 2

onde F é a concentragdo de 4cido biliar livre; W é o parametro de interacgdo
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ligando-ligando ou pardmetro de cooperatividade; e Sqrt é a raiz quadrada da
quantidade entre paréntesis (Ver McGhee € Von Hippel; J. Mol. Biol., 86: 469-
489 (1974); Chemistry, Parte III, C. Cantor e S. Schimel (1980), paginas 878-885
e paginas 1242-1251).

Como notado acima, uma utilidade para os sais de amoénio
poliméricos com ligagdes cruzadas da presente invengéio € como sequestrantes de
cido biliar para baixar o colesterol no plasma do sangue de mamiferos. As
doencas corondrias e vasculares periféricas sdo problemas maiores na sociedade
ocidental e um nivel de colesterol elevado é um dos maiores factores de risco no
desenvolvimento de aterosclerose em animais assim como em seres humanos.
Varios estudos utilizando agentes de diminuigdo de lipidos mostraram os efeitos
henéficos da diminui¢do do colesterol e do colesterol lipoproteico de baixa

densidade (LDL) na prevengéo da doenga cardiaca coronaria.

A tunica forma quantitativamente significante pela qual o corpo
pode eliminar o colesterol € via bilis, ou por excrecdio do esterol na forma néo
carregada ou apds a sua conversdo em 4cidos biliares. O colesterol é catabolizado
no figado em 4acidos biliares que sfo transportados para o intestino através dos

ductos biliares para facilitar a reabsorgéo de lipidos dietéticos.

Cerca de 95% dos 4cidos biliares excretados para os intestinos séo
reabsorvidos. Uma pequena quantidade de 4cidos biliares sdo perdidos e
excretados com as fezes. As perdas sdo compensadas por uma nova sintese. Em
animais e no homem, o tratamento com resinas que se ligam aos acidos biliares,
como a colestiramina, que se liga aos acidos biliares no intestino e evita a sua
reabsorcdo, aumenta a excregdo fecal de acidos biliares. A perda fecal aumentada
de 4cidos biliares é equilibrada por estimulagdo da sintese de 4cidos biliares a

partir do colesterol no figado, o que resulta num decréscimo nos niveis de
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colesterol no plasma. Tem sido verificado que a diminui¢do de colesterol no
plasma apods tratamento com sequestrantes de acidos biliares ¢ devido a um
aumento da reutilizagdo de colesterol hepatico via actividade aumentada do

receptor LDL.

Tal como descrito nos Exemplos abaixo, os sais de amoénio
poliméricos com ligagdes cruzadas da presente invengéo ligam-se eficientemente
aos acidos biliares e sdo eficazes na diminuigdo dos niveis de colesterol no

plasma sanguineo quando administrados a animais.

Também incluidos na presente invengio estdo sais farmaceutica-
mente aceitaveis e pré-farmacos dos acima descritos sais de amdnio poliméricos
com ligagdes cruzadas. Tal como aqui utilizado, "pré-formaco" refere-se a
derivados dos compostos revelados obtidos por modificag@o de grupos funcionais
presentes no composto de tal modo que as modificagdes sdo clivadas ou por
manipulagdo de rotina ou in vivo, nos compostos precursores. Exemplos de
préfarmacos incluem, mas ndo se limitam a, derivados acetato, formato, benzoato

e outros semelhantes.

Os "sais farmaceuticamente aceitaveis" dos compostos da invengdo
podem ser preparados por reacgfio das formas de base livre desses compostos
com o acido apropriado em 4gua ou num solvente orgénico, ou numa mistura dos
dois. Listas de sais adequados s3o encontradas em Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17° Ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418, cuja

revelagdo é aqui incorporada por referéncia.

Dosagem e Formulacio

Os polimeros sequestrantes de acido biliar da invengdo podem ser
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administrados como agentes para diminuir o colesterol, por qualquer meio que
produza contacto do agente activo com o 4cido biliar no intestino de um
mamifero. Os polimeros sequestrantes de 4acido biliar da invengdo sdo
preferencialmente administrados oralmente, e sio administrados ou como agentes
terapéuticos individuais ou em combinagdo com outros agentes terapéuticos, tais
como com outros agentes hipocolesterolémicos e outros farmacos para o
tratamento de doengas cardiovasculares. Eles podem ser administrados sés , mas
sio geralmente administrados com um veiculo farmacéutico seleccionado na base

da pratica farmacéutica comum.

" Administrado em combinagio" ou "terapia de combinagéo" preten-
de significar que o composto sal de aménio polimérico com ligagSes cruzadas e
um ou mais agentes terapéuticos adicionais s&o administrados concorrentemente
ao mamifero em tratamento. Quando administrado em combinag@o, cada
componente pode ser administrado a0 mesmo tempo ou sequencialmente em
qualquer ordem, em diferentes alturas. Assim, cada componente pode ser
administrado separadamente mas suficientemente perto no tempo de modo a

proporcionar o efeito terapéutico desejado.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" pretende significar que o
composto sal de aménio polimérico com ligagdes cruzadas quando administrado
a um mamifero se liga com os 4acidos biliares no tracto intestinal do mamifero
aumentando assim a perda fecal de acidos biliares e evitando a absorgdo dos
4cidos biliares. Os sais de aménio poliméricos com ligagdes cruzadas da invengéo
quando administrados s6s ou em combinagio com um agente terapéutico
adicional a um mamifero sdo eficazes para reduzir os niveis de colesterol no soro
sanguineo para evitar ou melhorar um estado de doenga hipercolesterémica ou a

progressdo da doenga.
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A dosagem administrada variard, claro, dependendo de factores
conhecidos, tais como as caracteristicas farmacodindmicas do agente particular e
o seu modo e via de administrago; a idade, saude e peso do receptor; a natureza
e extensdo dos sintomas; a espécie de tratamento concorrente; a frequéncia de
tratamento ¢ o efeito desejado. Como guia geral, a dosagem diaria de ingrediente
activo pode ser, por exemplo, uma dose oral de cerca de 0,1 a 10 gramas sendo
administrada 1-4 vezes por dia. Os polimeros sequestrantes de 4cidos biliares da
invengio podem ser administrados durante um periodo de terapia continua de um
més ou mais, suficiente para conseguir a requerida diminuigdo dos niveis de

colesterol no plasma.

As formas de dosagem (composi¢des adequadas para administra-
¢do) contém desde cerca de 0,1 grama até cerca de 10 gramas de ingrediente
activo por unidade. Nessas composi¢des farmacéuticas o ingrediente activo estara
normalmente presente numa quantidade de cerca de 20-95% em peso, baseada no

peso total da composigao.

O ingrediente activo pode ser administrado oralmente em formas de
dosagem soélidas, tais como céapsulas, comprimidos e pos, ou em formas de
dosagem liquidas, tais como elixires, xaropes ¢ suspensdes. A formulagio de
formas de dosagem dos polimeros da presente invengdo deve tomar em conta o

intumescimento do polimero particular pela 4gua ou outros solventes.

