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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para “METODO
PARA PRODUGAO DE POLIGUANIDINAS”

[0001] A presente invencao se relaciona a um novo método
para producdo de poliguanidinas, produtos de policondensacao desse
modo produzidos, e seu uso como agentes antimicrobiais ou agentes
anti-infecciosos.

ESTADO DA TECNICA

[0002] As poliguanidinas da seguinte formula e varios deriva-

dos destas foram conhecidas por um longo tempo.
NH

[0003] Jaem 1943, a literatura de patente descrita na Patente
dos Estados Unidos 2.325.586, varios métodos de produgéo para varias
poliguanidinas por policondensagao de i) guanidina ou sais destas, ii)
ciano haletos, iii) dicianamidas, ou iv) isocianida dialetos com diaminas,
ou V) duas diciandiamidas entre si (resultando em poliguanidinas ciano-
substituidas), bem como o uso de poliguanidinas assim produzidas
como auxiliadores de coloracao:

i)

| zH,N—E—l:\TerzHﬁ:R-lI\%I — BNH+ _ﬁ_ﬁiﬁié'_;l
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[0004] J& naquele tempo, as diaminas reveladas para o uso
nas reacgoes i) a iv) foram diaminas de alquileno e fenileno, bem como
diaminas de oxialquileno ou poliéter, as ultimas conhecidas como Jeffa-
mine®.

[0005] Décadas mais tarde, tais poliguanidinas se comprova-
ram serem excelentes biocidas. Um grupo ao redor de Oskar Schmidt
revelado no WO 99/54291 A1, a produgao de microbiocida polihexame-
tileno guanidinas, no WO 01/85676 A1, poliguanidinas biocidas produzi-
das por condensacédo de guanidina com polioxialquilenos, e no WO
2006/047800 A1, derivados de poliguanidina que agem como biocidas,
particularmente fungicidas, que sdo formadas por policondensacéo de
guanidina com uma mistura de alquileno diamina e oxialquileno diamina,
e alegadamente tém toxicidade mais baixa do que polimeros contendo
um dos dois residuos tipo bivalente Ry.

[0006] O WO 02/30877 A1 descreve poliguanidinas similares
como desinfetantes, que adicionalmente contém fragdes de fenileno nas
cadeias. Um grupo de pesquisadores da Russia (Tets, Tets, e Krasnov)
revelou no WO 2011/043690 A1, da qual US 2011/0269936 A1 e EP
2.520.605 A1 foram derivados, poliguanidinas biocidas da seguinte for-
mula que s&o produzidas por policondensacéo de guanidina e hexame-

tileno diamina na presenca de hidrato de hidrazina:

[0007] A hidrazina, desse modo, substitui durante policonden-
sacédo — pelo menos formalmente — um grupo amino de qualquer so-

mente uma ou duas fragées de guanidina, que é referida para conduzir
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a bloquear copolimeros no qual blocos de poli(hexametileno guanidina)
se alternam com blocos de poli(hexametileno aminoguanidina), € no
qual os dois tipos de blocos sao ligados, via dimeros de guanidina, con-
forme mostrado abaixo:

NH NH

R—N~ "N—N~ "N—-R'
H HH H

[0008] Estes polimeros e sais de adi¢do acido destes também
alegadamente agem como biocidas contra bactérias, virus e fungos.
Contudo, os exemplos destas aplicagdes, em que 7 polimeros diferen-
tes foram produzidos, ndo contém quaisquer dados fisicos nos produtos
obtidos esperados para a informacédo que o produto do Exemplo 1 é
uma “substancia transparente incolor quase sélida”.

[0009] Com relacdo as estruturas possiveis que podem ocor-
rer durante policondensag¢ao de guanidinas com diaminas, existem va-
rios artigos por um grupo de pesquisadores na Graz University of
Technology, por exemplo, Albert et al., Biomacromolecules 4(6), 1811-
1817 (2003), e Feiertag et al., Macromol. Rap. Comm. 24(9), 567-570
(2003). Em adicao a varias possibilidades de terminagéo de cadeias de
polimero lineares com um dos mondmeros iniciais, moléculas ciclicas
da seguinte formula geral sdo usualmente também formadas em uma
porgcao nao-desprezivel, que, em parte, depende no comprimento de ca-

deia da diamina:

[0010] As desvantagens principais de praticamente todos dos
derivados de poliguanidina descritos acima se referem, por um lado, a

toxicidade nao-desprezivel destes produtos e — quando componentes
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altamente reativos sao usados — seus métodos de produg¢ado comparati-
vamente complexos, por outro lado, o uso de, de um ponto de vista to-
xicologico, componentes problematicos, tal como hidrazina, que é por-
que os presentes inventores iniciaram as pesquisas para solucoes.

[0011] No curso de sua pesquisa, os inventores verificaram
que produtos de policondensacdo de amino e diaminoguanidina com
aminas, surpreendentemente mostraram toxicidade substancialmente
mais baixa do que os policondensados estruturalmente similares com
guanidina a partir dos documentos WO 2011/043690 A1, US
2011/0269936 A1, e EP 2.520.605 A1, citados acima, mas sdao também
substancias antimicrobiais efetivas.

[0012] Estes resultados sao revelados nos pedidos de patente
pendentes AT A 53/2013 e PCT/AT2014/050026, em que derivados de

poliguanidina da seguinte féormula e sais destes s&o reivindicados:

N/Rz
H /I;H
N N Y
X Rl/l; L\NJ\N b
H H .

X é selecionado de -NH2, aminoguanidino, e 1,3-diaminoguani-

no qual

dino;

Y é selecionado de -H e -R1-NHjy;

ou X e Y juntos formam uma ligacdo quimica para obter uma es-
trutura ciclica;

R1 é selecionado de residuos organicos divalentes com 2 a 20
atomos de carbono, no qual, opcionalmente, um ou mais dos atomos de
carbono sao substituidos por O ou N;

aebséocadaOou 1, noqual atb # 2 quando nenhuma unidades
de 1,3-diaminoguanidina estao contidas;

R2 é selecionado de -H e -NHa,
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no qual Rz é-NH2quando a+b =0,

R2 é -H ou -NH2 quando a+tb =1, e

Ro € -H quando a+b = 2; e

nez2.

[0013] Por analogia com o estado da técnica conhecido na-
guele momento, o método para produgao destas novas poli(di)amino-
guanidinas consiste em policondensacgao de diaminas correspondentes
com amino- e/ou diaminoguanidinas por aquecimento.

[0014] Sem desejar estar ligado pela teoria, os inventores as-
sumem que fragdes de amino- e diaminoguanidino (em seguida coleti-
vamente referidas como “aminoguanidinas”, a menos que o contexto re-
qgueira de outro modo) sao melhores toleradas por células eucariéticas
humanas do que fragbes de guanidino e, em particular, do que aqueles
polimeros contendo os dimeros de guanidina em ponte de hidrazo mos-
trados acima.

