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“METODO PARA A PRODUCAO INDUSTRIAL DE 2-HALO-4,6-DIALCOXI-

1,3,5-TRIAZINA E SEU USO NA PRESENCA DE AMINAS”
Pedido dividido do BR 11 2017 013634-1 de 22/12/2015.
DESCRICAO

Campo de Aplicacdo da invencdo

[001] A presente invencdo refere-se ao setor
de agentes ativadores para reacdes de condensacao,
reticulacdo, enxerto e cura que intervém nos processos de
estabilizacdo de matrizes de coldgeno e para a condensacdo
de polimeros naturais e sintéticos.

[002] Em particular, a invencdo considera o
processo de sintese, que pode ser implementado também em
escala industrial, de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas,
que atuam como agentes de ativacdo para condensacéo,
reticulacdo, Reacdes de enxerto e de cura, e para a
estabilizacdo de matrizes de colageno, bem como para a
condensacdo de polimeros e as multiplas aplicacdes dos
referidos reagentes em varios setores industriails, entre os
quais a industria de curtimento e industria de
processamento de couro.

Estado da Técnica

[003] Comumente, as amidas, ésteres e
tioésteres sdo formados a partir da reacdo entre uma amina,
dlcool, tiodlcool e um acido carboxilico "ativado", isto &,
obtido por formacdo de cloretos de acila, anidridos mistos
ou ésteres ativados. Essas reacdes sdo subjacentes aos
processos de producdo de uma vasta faixa de produtos nos
setores mails dispares, como os produtos farmacéuticos,
polimeros, embalagens, géneros alimenticios, tecidos, etc.

[004] Em particular, as carbodiimidas séo
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reagentes organicos amplamente utilizados para a formacao
de ligacdes amida, ligacdes éster, ligacdes tioéster, etc.,
na medida em gque sdo capazes de reagir com Aacidos
carboxilicos para formar uma espécie intermediaria ativa
que, na presenca de uma amina, 4alcool ou tioalcool, reage
para formar a ligacdo desejada [A. El-Faham, Chem. Rev.,
2011, 111, 6557-6602]. Uma das carbodiimidas mais
utilizadas é a diciclo-hexilcarbodiimida (DCC); no entanto,
durante a reacdo, DCC leva a formacdo de um co-produto
téxico que deve ser cuidadosamente removido no final da
reacdo. As reacbes na presenca de carbodiimidas sé&o
realizadas predominantemente em solvente orgénico, uma vez
que estas moléculas ndo sdo estdveis em solucdo aquosa,
exceto por cloridrato de 1-etil-3- 3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (EDC). A EDC, no entanto, solicita o uso
combinado de quantidades equimolares (ou gquantidades mais
elevadas) de N-hidroxissuccinimida (NHS), gque ¢é bastante
instadvel e deve ser armazenado a baixa temperatura
(aproximadamente -20 °C) e é muito caro. Atualmente, este
reagente &, em gqualquer caso, um dos mais amplamente
utilizados para a producdo de poliamincécidos e de outros
derivados farmacéuticos de alto wvalor agregado, bem como
para a reticulacdo de coladgeno, para a reconstrucdo de
tenddes e retinas, a producdo de hidrogéis, Etc. [US
8,691,279, US 2012/0009223 Al].

[005] No setor de biotecnologia,
carbodiimidas (por exemplo, EDC/NHS) s&o amplamente
utilizadas como alternativas ao glutaraldeido para
reticulacdo de coldgeno gracas a sua menor toxicidade. No

entanto, as propriedades dos materiais reticulados com o
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uso exclusivo de carbodiimidas, a temperatura de
gelatinizacdo (Tg) e as propriedades fisico-mecénicas sé&o
claramente inferiores.

[006] Para obter matrizes de coladgeno com
caracteristicas comparéaveis as obtidas com glutaraldeido,
acil-azidas e glicerol [E. Khor, Biomaterials, 1997, 18,
95-105], as carbodiimidas s&o normalmente utilizadas na
presenca de agentes de reticulacéo que permanecem
permanentemente ligados ao tecido colégeno [X. Duan,
Biomaterials, 2006, 27, 4608-4615].

[007] Sabe-se que os derivados de 2-halo-4, 6-
dialcoxi-1,3,5-triazinas e, em particular, os seus sais de
aménio quaternario, representam uma alternativa valida as
carbodiimidas e podem ser utilizados, também em um ambiente
aquoso, para a formacdo de ligacdes de amida, ligacdes de
éster e ligacdes de tiocéster por meio de reacdes de
reticulacdo, enxerto, cura, etc. em fase homogénea e/ou
heterogénea [US 6,458,948 Bl, ZJ Kaminski, J. Am. Chem.
Soc, 2005, 127, 16912-16920]. Em um grande numero de casos,
esses reagentes sdo mais eficientes do gque outros agentes
de acoplamento conhecidos até a data, como DCC, EDC/NHS,
PyROP, HATU, HBTU, etc. Uma alternativa, atualmente
raramente empregada, & recorrer ao uso Dos sals de amdnio
quaternario de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas, e em
particular Cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-2-halo-4,6-dialcoxi-
1,3,5-triazinas-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMTMM) (o
Unico comercialmente disponivel), para estabilizacdo de
matrizes complexas para uso médico, constituido por
coldgeno em combinacdo com outras matrizes naturais e/ou

sintéticas [EP1748985 B1, us 2008/0234254 Al, Us
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2011/118265 A1, US 8,119,592, WO 2010/056778A].

[008] Os sais de ambébnio gquaternario de 2-
halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazinas ndo apresentam problemas
de toxicidade nos produtos finais, uma vez dgue ndo séao
retidos no mesmo e podem ser facilmente eliminados no final
do tratamento/reacdo. Por estas razdes, a literatura
cientifica sobre DMTMM passou por um crescimento continuo
nos ultimos anos. Por exemplo, o pedido de patente
internacional n°® WO 2014/063102 apresenta o uso de DMTMM
para a preparacdo de

[009] Lubrificantes artificiais para
cartilagem. Os derivados de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-
triazinas sdo, no entanto, muito sensiveis ao solvente, o
que constitui um limite para a sua utilizacdo. Até o
presente dia, a literatura relativa a sintese de derivados
de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas ¢é bastante limitada
e, em todos os casos, envolve pelo menos duas etapas: 1)
sintese da Derivado de triazina a partir da correspondente
2-halo-4,6-dialcoxi-2-halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazinas-
triazina na presenca de uma amina em um determinado
solvente, normalmente um orgénico; 2) recuperacao e
purificacdo do produto antes da utilizacdo [US 6, 458,
948B1; US 2003/0153785A1; EU174962B1/2006; WO02007/051496A1;
SSA Raw, Tetrah. Lett., 2009, 50, 946-948]. No entanto,
este protocolo, que é geralmente utilizado para a sintese
de compostos organicos, também conhecido como "Protocolo de
Produto Isolado" (IPP), apresenta um certo numero de
caracteristicas criticas, sobretudo do ponto de vista da
producdo industrial, até agora Uma vez dgue requer reatores

complexos, dJgrandes gquantidades de solventes, passos de
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purificacdo complicados, etc., dque, além disso, reduzem
consideravelmente o rendimento do produto desejado, levando
a um aumento dos custos operacionais e, portanto, dos
precos de venda.

[010] M. Kunishima et al. estudaram o)
mecanismo de reacdo das desidrocondensacdes na presenca de
sals de amdnio quaterndrio de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-
triazinas [Chem. EUR. J. 2012, 18, 15856-15867]. Os autores
ddo alguns exemplos de reacdes realizadas em CH, Cl2, um
solvente em que os sais de amdnio quaternédrio de 2-halo-
4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas s&do altamente instéaveis, que
conduz a réapida decomposicdo. Para superar este problema,
os autores descrevem alguns exemplos de reacdes entre um
dcido carboxilico e uma amina primédria, na presenca de CDMT
e uma amina terciadria, mas provavelmente por causa do
solvente utilizado (CH2Cl,) e a auséncia de tampdes,
auxiliares, etc., na maioria dos casos, o principal produto
obtido é o produto da condensacdo entre a triazina e a
amina primaria, em vez da amida desejada. Atualmente,
apenas 2-cloro-4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT) e 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-1il) -4-metilmorfololinio Cloreto
(DMTMM), estdo comercialmente disponiveis, a precos muito
elevados, devido a falta de um processo adequado a uma
escala industrial ©para sua producao (em termos de
quilogramas por dia ou toneladas por dia).

[011] Na literatura recente, foram descritos
muitos exemplos de aplicacdo gque utilizam o DMTMM obtido
por meio do IPP, gque, no entanto, tem algum problema em
encontrar um uso a nivel industrial também por causa dos

problemas ligados ao uso de DMTMM (custos elevados, baixa
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disponibilidade, instabilidade ao longo do tempo, etc.) [US
2013/0123508 Al, EP 1992364 Al]. O DMTMM tem um custo que &
mais de trezentos vezes o custo médio dos agentes
ativadores equivalentes atualmente utilizados ©para a
sintese de polimeros, biomateriais e couro. Além disso, o0s
sals de amdnio quaterndrio de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-
triazinas s&do dJgeralmente instdveis a temperatura ambiente
durante longos periodos [US 2003/0153785 Al] e podem estar
sujeitos a decomposicdo parcial ou total se eles ndo séo
enviados e armazenados em condicdes adequadas. Para
garantir sua conservacéo, o DMTMM deve ser enviado e
armazenado a -20 °C. O custo do DMTMM estd diretamente
relacionado ao custo e disponibilidade do CDMT a partir do
qual é sintetizado.