Os polimeros da invengdo também podem ser incorporados numa
variedade de formas so6lidas ou liquidas ediveis ou em comida, como barras, péo,

bolinhos, bolo, cereais, sobremesas ¢ outras semelhantes.

Os polimeros da invengdo podem ser administrados em

comprimidos ou em cépsulas de gelatina contendo o polimero sequestrante de
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acidos biliares so6lido ou uma suspensdo aquosa ou semi-aquosa do polimero
solido contendo um agente de suspensdio adequado. As céapsulas de gelatina
contém o ingrediente activo e veiculos em po, tais como lactose, amido, deriva-
dos de celulose, estearato de magnésio, acido estedrico e outros semelhantes.
Diluentes semelhantes podem ser utilizados para fazer os comprimidos. Tanto os
comprimidos como as capsulas podem ser manufacturadas como produtos de
libertacdo controlada para proporcionar a libertagdo continua da medicag8o
durante um periodo de horas. Os comprimidos podem ser revestidos com agtcar
ou revestidos com pelicula para mascarar qualquer gosto desagradavel e proteger
o comprimido da atmosfera, ou com revestimento entérico para desintegragio

selectiva no tracto gastrointestinal.

As formas de dosagem liquida para administra¢do oral podem

conter corantes e aromatizantes para aumentar a aceitabilidade pelo paciente.

Em geral, agua, um 6leo adequado, solug@o salina, dextrose aquosa
(glucose) e agtcares relacionados e glicois tais como propileno glicol ou
polietileno glicdis sdo veiculos adequados. Agentes antioxidantes tais como
bissulfito de sédio, sulfito de s6dio ou acido ascérbico, sds ou em combinagio,
sdo agentes estabilizadores adequados. Também utilizados sdo 4cido citrico, €
seus sais ¢ EDTA sbdico. Adicionalmente, as solugdes podem conter preservan-

tes, tais como cloreto de benzalconio, metil ou propilparabenos e clorobutanol.

As composi¢gdes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
preparadas por técnicas conhecidas pelos técnicos na arte da farmacia. Veiculos
farmacéuticos e formula¢Ges adequadas s3o descritos em Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, um texto de referéncia

neste campo.
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Formas uteis de dosagem farmacéutica para administragio dos

polimeros desta inveng@o podem ser ilustradas como se segue:

Cépsulas: E preparado um grande niimero de capsulas unitarias por
enchimento das capsulas vulgares em duas pecas, de gelatina rija, cada uma com
0,5 gramas de ingrediente activo em pd, 150 miligramas de lactose, 50

miligramas de celulose ¢ 6 miligramas de estearato de magnésio.

Cépsulas de gelatina mole: E preparada uma mistura do ingrediente

activo num 6leo digerivel tal como 6leo de soja, dleo de semente de algoddo ou
azeite e injectada por meio de uma bomba de deslocamento positivo em gelatina
para formar capsulas de gelatina mole contendo 0,5 gramas do ingrediente activo.

As capsulas sdo lavadas e secas.

Comprimidos: E preparado um grande nimero de comprimidos por
procedimentos convencionais de modo que a unidade de dosagem ¢ 0,5 gramas
de ingrediente activo, 0,2 miligramas de diéxido de silicio coloidal, 0,5 gramas de
estearato de magnésio, 275 miligramas de celulose microcristalina, 11 miligramas
de amido e 98,8 miligramas de lactose. Podem ser aplicados revestimentos

apropriados para aumentar a palatabilidade ou retardar a absorg3o.

Suspensio: E preparada uma suspensio aquosa de modo a que cada
dose contenha 500 miligramas de ingrediente activo gelificado, finamente
dividido, 200 miligramas de carboximetil celulose sddica, 5 miligramas de
benzoato de soédio, 1,0 gramas de solugdo de sorbitol, U.S.P., e 0,025 mililitros de

vanilina.

Os compostos sais de amdnio poliméricos com ligagSes cruzadas da

presente invengdo podem ser administrados em combinagdo com um ou mais



£
o

4 - .{gﬁ-‘rra iim TSRt W
-38- /ﬁf@ e Y

agentes terapéuticos adicionais ou secundarios que podem ser seleccionados de,
mas nfo limitados a: um inibidor da Acil-coenzima A: colesterol O-
aciltransferase (ACAT); um inibidor 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) redutase, como lovastatina; Um agente regulador de lipidos tal
como gemfibrosil, clofibrato ou probucol. O composto sal de amoénio polimérico
com ligagdes cruzadas da presente invengdo e tais agentes terapéuticos adicionais
podem ser administrados separadamente ou como uma combinagdo fisica numa
forma unica de dosagem oral. O composto sal de amoénio polimérico com
ligagdes cruzadas da presente invengdo pode ser formulado conjuntamente com o
segundo agente terapéutico numa forma unica de dosagem oral (isto €
combinados numa capsula, comprimido, pé ou liquido, etc.). Quando o composto
sal de amoénio polimérico com ligagdes cruzadas da presente invengdo e o
segundo agente terapéutico néo sdo formulados conjuntamente numa unica forma
de dosagem, o composto sal de amoénio polimérico com ligagdes cruzadas da
presente invengdo e o segundo agente terap€utico podem ser administrados

essencialmente a0 mesmo tempo, ou sequencialmente em qualquer ordem.

A dosagem do composto sal de amdnio polimérico com ligagdes
cruzadas quando administrada s6 ou em combinagdo com um segundo agente
terapéutico pode variar dependendo de varios factores tais como as caracteristicas
farmacodindmicas do agente particular ¢ o seu modo de administragéo, a idade,
saude e peso do receptor, a natureza e extensdo dos sintomas, a espécie de
tratamento concorrente, a frequéncia do tratamento e o efeito desejado, como
descrito acima. A dosagem adequada do composto sal de aménio polimérico com
ligagdes cruzadas em combinagdo com o segundo agente terapéutico sera
facilmente determinada pelo médico versado na arte, uma vez armado com a
presente revelagio. Quando sio administrados um ou mais agentes terapéuticos
secundarios com o composto sal de amdnio polimérico com liga¢des cruzadas,

geralmente a quantidade de cada componente numa dosagem diéria tipica e a

3
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forma de dosagem tipica pode ser reduzida em relago a dosagem usual do agente
quando administrado sozinho, em vista do efeito aditivo ou sinergistico dos

agentes terapéuticos quando administrados em combinagdo.
Nos exemplos que se seguem, MeOH ¢ metanol, EtOH ¢ etanol,
DMAC ¢ N,N-dimetilacetamida, DMF ¢ N,N-dimetilformamida, DBD ¢ 1,10-

dibromodecano e HMD é 1,6-hexametilenodiamina.