[0015] Contudo, alguns destes novos compostos de amino-
guanidina tém se comprovado ndao serem completamente satisfatérios
com relagdo a sua eficiéncia antimicrobial ou toxicidade, e o método de
producéo esta também em necessidade de aperfeicoamento porque o
uso de certas diaminas requer temperaturas muito altas para polimeri-
zacao de fundido, e ainda determina um teor de mondémero residual as
vezes problematico.

[0016] Desse modo, o objetivo da presente invengéao foi pro-
porcionar derivados adicionais de poliguanidina tendo propriedades
ainda melhores, bem como um método vantajoso para produgdo dos
mesmos.

REVELACAO DA INVENCAO

[0017] Em um primeiro aspecto, a invengao alcanga este obje-
tivo pela provisdo de um método para produgao de produtos de policon-

densacgdo de guanidina, aminoguanidina ou diaminoguanidina G com
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um ou mais derivados de benzil ou alil BA, de acordo com o seguinte

esquema de reacio:

X-CH2-R1-CH2-X + H-Gua-H ——> Y CH»-R1-CHy-Gua Z
- HX
n
BA G (1, (1), (I
no qual

cada X representa independentemente um grupo de partida;

cada R1 representa independentemente ou um sistema de anel
aromatico com pelo menos um anel aromatico, opcionalmente contendo
um ou mais hetero atomos selecionados de O, N e S e, opcionalmente,
sendo substituido com um ou dois grupos vinil ais quais o(s)
grupo(s) -CH2-X é/séo ligado(s), ou representa etileno;

Gua representa uma guanidindiil, aminoguanidindiil, ou residuo
de diaminoguanidindiil,

Y representa H-Gua, e

Z representa H; ou

Y e Z juntos representam uma ligagdo quimica para obter uma
estrutura ciclica;

no qual pelo menos um derivado de benzil ou alil BA € submetido
a uma reagao de policondensacao com guanidina excessiva, aminogua-
nidina, ou diaminoguanidina G apds eliminacdo de HX de modo a pro-
porcionar uma poliguanidina correspondente a seguinte férmula (1), ()
ou (l):

H,N NH

o d i

N—]—CHy-R;-CHy™~

— —n
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_ T
HN )k
\ A H,N NH
! L.
H,N ”——CHZ—R1—CH2/
L —'n
k)
(1
i _
SNH
H
HaN—N HN NH
H
74 N\ N H
HN H——CHg-R1-CH2/

()

ou tendo uma estrutura ciclica resultante da ciclizagao apos elimi-
nagao de uma correspondente guanidina, ou um sal de referida poligua-
nidina.

[0018] Contrario ao estado da técnica, a policondensagao
neste método de produg¢ao nao ocorre por clivagem de aménia, nas por
clivagem do grupo de partida X, de preferéncia, na forma de um haleto
de hidrogénio, por exemplo, HCI ou HBr, ou um acido sulfénico, por
exemplo, CH3SO20H (MsOH), que forma sais de adigao acido com os
grupos amino ou imino presentes na molécula, que, por sua vez, torna
0 uso de um removedor de acido, desnecessario.

[0019] Isto também implica que a policondensacao nao neces-
sariamente tem que ser conduzida em um estado fundido, mesmo em-
bora, devido a razées econémicas de procedimento, a polimerizacao de
fundido € também a rota de reacao preferida para a presente invencao.
Nas concretizacdes preferidas, o pelo menos um derivado de benzil ou
alil BA é, desse modo, reagido com guanidina, aminoguanidina ou dia-

minoguanidina G por aquecimento dos reagentes a uma temperatura
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acima de seus pontos de fusdo, a reagcao de polimerizacao, de prefe-
réncia, sendo conduzida por um periodo de pelo menos 2 h, mais de
preferéncia, pelo menos 3 h. Em particular, a reagdo € — por analogia
com um meétodo anterior dos inventores — conduzida em duas etapas
em diferentes temperaturas, uma primeira temperatura mais baixa, e
uma segunda temperatura mais alta, de modo a garantir uma converséao
mais completa possivel, e, desse modo, comprimentos de cadeia mais
altos, e ao mesmo tempo, teores de mondmero residual mais baixo.

[0020]  Surpreendentemente, contudo, os inventores verifica-
ram que o uso de estruturas benzilicas ou alilicas conduz a formacéao
de misturas de produtos de policondensacgao tendo estruturas que dife-
rem daquelas conhecidas a partir do estado da técnica. Contudo, os
produtos principais nao correspondem as estruturas conhecidas dos pe-
didos anteriores pelos inventores compreendendo somente nitrogénio
mono-substituido, visto que tal nitrogénio mono-substituido parece, de
preferéncia, reagir uma segunda vez para formar as estruturas acima
das formulas (1) a (llI).

[0021] Sem desejar estar ligado pela teoria, os inventores as-
sumiram que a reatividade dos edutos, que € devido a uma estabilizagao
mesomeérica do estado de transigao no curso da substituicao nucleofilica
no grupo benzilico ou metileno alilico, junto com a reatividade aumen-
tada dos adutos de nitrogénio mono-substituidos principalmente forma-
dos, conduz a dada substituicdo dupla de nitrogénio, que conduz ao
pressuposto adicional que um efeito similar é para ser esperado com
pelo menos uma maioria de estruturas benzilicas e alilicas conhecidas,
isto €, com estruturas tendo um grupo metileno fixado a um anel aroma-
tico, ou a uma dupla ligacdo, ou com combinacdes destes, isto €, no
caso de estruturas cinamilicas em que — com relagao ao residuo de ben-
zil — aparentemente o efeito de vinilogia conhecido ocorre (ver Exemplo

8 abaixo). O ultimo é, naturalmente, também aplicavel a duplas ligagbes
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conjugadas em residuos alifaticos, por exemplo, no caso de butadieno
ao invés de etileno. Portanto, quaisquer substituintes adicionais nestes
anéis aromaticos e ligagées duplas ndo devem ser especificamente li-
mitados no momento, considerando-se que a aromaticidade do respec-
tivo anel ndo é eliminada, e a densidade eletrébnica no anel aromatico,
ou na dupla ligacao, nao € substancialmente alterada, em particular no
caso de efeitos tautomericos, tais como ceto/enol, imina/eno-amina, etc.

[0022] Nas dadas estruturas de férmulas (1) a (lIl), as unidades
de guanidina ou aminoguanidina sdo posicionadas fora da cadeia via o
atomo de nitrogénio duplamente integrado na cadeia, que, de acordo
com a evidéncia espectroscopica, conduz ao tipo estrutural das formu-
las (1), (1) ou (I1) na maioria das espécies de oligdbmero formadas.