[012] A literatura relativa a sintese de 2-
halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazinas refere-se principalmente
a preparacdo do CDMT. Um dos aspectos fundamentais da
sintese do CDMT, como também as 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-
triazinas em geral, é o controle do curso da reacdo, a fim
de minimizar ou eliminar Formacdo completa de produtos
secundarios.

[013] Atualmente, o Unico protocolo para a
sintese de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3-triazina é descrito na
US 2002/0123628 e considera a sintese em uma escala de
alguns dgramas realizada com equipamento de laboratério
normal. A reacdo é geralmente conduzida a partir de um
cloreto cianurico na presenca de um alcool,
predominantemente metanol e uma base, de preferéncia
NaHCO3;. Durante a reacdo, sdo formadas 4&gua e CO,. No

documento N° US 2002/0123628, os autores se apresentam como
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requisito bésico para obter boa seletividade e rendimentos
de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina gque a gquantidade de
dgua presente no 1nicio E no final da reacdo deve ser
sempre inferior a 2,5 mol por mole de halogeneto cianurico
(composto de formula I, adiante designado também
simplesmente como "I", no esquema de reacdo apresentado a
seguir). Consequentemente, uma vez dgue a &agua & um
subproduto da reacdo, para obter altos rendimentos de CDMT
de acordo com o protocolo descrito acima, é necessario que
todos o0s solventes sejam destilados e anidrificados antes
do uso e possivelmente para que as reacdes sejam conduzidas
em uma atmosfera inerte. Além disso, é necesséria grande
quantidade de &lcool, usado tanto como reagente como como
solvente para reduzir a viscosidade do sistema (proporcéo
dlcool/I = 5-50 mol/mol). No final da reacdo, o produto
deve ser recuperado por extracdo com Agua/solventes
organicos e depois anidrificado e o solvente organico
evaporado. Apresentado no esquema dJue aparece abaixo é a
sintese de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas, Jjuntamente
com o0s produtos secundarios que podem formar durante a

reacao.
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R* & R' ou R%; R' e R? sdo escolhidos
independentemente a partir de: - CHs, - CH;CHs, -CH (CHs),
- (CHz)2 CHs, - (CHz)s CHz; e

X & Br ou Cl .

[014] De acordo com Dudley [J. Sou. Chemnm.
Soc, 1951, 73, 2986- 2990], a adicdo de quantidades
variaveis de 4Agua para a sintese de CDMT melhora a
homogeneidade do sistema (razdo I/base/H,0/MeCH = 1/2/2/8).
No entanto, o autor nédo analisa a evolucdo da cinética de
formacdo do composto da fédrmula IV a medida gque a taxa de
adicdo dos reagentes varia. Com base em nossos estudos,
verificou-se que, se a adicdo do composto de férmula I for
muito réapida (exotérmica), as percentagens variaveis do
composto de formula IV sdao formadas (de 5 a 25%), com o
consequente maior consumo de metanol. Consequentemente,

este procedimento exige grandes quantidades de metanol, com
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rendimentos inferiores a 74%. J. Cronin [Synth. Comum.,
199¢, 26, 3491-3494] em seu trabalho apresenta uma
metodologia empregada exclusivamente para a sintese de
CDMT, que, de acordo com o autor, pode ser usado até um
maximo de 20 kg. No entanto, nenhum detalhe no que diz
respeito a escala é apresentado e, de fato, ndo conseguimos
reproduzir o) protocolo de Cronin para quantidades
supericres a 50 g de CDMT, e misturas complexas contendo
compostos de férmulas II, III e IV foram produzidas em
variavel Percentuais.

Sumario da invencédo

[015] Un primeiro objetivo da invencdo &
proporcionar um método para a producdo de reagentes a serem
utilizados no processo de estabilizacdo de matrizes de
coléageno e de condensacdo de polimeros naturais e
sintéticos, tais <como &cido poliacrilico, polietileno,
celulose e/ou celuloses modificadas, Polissacarideos, amido
e lignina, por meio de reacdes de condensacgdo, reticulacao,
enxerto e cura.

[016] Em particular, a invencdo proporciona
um método para a producdo do principio ativo de um dos
reagentes que 1intervém no processo de estabilizacdo de
matrizes de coldgeno e condensacdo de polimeros, que também
é objeto da invencédo. Este principio ativo de acordo com a
invencdo é uma 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina, dque na
presenca de aminas terciarias alifaticas, lineares,
ramificadas, aromaticas, ciclicas ou heterociclicas ativa
reacdes de condensacdo, reticulacdo, enxerto e cura.

[017] A formacdo do objeto da invencédo é

também o método para a sintese de 2-halo-4,6-dialcoxi-
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1,3,5-triazinas que podem ser implementadas em escala
industrial.

[018] Além disso, constituir o objeto da
invencdo é a utilizacdo das referidas 2-halo-4,6-dialcoxi-
1,3,5-triazina e das composicdes dgque os 1incluem como
agentes para ativar reacdes de condensacdo, reticulacéo,
enxerto e cura.

[019] Também estd caindo dentro do ambito da
presente 1invencdo a utilizacdo de 2-halo-4,6-dialcoxi-
1,3,5-triazinas em processos para curtimento de couros,
onde a sua aplicacdo ¢é particularmente vantajosa. Nesta
forma particular de reacéo, a 1nvencdo prevé dque a
estabilizacdo da pele seja obtida por meio de reacdo com
dois reagentes, sucessivamente ou previamente misturados,
um dos dguals compreende um ou mais 2-halo-4,6-dialcoxi-
1,3,5-triazinas, e o outro compreende uma ou mals aminas
terciarias de alquila linear, ramificado, aromatico,
ciclico, heterociclico.

[020] Também formando o sujeito da invencéo
estd o couro obtido utilizando este método, caracterizado
por ndo conter residuo téxico produzido pela decomposicéo
dos agentes de curtimento utilizados englobados na matriz.

Descricdo detalhada da invencédo

[021] Verificou-se que 0s compostos de

férmula IIT,
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=

Onde :

Ri e Ry s&o independentemente escolhidos a partir

de: - CHs, -CH;CH3, -CH(CHs) 2, - (CHz), CHs, -

(CH2) 35CH3z; e

X & Cl ou Br.

[022] Nomeadamente, 2-halo-4,6-dialcoxi-
1,3,5-triazinas, podem atuar como agentes para ativar
reacdes de condensacdo, reticulacdo, enxerto e cura e enm
processos de estabilizacdo de matrizes de coldgeno, bem
como de condensacdo de polimeros naturais e sintéticos,
tais como celulose e/ou celuloses modificadas,
polissacarideos, amido, 1lignina, etc., e sua aplicacdo &
muito vantajosa em termos de facilidade de uso,
conveniéncia econbmica e estabilidade ao longo do tempo
desses compostos.

[023] Assim, através de um método especifico
que os utiliza, que é o objeto da invencdo aqui descrita, é
possivel reduzir consideravelmente os custos gerais em
comparacdo com os métodos utilizados para o mesmo propdsito
no estado da técnica e reduzir o impacto ambiental da

Processo, limitando a quantidade de solventes, energia e
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tempo necessarios para sua preparacdo e implementacéo.

[024] O método de estabilizacdo de matrizes
de coldgeno e de condensacdo de polimeros naturais e
sintéticos que faz parte do presente invento, portanto,
apresenta como metodologia alternativa a preparacdo usando
IPP.

[025] Em particular, o} método de
estabilizacdo de matrizes de coldgeno e de condensacdo de
polimeros que ¢é objeto da presente invencdo é obtido a
partir da reacdo de dois reagentes, designados para os
propdsitos da presente invencgdo, como "primeiro reagente”
ou " Reagente 1 "e" segundo reagente ", ou" Reagente 2 ".

[026] De acordo com a presente invencdo, o
Reagente 1 & uma composicdo compreendendo:

A) pelo menos um composto de formula ITII (2-halo-

4,6-dialcoxi-2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas-

triazina);

B) um tampéao;

C) um sal;

D) um solvente.

[027] De acordo com a presente invencdo, o
Reagente 2 & uma composicdo compreendendo:

A) uma amina terciaria;

B) um tampéao;

C) um solvente.

O Reagente 2 pode ainda compreender um aditivo

para o tampédo.

[028] Assim, formando o sujeito da presente
invencdo sdo também as composicdes dos dois reagentes acima

mencionados, Reagente 1 e Reagente 2, dgque sdo essenciais
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para a implementacdo do método de acordo com a invencdo.

[029] 0 reagente 1 é uma composicao
compreendendo como principio ativo uma ou mais 2-halo-4, 6-
dialcoxi-1,3,5-triazina em uma concentracdo que varia entre
0,1 M e 1,0 M. A composicdo gque constitui o Reagente 1
também compreende um tampdo, de preferéncia um Bom tampéo,
escolhido no grupo: MES, ACES, BES, BIS-Tris, MOPS, TEA,
TAPSO, POPSO, TAPS, formiato, fosfato, succinato. A
composicdo que constitui o Reagente 1 compreende uma base
ou um sal de férmula XY, em que X' é Na', K' ou Ag' e Y é:
Cl0,, BFs, PF¢, CO3*, Cl7, HCOs; .

[030] A composicdo que constitui o Reagente 1
compreende um solvente escolhido no grupo dos: éteres
alifaticos, halogenetos, alcoois, cetonas, ésteres,
hidrocarbonetos aromaticos ou alifaticos, amidas,
carbonatos, DMSO e &gua.

[031] 0 reagente 2 é uma composicao
compreendendo como principio ativo uma ou mais aminas
tercidrias heterociclicas lineares, ramificadas, ciclicas,
aromaticas e/ou o©s seus sals qguaternéarios, em uma
concentracdo que varia entre 0,1 M e 1,0 M. A composicédo
que constitui o Reagente 2 também compreende um tampdo, de
preferéncia um Bom tampdo, escolhido no grupo: HEPES, MOPS,

TRIS, tri-Na-citrato, Tris-Cl, TAPS.