Determinacio do Factor de Intumescimento do Polimero

Coloca-se 1 g de polimero no funil de um filtro grosso de vidro
sinterizado pré seco e tarado. O tubo do funil é selado com uma rolha de
borracha. Coloca-se o funil num baldo de filtragio e adicionam-se 100 mL de
dgua destilada a 25°C. O conteiido € agitado, se necessario, até dispersar
completamente a agua e o polimero. Deixa-se entdo o conteudo em repouso
durante 15 minutos. Remove-se a rolha de borracha do tubo do funil e aplica-se
sucgdo ao funil durante 5 minutos. O tubo e a parte inferior do funil sdo lavados
com etanol para remover quaisquer gotas de agua remanescentes € aplica-se
succdo durante mais 5 minutos. Quaisquer gotas de agua restantes sdo secas com
uma toalha de papel. O funil e o conteudo sdo entdo pesados para determinar o

peso da agua retida pelo polimero.

Factor de Intumescimento = (Peso total do polimero molhado + funil) - (Peso
total do polimero seco + funil)/peso do polimero
seco.

= Peso seco - peso humido/peso seco.

= g de 4agua retida/g de polimero.
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EXEMPLO 1

PREPARACAO EM PEQUENA ESCALA DO SAL DE AMONIO POLIME-
RICO COM MATRIZ NUM REACTOR DE BANCADA DE ALTO CORTE

Preparou-se uma solugdo de 180 g de metanol e 212 g de N,N-
dimetilacetamida (DMAC). Dissolveram-se 149,5 g de dibromodecano em 85 g
de mistura solvente. Reservaram-se 10 mL da mistura solvente‘ para uma lavagem

da alimentag@o.

A restante mistura de solventes foi carregada num misturador
universal de 1 quarto seguida por 52,5 g de hidroxipropilcelulose (HPC) (PM 85
000). Ajustou-se a velocidade do agitador a 90 rpm. O material foi aquecido a
60°C durante uma hora com um circulador de calor externo para dissolver a HPC.
Arrefeceu-se a mistura até 40°C e adicionaram-se 54 g de hexametileno diamina

e 26,8 g de carbonato de sédio.

Adicionou-se a solucdo de DBD na mistura solvente ao longo de
um periodo de 30 minutos a um ritmo constante utilizando uma bomba de pistdo,
mantendo a temperatura a 40°C, seguida pelos 10 mL de mistura solvente

guardada para a lavagem.

Aumentou-se a temperatura da mistura reaccional 10°C cada 15

min. até a temperatura atingir 80°C.

A viscosidade da solucdo aumentou € apds 3 horas a velocidade do
agitador estava reduzida a 7 rpm. A polimerizagéo continuou durante mais 16

horas a 80°C.
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O polimero gelificado (s6lido esfarelado) foi arrefecido até 25°C e
carregaram-se 2000 mL de 4gua e 65,8 g de NaOH a 50% para dar um pH final
de 12,2. Apds agitagdo durante uma hora, a suspensdo foi dividida em trés partes
iguais. Adicionaram-se 500 mL adicionais de d4gua a um ter¢o da suspensdo ¢

filtrou-se utilizando véacuo. O bolo foi lavado com 400 mL de agua.

Suspendeu-se o bolo em 1000 mL de 4gua e adicionou-se HCI a
35% suficiente para ajustar o pH a menos de 2,5. Agitou-se a suspensdo durante
uma hora e filtrou-se. O ciclo de purificagdo (ajuste do pH >12, filtrar, lavar,
ajuste do pH <2,5, filtrar) foi repetido quatro vezes. O pH depois da ultima
acdificacdio era <1,5. O bolo foi lavado 3 vezes com 900 mL de 4gua at¢ um pH
final de 4,8.

O bolo humido foi seco num pequeno secador rotativo de vidro para
dar 118,5 g ou 74% do rendimento teérico baseado no peso dos mondmeros

carregados. O intumescimento do polimero seco foi de 16.
EXEMPLO 2 (N#o de acordo com a presente inveng&o)
Polimerizagdo

Carregaram-se num misturador/reactor encamisado horizontal com
regulador de variagdo de velocidade, 6,9 kg de 1,6-hexanodiamina, 3,1 kg de
carbonato de sodio, 4,1 kg de DMAC ¢ 3,4 kg de metanol. Carregaram-se num
recipiente separado revestido de vidro, agitado, 1,6 kg de DBD, 12,2 kg de
DMAC e 10,3 kg de metanol. A mistura foi depois aquecida a 30°C e mantida
durante 1,5 horas para dissolver o DBD. A solugéio de DBD foi transferida do
recipiente revestido de vidro para o misturador/reactor horizontal ao longo de 30

minutos. Ligou-se o agitador do misturador/reactor a uma velocidade de 155 rpm
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durante a adigdo. Manteve-se a temperatura do misturador/reactor horizontal a
35+5°C durante a transferéncia. A linha de transferéncia foi lavada com mais 0,4
kg de DMAC e 0,4 kg de metanol. Manteve-se o misturados/reactor a 35+5°C
durante 15 minutos apés a transferéncia. O A temperatura do revestimento
exterior foi aumentada para 80°C durante 4 horas. Reduziu-se a velocidade do
agitador para 40 rpm quando a temperatura do revestimento exterior atingiu os
80°C. Manteve-se a temperatura do revestimento exterior do misturados/reactor a
80°C durante mais 16 horas. Apds estas 16 horas, o conteido do mistura-
dor/reactor horizontal foi arrefecido até 31°C e descarregado para um tambor de
fibra revestido de polietileno. Descarregou-se um total de 50,5 kg do

misturador/reactor horizontal.
Redugdo de Tamanho Inicial

Adicionou-se o material do misturador/reactor horizontal a 196
litros de 4gua USP e moeu-se em continuo num moinho de fluxo continuo em
linha. O circuito de moagem comegou num tanque de contengio Nalgene de 50
galdes, passou por uma bomba, pelo moinho de fluxo continuo em linha, depois
por um permutador de calor e de volta ao tanque Nalgene. Foram utilizadas
cabegas médias, finas e superfinas no moinho de fluxo continuo em linha para
reduzir 98% das particulas a menos de 850 microns. A moagem demorou menos

de uma hora.
Purificagdo e Troca Iénica

O material moido himido foi transferido para um recipiente
revestido de vidro, com agitagdo. Adicionaram-se ao recipiente contendo a
suspensdo, 27,6 kg de hidréxido de sédio aquoso a 27%. Aqueceu-se a mistura a

50°C apés ter atingido 50°C filtrou-se num filtro agitado. O meio de filtragem
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consistia em trés crivos em ago inoxidavel 316. A primeira superficie de filtragdo
foi um crivo de 38 microns. Os outros dois crivos, de 150 microns ou mais largos,
proporcionaram suporte. O bolo himido no filtro foi ressuspenso e filtrado
consecutivamente com 36 litros de 4gua USP, uma mistura de 44,5 kg de agua
USP e 5,4 kg de hidréxido de aménio a 27%, 36 litros de agua USP, uma mistura
de 44,5 kg de agua USP e 5,4 kg de hidréxido de aménio a 27% e 36 litros de

agua USP. Todas as ressuspensdes ¢ filtragdes foram efectuadas a 50°C.