[0023] O tipo de ligagao obtido das novas poliguanidinas foi
determinado por meio de HMBC-NMR: Para a poliaminoguanidina do
Exemplo 1, por exemplo, os acoplamentos de faixa longos correspon-
dentes de prétons de CH:2 benzilicos ligados via nitrogénio (sistema AB
a 3,8 e 4,2 ppm) séo detectaveis por tal atomo de N integrado na cadeia
de oligbmero, bem como dois atomos de carbono benzilico (a 64 ppm).
Como uma indicagao de componentes secundarios ramificados mais al-
tos (~15% de acordo com 'H-NMR), os sinais que se correlacionam a
benzilagdo de um nitrogénio de guanidina adicional além da funcionali-
dade de imino foram encontrados (sistema AB a 4,3 e 4,5 ppm, sinais
de faixa longos de HMBC na regido de carbono de guanidina a 160
ppm). Um grupo adicional de sinais de NMR (alteragéo 'H a 8 ppm, al-
teragdo *C a 150 ppm) de funcionalidades de imino benzilico se corre-
laciona com contrapartes de oligbmero do tipo de oxidacdo Sommelet,
que corresponde aos dados espectrométricos de massa (duplas do tipo
m/z [M-2] para todos os oligdmeros).

[0024] Os inventores esperaram atividade antimicrobial ainda
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melhor a partir deste novo tipo estrutural do que de suas poliaminogua-
nidinas anteriores, que, de fato, foi confirmada, conforme é mostrado
pelas concretizacdes exemplares da invencao abaixo: a atividade bio-
cida é claramente aumentada, enquanto que a toxicidade € ainda mais
baixa ao mesmo tempo.

[0025] Sem desejar estar ligado pela teoria, os inventores as-
sumiram que a ultima pode resultar de um comprimento de cadeia mé-
dio mais alto comparado as poliaminoguanidinas anteriores, bem como
de um teor de monémero residual ainda mais baixo.

[0026] Para otimizar as condi¢des de reagcio e encontrar o me-
Ihor compromisso possivel entre tempo de reagdo, comprimento de ca-
deia, e teor de mondmero residual, os inventores conduziram uma série
de testes com proporgdes variantes de derivado de benzil ou alil BA e
guanidinas G, temperaturas variantes, bem como tempos de reagao va-
riantes, e eles verificaram que uma propor¢ao de G/BA apenas abaixo
de 2 conduz a produtos mostrando os melhores resultados biolégicos,
no qual as misturas de reacao devem, de preferéncia, primeiro serem
aquecidas a uma temperatura de aproximadamente 150-170°C por 2 a
3 h e, em seguida, a uma temperatura de 180-190°C por 1 a 2 h.

[0027] Em um segundo aspecto, a invengao proporciona no-
vas poliguanidinas correspondentes as seguintes formulas (1) a (lll), a
saber

uma poliguanidina correspondente a seguinte férmula (l):

//N H HzN\fN H
H,N— P L
N—1—CHa-Ri-CH;
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ou tendo uma estrutura ciclica resultante de ciclizagao apds elimi-
nacao de uma guanidina;

uma poliguanidina correspondente a seguinte férmula (11):

NH

(1)
ou tendo uma estrutura ciclica resultante da ciclizagéo apdés elimi-
nacao de uma aminoguanidina, e

uma poliguanidina correspondente a seguinte férmula (lIl):

H,N

“SNH

H
HaN—N HN NH
H

4 N\ IL H

HN N——CHy-Ry-CHs™~

H
L —'n

(1)

ou tendo uma estrutura ciclica resultante de ciclizacao apés elimi-
nagao de uma diaminoguanidina;

no qual R1 representa ou um sistema de anel aromatico com pelo
menos um anel aromatico, opcionalmente contendo um ou mais hetero-
atomos selecionados de O, N e S e, opcionalmente, sendo substituido
com um ou dois grupos vinil aos quais o(s) grupo(s) -CH2-X (s) é/sao
ligado(s), ou representa etileno, e, em concretiza¢des preferidas, é se-
lecionado de residuos divalentes de benzeno opcionalmente substitu-
ido, divinilbenzeno, furano, pirrole, tiofeno, piridina, bifenil, fluoreno ou
etileno, mais de preferéncia, de um residuo divalente de benzeno, divi-

nilbenzeno, piridina, bifenil, ou etileno, cujos residuos ja proporcionam
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bons resultados.

[0028] Devido a alta eficiéncia antimicrobial das novas estrutu-
ras, a invengao proporciona em um terceiro aspecto, uma nova poligua-
nidina, conforme definida acima, para uso como um antibiético ou
agente anti-infeccioso, de preferéncia, para antagonizacao bacterial, in-
fecgbes viral ou fungal em um paciente humano ou animal. A poliguani-
dina pode servir para administracéo topica ou sistémica, de preferéncia,
para administracao na forma de um medicamento, ou de uma composi-
cao farmacéutica.

[0029]  Alternativamente, as novas poliguanidinas podem tam-
bém serem usadas ex vivo como agentes antimicrobiais, de preferéncia,
como componentes ativos de tintas antimicrobiais, revestimentos, fo-
Ihas, ou membranas, ou similares.

[0030] Em um quarto aspecto, a invencio, desse modo, pro-
porciona um medicamento ou uma composi¢cao farmacéutica para anta-
gonizagao bacterial, infecgdes viral ou fungal em um paciente humano
ou animal, compreendendo pelo menos uma das novas poliguanidinas
como um agente anti-infeccioso e, de preferéncia, também pelo menos
um transportador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel e, opcio-
nalmente, um ou mais adjuvantes, e/ou um ou mais agentes ativos adi-
cionais.

[0031] De preferéncia, o medicamento ou composi¢ao farma-
céutica contém pelo menos um agente ativo adicional que também mos-
tra um efeito antimicrobial de modo a aumentar o efeito, e utiliza efeitos
sinergéticos possiveis. O pelo menos um agente ativo adicional pode
também ser efetivo contra outras condi¢des do que infecgdes bacteriais.
Exemplos incluem agentes antidiarreicos, e os assim denominados
agentes gastroprotetores.

[0032] Abaixo, ainvengao sera descrita em detalhes adicionais

por meio de exemplos nao-limitantes.
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EXEMPLOS
[0033] Exemplo 1

Preparacao de poliaminoguanidina (1)
NH
NH

HN

. . I S

CI-CH2-R1-CH2-C \ N—F—H
HzN/\H_NHz H,N H——CHZ-R1-CH2/

L —'n

[0034] a,a'-Dicloro-p-xileno (880 mg, 5,03 mmol) e 1,95 equi-
valentes de hidrocloreto de aminoguanidina (1083 mg, 9,80 mmol) fo-
ram aquecidos com agitagcao a 160°C por 3 h em um vaso de reacéo
aberto, seguido por aquecimento a 180°C por 2 h. Apds a mistura de
reacao ter sido resfriada a abaixo de 80°C, a quantidade dez vezes de
agua foi adicionada ao produto de reacao, e apds mistura total por meio
de agitacdo ou tratamento de ultrassom, uma solugéao amarela clara
com vestigios de teores de solido, foi obtida. Ela foi filtrada através de
uma membrana de PFTE de 0,2 ym e, em seguida, evaporada para ob-
ter poliguanidina (1) como um sélido amorfo amarelo.