[032] A composicdo que constitui o Reagente 2
compreende um solvente escolhido no grupo de: éter
alifatico, halogenato, alcool, cetona, éster,

hidrocarboneto aromatico ou alifatico, amida, carbonato,
DMSO e &gua.

[033] Fm algumas modalidades particularmente
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preferidas, o Reagente 2 pode compreender ainda aditivos
para o tampido, gque sdo escolhidos no grupo: NaCl, Na,HPO,,
NaOAc, KC1l, SDS, glicina, &cido bérico, EDTA e NaNs.

[034] 0 processo de estabilizacéo das
matrizes de coldgeno de acordo com a invencdo encontra
aplicacdo em multiplos contextos de grande interesse
tecnoldégico e industrial.

[035] Até o presente dia, ndo existe nenhum
protocclo que use 2-halo-4,6-dialcoxitriazinas na presenca
de aminas para a estabilizacdo do coladgeno. O presente
requerente conduziu testes que demonstram que o método dque
constitui o objeto da invencdo permite a reticulacdo de
colédgeno em pd disperso em agua adicionando um apds o outro
0os dols reagentes Reagente 1 e Reagente 2 como descrito nos
exemplos fornecidos a seguir. A partir dos resultados da
experimentacdo, surge claramente que o procedimento adotado
para reticular o <coldgeno de acordo com a 1invencgao
conduzido na presenca dos Reagentes 1 e 2, é notavelmente
superior ao obtido com IPP. Em particular, os Reagentes 1 e
2 demonstraram apresentar um melhor desempenho dque o©s
aldeidos, glicerdis, agentes reticulantes
sintéticos/naturais, carbodiimidas, EDC/NHS e sals de
amébnio quaternédrio de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas,
que sdo atualmente utilizados para a estabilizacdo de
colédgenos de acordo com o estado da técnica, em dgue
normalmente a temperatura de gelatinizacdo (Tg) ndo excede
80 °C.

[036] O resultado acima ¢é particularmente
importante para a producdo de tecidos de coldgeno e

materiais com alta estabilidade térmica e sua conservacao
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em tempo para uso médico e uso em biotecnologia (coléageno,
couro, tecidos, codérneas, etc.). Com base nos resultados
obtidos para a reacdo de reticulacdo de colageno entre

fenetilamina e &cido benzdico,
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pode-se ressaltar dque:

i) o procedimento IPP apresenta limites de

aplicacdo na medida em que nem todos 0s sais de
amébnio quaternadrio de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-

triaza podem ser sintetizados, isolados e usados

como agentes ativadores;

ii) Os Reagentes 1 e 2 permitem superar as

dificuldades acima na maioria dos casos com O UusoO
do procedimento divulgado;

iii) em todos os casos comparéaveis, 2-halo-4,6-

dialcoxi-1,3,5-triazinas-triazinas fornecem

conversdes, desempenho e caracteristicas gque séo

iguais ou superiores as obtidas com o IPP

correspondente;

iv) o protocolo de uso dos Reagentes 1 e 2 pode
ser formulado na presenca de varias aminas e,
portanto, de acordo com a aplicacdo, ¢é possivel

escolher o disponivel ao preco de mercado mais

vantajoso;

V) Os Reagentes 1 e 2 que nao apresentam
problemas de atividade 1ligados a natureza do
solvente também podem ser usados também em
solvente aquoso;

vi) 0 protocolo aqui apresentado pode ser

ampliado sem modificacdes substanciais de gramas

para quilogramas e além; A eficécia do método de

acordo com a invencdo foi, além disso, verificada
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para a reacdo de condensacdo entre acido benzdico
e fenetilamina, apresentado no esquema
representado abaixo como possivel exemplo néo
limitativo de condensacdo entre um Acido genérico

e uma amina genérica.
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[037] A eficdcia do procedimento de acordo
com a invencdo também fol verificada em <reacdes de
condensacdo realizadas em coldgeno de bovino em pd, usado
como substrato padrdo para verificar a atividade dos
reagentes de reacdes de reticulacédo, enxerto, condensacdo e
cura, fornecendo dados reprodutiveis sobre coldgeno em
outras formas (coldgeno liquido, <coldgeno hidrolisado,
fibras de coladgeno, matriz sélida, etc.). Demonstrou-se dque
a utilizacdo de agentes de reticulacdo adicionais, tais
como formaldeido, glutaraldeido, glicerol, etc., nido &
necessaria. Os valores de Tg obtidos referem-se a
estabilizacdo da matriz de coldgeno obtida por reticulacéo
exclusiva do coldgeno consigo mesmo pela acdo de 2-halo-
4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas na presenca de aminas e varios
aditivos.

[038] Além disso, foi encontrado (Exemplo 3)
que o método, se conduzido na presenca de reagentes
quirais, mantém a enantioseletividade nos produtos. Essa
caracteristica é de fundamental importéncia para a sintese

de drogas, fragrancias, principios ativos com alto wvalor
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agregado, etc.

[039] Em uma modalidade, a presente invencéo
proporciona um método para a estabilizacdo de matrizes
naturais, tails como celulose e/ou celuloses modificadas.
Por exemplo, usando o©0s Reagentes 1 e 2, conforme
especificado no Exemplo 5 da secdo experimental,
carboximetilcelulose (CMC), gque é comumente usado para a
producéao de hidrogéis biodegradaveis [C. Demitri,
International J. Polymer Science, 2013, 1-6] pode ser
convertido em um material gque ndo é soluvel em agua, é
biodegradavel e apresenta caracteristicas totalmente
inovadcras. A partir de uma matriz marcadamente
hidrofilica, obtém-se um material altamente hidrofdébico
gracas ao alto grau de reticulacdo devido a reacdo dos
grupos acido e &lcool presentes em CMC, com formacdo de
grupos éster.

[040] Em uma outra modalidade da presente
invencdo, descrita no Exemplo 6, a utilizacldo dos Reagentes
1 e 2 é realizada por enxerto de polimeros naturais e
polimeros sintéticos, para formar poliamidas, poliésteres e
poliotioésteres (Exemplo 6) . Nesta modalidade, o)
procedimento representa uma alternativa valida para a
producdo de poliamidas, poliésteres, etc. Desta forma, a
preparacdo dos polimeros, em vez de ser conduzida
especificamente para cada polimero, permite a sintese de um
polimero de base especifico, o que, gracas para a
subsequente derivacdo ou enxerto, assume caracteristicas
especificas. Consequentemente, desta forma, a partir de uma
mesma matriz e em um uUnico passo, é possivel obter uma

vasta faixa de produtos poliméricos conhecidos e
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desconhecidos.

[041] Em uma modalidade adicional,
particularmente preferida, o método de estabilizacdo do
coldgeno de acordo com a invencdo encontra aplicacdo no
sector da industria de curtimento e de processamento de
peles de animais, para permitir a sua conservacdo e
posterior processamento posterior. O método permite que as
peles obtidas de acordo com os procedimentos preliminares
padrdo sejam tratadas em um Unico passo com os dois
reagentes de bronzeamento, ou seja, o primeiro reagente ou
o Reagente 1 e o segundo reagente, ou o Reagente 2,
descrito anteriormente, para ambos Dos reagentes, o
solvente é& a A&gua, para obter um derivado de colédgeno com
alta estabilidade térmica (Tg = 80 °C), como mostrado nos
Exemplos 10 et sed.

[042] Os dois reagentes em solucdo aquosa s&o
essencliais para a implementacdo do método de bronzeamento
de acordo com a invencéo.

[043] O método para curtir couro de acordo
com a presente invencdo é adequado para a obtencdo de couro
a partir das peles de animais de abate comuns, tais como
bovinos, ovinos, caprinos e cavalos. O método é totalmente
inovador e extremamente simples de usar e, além disso,
fornece temperaturas de gelatinizacdo (Tg) ainda maiores do
que 100 °C, que nunca foram obtidas anteriormente com
sistemas alternativos de acordo com o estado da técnica.

[044] O método de acordo com a invencédo prevé
0 tratamento de peles, isto é, pele defaminada despojada de
cabelo e pronta para curtimento, de acordo com o gue estéa

previsto nos procedimentos padrdao utilizados também para a
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preparacédo de pele a ser bronzeada com sais de cromo (III).

[045] A pele é entdo suspensa em agua.

[046] Os reagentes 1 e 2, tal como definidos
anteriormente, sdo adicionados no banho de &adgua que contém
a pele em uma concentracdo que varia entre 3 e 22% em peso
em relacdo ao peso da pelagem ajustada para reagir.

[047] Os Reagentes 1 e 2 podem ser
adicionados ao banho simultaneamente, ou sucessivamente, na
ordem Reagente 1 e depois Reagente 2. Para obter altos
valores de Tg, é preferivel que a adicdo dos dois reagentes
seja realizada em dois estéadios sucessivos.
Alternativamente, os dois reagentes podem ser pré-
misturados em um reator homogeneizador/sob agitacdo e com
controle da temperatura (10 °C <T <45 °C) e depois
utilizados para curtimento.

[048] Na presenca dos Reagentes 1 e 2, o pH
do ambiente de bronzeamento ndo requer pré-acidificacdo ou
neutralizacdo, uma vez que o tratamento atinge sua méxima
eficdcia em uma faixa de valores de pH entre 5,5 e 8,5.
Consequentemente, os espécimes de peles submetidos ao
procedimento de Dbronzeamento de acordo com a presente
invencdo nédo precisam passar pelo passo de decapagem
prévio, 1isto &, o passo preparatério previsto antes do
curtimento com cromo, que é realizado por tratamento das
peles em uma solucdo de sal e &acido, mais frequentemente
acido férmico e Acido sulfurico, nem a basificacéo
subsequente.