O bolo humido arrefecido foi dividido em quatro partes sendo cada
parte tratada separadamente como descrito abaixo. Cada parte foi tratada, no
filtro agitado, sucessivamente com 4cido, base, acido, base e acido. Em cada
tratamento acido o bolo himido foi ressuspenso em 84 litros de agua USP.
Adicionou-se HCI aquoso a 37% suficiente para baixar o pH para menos de 2,5.
Para o tratamento com base, o bolo himido foi ressuspenso em 45 litros de 4gua
USP. Adicionou-se hidréxido de aménio aquoso a 27% suficiente para aumentar
o pH para mais de 9,5. Apés cada tratamento com base o bolo humido foi lavado
com 36 litros de 4gua USP. Para o tratamento 4cido final o pH foi inferior a 1,5
vs. o tipico 2,5. Lavou-se o bolo himido do tratamento 4cido final até o pH ser
superior a 3,5. Recuperaram-se da purificagdo um total de 148,8 kg de bolo

humido.
Redugio de Tamanho Final

Foi utilizado para a moagem final o mesmo aparelho de moagem
utilizado na moagem inicial, excepto que se mudaram as cabegas do moinho de
fluxo continuo em linha. Foram instaladas uma cabega fina e duas superfinas.
Combinaram-se os 4 lotes de bolo humido recuperados da purificagdo e moeram-
se em dois lotes. Cada lote foi suspenso em agua USP antes da moagem. A
suspens?o foi moida durante aproximadamente 4 horas para tornar o tamanho das

particulas em 60-70 microns (percentil 50).
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Secagem

Os dois lotes de suspensio himida moida foram secos num secador
rotativo com véacuo com 1,1 pés cubicos de capacidade de trabalho. O
revestimento do secador foi alimentado com &gua quente (80-90°C). Provocou-se
o vhcuo (22-26 polegadas de Hg) na camara de secagem.
A secagem demorou aproximadamente 5 dias para se completar. Foram
recolhidos 11,3 kg de produto polimérico seco. O intumescimento do produto

polimérico foi de 13,0-1 3,6.

Ligacdo In Vitro de Acidos Biliares aos Sequestrantes de Acidos Biliares

A ligagdo dos 4cidos biliares aos sais de amoénio poliméricos com
ligagdes cruzadas sequestrantes de 4cidos biliares pode ser medida utilizando os

procedimentos descritos abaixo.

Foi utilizado o método que se segue para medir os pardmetros de
equilibrio da ligag&o para a ligagdo de varios acidos biliares aos sequestrantes da
presente invengdo. O equilibrio da ligagdo dos é4cidos biliares aos sequestrantes
de 4cidos biliares foi determinada utilizando condig¢des ionicas isotdnicas a 37°C,
de modo a aproximar-se grosseiramente das condigBes fisioldgicas. Prepararam-
se solucdes de acidos biliares marcados com carbono 14 (**C) em solug@o salina
tamponada com fosfato (PBS), a pH 7 com concentragdes de 0,454, 0,555, 0,713,
1,000, 1,667, 5,000, 6,667, 10,0, 20,0 ¢ 30,0 mM (45 nCi 14C/mL). Esta série de
niveis de concentragdo reciprocos foram escolhidos para fornecer uma
distribui¢io relativamente regular de dados empiricos ao longo das curvas

semilogaritmicas de saturagdo da ligag@o.
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Os 4cidos biliares foram adquiridos a Sigma (St. Louis, MO) e os
sais biliares marcados com '“C possuindo uma actividade especifica de
aproximadamente 50 mCi/mmol foram obtidos de E. 1. du Pont de Nemours and

Company, New England Nuclear (Billerica, MA).

Adicionaram-se dois mL das concentragdes preparadas de acido
biliar & quantidade seleccionada (por exemplo, 5,0 mg) de sequestrante de 4cido
biliar a ser testado, num cartucho de ultrafiltragio de 10 000 pm (Nihon
Millipore, Yonezawa, Japdo) e incubados de um dia para o outro (16 horas) a

37°C.

A colestiramina testada como referéncia foi obtida de Sigma, St.

Louis, MO.

Para determinar a ligagiio ndio especifica, adicionaram-se as 10
solucdes mie de sais biliares a cépsulas de filtragdo vazias e incubaram-se em

conjunto com as amostras totalmente ligadas.

Para separar o Aacido biliar livre e ligado, as capsulas de
ultrafiltracdo foram centrifugadas a 3500 rpm a 37°C numa centrifuga Du Pont
RT6000 para fazer passar a solugdo de 4cidos biliares livre para o tubo exterior.
Mediram-se durante dois minutos num contador de cintilagdes beta (Beckman,
Palo Alto, CA) duzentos pL do contetdo separado € 0 correspondente conjunto
de solugdes mie de 4cido biliar total, para detectar as DPM do "C em 7 mL de
"cocktail" de cintilagio de Férmula 989 (E. I. Du Pont de Nemours and

Company, New England Nuclear, Billerica, MA).

Determinaram-se as DPM especificamente ligadas respectivas a

partir do total contado adicionado das DPM do C e o derivado ligado total e
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DPM de ligagio ndo especifica. As DPM especificamente ligadas foram
convertidas em pmoles especificamente ligadas de sais biliares a cada nivel de
dose. Os dados da ligag#o especifica foram marcados numa curva de saturagdo de
ligagio (umoles de sais biliares especificamente ligadas/mg de sequestrante
versus o log das umoles de moléculas de sais biliares livres /mL de solugdo) € a
curva de regressdo que melhor se aplicava foi determinada utilizando a relagéo,

Equagido 1, abaixo:

[Ligado] = (Busx x [Livre]")/((Kd)" + [Livre]")
Equacio 1

onde B ¢ a quantidade maxima de sal biliar ligado ao sequestrante, Kd ¢ a
concentragdo do 4cido biliar livre a que existe uma ligagdo que ¢ metado do
méaximo (i.e., uma constncia do equilibrio de dissociago) e n é um pardmetro de
ajustamento da curva. Outro modelo utilizado foi o da isotérmica do modelo de

interaccdo ligando-ligando que é representado pela Equagdo 2:

B = (Bpa/2)(1 + (F/Kd) - 1)/Sqrt[((F/Ky) - 1)* + 4F/W x Kd))]
Equacio 2

onde F é a concentraciio de 4cido biliar livre; W é o pardmetro de interacgio
ligando-ligando ou pardmetro de cooperatividade; e Sqrt € a raiz quadrada da
quantidade entre paréntesis (Ver McGhee ¢ Von Hippel, J. Mol. Biol., 86: 469-
489 (1974); Chemistry, Parte III, C. Cantor e S. Schimel (1980), paginas 878-885
e paginas 1242-1251).