[0035] Para analise, uma amostra foi dissolvida em uma quan-
tidade dez vezes de D20. Quando se registra o 'H e o espectro °C
NMR, DSS (4,4-dimetil-4-silapentano-1-acido sulfénico) foi adicionado
para referéncia como um padrao interno:

[0036] 'H NMR (D20), & (ppm): 3,72-3,91 (ad, CH2a-N(Gua)-
CHoa, Jas = 12,4 Hz, cadeia CH2a), 3,93-4,05 (as, CH>-NH-Gua, CH>
terminal), 4,10-4,23 (ad, CH2s-N(Gua)-CH2, Jas = 12,4 Hz, cadeia
CHz2g), 4,29-4,39 (m, CH2a a-Gua), 4,45-4,52 (m, CH2g a-Gua), 7,30-7,83
(m, =CH Ar), 8,08 (as, N=CH).

[0037] '3C NMR (D20), d (ppm): 46,25, 46,56, 46,94 (CH: o-
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Gua), 56,90, 56,97, 57,03 (CH2 terminal), 63,87, 64,02 (cadeia CHo-
N(Gua)-CH2), 128,93, 129,04, 129,57, 129,63, 129,78, 129,84, 130,20,
130,32, 130,49, 130,66, 132,10, 132,17, 132,30, 132,40, 132,62,
132,67, 132, 75, 132,83, 132,92, 133,20 (CH Ar), 135,02, 135,19,
137,54, 137,92, 138,13, 138,50, 139,07, 139,23, 141,31, 142,53 (Cq4Ar),
150,21, 151,05, 151,12 (N=CH), 157,60, 159,67, 159,73, 160,85
(Cq Gua).

[0038] Os sinais de NMR nas faixas de 3,72-3,91 ppm e 4,10-
4,23 ppm (eixo 'H) e a 64,02 ppm (eixo '*C) confirmam a presenca de
um atomo de nitrogénio duplamente substituido da aminoguanidina.

[0039] MALDI-MS — MALDI-TOF (no modo de ion positivo (su-
pressao de matriz)); varredura 20-3000 m/z (deflexdo); matriz: ACH
(acido a-ciano-4-hidroxi cindmico); (m/z): 247,3, 249,3, 251,4, 425,3,
427,3,601,4,603,4, 777,5, 779,5, 953,7, 955,7, 1129,8, 1131,9, 1306,0,
1308,0, 1482,1, 1484,1, 1658,0, 1660,0, 1834,1, 1836,1, 2010,2,
2012,2, 2186,3, 2188,3, 2362 4.

[0040] Exemplo 2

Preparacéo de poliaminoguanidina (2)

HN
NH H H,N T H
Cl-CH2-R1-CH2-Cl  + )k - N\ N——H
HoN N—
H

H,N N—NH, | CH,-Ry-CHy™~

L —I'n

Ri= \©/ @

[0041] Em analogia ao Exemplo 1, poliguanidina (2) foi prepa-
rada de a,a'-dicloro-m-xileno e hidrocloreto de aminoguanidina, produ-
zindo um solido soluvel em agua completamente amorfo, amarelado.

[0042] 'H NMR (D20), & (ppm): 3,73-3,92 (ad, CH2a-N(Gua)-
CHza, Jas = 12,7 Hz, cadeia CH2a), 3,94-4,05 (as, CH2-NH-Gua, CH2
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terminal), 4,10-4,23 (ad, CH2e-N(Gua)-CHag, Jas = 12,7 Hz, cadeia
CHz2g), 4,29-4,38 (m, CH2a a-Gua), 4,45-4,53 (m, CH2g a-Gua), 7,23-7,85
(m, =CH Ar), 8,10 (as, N=CH).

[0043] '3C NMR (D20), & (ppm): 46,36, 46,66, 47,01 (CH2 o-
Gua), 57,01, 57,04, 57,12, 57,14 (CH2 terminal), 63,94 (cadeia CH»-
N(Gua)-CH2), 129,63, 129,75, 130,09, 130,20, 130,83, 131,38, 131,44,
131,53, 131,57, 131,67, 131,82, 131,89, 132,18, 132,34, 132,73,
133,52, 134,23, 134,52, 135,29 (CH Ar), 135,72, 135,81, 136,12,
138,59, 138,69, 138,73, 139,13, 139,77, 139,90, 140,30 (Cq Ar), 151,24
(N=CH), 157,67, 159,78, 159,81, 160,86 (Cq Gua).

[0044]  Os sinais de NMR nas faixas de 3,73-3,92 ppm € 4,10-
4,23 ppm (eixo 'H) e a 63,94 ppm (eixo *C) novamente confirmam a
presenca de um atomo de nitrogénio duplamente substituido da amino-
guanidina.

[0045] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 247,3, 249,3, 2514,
425,3, 427,3, 601,4, 603,4, 777,5, 779,5, 953,7, 955,7, 1129,8, 1131,9,
1306,0, 1308,0, 1482,1, 1484,1, 1658,0, 1660,0, 1834,1, 1836,1,
2010,2, 2012,2, 2186,3, 2188,3.

[0046] Exemplo 3

Preparagéo de poliaminoguanidina (3)

NH

HN
\ H H,N IT H
Br-CHz-R1-CH2-Br  + )k - N\ N——H
H,N N—
H

HoN N—NH
2 H 2

Re = \©/ 3)

[0047] Em analogia ao Exemplo 2, poliguanidina (3) foi prepa-

rada de 132 mg (0,5 mmol) de a,a'-dibromo-m-xileno (ao invés do deri-
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vado de dicloro), bem como 1,75 equivalentes de hidrocloreto de ami-
noguanidina (97 mg, 0,88 mmol), produzindo um sélido soluvel em agua,
amorfo, pardo.

[0048] 'H NMR (D20), & (ppm): 3,63-3,95 (m, CH2a-N(Gua)-
CH2a, cadeia CHzp), 3,95-4,08 (as, CH2-NH-Gua, CH2 terminal), 4,13-
4,24 (ad, CH2s-N(Gua)-CH2g, Jas = 12,5 Hz, cadeia CH2g), 4,31-4,40 (m,
CH2a a-Gua), 4,47-4,55 (m, CH2s a-Gua), 7,17-7,86 (m, =CH Ar), 8,12
(as, N=CH).

[0049] '3C NMR (D20), d (ppm): 46,38, 46,64, 46,99 (CH: o-
Gua), 56,98, 57,11, 57,48 (CH2 terminal), 63,90 (cadeia CH>-N(Gua)-
CHy2), 128,58, 129,08, 129,64, 129,76, 130,05, 130,20, 130,81, 130,98,
131,35, 131,41, 131,51, 131,71, 131, 80, 131,87, 132,16, 132,33,
132,69, 133,49, 134,21, 134,51, 135,29 (CH Ar), 135,66, 135,76,
136,06, 138,68, 138,98, 139,07, 139,25, 139,72, 139,85, 140,25 (CqAr),
150,46, 151,29 (N=CH), 159,73, 160,84 (Cq Gua).

[0050] Os sinais de NMR nas faixas de 3,63-3,95 ppm e 4,13-
4,24 ppm (eixo 'H) e a 63,90 ppm (eixo *C) novamente confirmam a
presenga de um atomo de nitrogénio duplamente substituido da amino-
guanidina.