[049] No final do passo de curtimento
conduzido na presenca de 2-halo-4, 6-dialcoxi-1, 3, 5-

triazinas e aminas, o banho gasto é esvaziado do tambor ou

Peti¢cdo 870190115869, de 11/11/2019, pag. 25/59



20/45

reator usado, e o ultimo é lavado com 150-200% em peso de
dgua, e as peles assim obtidas sdo enviadas para as etapas
de processamento subsequentes.

[050] Consequentemente, 0 processo de
bronzeamento da pele realizado com os Reagentes 1 e 2 da
presente invencdo compreende 0s passos de:

a) suspensdo de peles em adgua em um reator;

b) adicdo dos dois reagentes de bronzeamento em

dgua em uma concentracdo que varia entre 3 e 22%

em peso em relacdo ao peso da pelagem ajustada

para reagir; e

c) remocdo do banho gasto do reator e lavagem do

reator com agua.

[051] Além disso, o couro obtido com o método
de acordo com a invencdo ¢é adequado para submeter os
processos subsequentes, tais COomo neutralizacéo, re-
bronzeamento, lubrificacdo, tingimento, etc.

[052] 0 procedimento aqui descrito é
totalmente livre de metal, ou seja, é obtido sem o uso de
qualgquer metal, como, por exemplo, cromo, aluminio, ferro,
zircénio, sais de titédnio, etc., e ndo sofre qualquer
contaminacdo por formaldeido ou fenol, porgque ndo usa esses
reagentes ou seus derivados de forma alguma. Além disso, ao
utilizar 2-halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazina, nao é
necessario tratamento &acido das peles antes do processo de
bronzeamento, permitindo assim a omissdo do passo de
basificacdo subsequente. Desta forma, O processo de
bronzeamento é obtido em um uUnico passo.

[053] Os agentes de curtimento utilizados no

método de acordo com a invencdo, derivados de 2-halo-4, 6-
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dialcoxi-1,3,5-triazina na presenca de aminas e tampdo, de
acordo com a formulacdo dos Reagentes 1 e 2, ndo séo
equivalentes aos taninos sintéticos, uma vez dgue ndo séo
retidos dentro da matriz, mas atuam exclusivamente como
ativadores de reticulacdo, de modo a curar o couro. A
utilizacdo de derivados de triazina de acordo com a
invencdo permite que os valores elevados de Tg sejam
obtidos em 1-4h. ©No entanto, o tratamento pode, para
qualquer tipo de necessidade particular, prolongar-se
também por periodos mais longos, sem alterar de forma
alguma a qualidade do produto acabado. Esta caracteristica
técnica representa uma vantagem sobre 0s processos
cléssicos de bronzeamento de cromo, o total

[054] Duracdo variéavel, de acordo com o tipo
de couro tratado, até um maximo de 20 a 24 h.

[055] O método de acordo <com a presente
invencdo, que utiliza como Reagente 2 uma formulacéo
contendo uma mistura de duas ou mais aminas, permite obter
um agente de reticulacdo com acdo controlada, gque pode ser
modulado de modo a obter couro com caracteristicas
diferentes.

[056] A eficdcia do método que utiliza os
Reagentes 1 e 2 qgue constituem o objeto da invencdo foi
demonstrada por meio de testes especificos de reticulacéo
ou curtimento, conduzidos com o0s reagentes em espécimes de
coladgeno bovino em pd. A experimentacdo com este substrato
fornece dados reprodutiveis sobre a eficdcia dos dois
reagentes e sobre o método correspondente em colageno
sb6lido, ou seja, em peles. Em todos os casos, os valores de

Tg obtidos com os espécimes de peles sdo semelhantes aos
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obtidos com colageno em pd e, em gqualguer caso,
compreendido entre 71 °C e 105 °C.

[057] A eficdcia dos Reagentes 1 e 2,
formulada de acordo com o que foil descrito acima, foi
verificada também em espécimes de peles bovinas previamente
amolecidas, despojadas de cabelo, delimizadas, maceradas e
deflagradas (peles) de acordo com os procedimentos padréo
utilizados para a preparacdo de couro bronzeado com sais de
cromo (IITI).

[058] A metodologia descrita de acordo com a
presente invencdo é livre de problemas devido a presenca de
substancias nocivas para a saude no produto acabado, uma
vez dque se sabe que as 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas
ndo permanecem englobadas na matriz e/ou reagentes
utilizados e s&o eliminadas durante os ciclos de lavagem no
final da reacdo. Consequentemente, o objeto da invencido é
também o couro dque pode ser obtido com o método da
invencdo, caracterizado ©por estar sem contaminantes e
substadncias nocivas produzidas e acumuladas na matriz
durante o processo de curtimento.

[059] A eficdcia do método de acordo com a
invencdo é amplamente demonstrada nos exemplos apresentados
na secdo experimental da presente descricdo (Exemplos 13-
23). 0Os dados experimentais mostraram gque, utilizando
diferentes modalidades do Reagente 1 e Reagente 2 de acordo
com a invencdo, foram obtidos valores de Tg de até 105 °C,
com excelente capacidade de tintura devido a cor
perfeitamente branca que caracteriza todos os espécimes de
peles tratadas com Estes derivados de 2-halo-4,6-dialcoxi-

1,3,5-triazina.
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[060] A partir da presente descricdo, parece
evidente que, dentro do éambito da invencédo, ¢é também a
utilizacdo de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina e das
composicdes que os compdem como agentes de ativacdo para
reacdes de reticulacdo, enxerto, cura e condensacdo, em
particular no processo de estabilizacdo de colageno e de
condensacdo de polimeros naturais e sintéticos, tais como
por exemplo acido poliacrilico, polietileno, celulose, e/ou
celuloses modificadas, polissacarideos, amido e lignina.

[061] Formando uma parte integrante da
presente invencdo é também o método de producdo de 2-halo-
4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina, gque funciona como agente de
ativacdo nas reacdes de reticulacdo, de enxerto, a cura, e
condensacdo dos processos de estabilizacdo de matrizes
naturais, tais como celulose, e/ou celuloses modificadas, e
matrizes de coldgeno de acordo com a invencdo descritos
anteriormente.

[062] Formando um outro objeto da invencdo é
o método para a producdo de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-
triazinas, implementado a uma escala industrial, em
quantidades da ordem de quilogramas ou toneladas e
optimizacdo para a recuperacdo ou trabalho de um dos dois
produtcs. Até aos dias de hoje, tem sido descrito nenhum
processo descontinuo ou semi-continuo para a produgéo
destes compostos.

[063] Aumento de escala do processo de
producdo é uma pratica fundamental para avaliar e resolver
0s problemas relacionados com a passagem da producdo de
(escala 1laboratorial) alguns dJramas, para a producdo de

quilogramas ou toneladas (escala industrial).

Peticdo 870190115869, de 11/11/2019, pag. 29/59



24/45

[064] Demonstrou-se que, no processo de
producdo de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina, através do
controle da velocidade de adicdo dos reagentes e da
temperatura de reacédo, & possivel otimizar o método
consideravelmente. Isto faz com que seja possivel evitar a
utilizacdo de solventes anidro, a necessidade de operar sob
uma atmosfera inerte, etc. Além disso, através do controle
destes parédmetros, é obtido um produto com um elevado grau
de pureza, simplesmente por lavagem com Aagua, sem a
utilizacdo de solventes orgdnicos, e/ou outras técnicas de
purificacdo, tals como recristalizacdo. Por conseguinte,
este processo para a sintese em uma escala industrial de 2-
halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazinas é obtido com custos
consideravelmente reduzida em comparacdo cCcom 0S Processos
conhecidos atuais, optimizacéo dos parametros de
funcionamento do processo de sintese e a recuperacdo do

produtc em kg por dia ou de toneladas por dia.

e i% i O
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[065] O método para a sintese de 2-halo-4,6-
dialcoxi-2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas de férmula
III, de acordo com a invencdo, compreende o0s passos de:

- reacdo de substituicdo entre o halogeneto
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cianidrico de férmula I e 4&lcool 1linear ou

ramificado alifdtico, na fase uUnica, na presenca

de uma base;

- resfriamento Dbrusco da reacdo por meio de

adicdo de &gua e agitacéao;

- filtracéo;

- secagem.

[066] 0O método, por conseguinte, prevé uma
reacdo de substituicdo entre um halogeneto cianurico (C1l,
F', Br) de férmula I e um de cadeia linear ou ramificada,
dlcool alifatico, na presenca de uma base a uma temperatura
variando entre 45 °C e 130 °C por um periodo de 5-48 h de
acordo com o alcool usado.

[067] A qguantidade de Agua adicionada é
importante uma vez que afeta: 1) a homogeneidade da mistura
de reacdo; 1ii) O controle de aquecimento. De acordo com o0s
nossos resultados, a sintese de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-
triazinas é preferencialmente realizada na presenca de 0-7
moles de agua por mole do composto de férmula I, a agua gue
em efeito favorece a homogeneidade da mistura de reacéo
proporcionando uma elevada seletividade e ©pureza, no
composto de férmula III. A presenca de &gua permite a
reducdo da quantidade de &lcool utilizado de tal modo dque,
para 1 mole do composto de férmula I gquantidades moderadas
de 4lcool de entre 5/1 Eq sdo suficientes.