O valor Bmax/Kd é uma medida da eficiéncia da ligagdo do
sequestrante de 4cido biliar para a ligagdio de 4cidos biliares, e reflecte tanto o

mimero total de locais de ligagdo ou capacidade de ligagdo dos sequestrantes de
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4cido biliar ao acido biliar. Quanto mais elevado este valor for, previsivelmente

mais eficaz um sequestrante de 4cido biliar sera.

Actividade In Vivo de Diminuig&o do Colesterol no Plasma pelos Sequestrantes

de Acido Biliar

A actividade in vivo de diminuigio do colesterol no plasma pelos
sequestrantes da presente invengao foi avaliada nos modelos animais descritos

abaixo.

Diminuico do Colesterol o Plasma de Hamsters Administrado com

Sequestrantes de Acido Biliar

O efeito diminuidor do colesterol no plasma pelos polimeros
sequestrantes da presente invengao ¢ mostrado na Tabela 5, abaixo. Alimentaram-
se hamsters macho durante 2 semanas com o sequestrante de 4cido biliar
seleccionado para teste e determinou-se a concentragiio de colesterol total no
plasma. O colesterol total no plasma foi medido utilizando um ensaio de
colesterol oxidase num analisador clinico Dimension®. Os sequestrantes foram
administrados oralmente misturados na alimentagdo do animal. Foi dado aos
hamsters 11 g de ragio para roedores Agway por dia durante 2 semanas contendo
pesos variados de sequestrantes. Sao mostrados resultados para 0,25 ou 0,3 % em
peso de sequestrante (por exemplo, 0,3% em peso € 0,033 g de sequestrante para

11 g de alimentag@o). O polimero foi moido e misturado com a alimentagdo.

Em cada estudo, dosearam-se 7 animais com o sequestrante. A % de
diminuig&o do colesterol foi calculada subtraindo a média dos niveis do colesterol
total no fim da 2® semana de tratamento com os sequestrantes, da média dos

niveis de colesterol total nos animais antes do tratamento (semana 0).
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Diminuicio do Colesterol em Coelhos Tratados com Sequestrante de Acido Biliar

A eficacia de um polimero para diminuir o colesterol foi testada em

coelhos macho da Nova Zelandia.

Apéds 1 semana e 2 semanas de tratamento dos coelhos com este
polimero a 250 mg/kg de peso corporal total por dia, os niveis de colesterol total

nos animais tinham decrescido significativamente.
O sequestrante de 4cido biliar foi administrado por mistura com a
comida do animal. O colesterol total no soro foi medido utilizando um ensaio de

colesterol oxidase num analisador clinico Dimension.

Capacidade de Ligacdo dos Sequestrantes

Foi testada a eficacia destes sequestrantes utilizando o "Ensaio de

Ligagio Sequestrante Glicolato", cujo procedimento ¢ dado abaixo.

Quanto mais elevada a "% de Glicolato Ligado", maior a eficiéncia

do sequestrante.

Ensaio de Ligacdo Sequestrante Glicolato

A.  Ensaio de Ligacdo Inicial

Pesou-se cada polimero directamente numa céapsula de ultrafiltragdo
Millipore® (celulose de baixa ligagdo, 10 000 NML). O peso adicionado a cada

capsula foi de cerca de 5 mg/capsula, tendo-se registado o peso real e pesado
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cada polimero para 3 céapsulas. Preparou-se uma solugdo 10 mM de é&cido
glicocélico (GC) com solugdo salina tamponada (PBS) a um pH de 7, ¢ manteve-
se a 37°C. Adicionaram-se a cada capsula 2 mL da solugfo salina acima. Isto foi
feito em conjuntos de ndo mais de 15 capsulas. Uma vez adicionado o 4cido bilia,
as capsulas foram misturadas cm um agitador de vortex ¢ colocadas numa
centrifuga. As capsulas foram centrifugadas numa centrifuga Sorvall® RT6000 a
3500 rpm (marcagdo 10) a 37°C durante 10 minutos.

B. Ensaio de 18 Horas

Pesou-se cada polimero directamente numa cépsula de ultrafiltragéo
Millipore® (celulose de baixa ligagdo, 10 000 NML). O peso adicionado a cada
capsula foi de cerca de 5 mg/cépsula, tendo-se registado o peso real e pesado
cada polimero para 3 capsulas. Preparou-se uma solugdo 10 mM de &cido
glicocélico (GC) com solugdo salina tamponada (PBS) a um pH de 7, ¢ manteve-
se a 37°C. Adicionaram-se a cada cépsula 2 mL da solugdo salina acima. As
capsulas foram incubadas num agitador orbital de ar seco a 37°C durante entre 18
e 20 horas. Apds incubagfo as capsulas foram centrifugadas numa centrifuga
Sorvall® RT6000 a 3500 rpm (marcagdo 10) a 37°C durante 1 hora ou até terem

sido eluidos 200 puL de solug@o.

Os reagentes forma adquiridos como um "kit" a Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO 63178, Bile Acid Diagnostic Kit #450-A. Os reagentes foram
reconstituidos suavemente com 4agua, 10 mL para o reagente A e 5 mL para o
reagente B. Foram misturados por inversdo, ndo por agitagio. Os reagentes de
teste foram feitos por mistura do reagente A com o reagente B numa relag@o
volumétrica de 4:1. Foram necessarios 0,5 mL de reagentes teste para cada

amostra. O reagente teste foi aquecido a 37°C por colocagdo num banho de agua
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a 37°C durante 15 minutos antes de ser necessario. O ensaio foi realizado em
tubos de ensaio de polipropileno de 6 mL. Cada amostra foi diluida de modo a
estar na variag#o linear do ensaio. As amostras do filtrado de acido biliar € as GC
10 mM forma primeiro diluidas 10 vezes, 100 UL mais 900 uL de PBS. Cada
amostra foi feita em duplicado de modo a que por cada exemplo houvesse seis
amostras. Foi utilizado PBS como controlo 0 e a Absorbancia média das 6
amostras de PBS foi subtraida de todas as outras amostras. A GC 10 mM foi
diluida por um factor total de 50 para estar no intervalo maximo do ensaio, que ¢
de 200 uM, e foram testadas 6 amostras. As amostras foram diluidas por um
factor total de 40. Foram necessarios duzentos pL. de amostra para cada ensaio.
Porque as amostras foram primeiro diluidas por 10 e depois por 4, foram
ensaiados 50 pL de amostra diluida mais 150 uL de PBS. As amostras de GC 10
mM foram também diluidas primeiro por 10 e depois por 5, assim, foram
ensaiados 40 UL da amostra diluida e 160 pL de PBS. Para o controlo zero de
4cido biliar, foram ensaiados 200 puL de PBS. Neste ponto todas as amostras
foram tratadas do mesmo modo. O ensaio foi realizado em lotes de néio mais de
70 tubos. As amostras foram colocadas num banho de dgua a 37°C. Utilizando
um pipetador adicionou-se 0,5 mL do reagente teste a cada tubo num ritmo
consistente. O crondmetro foi accionado no momento da adigio do reagente teste
ao primeiro tubo. Apés 5 minutos, a reacgdo foi parada por adigdo de 100 pL de
4cido fosférico 1,33 M ao mesmo ritmo de adi¢do do reagente teste. As amostras
foram vertidas em cuvetes plasticas de 1,5 mL e lidas mun espectrémetro a 530

nm. As amostras sé eram estaveis durante uma hora.