[0051] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 247,3, 249,3, 251,4,
425,3, 427,3, 601,4, 603,4, 777,5, 779,5, 953,7, 955,7, 1129,8, 1131,9,
1306,0, 1308,0, 1482,1, 1484,1, 1658,0, 1660,0, 1834,1, 1836,1,
2010,2, 2012,2, 2186,3, 2188,3.

[0052] Exemplo 4

Preparacao de polidiamino guanidina (4)
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H,N
“SNH

NH H %

)k HN=NC HN NH

Cl-CH2-Ri-CH2-Cl  + HN T H —> >/—N\ ,L

| _
HN NH, HN N~——CHy-Ry-CH;

L —I'n

[0053] Em analogia ao Exemplo 2, poliguanidina (4) foi prepa-
rada de 88 mg (0,5 mmol) de a,a'-dicloro-m-xileno e 1 equivalente de
dihidrocloreto de aminoguanidina (68 mg, 0,5 mmol), produzindo um sé-
lido soluvel em agua, amorfo, amarelado.

[0054] A determinacgéo estrutural por meio de 'H e '3C NMR
mostra, em adi¢cao a espécie de produto encontrada nos Exemplos 1 a
3, também a presencga de proporgdes maiores de componentes alta-
mente ramificados em que outro nitrogénio de guanidina € benzilizado
além da funcionalidade de imino.

[0055] Exemplo 5

Preparacéo de poliguanidina (5)

NH NH H ZN\fN H
PS v .
Br-CH2-Ri-CH2-Br  + H,N NH, N——CH,-Ry-CHy~~

H

— —I'n

- 0

[0056] Em analogia ao Exemplo 3, poliguanidina (5) foi prepa-
rada de 132 mg (0,5 mmol) de a,a'-dibromo-p-xileno e 1,75 equivalentes
de hidrocloreto de guanidina (83 mg, 0,88 mmol), produzindo um sdlido
amorfo avermelhado, soluvel em agua.

[0057] A determinagao estrutural por meio de 'H e 3C NMR
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mostra, em adicdo a espécie de produto encontrada nos Exemplos 1 a

3, também a presencga de propor¢des maiores de componentes alta-

mente ramificados em que outro nitrogénio de guanidina é benzilizado

além da funcionalidade de imino.

[0058] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 355,3, 382,3, 516,4,
543,4, 677,3, 704,5, 838,5, 865,5, 999,6, 1026,6, 1160,7, 11877,

1321,8, 1348,8, 1483,9, 1510,9, 1672,0, 1833,1, 1995,2.

[0059] Exemplo 6

Preparacéo de poliaminoguanidina (6)

NH HN

—_— NH
Br-CHz-R1-CH2-Br + \

H2N H_NHQ H2N HN—]

/)

R1= |

NH

P

H,N

_CHz-R1-CH2/

(6)

TH
N

[0060] 2,6-Bis(bromometil)piridina (265 mg, 1 mmol) e 1,95

equivalentes de hidrocloreto de aminoguanidina (216 mg, 1,95 mmol)

foram aquecidos com agitacédo a 160°C por 1,5 h em um vaso de reacao

aberto, seguido por aquecimento a 180°C por 1,5 h. Apds a mistura de

reacao ter sido resfriada a abaixo de 80°C, agua (4,81 ml) foi adicionada

ao produto de reacao, e apds mistura total por meio de agitagao ou tra-

tamento de ultrassom, bem como filtragao através de uma membrana

de PFTE de 0,2 ym, uma solugdo marrom escura clara foi obtida.
[0061] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 248,4, 250,4, 252 4,
421,4,423,4,425,4, 427,4, 429,4, 598,4, 600,4, 602,4, 604 4.

[0062] Exemplo 7

Preparacéo de poliaminoguanidina (7)
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NH HN H,N NH
)J\ - . >—NH |
Cl-CH,-R,-CH,-Cl  + \ _N——H

H2N H_NHZ H2N HN—_CHz-R1-CH2

R1= O O

[0063] Em analogia ao Exemplo 2, poliguanidina (7) foi prepa-
rada de 4,4'-bis(clorometil)bifenil (251 mg, 1 mmol), bem como 1,95
equivalentes de hidrocloreto de aminoguanidina (216 mg, 1,95 mmol),
produzindo um sélido amorfo amarelado, isto é, a parte de pequenas
quantidades de um residuo sodlido, facilmente soluvel em agua.

[0064] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 323,4, 325,4, 327 4,
575,4,577,4,579,4, 827,6, 829,6, 831,6.

[0065] Exemplo 8

Preparacao de poliaminoguanidina (8)

8.1 Preparacao de dimetil-3,3'-(1,3-fenileno)-(2E,2'E)-diacrilato

CHO THF, 50°C |
+  PhsP=CH-COOMe - 0 0
12h
CHO OMe OMe

[0066] A uma solugéo de 0,75 mmol de aldeido isoftalico em

10 ml de THF, uma solugao de 2,05 equivalentes de (metoxicarbonilme-
tileno)trifenilfosforano (1,54 mmol) em 15 ml de THF foi adicionada com
a exclusao de ar. A mistura de reacgéo foi agitada por 12 h a 50°C e, em
seguida, concentrada. Uma purificagdo cromatografica (silica, dicloro-
metano) produziu 0,62 mmol (83% o.th.) de um sdlido branco.

[0067] 'H NMR (400 MHz, CDCls): 3,82 (s, 6H), 6,47 (d, J= 16
Hz, 2H), 7,42 (dd, J=7,7 + 7,7 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 7,7 + 1,7 Hz, 2H),
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7,64 (t, J=1,7Hz, 1H), 7,69 (d, J = 16 Hz, 2H).
[0068] 8.2 Preparacgéao de (2E,2'E)-3,3'-(1,3-fenileno)-bis(prop-

2-en-1-ole)

DCM
| + DIBAL > | |
0] -78°C — 0°C

o.
OMe OMe OH OH
[0069] Em um vaso Schlenk, 1,50 mmol de dimetil-3,3'-(1,3-
fenileno)-(2E,2'E)-diacrilato foram dissolvidos em 30 ml de diclorome-
tano anidro. A -78°C, 4,5 equivalentes de hidreto de diisobutilaluminio
foram vagarosamente adicionados gota a gota como uma solugdo 1 M
em tolueno (6,75 ml). A mistura de reacao foi agitada por 2 h a -78°C e,
subsequentemente hidrolisada a 0°C com metanol. O precipitado
branco resultante foi filtrado, o filtrado foi concentrado e cromatografica-
mente purificado (silica, DCM:EE 1:1), com 1,05 mmol (70% o.th.) de
um solido branco sendo isolado.
[0070] 'H NMR (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 4,26 (m, 4H), 6,33
(dm, J =16 Hz, 2H), 6,56 (br,d, J = 16 Hz, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,34 (br s,

1H).
[0071] 8.3 Preparacdo de 1,3-bis((E)-3-cloroprop-1-en-1-
yl)benzeno
DIPEA, DCM
| | + MsCl > |
-40 °C—> RT
OH OH Cl Cl

[0072] Em um vaso Schlenk, 0,95 mmol de dimetil-3,3'-(1,3-
fenileno)-(2E,2'E)-diacrilato e 3 equivalentes de diisopropiletilamina (DI-

PEA, 2,85 mmol) em 20 ml de diclorometano foram proporcionados e
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resfriados a -40°C, seguido pela adi¢ao de 2,38 mmol de cloreto de me-
tanosulfonil, e agitacdo da mistura de reacdo a temperatura ambiente
por 12 h. Apés retirada do solvente, o produto bruto foi purificado cro-
matograficamente (silica, DCM), com 0,57 mmol (60 % o.th.) de um so-
lido cristalino branco sendo isolado.