[068] A reacdo pode ser conduzida na presenca
de qualguer &lcool alifdtico linear ou ramificado; por
exemplo, R', R®: CHj, CH, CHs, CH(CHs),, (CHz),CHs, (CHy)3CHs,
onde R' pode ser igual ou diferente de R?, de qualquer grau

de pureza comercialmente disponivel sem purificacéo

Petigcdo 870190115869, de 11/11/2019, pag. 31/59



26/45

adicional (gquantidades de &gua variadvel na faixa de 0,03-
0,5%) e sem afetar de modo algum a seletividade ou
rendimento da triazina desejado. A base pode ser dqualquer
carbonato; NaHCO03 é usado de preferéncia. Normalmente, para
a sintese de 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina a proporcéo
entre o0s reagentes (composto de férmula I, de base, de
agua, e solvente) é fixado de uma maneira muito precisa. De
acordo com a invencdo ¢é possivel usar razdes entre os
reagentes de I/base/a&gua/solvente de entre 1/1/0/4 e
1/5/7/12 obter, em todos os casos, os compostos de férmula
IITI com rendimentos e pureza superior a 90%, garantindo uma
ainda mais a versatilidade e a reducdo das margens de erro
para a sua aplicacdo a nivel industrial.

[069] E de importadncia fundamental para a
adicdo dos reagentes a serem realizadas a uma certa taxa,
com um bom controle da temperatura e de agitacdo de modo a
evitar a formacdo de produtos e intermedidrios néo
desejados, 1sto é, os compostos de férmulas II e IV, dgue
sdo normalmente formados com o método de acordo com o©
estado da técnica [Dudley, 1951]. Esta foi obtida
utilizando dispensadores e indicadores de parafuso sem fim
para o controle da temperatura. Quando a adicdo do composto
de foérmula I é através de, a temperatura de reacdo wvai
gradualmente até a temperatura ambiente. Isso deve ser
evitado, na medida em que o aquecimento como insuficiente
apds a adicdo prende a reacdo com a formacdo de elevadas
percentagens de produtos ndo especificos.

[070] Normalmente, a reacdo ¢é conduzida a
temperaturas de entre 45 e 130 °C, de acordo com o &lcool

usado. Com base no protocolo aqui descrito, ndo foi
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monitorada ao longo do tempo por meio de formacdo de GLC
dos produtos ndo especificos de reacdo, respectivamente os
compostos de férmulas II, III, e IV do método de Dudley de
acordo com o estado da técnica, para as diferentes 2-halo-
4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas sintetizadas e, a titulo de
exemplo, os dados para a sintese de CDMT sdo representados
no grafico da Figura 1. Os reagentes sdo adicionados no
reator onde a reacdo ocorre em uma ordem especifica:
primeiro 1-5 eg de Dbase sdo introduzidos no reator
Jjuntamente com 1-5 eq de ROH (metanol, etanol, isopropanol,
butanol, etc.) e 0-7 equivalentes de &gua. Sob agitacéo
vigorosa, 1 eq do composto de férmula I é adicionado em
0,5-3 h e, depois da adicdo do composto de férmula I &
através de, a mistura é aquecida a 45-130 °C sob agitacédo
durante 5-48 h. A quantidade de &gua reduz a viscosidade da
mistura de reacdo; no entanto, o sistema é heterogéneo, de
modo que é necessario ter disponivel um sistema de agitacéo
adequado capaz de misturar uma suspensdo dgue tem uma
viscosidade na faixa de baixa a média. Apdbs 5-48 h, a
mistura de reacdo é parada pela adicdo de 1-5 volumes de
adgua e, subsequentemente, agitada durante 0-480 minutos. A
suspensao é transferida para um dispositivo de filtragem,
ou um filtro de Nutsche, separado da solucdo, e secou-se. O
método de acordo com a invencdo permite a recuperacido de 2-
halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazinas com um rendimento
supericr a 90% e uma pureza de 92-97% (3-8% de A&gua).
Depois da reacdo, o reator é limpo e estd pronto para uma
outra batelada de reagentes.

[071] Em uma modalidade particularmente

preferida da invencédo destina-se a obtencdo de gquantidades
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de produto do e de ordem superior kg, a reacdo é conduzida
em um reator batch com base elipsoidal, de capacidade
adequada, equipada com um sistema para a adicdo dos
reagentes. A reacdo entre o composto de férmula I e um
dlcool, na presenca de uma base, é inicialmente uma reacéo
exotérmica com evolucdo de CO,. O calor desenvolvido
permite a reacdo prosseguir durante a duracdo das adicdes.
A temperatura deve ser controlada de forma eficaz, de tal
maneira que no interior do reator a relacdo de 10 °C <T <45
°C ¢é satisfeito. Isto é realizado através do controle da
temperatura utilizando reatores com  um sistema de
arrefecimento externo/interno. Para determinar as dimensdes
do reator, também a quantidade de &gua usada para parar a
reacdo e purificar os produtos devem ser levados em conta.
Por esta razdo, o volume interno total deve ser pelo menos
1,5-2,0 vezes o volume total dos reagentes. Por exemplo,
para uma producdo de 10 kg, o volume do reator tem de estar
compreendido entre 0,2 e 1 m>.

[072] Os reatores s&o selecionados
recipientes pressurizados normais, reforcados, e revestidos
com aco. Revestimentos particulares com elevada resisténcia
a corrosdo podem ser utilizados dquando necessario. Os
reatores utilizados possuem um sistema de bobina externa
e/ou interna com propriedades de troca de calor apropriados
para o aquecimento ou arrefecimento da reacdo e a
condensacéao dos vapores de solvente, com eventual
reciclagem dos vapores condensados. Os reatores devem, além
disso, ter um agitador de lémina, as entradas e saldas que
ligam a outro equipamento, sensores para detectar a

temperatura, a pressido, o pH, a viscosidade e, circuitos de
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desvio para monitorar a reacdo ao longo do tempo (GLC).

[073] Os produtos sao recuperados por
filtracdo, lavagem e secagem. Tipicamente, os produtos
estdo presentes na mistura de reacdo na forma de sbdélidos em
suspensdo. Depois de arrefecimento e purificacdo ou,
submeteu-se a mistura de reacdo ¢é transferida para um
dispositivo de filtragem ou filtro de Nutsche para a
secagem e recuperacdo do produto. O volume de filtro pode
ser configurado para receber uma carga inteira a partir do
reator. O fluxo principal de reacdo, contendo o solvente,
podem ser coletados separadamente a partir do solvente de
purificacdo (&gua) e reciclado no reator de batelada (mais
dlcool fresco é adicionado para se obter a estequiometria
necessaria).

[074] A disponibilidade de um reagente que
tem baixa ou nula toxicidade, que é capaz de reticular o
coladgeno fornecendo matrizes altamente estaveis, ou seja,
altamente estédvel a temperatura (Tg) e, portanto, altamente
resistente a degradacdo ao longo do tempo, constitui um
resultado importante para uma vasta faixa de aplicacdes na
industria farmacéutica, campo biomédico, etc.

Parte experimental

[075] A invencdo 1ird ser descrita no dgue se
segue a titulo de ilustracdo ndo limitativa, com particular
referéncia a alguns exemplos.

[076] Nos exemplos apresentados a seguir para
fins ilustrativos ndo limitativos, reagentes 1 e 2 de
acordo com a invencdo sdo identificados e representada com
os cbdigos AaBbCcDdEe e FfGgHhEe, onde a, b, ¢, 4, ... = 0,
1, 2, 3, 4, ... n.
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[077] Em particular, para o Reagente 1:

A identifica 2,4-dialcoxi-1,3,5-triazinas; por
exemplo, 2A;: 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina; A,: 2-
cloro-4,6-dietoxi-1,3,5-triazina; Ay 2-cloro-4-metil-o6-
etil-1,3,5-triazina, etc.

B identifica o tampédo, de preferéncia um bom
tampdo; por exemplo, Bi: MES; B;: ACES; Bs: BES, By;: POPSO;
Bs: TRIS; Bg: HEPPSO; B5: torneiras; Bg: Tris-Citrato.

C identifica o cation de um sal inorgadnico X';
por exemplo, Ci:: Na'; Co: K'; Cs: Ag'.

D identifica o é&nion de um sal inorganico Y ;
por exemplo, Di: ClO4 ; Dz: BF, ; Ds: Cl ; etc.

E identifica o solvente; por exemplo, E:;: éter
alifadtico; E;: &lcool; Es: agua; E4: acetona; Es: THF; Etc.

[078] Para o Reagente 2:

F identifica o alifédtico, 1linear, ramificado,
ciclico, aromatico, heterociclico, amina e/ou seus sals
quaternarios, por exemplo, Fi: TMA (Trimetilamina); F,: TEA
(trietilamina), Fs: DEMA (dietilmetilamina); Fz: NMM (N-
metilmorfolina); Fs: NEM (N-etil-morfolina) ; Fe: MPD
(metilpirrolidina); Fy: MP (metilpiperidino); Etc.

G identifica o tampdo, de preferéncia um bom
tampdo; por exemplo, Gi: BES; Gy;: MOPS; Gs: TRIS; Gy: POPSO,
Gs: TAPS; Gg: Tris-Citrato; Etc.

H identifica os aditivos para o tampdo; por
exemplo, Hy: NaCl; H;: NayHPO,; Hs: NaOAc; Hy: KCl; Hs: SDS;
etc.

E identifica o solvente; por exemplo, E;: éter
alifadtico; E,: &lcool; Es3: agua; E,;: acetona; Es: THF; etc.