Utilizando os dados de absorbancia obtidos a partir das solugdes
GC padrio, foi calculada a percentagem de écido biliar ligado por 5 mg de
sequestrante. A colestiramina foi testada em todos os ensaios para propositos de

comparagio. O ensaio de ligagdo de um polimero foi repetido se as trés amostras
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ndo se encontravam no erro padrdo de cerca de 5% a 10%, quando comparadas

umas com as outras.

EXEMPLOS 3-10 E EXEMPLO DE REFERENCIA 3

Em todos estes Exemplos, os sequestrantes de acido biliar foram

feitos na presenga de matrizes.
Foram utilizadas as abreviaturas que se seguem:
DMAC - N,N-dimetilacetamida

DMF - N,N-dimetilformamida

EXEMPLO DE REFERENCIA 3

Adicionaram-se num baldo de 1 L de fundo redondo equipado com
manta de aquecimento, condensador de refluxo, entrada de azoto e um agitador
vertical, 240 mL de metanol, 240 mL de DMF e 100 g de cloreto de sédio. A
mistura foi agitada para formar uma suspens&o, apds o que se adicionaram 77,2 g
(0,6667 mol) de hexametilenodiamina e 200 g (0,6667 mol) de 1,10-dibromo-
decano. A mistura foi aquecida em refluxo com agitagdo durante ~45 minutos até
se ter formado um gel firme. Apds a formagio do gel, parou-se a agitagdo e
deixou-se o gel em repouso de um dia para o outro. O gel foi entdo batido/lavado
com hidréxido de sédio aquoso, neutralizado com 4gua, acidificado com HCI
(60% de HCI conc./40% de 4gua) e lavado até se tornar neutro. O produto foi
depois extraido em Soxhlet durante 4 dias com metanol ¢ 3 dias com agua. O
produto resultante foi seco sob vacuo numa estufa a ~60°C purgada com azoto e
moido num moinho de café para dar 126 g (57,8%) de polimero branco. O intu-

mescimento medido foi de 16,67 em 4gua. By 5,24; Ky 1,13; Bra/Ka = 4,04
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EXEMPLO 3

A um baldo de 2 litros de fundo redondo e trés tubuladuras adicio-
naram-se 300 mL de metanol, 300 mL de DMAC e 66,7 g de hidroxipro-
pilcelulose (HPC) (Klucel JF). A mistura foi agitada sob atmosfera de azoto ate
dissolugdo da HPC. Depois disso adicionaram-se 71,2 g (0,613 mol) de
hexametileno diamina e 32,5 g (0,307 mol) de carbonato de sédio, e agitou-se a
mistura durante cerca. de 5 minutos. Apds a agitagdo adicionou-se 1,10-
dibromodecano (184,0 g, 0,613 mol), aqueceu-se a mistura até 80°C e manteve-se
essa temperatura até ocorrer a gelificagio (~55 min.). Parou-se o agitador e
deixou-se o polimero em repouso a 35°C de um dia para o outro. O polimero foi
depois removido do baldo e moido num misturador com um volume igual de
hidréxido de aménio a 10%. Apés filtragdo e lavagem, o polimero foi suspenso
em hidréxido de aménio a 10% durante uma hora. Foi depois filtrado e lavado até
neutralizar e foi depois suspenso em 100 mL de HCI 4N durante cerca de 30 mi-
nutos. O polimero foi filtrado e novamente lavado até a neutralizagdo, dando um
polimero intumescido. O gel foi purificado por extracgdo num aparelho Soxhlet
durante sete dias com metanol. O gel foi seco durante 3 dias numa estufa a 60°C,

sob vécuo, para dar 145,1 g (72,6%) do polimero como um sélido amarelo claro.

O intumescimento foi de 12,5 em dgua. By, 4,74; K4 1,22; Bya/Kq = 3,88.

A HPC residual pode ser monitorizada no polimero final por IR
(picos a ~1080 cm” para a HPC) e RMN C-13 (pico largo ~75-80 ppm). Se for
efectuada uma lavagem cuidadosa, a HPC residual ¢ virtualmente indetectivel

por estes métodos.

EXEMPLO 4

Adicionaram-se num baldo de 3 L de fundo redondo e trés tubula-
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duras equipado com manta de aquecimento, agitador vertical, condensador e
entrada de azoto, 120 g de poli(2-hidroxietilmetacrilato) (poli(HEMA)), 360 g de
DMF e 360 g de metanol. Agitou-se esta mistura durante uma hora a 40°C.
Quando o PoliHEMA) se dissolveu completamente, adicionaram-se no baldo
120 g (1,03 mol) de 1,6-hexenodiamina, 310,2 g (1,03 mol) de 1,10-dibromo-
decano e 120 g (1,13 mol) de carbonato de sédio. O conteudo do baldo foi
agitado rapidamente e aquecido até 80°C. A mistura reaccional formou uma
suspensdo gelatinosa apés ~30 minutos. Reduziu-se a velocidade de agitagdo e
aqueceu-se o baldo durante mais 6 horas. O conteudo do baldo foi depois
misturado com hidréxido de amoénio aquoso e agitado durante uma hora &
temperatura ambiente. O polimero foi entéo filtrado e repetidamente lavado com
4gua. Transferiu-se o polimero para um copo grande e agitou-se com dacido
cloridrico aquoso durante cerca de 30 minutos. Filtrou-se o polimero ¢ lavou-se
repetidamente com agua. O polimero intumescido foi suspenso em metanol e
transferido para cartuxos de 3 L para extracgdo em Soxhlet. O polimero foi
primeiro extraido com metanol e depois com 4gua durante 3 dias com cada um
deles. O polimero extraido foi seco sob vécuo numa estufa a ~60°C. O polimero
seco foi moido para dar 243 g (72%) do produto desejado. O polimero exibiu um

intumescimento de 18,7 em dgua. By, 4,86; Kq 1,29; Brs/Ka = 3,77.
EXEMPLO 5

Num baldo de 2 L de fundo redondo e trés tubuladuras adiciona-
ram-se 157 mL de metanol, 157 mL de DMAC e 40,0 g de hidroxipropilcelulose
(HPC) (Klucel JF). A mistura foi agitada até dissolugdo da HPC. Adicionaram-se
a esta soluc@io 47,25 g (0,537 mol) de 1,4-diaminobutano e 56,91 g (0,537 mol)
de carbonato de sédio, e agitou-se a mistura durante cerca de 5 minutos. Nesta