[0073] 'H NMR (400 MHz, CDClIs) d (ppm): 4,25 (dd, J=7,1 +
1,2 Hz, 4H), 6,34 (dt, J= 15,7 + 7,1 Hz, 2H), 6,65 (dt, J= 15,7 + 1,2 Hz,
2 H), 7,30 (m, 3H), 7,40 (m, 1H).

[0074] 8.4 Preparagao de poliaminoguanidina (8)

JJH\

NH HN HN N

_— NH |

CI-CH,-R4-CH,-Cl + \ N
HoN N—NH, HoN HN—+—CH,-R,-CH,

[0075] Em analogia ao Exemplo 2, poliguanidina (8) foi prepa-
rada de 1,3-bis((E)-2-clorovinil)benzeno (200 mg, 1 mmol) e 1,95 equi-
valentes de hidrocloreto de aminoguanidina (216 mg, 1,95 mmol), pro-
duzindo um gel soluvel em agua translucido amarelado.

[0076] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 303,3, 531,4, 759,6,
833,7, 987,8, 1061,9, 1216,0.

[0077] Exemplo 9

Preparacao de poliaminoguanidina (9)

9.1 Preparacao de cis-1,4-bis(metilsulfoniloxi)but-2-eno

_ DIPEA DCM _
Ho— \_oH + MsCI > Ms-0—  \_O-Ms

-40 °C—> RT
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[0078] 10 g de cis-but-2-eno-1,4-diol (113 mmol) e 3,0 equiva-
lentes de diisopropiletilamina (44 g, 340 mmol, 60 ml) foram dissolvidos
em 250 ml de diclorometano, e resfriados em uma atmosfera de argbnio
a -40°C, apos o qual 2,4 equivalentes de cloreto de metanosulfonil (30,9
g, 270 mmol, 20,9 ml) foram adicionados por¢ao a porgao, e a mistura
de reacgao foi permitida aquecer a +10°C por 1 h. A solugcdo amarela
clara foi derramada em 500 ml de agua resfriada em gelo, e a fase or-
ganica foi lavada com adicionais 500 ml de agua fria, em seguida, com
200 ml de HCI 2N, em seguida, duas vezes com 200 ml cada de solugéo
saturada de NaHCOs, e finalmente duas vezes com 200 ml cada de
agua. A solugao de diclorometano do produto foi secada sobre Na>SO4,
e o solvente foi retirado in vacuo até que um precipitado branco aparece,
onde em seguida a quantidade minima de diclorometano foi adicionada
de modo a novamente obter uma solucao clara. Apds a adicdo de 25 ml
de dietiléter, o produto foi deixado cristalizar a partir da solugéo a -20°C,
onde em seguida 10 g de cis-1,4-bis(metilsulfoniloxi)-but-2-eno foram
isolados como um salido branco cristalino.

[0079] 'H NMR (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 3,04 (s, 3H), 4,84
(m, 2H), 5,95 (m, 1H).

[0080] 9.2 Preparacao de poliaminoguanidina (9)

NH HN H,N

CH3S0,0-CH,-R;-CH,-0S0O,CH;  +

©)

[0081] Cis-1,4-bis(metilsulfoniloxi)but-2-eno (246 mg, 1 mmol)
e 1,95 equivalentes de hidrocloreto de aminoguanidina (216 mg, 1,95
mmol) foram aquecidos em um vaso fechado em uma atmosfera de ar-

gbnio com agitacado a 160°C por 3 h, em seguida a 180°C por 2 h. Apds
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a mistura de reacgao ter sido resfriada a abaixo de 80°C, agua (4,67 ml)
foi adicionada ao produto de reacdo para obter uma solugdo amarela-
vermelha clara.

[0082] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 201,3, 251,3, 253,3,
297,2, 325,3, 327,3, 349,2, 377,3, 423,3, 451,3, 453,3, 519,3.

[0083] Exemplo 10

Preparacéo de poliaminoguanidina (10)

NH HN HoN N
> N\H ,L

-CH,-R;-CH,-CI +
Cl-CHy-R4-CH,-Cl H,N N—NH, HoN HN———CH,-R,-CH,

(10)

[0084] 1,4-Dicloro-2-buteno (262 mg, 1,3 mmol) e 1,95 equiva-
lentes de hidrocloreto de aminoguanidina (216 mg, 1,95 mmol) foram
aquecidos em um vaso de reacgao fechado em uma atmosfera de argo-
nio com agitagao e substituicdo repetida (trés vezes por hora) da atmos-
fera com argénio fresco a 150°C por 2 h, em seguida a 170°C por 1 h.
Apo6s a mistura de reacgao ter sido resfriada a abaixo de 80°C, agua (4,67
ml) foi adicionada ao produto de reagao, para obter uma solugédo ama-
rela-vermelha clara.

[0085] MALDI-MS — MALDI-TOF (m/z): 201,3, 251,3, 253,3,
297,2, 325,3, 327,3, 377,3, 423,3, 451,3, 453,3.

[0086] Exemplo comparativo 1

Preparacao de uma poliaminoguanidina de diamina e aminogua-

nidina
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NH

HZN—”~/< J\ﬂ

N——CH,-R{-CH;—N N—N——H
N 2-R-CH7— 1 N H
— — n
H2 H2 H2 H2
Ri = \C/C\C/O\C/C\C/\O/C\C/C\

Hy Hy H, H, Hy

[0087] 23 mmol de hidrocloreto de hidrocloreto de 1,3-diami-
noguanidinium e 24 mmol de 4,9-dioxadodecano-1,12-diamina foram
aquecidos a 120°C em um vaso de reagao fechado com um tubo de
secagem por 90 min com agitagdo, onde, em seguida, a temperatura foi
aumentada a 180°C por 100 min, no final de cujo tempo de reacgéo a
pressao foi reduzida por 45 min (50 mbar). Apds a mistura de reagao ter
sido resfriada a abaixo de 80°C, 25 ml de agua foram adicionados ao
produto de reagao similar a gel. Apds umas poucas horas, uma solucao
clara foi obtida.

[0088] A agua foi evaporada de uma amostra da solugao
aquosa resultante, e o residuo obtido foi secado em vacuo, produzindo
um liquido viscoso avermelhado. Ele foi dissolvido em 2 ml de D20 (com
um grau de deuteragao > 99,5%) e um espectro de ressonancia nuclear
"H ("H NMR) foi registrado. A posigao dos grupos de prétons de metileno
dos residuos de R1, desse modo, distinguiveis, & conforme segue:

[0089) 'H NMR (D20), & (ppm): 1,54-1,67 (m,
OCH2CH2CH2CH20), 1,80-1,95 (m, NCH2CH>), 3,23-3,38 ppm (m,
NCH>), 3,42-3,65 ppm (m, CH2CH>OCH>CHy>).