[079] Todas as anédlises aqui apresentadas
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foram realizadas com um cromatdédgrafo de gads Agilent
Technologies 6850, utilizando um detector de ionizacdo de
chama, equipado com uma coluna HP5 capilar (5%
metilfenilsilicone; condicdes de andlise: 50 °C durante 4
minutos, em seguida, 20 °C/min até 250 °C). A XH e de *°C
RMN Os espectros foram registados com um espectrdmetro
Bruker Avance 300 operando a 300,11 MHz para o espectro de
protdes e em 75,03 MHz para o espectro de carbono. Os
espectros de FT-IV (pastilha de KBr) foram obtidos com um
espectrofotédmetro Perkin Elmer "Spectrum One". As anéadlises
de DSC foram determinados com DSC Netzsch STA 409 PC, ponto
de fusdo Buchi 535. 0s excessos enantioméricos foram
determinados por meio de HPLC quiral utilizando uma coluna
Chiralcel OD-H (250 mm x 4,6 mm) com um HPLC Agilent 1100
equipado com um detector de UV 254-nm.

Exemplo 1. A condensacdo entre o acido benzdico e

fenetilamina (ensaio 2 da Tabela 1) por meio de um processo

que utiliza um Reagente (A1B1C.DsE3) e Reagente 2 (FeGaH2E3)

[080] Em um baldo equipado com um agitador
magnético foram dissolvidos 293,1 mg (2,4 mmol) de &cido
benzdico em 15 mL de metanol. A solucdo adicionaram-se 3007
L (2,4 mmol) de 2 f enetilamina e 2,4 mL de Reagente 1.
Finalmente, adicionaram-se 2,4 mL de Reagente 2. Depois de
2 horas foli retirada uma amostra para a conversido de
monitoracdo, que se verificou ser de 60%; em seguida, o
solvente foi evaporado utilizando um evaporador rotativo. O
residuc sé6lido foi dissolvido em éter dietilico (30 mL), e
subsequentemente lavadas com uma solucdo saturada de
Na,C0Os3, agua, uma solucdo IN de HC1l, e uma solucdo saturada

de NaCl, seca com MgS0O,, e filtrado. A solucdo foil seca
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para se obter o produto sob a forma de um sélido branco
(450,6 mg, 2 mmol, rendimento de 83%).

5 RMN (ChbCls, 300 MHz, ppm) O&H: 7,72-7.31 (m,
2"), 7.52- 7.23 (m, 8H), 6,26 (br s, 1H), 3,73 (m, 2H),
2,95 (t, 2H); C RMN (75 MHz, br s, ppm) 5C: 167,43,
138,86, 134,60, 131,33, 128,75, 128,65, 128,43, 126,70,
126,52, 41.10, 35,67.

[081] Formulacdo de Reagente 1 (A;BiCy:DsEs):
1,0 M solucédo de 2-cloro-4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazina, e 10%
em peso de MES, 0,5% em peso de cloreto de potéssio, e
agua.

[082] Formulacdo do Reagente 2 (F¢GoHzEs): 1.
OM solucdao de MPD, 0,5-0,8% em peso de MOPS, 0,5-1,5% em
peso de NaHPO,, e &gua.

Exemplo 1 - teste comparativo. A reacdo de

condensacdo entre o &acido benzdico e fenetilamina (Teste 1

da Tabela 1) com DMT-MPD com método IPP

Sintese de DMT-MPD

[083] Em um baldo equipado com um agitador
magnético ndo foram introduzidos 500 mg (2,85 mmol) de CDMT
dissolvido em 10 mL de THF ao qual foram adicionados gota a
gota 300 pL (2,85 mmol) de MPD. Apds 10 min obteve-se um
precipitado branco, o qual foli recuperado por filtracdo. As
andlises de RMN, em varios solventes, realcado que o
produtc nd&o era estével na solucédo, e, portanto, ndo foi
possivel levar a cabo o acoplamento com este reagente.
Tabela 1. Reacdo de acoplamento do &cido benzdbdico e
fenetilamina na presenca de sais de amdénio quaternarios de
triazina obtido com o IPP e com o método que utiliza o

Reagente 1 e Reagente 2

Petigcdo 870190115869, de 11/11/2019, pag. 38/59



33/45

. « T
Teste Attvador t Corre. (39}

e’
>

=4
[¢%

7
5
9od
=3
57
-
7,

fup
e

<

Condicdes de reacdo: acido benzdico (1 eq), fenetilamina (1

eq), agente de condensacao (1 eq).

‘) Conversdo calculada por meio de GLC com 156 mg

(1 mmol) de n-undecano como padrdo interno.
) Nao foi possivel 1isolar o sal de amdnio
quaternario de acordo com o IPP.

(c)

comercialmente disponivel.

Exemplo 2 - teste comparativo. A condensacao

entre o &acido benzdico e fenetilamina (Ensaio 7 da Tabela

1) por meio de IPP

[084] Em um baldo equipado com um agitador
magnético ndo foram dissolvidas 293,1 mg (2,4 mmol) de

dcido benzédico em 15 mL de metanol. A solucdo adicionaram-
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se 300 (2,4 mmol) de fenetilamina e 692 mg (2,4 mmol) de
DMT-MP obtido com IPP. Apds 2 h a amostra foi feita por
conversdo de monitoracdo, que se verificou ser de 81%; em
seguida, o solvente foi evaporado utilizando um evaporador
rotativo. O residuo sdélido foi dissolvido em éter dietilico
(30 mL), e subsequentemente lavadas com uma solucéao
saturada de Na2CC> 3, A&gua, uma solucdo IN de HCl, e uma
solucdc saturada de NaCl e, em seguida, foil tornada anidra
em MgSO4, e filtrou-se. A solucdo fol seca para se obter o
produtc como um sbdélido branco (405,5 mg, 1,8 mmol,
rendimento de 75%).

5 RMN (br s, 300 MHz, ppm) O&H: 7,72-7,31 (m,
2"), 7.52- 7.23 (m, 8H), 6,26 (br s, 1H), 3,73 (m, 2H),
2,95 (t, 2H); C RMN (75 MHz, br s, ppm) 5C: 167,43,
138,86, 134,60, 131,33, 128,75, 128,65, 128,43, 126,70,
126,52, 41,10, 35,67.

Exemplo 3. Producdo de amidas quirais com o

método que utiliza o Reagente 1 (A;B3C:D:E3) e Reagente 2

(F4G3H1E3)

[085] Em um baldo equipado com um agitador
magnético ndo foram dissolvidos 200 mg (0,51 mmol) de &cido
2-metil-3-p-anisil propanéico em 15 ml de metanol. A
solucdc adicionaram-se 55 (0,6 mmol) de anilina, 0,5 mL de
Reagente 1 e, por fim, 0,5 mL de Reagente 2. Depois de 24
h, o solvente foi evaporado utilizando um evaporador
rotativo. O residuo sé6lido foi dissolvido em éter etilico
(30 ml), e subsequentemente lavadas com uma solucéao
saturada de Na,CO;, &gua, uma solucdo 1 N de HCl, e uma
solucdo saturada de NaCl, e entdo seca com MgSQO,, e

filtrado. A solucdo foi, em seguida, secou-se para se obter
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0 produto sob a forma de um liquido amarelo com um
rendimento de 75% (101 mg, 0,375 mmol).

5 RMN (CbCls;, 300 MHz, ppm) O&H: 7,33-7,26 (m,
2"y, 7.24- 7.14 (m, 2H), 7,07-7,01 (m, 2H), 7,01-6,95 (m,
1H), o,75 ( 4, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,95-2,80 (m, 1H), 2,70-
2,56 (m, 1H), 2,55-2,35 (m, 1H), 1,19 (d, 3H); “C RMN
(CbC13, 75 MHz, ppm) 5C: 172,95, 157,17, 136,68, 130,060,
128,89, 127,85, 123,18, 118,96, 112,91, 54,23, 44,02,
38,71, 16,67; HPLC: e. e. 96%, coluna Chiracel OD-H, n-
hexano/isopropancl a 92/8, 0,8 mL/min, tg = 17,15 min
(inferior) e tg = 21,2 min (superior).

[086] Formulacdo de Reagente 1 (AzBsC:DiE3):
solucdoc 1,0 M de 2-cloro-4,6-dietoxi-1,3,5-triazina, e de
0-6% em peso de BES, 0,5% em peso de NaCl0,, e agua.

[087] Formulacdo do Reagente 2 (FaG3H.E3)
solucdoc 0,5M de NMM, 0,1-0,8% em peso de Tris, 0,5-2,5% em
peso de NaCl, e agua.

Exemplo 4. Funcionalizacdo com anilina de &acido

poliacrilico com o método que wutiliza o Reagente 1

(A1B4C2D1E3) e Reagente 2 (F4G6H2E3)

[088] Em um baldo equipado com um agitador
magnético ndo foram dissolvidos 60 mg (1,3 x 1 (T4 mmol) de
PAA (PM = 450000) e 190 L (2,1 mmol) de anilina em 35 mL de
metanol. A solucdo foram entdo adicionados 2,1 mL de
Reagente 1 e 2,1 mL de Reagente 2. A solucdo foi deixada
sob agitacdo durante 24 h e depois o sélido foi filtrado,
lavado, seco, e analisada por meio de 7 RMN.

[089] Formulacdo de Reagente 1 (A;B4C,DiE3):
solucdc 0,7 M de 2-cloro-4,6,dimetoxi-2-halo-4, 6-dialcoxi-

1,3,5-triazinas, e de 0-6% em peso de POPSO, 0,5-1,0% em
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peso de KC1l0,, e agua.

[090] Formulacdo do Reagente 2 (F4GegHoES) @
solucdc 0,7 de NMM, 0,1-5% em peso de Tris NaCitrato, 0,7-
2,3% em peso de Na,HPO,, e &gua.