altura adicionaram-se 161,07 g (0,537 mol) de 1,10-dibromodecano e aqueceu-se
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a mistura em refluxo e manteve-se a essa temperatura até ocorrer a gelificagdo
(~34 min.).Aqueceu-se o gel resultante de um dia para o outro a 30°C. O polime-
ro foi depois removido do baldo e moido num misturador com um volume igual
de hidréxido de aménio a 10%. Apos filtragdo e lavagem, o polimero foi suspen-
so em hidréxido de aménio a 10% durante uma hora. Foi depois filtrado e lavado
até neutralizar e foi depois suspenso em 1 L de HCl 4N durante cerca de 30
minutos. O polimero foi filtrado e novamente lavado até a neutralizagdo, dando
um polimero intumescido. O gel foi suspenso em metanol, filtrado e finalmente
suspenso em agua e filtrado. Este ciclo, comegando no passo do hidréxido de
amonio, foi repetido 4 vezes. O gel foi seco durante 3 dias numa estufa a 60°C,
sob vacuo, para dar 109,16 g (68,2%) do polimero como um sélido amarelo claro.

O intumescimento foi de 14,8 em agua. B 6,55; K4 2,09; Binsx/Kg = 3,13.
EXEMPLO 6

Adicionaram-se num baldo de 100 mL de fundo redondo 11,5 mL
de metanol, 11,4 mL de DMAC e 3,0 g de polivinilpirrolidona (PM 24 000)
(PVP). Agitou-se a mistura até dissolugéo da PVP. Nessa altura adicionaram-se
4,27 g (0,0368 mol)de hexametileno diamina e 11,04 g (0,0368 mol) de 1,10-
dibromodécano. A mistura foi reaquecida até refluxo e agitada até se formar um
gel firme (~39 min.). Ap6s a formagio do gel interrompeu-se a agitagdoe deixou-
se o gel em repouso A temperatura ambiente de um dia para o outro. O gel foi
depois batido/lavado com hidréxido de aménio aquoso, neutralizado com agua,
acidificado com HCl e lavado com 4gua até a neutralizagfo. O produto foi depois
extraido em Soxhlet durante 3 dias com metanol ¢ 3 dias com agua. O produto
resultante foi seco a 60°C numa estufa de vicuo purgada com azoto e moido num
moinho de café para dar 8,12 g (67,7% do polimero desejado. O intumescimento

medido foi de 9,1 em 4gua; a ligagdo in vitro ao glicolato foi de 71,6%.
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EXEMPLOS 7-10

Os polimeros dos Exemplos 7-10 foram preparados essencialmente
da mesma forma que os do Exemplo de Referéncia 3, excepto que as quantidades
utilizadas foram 1/20 das utilizadas no exemplo original (e.g., 12 mL de metanol,
12 mL de DMF, 3,86 g de hexametilenodiamina ¢ 10 g de 1,10-dibromodecano).
A matriz e a quantidade de matriz utilizada sdo mostrados abaixo, assim como o

intumescimento resultante e os dados da ligag#o in vitro ao glicolato (teste de 10

min.):
Exemplo N°. Matriz Intumescimento % de ligacdo ao
em agua glicolato
7 zeina (2,7) 20,2 74,9
8 Amido de trigo (10) 15,8 69,1
9 amaizo (10) 20,2 77,2
10 amilose de milho (10) 19,6 67,0

Testes In Vivo

Dosearam-se grupos de 5 hamsters macho "Golden Syrian" com
100 mg e 250 mg de sequestrante por quilo de peso corporal por dia durante 2
semanas. O sequestrante foi misturado com comida para hamsters vulgar. O
colesterol total no soro foi medido por metodologia Dimension antes da dosagem
para fornecer uma linha base para cada animal. Apds as 2 semanas de dosagem, o
colesterol total no soro foi novamente medido em cada animal e calculada a
percentagem da mudanga do colesterol total no soro a partir da linha base. Os

resultados sdo fornecidos na Tabela 1.
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Tabela 1

Sequestrante do Exemplo % de Alteracdo da Linha de Base + DMP
100 mg/Kg/dia 250 mg/Kg/dia

3 -11,3+21 -12,0 £ 3,9%*
controlo -5,1+£32 -8,4 £ 5,9%*

4 } -10,0 + 4,3 -233+33
controlo* -5,8+3,1 -11,6 £2,5

6 -12,6 £ 5,1 -18,1+22
controlo* -8,1+2.1 -15,1£2,3

* O "controlo" era um polimero preparado da mesma forma que nos Exemplos 3,
4 e 5 mas sem a presenga de matriz. Tal como mostrado, as % das mudangas do
colesterol no soro variavam para cada grupo de animais testados.

** Testados a 200 mg/kg/dia.

Lisboa, 17 de Agosto de 2001

ALBERTO CAMELAS
Agente Oficial da Propriedade industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparagio de um gel de sal de aménio
polimérico com ligagdes cruzadas, compreendendo o referido sal de amoénio
polimérico com ligagdes cruzadas a ligagdo de atomos de azoto do amonio por

segmentos a outros atomos de azoto de amonio, em que:

25% ou mais dos segmentos que ligam atomos de azoto no aménio séo grupos Y

em que cada Y € independentemente

-(CR'R?)y-

onde b é um inteiro de 7 a 20 e cada R' e R* é independentemente C;-Cy alquilo

ou hidrogénio;

os restantes atomos de azoto estio ligados por segmentos Z onde cada Z €
independentemente um radical hidrocarbileno contendo de 2 a 50 atomos de
carbono, opcionalmente contendo o referido radical hidrocarbileno um ou mais

grupos hidroxilo, éter, amino, tioéter, ceto ou sililo ou anéis heterociclicos;

onde 25% ou mais dos atomos de azoto do amonio sdo atomos de azoto no

amodnio secundario;

onde o referido sal de aménio polimérico com ligagdes cruzadas ¢ insoluvel em
dgua e onde pelo menos alguns dos referidos atomos de azoto no amdnio

constituem uma rede de ligagdes cruzadas;
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compreendendo o referido processo:

a reaccdio num solvente adequado de um composto orgénico bifuncional de
formula X-Y-X ou X-Z-X, onde X é um grupo de saida adequado para
alquilagdes com amina, e uma diamina de formula H,N-Y-NH, ou H,N-Z-NH,,
pelo que algum do composto orgénico bifuncional e/ou alguma diamina deve
conter Y de modo que pelo menos 25% do total dos grupos Y e Z devem ser Y,
em presenga de uma matriz orgénica polimérica seleccionada do grupo que

consiste em:

poli(2-hidroxietilmetacrilato); polivinilpirrolidona, amido de batata, amido de
trigo, amido de ervilha, goma de gelano, goma de xantano, "amaizo", amilose,
zeina, pectina, etilcelulose, metilcelulose, hidroxipropilcelulose e carboxime-

tilcelulose;

e a matriz estd presente numa quantidade de 5 a 500% em peso em relag¢do ao

peso total da reacgfio sem matriz para formar o gel; e
remogiio da matriz do gel ap6s a formagéo do gel.