[0090] Isto confirma a estrutura do componente de diamina
usado, 4,9-dioxadodecan-1,12-diamina.

[0091] Exemplo 11

Medi¢des da atividade: efeito antimicrobial/antifungal/antiviral
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A atividade dos novos compostos foi testada em sistemas de clas-
sificacao realizados varias vezes cada. As atividades antibacterial e an-
tifungal foram examinadas por meio de um teste de MIC. MIC significa
“concentracéo inibitdria minima”, e se refere a concentragdo mais baixa
de uma substancia na qual nenhuma propagag¢ao de microrganismos é
percebivel a olho nu. A MIC é determinada com um assim denominado
processo titulador em que a substancia € diluida e, em seguida, o pato-
geno € adicionado.

[0092] Isto normalmente serve para determinar a concentra-
¢ao de um antibiético que apenas inibe o crescimento de uma cepa bac-
terial. A MIC de morte é expressa em microgramas por mililitro (ug/ml),
ou em % por volume, e as diluigdes sdao normalmente conduzidas em
etapas de log2. Aqui, uma concentragdo de partida de 1% foi diluida
duas vezes cada vez, conduzindo a concentracdes de teste de 0,5%,
0,25%, 0,125% etc. Valores mais baixos, desse modo, refletem melhor
atividade como agente anti-infeccioso.

[0093] Os testes foram conduzidos de acordo com os padroes
requeridos por EUCAST (European Committee for Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing), e de acordo com as provisées de AFST (“Antifungal
Susceptibility Testing”) da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica
e Doencas Infecciosas (ESCMID).

[0094] O sistema de classificacdo para virus € um Sistema de
infeccdo em que células hospedeiras sao infectadas in vitro, e a subs-
tancia de teste é adicionada antes ou apds a infecgao, seguido por de-
terminacao de sua atividade. Todos estes testes foram conduzidos de
acordo com regras de padrao interno de Sealife Pharma para classifi-
cacdo de medicamento usando séries de diluicdo analogas como no
teste antibacterial/antifungal.

[0095] Nas seguintes Tabelas 1 a 3, os resultados de teste re-
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lacionados aos efeitos anti-infecciosos dos novos compostos da inven-
cao a partir dos Exemplos 1, 3, 4 e 5 e do Exemplo Comparativo Exem-
plo 1, contra varias bactérias e fungos multirresistentes, bem como vi-
rus, sdo mostrados. Os dados sdo valores meédios de determinagdes
multiplas.

[0096] E 6bvio que os novos compostos da invengcdo mostram
excelente atividade contra patdégenos gram-positivos, bem como pato-
genos gram-negativos.

[0097] Exemplo 12

Testes de toxicidade

A Fig. 1 mostra adicionalmente que as novas poliguanidinas da
invencdo mostram toxicidade muito baixa naquelas concentracbes em
que elas exibem excelente atividade antimicrobial, conforme é clara-
mente mostrado pela propor¢ao de células sobreviventes da linha de

célula HaCaT exposta como modelo de célula no eixo Y.
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Tabela 1 — Efeitos contra patbgenos gram-positivo e gram-negativo

MIC [%] MRSA ENter0.COceUS Streptococ.:cus Stapr?yloco-ccus E col Klebsiel.la Entero- Pseudo.monas Clostridium Salmonell
pneumoniae epidermis pneumoniae bacter aeroginosa def. a

Exemplo 1 >0,0016 >0,0002 >0,0016 >0,0008 >0,0016 >0,025 >0,003 >0,003 >0,0008 >0,003
Exemplo 2 >0,0008 >0,0008 >0,0008 >0,0002 >0,0008 >0,025 >0,0008 >0,0016 >0,0004 >0,0008
Exemplo 3 >0,0004 >0,0008 >0,0008 >0,0004 >0,0008 n,d, >0,0016 >0,003 >0,0004 >0,0008
Exemplo 4 >0,003 >0,003 >0,003 >0,0016 >0,0063 n,d, >0,0125 >0,0125 >0,003 >0,0125
Exemplo 5 >0,0008 >0,0002 >0,0004 >0,0004 >0,0016 >0,0125 >0,0016 >0,003 >0,0004 >0,0016
Exemplo 6 >0,025 >0,0125 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05
Exemplo 7 >0,0002 >0,0002 >0,0002 >0,0002 >0,0008 >0,0004 >0,0008 >0,0008 >0,0008 >0,0008
Exemplo 8 >0,0004 >0,0004 >0,0004 >0,0004 >0,0008 >0,0008 >0,0008 >0,0008 >0,0008 >0,0008
Exemplo 9 >0,0125 >0,003 >0,0125 >0,0125 >0,0008 >0,0008 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025
Exemplo 10 >0,0125 >0,0125 >0,0125 >0,0125 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025

Exemplo >0,001 >0,008 >0,004 >0,001 >0,016 >0,02 >0,008 >0,02 n,d, >0,03

comparativo 1
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MIC [%] Car_1dida Car_\didg Candida Candiqa Aspergillus Asp(_ergilus Fusarigm Trichophyton AI_ternar- Microsp_orum Dematiacea
albicans papillosis glabrata krusei terreus fumigates rosei sp. ria sp. canis sp.

Exemplo 1 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,05 >0,05 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025
Exemplo 2 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,05 >0,025 >0,025 >0,05 >0,025 >0,05
Exemplo 3 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,05 >0,025 >0,025 >0,05 >0,025 >0,05
Exemplo 4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,1 >0,1 >0,1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,1
Exemplo 5 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,05 >0,025 >0,025 >0,05 >0,025 >0,05
Exemplo 6 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Exemplo 7 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,05 >0,025

Exemplo 8 >0,025 >0,025 >0,025 >0,025 >0,05 >0,05 >0,05

Exemplo 9 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Exemplo 10 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Exemplo

Compilrativo >0,008 >0,03 >0,02 >0,02 >0,02 >0,03 >0,03 >0,02 >0,02 >0,03 >0,02
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Tabela 3 — Efeitos contra virus

MIC [%] IanueAnza Ianu%nza Rt::lrjnrc?v?rnus
Exemplo 1 >0,0016 | >0,0016 >0,0016
Exemplo 2 >0,0016 | >0,0016 >0,0016
Exemplo 3 >0,0016 | >0,0016 >0,0016
Exemplo 4 >0,003 >0,003 >0,003
Exemplo 5 >0,0016 | >0,0016 >0,0016
Exemplo 6 >0,025 >0,05 >0,025
Exemplo 7 >0,0016 >0,0016 >0,0016
Exemplo 8 >0,0032 >0,0016 >0,0032
Exemplo 9 >0,0125 | >0,0125 >0,0125
Exemplo 10 >0,0125 | >0,0125 >0,0125

cOri);)ZTaﬁ:\c/’o . | >0085 | >0008 >0,008
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REIVINDICACOES