Exemplo 5. A reticulacdo de CMC com o método que
utiliza o Reagente 1 (A;B4C2D1E3;) e Reagente 2 (F,GgHE3)

[091] Em um baldo equipado com um agitador
magnético nao foram dissolvidos 279 mg de CMC
(carboximetilcelulose com um grau de carboxilacdo de 0,7)
em 25 mL de &gua. A solucdo foram, em seguida, adicionados
3 ml de Reagente 1 e 3 ml de Reagente 2. A solucdo foi
deixada sob agitacdo durante 24 h, e, em seguida, a fase
aquosa foil evaporada por meio de uma bomba de alto vacuo. O
sb6lido obtido foi lavado com &gua e caracteriza-se por meio
de FT-IR. FT-IR: 3200, 1750-1735, 1602, 1020 cm*

[092] Formulacdo de Reagente 1 (A;ByC:DiEs) :
solucaoc 0,5 M de 2-cloro-4, o, dimetoxi-2-halo-4, 6-
dialcoxi-1,3,5-triazinas, e de 0-6% em peso de POPSO, O0,5-
1,0% em peso de KC1l04, e &gua.

[093] Formulacdo do Reagente 2 (FaGeHoES3) @
solucdoc 0,5M de NMM, e de 0,1-5% em peso de Tris NaCitrato,
0,7-2,3% em peso de Na,HPO,, e &agua.

Exemplo 6. Funcionalizacdo com metanol de &cido

poliacrilico com o método que utiliza um Reagente 1

(A2B4C2D1E3) e Reagente 2 (F4G6H2E3)

[094] Em um baldo equipado com um agitador
magnético ndo foram dissolvidos 1,65 g (3,8 x 10 mmol) de
uma solucdo aquosa a 35% de sal de sédio de 4cido
poliacrilico (PAANa, PM = 15.000) e 2 mL de metanol em 60

ml de &gua. A solucdo foram, em seguida, adicionou-se 5 mL

Peticdo 870190115869, de 11/11/2019, pag. 42/59



37/45

de Reagente 1 e 5 ml de reagente 2. A solucdo foil deixada
sob agitacdo durante 24 h, e lavou-se com éter etilico. A
fase aquosa foil concentrada utilizando uma bomba de alto
vacuo, e o sbélido obtido foi analisado por meio de *H RMN.

'H RMN (D,0, 300 MHz, ppm) OH: 2,94 (s,
0,48H), 2,47 (br s, 1H), 1,66 (m, 2H).

[095] Formulacdo de Reagente 1 (A;B,C,DiE3):
solucdc 0,2M de 2-cloro-4,6-dietoxi-1,3,5-triazina, e de 0-
6% em peso de POPSO, 0,5-1,0% em peso de KC1l04, e agua.

[096] Formulacdo do Reagente 2 (FaGeHoES3) @
solucdc 0,2M de NMM, 0,1-5% em peso de Tris NaCitrato, 0,7-
2,3% em peso de NaHPO,, e &gua.

Exemplo 7. Procedimento geral para a sintese de

2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas

[097] Em um reator como se descreveu
anteriormente, foram introduzidos por meio de um
dispensador de trado e/ou um distribuidor de liguidos, 1-5
eq de base, 4-12 eqg de ROH (metanol, etanol, isopropanol,
butanol, etc), e 0-7 equivalentes de &gua. Sob agitacédo 1
eq de halogeneto ciantrico foi adicionado por meio de um
dispensador de trado (tempo de adigdes 0,5-3 h), e, em
seguida, a mistura foi aquecida a 45-130 °C durante 5-48 h.
No final da reacdo de trabalho foi realizada por adicédo de
1-5 volumes de Agua com subsequente agitacdo durante 0-480
minutos. A suspensdo foi filtrada, e o produto foi coletado
e seco no vacuo. 2-halo-4,6-dialcoxi-1,3,5-triazinas foram
recuperados com um rendimento de 85-90% e uma pureza de 92-
97% (3-8% de &agua). Este método foil utilizado até 150 kg de
2-halo-4, 6-dialcoxi-1,3,5-triazina. Para volumes de

producdo maiores, recomenda-se para providenciar uma série
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de reatores de lado a lado em paralelo.

Exemplo 8. Sintese de 2-cloro-4, 6-dimetoxi-1,3,5-

triazina (CDMT)

[098] CDMT foi sintetizado usando o}
procedimento geral descrito acima (Exemplo 7): em um reator
tal como descrito anteriormente, ndo foram introduzidas por
meio de um dispensador de trado e/ou um distribuidor de
liquideos, 36 kg de NaHCOs3;, 9,0 L de metanol, e 7,5 L de
dgua. Em seguida, foram introduzidos, sob agitacdo por meio
de um dispensador de perfuracdo por broca 10 kg de cloreto
ciantirico em aprox. 3/2 h e, em seguida, a mistura foi
aquecida a 100 °C durante 36 h. No final da reacdo, o
tratamento final foi efetuado por adicdo de 1-5 volumes de
adgua (9-45 L) com agitacdo subsequente durante 480 min. A
suspensdo foi filtrada, e o produto foil coletado e seco no
vacuo. Uma gquantidade de 8,5 kg (48,3 mol) foi recuperado
com um rendimento de 89,5% e uma pureza de 96,7% (3,3% de
agua). Este método foi utilizado até 150 kg de CDMT. Para
volumes de producdo maiores, recomenda-se para providenciar
uma série de reatores de lado a lado em paralelo.

'H RMN (br s, 300 MHz, ppm) O8H: 4,07; “°C RMN
(75 MHz, CDC13, ppm) 5C: 172,72, 172,54, 56,04. FT-IR:
1540, 928, 806 cm *

pf: 75,2 °C

Exemplo 9. Sintese de 2-cloro-4,6-dietoxi-1,3,5-

triazina (CDET)

[099] A CDET foi sintetizada usando o)
procedimento geral descrito acima (Exemplo 7): em um reator
tal como descrito anteriormente, ndo foram introduzidas por

meio de um dispensador de trado e/ou distribuidor para
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liquideos, 32,4 kg de KHC03, 12,6 L de etanol, e 9,7 L de
dgua. Em seguida, foram introduzidos, sob agitacdo por meio
de um dispensador de perfuracdo por broca 10 kg de cloreto
cianirico em cerca de 2-3 h, e, em seguida, a mistura foi
aquecida a 120 °C durante 48 h. No final da reacdo de
trabalho foil realizada por adicdo de 1-5 volumes de &gua
(9-45 L) com agitacdo subsequente durante 480 min. A
suspensdo foi filtrada, e o produto foil coletado e seco no
vacuo. Uma quantidade de 10,0 kg (49,4 mol) foi recuperado
com um rendimento de 91,5% e uma pureza de 96,8% (3,2% de
agua). Este método foi utilizado até 150 kg de CDET. Para
volumes de producdo maiores, recomenda-se a definir um
numero de reatores de lado a lado em paralelo.

'H RMN (CDCls, 300 MHz, ppm) &H: 4,47 (q, 4H), 1,40
(t, 6H); **C RMN (75 MHz, CDCl3, ppm) 5C:. 172,7, 172,1,
65,5, 14,2.

TR: 1554, 1325, 809 cm -

pf: 145 °C
Tabela 2. Reticulacdo de coldgeno em pd com sais de amdnio
quaternédrio de triazina obtidos com IPP ou com Reagente 1 e

Reagente 2.
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Teste Atfvador Tg{*Cy ™

iy
G

Condicbes de reacdo: colageno em pd; solvente: agua; tempo
de reacdo: 4 horas; T (°C): 25 °C.

(a)

Tg determinada por meio de anadlise por DSC.
P} Ndo foi possivel isolar o sal de amdénio quaterndrio de

acordo com o IPP.

Exemplo 10. Curtimento de coldgeno em pbd com O

Reagente 1 (A1B1C:D3) e Reagente 2 (Fe¢G:Hz), ensaio 2 da
Tabela 2

[0100] Em uma proveta de 50 ml adicionaram-se
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500 mg de colédgeno, 25 ml de &gua destilada, e 0,6-12 mL de
Reagente 1 e, subsequentemente, 0,6-12 ml de reagente 2. O
sistema foi ajustado, sob agitacido, a temperatura ambiente
e 0 pH monitorado a cada 60 min. Apds 4 h, a suspensido foi
filtrada com um filtro de Buchner e lavou-se com 50 ml de
dgua destilada. O colédgeno tratado foi entdo analisado por
meio de DSC, para fornecer um valor de Tg de 85-101 °C, tal
como a concentracido de reagentes utilizada wvaria.

[0101] Formulacdo de Reagente 1 (A1B1C2D3) :
solucdoc 0,5 M de 2-cloro-4, 6-dimetoxi-1,3,5-1ine Triaz, e de
10% em peso de MES, 0,5% em peso Cloreto de potéssio, e
agua.

[0102] Formulacdo do Reagente 2 (F6G2H2) :
solucdoec 0,5 M de MPD, 0,5-0,8% de MOPS, 0,5-1,5% de
Na2HPO4, e &gua.

Exemplo 11. Curtimento de couro com Reagente 1

(A1B1C2D3) e Reagente 2 (F6G2H2)

[0103] Un pedaco de pele de aproximadamente
100 g amolecida, engordurado/desengordurado, macerado e
desengajado (pele) de acordo com 0s processos industriais
normais, foli tratado como descrito no gque se segue. Um
pedaco de pele de cerca de 100 g foi colocado em um tambor

na presenca de 100 ml de &gua a temperatura ambiente. O

sistema foi colocado em rotacao e Reagente
subsequentemente, adicionaram-se 1 e Reagente 2 (em
concentracdes que variam de 3,0% a 22%). Apds 4 h o banho

foli wvertido, e o sistema lavado duas vezes com A&gua
abundante. Tg = 83 °C - 103 °C como a concentracdo dos
reagentes 1 e 2 utilizado varia.

Exemplo 12. Curtimento de coldgeno em pd com O
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Reagente 1 (A,B3C:D;) e Reagente 2 (F,G3H,), Teste 4, Tabela
2

[0104] O teste foli realizado de uma forma
similar ao que é descrito no Exemplo 10.