2. Processo da reivindicagdo 1, em que o composto organico
bifuncional e a diamina estdio presentes na reac¢do numa relagdo molar de 0,9 a

1.4.

3. Processo das reivindicagbes 1 ou 2, em que o composto

organico bifuncional ¢ seleccionado de:

el



1,10-dibromodecano, 1,12-dibromododecano, 1,8-dibromo-octano, 1,18-dibro-
mo-octadecano, 1,9-dibromononano, 1,7-dibromo-heptano, 1,8-dibromo-3-etil-
octano, 1,9-dibromodecano, 1,10-diclorodecano, 1,12-diclorododecano, 1,8-
dicloro-octano, 1,18-dicloro-octadecano, 1,9-diclorononano, 1,7-dicloro-heptano,
1,8-dicloro-3-etiloctano, 1,9-diclorodecano, 1,10-di-iododecano, 1,12-di-iodo-
dodecano, 1,8-di-iodo-octano, 1,18-di-iodo-octadecano, 1,9-di-iodononano, 1,7-
di-iodo-heptano, 1,8-di-iodo-3-etiloctano, 1,9-di-iododecano, 1,9-diepoxidecano,
1,11-diepoxidodecano, 1,7-diepoxioctano, 1,17-diepoxioctadecano, 1,8-diepo-
xinonano, 1,6-diepoxi-heptano, 1,7-diepoxioctano e 1,7-diepoxi-3-etiloctano, 1,9-
diaziridinodecano, 1,11-diaziridinododecano, 1,7-diaziridino-octano, 1,17-diazi-
ridino-octadecano, 1,8-diaziridinononano, 1,6-diaziridino-heptano, 1,7-diaziridi-

no-octano e 1,7-diaziridino-3-etiloctano.

4. Processo da reivindicago 3, em que a diamina ¢ selecciona-
da de etilenodiamina, 1,6-diamino-hexano, 1,12-diaminododecano, 2-metil-1,5-
diaminopentano, 1,4-bis(aminoetil)ciclo-hexano, 1,3-diaminopentano, dietileno-
triamina, 1,4-bis(3-aminopropil)piperazina, 1 4-ciclo-hexanodiamina, 5-amino-1-
aminometil-1,3,3-trimetilciclo-hexano, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina,
1,5-pentanodiamina, 1,7-heptanodiamina, 1,8-diaminaoctano, 1,9-diaminonona-
no, 1,10-diaminodecano, 1,11-diaminoundecano, 2-hidroxi-1,3-propanodiamina e

4 A'-metileno-bis(ciclo-hexilamina).

S. Processo da reivindicagdo 4, em que o composto orgénico
bifuncional é seleccionado de 1,10-dibromodecano, 1,12-dibromododecano, 1,3-
dibromo-octano, 1,18-dibromo-octadecano, 1,9-dibromononano, 1,7-dibromo-
heptano, 1,8-di-iodo-octano, 1,8-dibromo-3-etiloctano e 1,9-dibromododecano,

1,9-diepoxidecano, 1,11-diepoxidodecano, 1,7-diepoxioctano, 1,17-diepoxiocta-
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decano, 1,8-diepoxinonano, 1,6-diepoxi-heptano, 1,7-diepoxioctano e 1,7-diepo-

xi-3-etiloctano.

6. Processo da reivindicagdo 1, em que Z é um radical hidrocar-

bileno contendo de 2 a 20 atomos de carbono.

7. Processo da reivindicagio 6, em que Z ¢ saturado.

8. Processo da reivindicagdio 7, em que Z € um grupo n-alquile-

no contendo de 2 a 14 4tomos de carbono.

9. Processo da reivindicagéo 1, em que Y € um grupo n-alquile-

no contendo de 7 a 20 atomos de carbono.

10.  Processo da reivindicagio 9, em que Y contém de 7 a 14

4tomos de carbono.

11.  Processo da reivindicagdo 10, em que Y contém de 9 a 12

4tomos de carbono.

12.  Processo das reivindicagdes 1 a 11 em que pelo menos 40 %
doa 4tomos de azoto no aménio no sal de aménio polimérico sdo atomos de azoto

secundario no amonio.

13.  Processo da reivindicagdio 12, em que 15 a 25 % dos atomos
de azoto do aménio no sal de aménio polimérico s@o atomos de azoto no amoénio

primério, 40 a 60% dos atomos de azoto do aménio sdo atomos de azoto no
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aménio secundario, 15 a 25 % dos 4tomos de azoto do aménio sdo atomos de
azoto no amonio terciario e menos de 5% dos atomos de azoto do amoénio sédo

atomos de azoto no amonio quaternario.

14.  Processo da reivindicagdo 1, em que os referidos atomos de
azoto do aménio no sal de aménio polimérico sdo adicionalmente substituidos
com um grupo hidrocarbilo Q contendo de 1 a 50 4tomos de carbono, contendo
os referidos grupos hidrocarbilo opcionalmente um ou mais grupos hidroxilo,

éter, amino, tioéter, ceto, sililo ou anel heterociclico.

15.  Processo da reivindicagiio 14, em que o referido Q contém de

1 a 30 4tomos de carbono.

16.  Processo da reivindicagio 1, em que Y € decametileno e Z €

hexametileno.

17. Processo da reivindicagiio 1, em que Y é decametileno e Z €

tetrametileno.

18.  Processo da reivindicagio 1, em que Y é decametileno e Z €

2-hidroxi-1,3-propileno.

19.  Processo da reivindicagdo 1, em que Y ¢é octimetileno e deca-

metileno ¢ Z nfo esta presente.

20. Processo da reivindicagdo 7, em que Z € um grupo n-
alquileno contendo de 2 a 10 atomos de carbono, opcionalmente substituido com

1 ou 2 grupos hidroxilo.



21.  Processo da reivindicaggo 1, em que Y é decametileno, Z &
hexametileno e a matriz é seleccionada de: metilcelulose, hidroxipropilcelulose

ou carboximetilcelulose.

22.  Processo da reivindicag@o 1, em que o gel do sal de amoénio
polimérico tem um contra-ido que ¢é seleccionado de: cloreto, brometo, iodeto,
sulfato, fosfato, acetato, ascorbato, carbonato, bicarbonato, nicotinato, salicilato

tartarato ou citrato.

Lisboa, 17 de Agosto de 2001

/\A\\%VK, C.~;,Lj

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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