1. Método para preparacéo de produtos de policondensacao de
guanidina, aminoguanidina ou diaminoguanidina G com um ou mais
derivados de benzil ou alil BA de acordo com o seguinte esquema de

reacao:

X-CH2-R1-CH2-X + H-Gua-H ———> Y%CHz-RrCHQ-Gua‘:Il‘Z
- HX
n

BA G (0, (1, (1)

caracterizado pelo fato de que

cada X representa independentemente um grupo de partida;

cada Ry representa independentemente, ou um sistema de anel
aromatico com pelo menos um anel aromatico, opcionalmente contendo
um ou mais hetero atomos selecionados de O, N e S e, opcionalmente,
sendo substituido com um ou dois grupos vinil aos quais o(s) grupo(s) -
CH2-X é/séo ligado(s), ou representa etileno;

Gua representa um residuo de guanidindiil, aminoguanidindiil
ou diaminoguanidindiil;

Y representa H-Gua, e

Z representa H; ou

Y e Z juntos representam uma ligacdo quimica para obter uma
estrutura ciclica; e

nez2;

no qual pelo menos um derivado de benzil ou alil BA é
submetido a uma reacdo de policondensacdo com guanidina,
aminoguanidina ou diaminoguanidina G em excesso, eliminando HX, de
modo a proporcionar uma poliguanidina correspondente a seguinte
férmula (1), (1) ou (l11):
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H,N NH
T
HN—X N —H

N——CHoRi-CHz

(1
_ W
HN\ H HzN)}\NH
>N -
H,N ”——CHZ-R1-CH2/
— —I'n
(1)

H,N
“SNH

H )\
HaN—N HNZ NH

()

ou tendo uma estrutura ciclica resultante da ciclizacdo apoés
eliminacdo de uma correspondente guanidina, ou um sal de referida
poliguanidina.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que R: é selecionado de residuos divalentes opcionalmente
substituidos de benzeno, divinilbenzeno, furano, pirrole, tiofeno, piridina,
bifenil, fluoreno ou etileno.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado
pelo fato de que R: € selecionado de residuos divalentes de benzeno,

divinilbenzeno, piridina, bifenil, ou etileno.
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4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que o grupo de partida é selecionado de
cloro, bromo, iodo, mesilato, triflato ou tosilato.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que pelo menos um derivado de benzil ou
alil BA é reagido com guanidina, aminoguanidina ou diaminoguanidina G
por aquecimento dos reagentes a uma temperatura acima de suas
temperaturas de fuséo.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1
a 5, caracterizado pelo fato de que a reacdo é conduzida por um periodo
de pelo menos 2 h, de preferéncia, pelo menos 3 h.

7. Poliguanidina da seguinte férmula (1):

NH H2N
wd | T

N—]—CHy-Ry-CHy™~

NH

(1

caracterizada pelo fato de que R: representa ou um sistema
de anel aromatico com pelo menos um anel aromatico, opcionalmente
contendo um ou mais heteroatomos selecionado de O, N e S e,
opcionalmente, sendo substituido com um ou dois grupos vinil aos quais
o(s) grupo(s) -CHx>-X é/séo ligado(s), ou representa etileno, e no qual n é
> 2,

ou tendo uma estrutura ciclica resultante da ciclizacdo apos
eliminagéo de uma guanidina.

8. Poliguanidina da seguinte férmula (11):
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_ A
HN H HzN)kNH
>¥N\ IL H
H,N N——CHa-Ry CHy~
L —'n
b
(1)

caracterizada pelo fato de que R: representa ou um sistema
de anel aromatico com pelo menos um anel aromatico, opcionalmente
contendo um ou mais heteroatomos selecionados de O, N e S e,
opcionalmente, sendo substituido com um ou dois grupos vinil aos quais
0(s) grupo(s) -CH»>-X é/sé&o ligado(s), ou representa etileno, e no qual n é
> 2,

ou tendo uma estrutura ciclica resultante da ciclizacdo apos
eliminagéo de uma aminoguanidina.

9. Poliguanidina da seguinte férmula (I11):

- _
2 NH
’ *

HN—N HNZ NH

\_ K |

// N N——H
HN ”——CHQ-RrCHz/

— —I'n

(1)

caracterizada pelo fato de que R: representa ou um sistema
de anel aromatico com pelo menos um anel aromatico, opcionalmente
contendo um ou mais heteroatomos selecionados de O, N e S e,
opcionalmente, sendo substituido com um ou dois grupos vinil aos quais
0(s) grupo(s) -CH2>-X é/séo ligado(s), ou representa etileno, e no qual n é
> 2,

ou tendo uma estrutura ciclica resultante da ciclizacdo apos

eliminagéo de uma diaminoguanidina.
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10. Poliguanidina, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 7 a 9, caracterizada pelo fato de que R: € selecionado de
residuos divalentes opcionalmente substituidos de benzeno,
divinilbenzeno, furano, pirrole, tiofeno, piridina, bifenil, fluoreno ou etileno.

11. Poliguanidina, de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizada pelo fato de que R:1 é selecionado de residuos divalentes
de benzeno, divinilbenzeno, piridina, bifenil, ou etileno.

12. Poliguanidina conforme definida de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 7 a 11, caracterizada por ser para uso como um
agente anti-infeccioso.

13. Poliguanidina para uso de acordo com a reivindicagéo 12,
caracterizada pelo fato de que a poliguanidina é para combater infec¢des
bacterianas, virais ou fungicas em um paciente humano ou animal,
opcionalmente por meio de administracdo topica ou sistémica e
opcionalmente na forma de um medicamento, ou de uma composicao
farmacéutica.

14. Uso de uma poliguanidina conforme definida de acordo com
gualquer uma das reivindicacbes 7 a 11, caracterizado por ser como um
agente antimicrobial ex vivo, a referida poliguanidina opcionalmente
servindo como um componente ativo antimicrobial de tintas,
revestimentos, folhas, ou membranas.

15. Medicamento ou composicdo farmacéutica para combater
infeccdes bacterianas em um paciente humano ou animal, caracterizado
pelo fato de compreender uma poliguanidina de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 7 a 11 como um agente anti-infeccioso.

16. Medicamento ou composic¢éo farmacéutica, de acordo com
a reivindicacdo 15, caracterizado pelo fato de que compreende
adicionalmente pelo menos um transportador ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel e, opcionalmente, um ou mais adjuvantes

e/ou um ou mais agentes ativos adicionais.
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17. Medicamento ou composicao farmacéutica, de acordo com
a reivindicacdo 16, caracterizado pelo fato de que compreende pelo
menos um agente ativo adicional que também mostra um efeito anti-
infeccioso e/ou pelo menos um agente ativo adicional que é efetivo contra

uma condicao outra do que infec¢des bacterianas.
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Testes de Toxicidade - Linha de Célula HaCaT:

— Exemplo 1

12

Unidades de fluorescéncia relativa, - == Exemplo 2
RFU

1

- = Exemplo 3
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Exemplo 5
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Figura 1
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