[0105] Formulacdo de Reagente 1 (A2B3C1D1) :
solucdc 1,0 M de 2-cloro-4,o6-dietoxi-1,3,5-triazina, e da
0-6% em peso de BES, 0,5% em peso de NaCl0O4, e &agua

[0106] Formulacdo do Reagente 2 (FAG3H1) :
solucdoc 0,5M de NMM, 0,1-0,8% em peso de Tris, 0,5-1,5% em
peso de NaCl, e agua.

[0107] Tg = 73 °C-85 °C como a concentracdo
dos reagentes 1 e 2 utilizadas varia.

Exemplo 13. Curtimento de couro com Reagente 1
(AoBsC1D1) e Reagente 2 (F3GsHi)

[0108] O teste fol realizado de uma forma
similar ao que é descrito no Exemplo 11, em que o Reagente
1 e Reagente 2 foram formuladas de maneira semelhante ao
que é descrito no Exemplo 12.

[0109] Tg = 71 °C-87 °C como a concentracdo
dos reagentes 1 e 2 utilizadas varia.

Exemplo 14. Curtimento de coldgeno em pd com um

Reagente 1 (A,B,C,;D;) e Reagente 2 (FsG4H3), Teste 6 da

Tabela 2

[0110] O teste fol realizado de uma forma
similar ao que é descrito no Exemplo 10.

[0111] Formulacdo de Reagente 1 (A2B2C2D1) :
solucdc 0,7 M de 2-cloro-4,6-dietoxi-1,3,5-Triazina, e de
0-6% em peso de ACES, 0,5-1,0% em peso de KC104, e agua;

[0112] Formulacdo do Reagente 2 (F5G4H3) :
solucdoc 0,7 M de NEM, 0,1-0,8% em peso de POPSO, 0,5-2,5%
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em peso de NaOAc, e 4&gua. Tg = 93 °C-103 °C como a
concentracdo dos reagentes 1 e 2 utilizado wvaria.

Exemplo 15. Curtimento de couro com Reagente 1

(A2B2C2D1) e Reagente 2 (F5G4H3)

[0113] O teste fol realizado de uma forma
similar ao que é descrito no Exemplo 11, em que o Reagente
1 e Reagente 2 sado formulados de uma forma semelhante ao
que é descrito no Exemplo 14.

[0114)] Tg = 90 °C-105 °C como a concentracdo
dos reagentes 1 e 2 utilizado varia.

Exemplo 16. Curtimento de coldgeno em pd com O

Reagente 1 (A;B:C;D:1) e Reagente 2 (F¢F1G4H1), Teste 8 da

Tabela 2

[0115] O teste fol realizado de uma forma
similar ao que é descrito no Exemplo 10.

[0116] Formulacdo de Reagente 1 (A2B2C2D1) :
solucdc 0,8M de 2-cloro-4,6-dietoxi-1,3,5-Triazina, e de 0-
6% em peso de ACES, 0,5-1,0% em peso de KC104, e agua.

[0117] Formulacdo do Reagente 2 (FeF1G4H1) :
solucdaoc 0,7 M de MPD, 0,3 M de TMA, 0,1-0,8% em peso de
POPSO, 0,5-2,5% em peso de NaCl, e &agua.

[0118] Tg = 83 °C-89 °C como a concentracdo
dos reagentes 1 e 2 utilizadas varia.

Exemplo 17. Curtimento de couro com Reagente 1

(A2B2C2D1) e Reagente 2 (F6F1G4H1)

[0119] O teste fol realizado de uma forma
similar ao que é descrito no Exemplo 11, em gque o Reagente
1 e Reagente 2 sado formulados de uma forma semelhante ao
que é descrito no Exemplo 16.

[0120] Tg = 81 °C-90 °C como a concentracdo
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dos reagentes 1 e 2 utilizadas varia.

Exemplo 18. A reticulacdo de coladgeno em pd com

DMT-MP com o IPP (Teste 9 da Tabela 2)

I) Sintese de DMT-MP

[0121] Em um baldo equipado com um agitador
magnético ndo foram introduzidos 500 mg (2,85 mmol) de CDMT
dissolvidos em 10 mL de THF ao qual foram adicionados gota
a gota 350 pL (2,85 mmol) de MP. Apds 2 h obteve-se um
precipitado branco que foi recuperado por filtracéo
(rendimento de 60%) .

'H RMN (D,0, 300 MHz, ppm) O8H: 4,42 (d, 2H), 4,06
(s, 6H), 3,54 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,0-1,4 (m, 6H); *°C
RMN (D20, 75 MHz, ppm) 5C: 174,38, 171,24, o©2,44, 57,44,
21,54, 20,30; pf 71,0 °C.

[0122] II) em um copo equipado com um agitador
magnético ndo foram suspensos 500 mg de coldgeno em pd em
50 ml de &gua. A mistura foram depois adicionados 82,5 mg
(0,3 mmol) de DMT-MP. A mistura foil deixada sob agitacéo
durante 4 h a temperatura ambiente e, subsequentemente, o
s6lido foi filtrado, lavado com &agua, e analisado por meio
de DSC. (Tg = 87 °C)

Exemplo 19. Curtimento de coldgeno em pd com O

Reagente 1 (A1B3C;D;) e Reagente 2 (F;GgHs), Teste 10 da

Tabela 2

[0123] O teste fol realizado de uma forma
similar ao gque é apresentado no Exemplo 10.

[0124] Formulacdo de Reagente 1 (A1B3C,Dq)
solucdc 0,6M de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-Triazina, e de
0-6% em peso de BES, 0,5-1,0% em peso de KC10,, e agua.

[0125] Formulacéao do Reagente 2 (F7GgHs)
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solucdoc 0,3 M de MP, 0,1-0,8% de Tris NaCitrato, Hs: SDS, e
agua.

[0126] Tg = 83 °C-89 °C como a concentracdo
dos reagentes 1 e 2 utilizadas varia.

Exemplo 20. Curtimento de couro com Reagente 1

(A1B3C2D1) e Reagente 2 (F7G6H5)

[0127] O teste fol realizado de uma forma
similar ao que é apresentado no Exemplo 11, em dque o
Reagente 1 e Reagente 2 sdo formulados de uma forma
semelhante ao que é apresentado no Exemplo 19.

[0128] Tg = 82 °C-90 °C como a concentracdo
dos reagentes 1 e 2 utilizadas varia.

[0129] Finalmente, deve salientar-se que,
embora o presente invento tTenha sido descrito puramente a
titulo de ilustracdo ndo limitativa, de acordo com as suas
concretizacdes preferidas, variacdes e/ou modificacdes
podem ser feitas pelos peritos no ramo, sem por 1isso se
afastar a correspondente esfera de protecdo, tal como

definido pelas reivindicacdes anexas.
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REIVINDICACOES

1. Par de reagentes ©para estabilizacdo de
matrizes de coldgeno e ©para condensacdo de polimeros
caracterizado por ser constituido por um primeiro reagente
compreendendo:

a) pelo menos um composto da férmula III (2-halo-
4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina),

em que R' e R? sdo independentemente selecionados
de: - CHs, -CH,CHjs, -CH(CHs),, - (CHz).CHs, - (CHy)3CHs;

X & Cl ou Br;

b) um tampao;

c) um sal inorgénico;

d) um solvente, e

um  segundo reagente gque & uma composicgdo
compreendendo:

a) uma amina tercidria, e/ou um sal guaternario
do mesmo;

b) um tampao; e

c) um solvente.

2. Par de reagentes, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o primeiro
reagente compreende como principio ativo um ou mais 2-halo-
4,6-dialcoxi-1,3,5-triazina da férmula III ou em uma
concentracdo variando entre 0,1 e 1,0 M.

3. Par de reagentes, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o primeiro
reagente compreende um tampdo, escolhido do grupo de: MES,
ACES, BES, BIS-Tris, MOPS, TEA, TAPSO, POPSO, TAPS,
formiato, fosfato, succinato; e uma base ou sal da fdoérmula

XY, em que X' é escolhido de Na', K', e Ag', e Y &
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escolhido de: Cl0O4, BFs, PFs¢, CO3, Cl e HCOs3 .

4. Par de reagentes, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o
solvente do Reagente 1 é escolhido do grupo de: éter
alifatico, halogenato, alcool, cetona, éster,
hidrocarboneto aromatico ou alifédtico, amida, carbonato,
DMSO e &gua.

5. Par de reagentes, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o
segundo reagente compreende como principio ativo uma ou
mais aminas terciarias heterociclicas, aromaticas,
ciclicas, linear ou ramificado, e/ou sal quaternario
destas, em uma concentracdo variando entre 0,1 e 1,0 M.

6. Par de reagentes, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o
segundc reagente compreende um tampdo, escolhido do grupo
de: HEPES, MOPS, TRIS, tri-Na-citrato, Tris-Cl e TAPS.

7. Par de reagentes, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que o
solvente do Reagente 2 é escolhido do grupo de: éter
alifatico, halogenato, alcool, cetona, éster,
hidrocarboneto aromatico ou alifatico, amida, carbonato,
DMSO e &gua.

8. Par de reagentes, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o
segundoc reagente pode ainda compreender um aditivo para o
tampao.

9. Par de reagentes, de acordo com a
reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de que o aditivo

para o tampdo do segundo reagente é escolhido do grupo de:
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NaCl, Na,HPO,, NaOAc, KC1l, SDS, glicina, é&cido bérico, EDTA
e NaNs.

10. Uso do par de reagentes conforme definido em
qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo
fato de ser em um método para estabilizacdo de matrizes de
colédgeno e condensacido dos polimeros por meio de reacdes de

condensacdo, reticulacdo, enxerto e cura.
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