Republica Federativa do Brasil
Ministério do Desenvolvimento, Indistria
e do Comércio Exterior
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(RPI 2363)

ever 102040147756 42 [ {HNIHNINRANAL

(22) Data do Dep6sito: 16/06/2014

(43) Data da Publicacdo: 19/04/2016

(54) Titulo: COMPOSTO, PROCESSO DE
SINTESE DO COMPOSTO, COMPOSICAO,
PROCESSO DE PRODUGCAO DE
COMPOSICAO, COMPOSICAO ANTI-
INCRUSTANTE, PROCESSO DE PRODUGAO
DE COMPOSICAO ANTI-INCRUSTANTE,
COMPOSICAO BIOCIDA, PROCESSO DE
PRODUCAO DE COMPOSICAO BIOCIDA,
METODO ANTI-INCRUSTANTE, METODO
BIOCIDA E USO DO COMPOSTO

(51) Int. Cl.: CO7F 9/113; CO9K 13/00

(73) Titular(es): UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO - UFRJ, INSTITUTO DE
ESTUDOS DO MAR ALMIRANTE PAULO
MOREIRA - [EAPM

(72) Inventor(es): WILLIAM ROMAO BATISTA,
RICARDO COUTINHO, MARIA HELENA
CAMPOS BAETA NEVES, CLAUDIO
CERQUEIRA LOPES, ROSANGELA
SABBATINI CAPELLA LOPES

(74) Procurador(es): REMER VILLACA &
NOGUEIRA ASSESSORIA E CONSULTORIA
DE PROPRIEDADE INTELECTUAL S/S LTDA.

(57) Resumo: COMPOSTO, PROCESSO DE
SINTESE DO COMPOSTO, COMPOSICAO,
PROCESSO DE PRODUCAO DE
COMPOSICAO, COMPOSICAO ANTI-
INCRUSTANTE, PROCESSO DE PRODUCAO
DE COMPOSICAO ANTI-INCRUSTANTE,
COMPOSICAO BIOCIDA, PROCESSO DE
PRODUCAO DE COMPOSICAO BIOCIDA,
METODO ANTI-INCRUSTANTE, METODO
BIOCIDA E USO DO COMPOSTO. A presente
invencdo descreve compostos derivados da
classe de éter-glicerofosfolipidios e suas
propriedades anti-incrustantes. Especificamente,
a presente invengdo compreende composto
representado pela férmula (I) e em que R1 é um
grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de
carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturacdes;
R2 é H ou grupo alquil contendo entre 1 e 30
atomos de carbono, compreendendo de 0 a5
insaturacdes; R3 é OH ou O-; e R4 é {N+(CH3)
3} ou {N+H(CH3)2}. A presente invencao
também compreende o processo de sintese do
composto, composic¢des contendo o referido
composto, processo de producédo das
composic¢des, método anti-incrustante, método
biocida e uso do composto. A presente invencao
se situa nos campos da Quimica e da Biologia.

sl

T ¥e




1/30

Relatério Descritivo de Patente de Invencao
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CoMPOSICAO BiociDA, METODO ANTI-INCRUSTANTE, METODO BIOCIDA E
Uso bo COMPOSTO

Campo da Invencédo

[0001] A presente invengdo descreve compostos de subclasse dos éter-
glicerofosfolipidios e sua atividade anti-incrustante e/ou biocida. Também se
refere ao processo de sintese dos referidos compostos, composi¢des
compreendendo os referidos compostos, método anti-incrustante e usos do
composto. A presente invencgao se situa nos campos da Quimica e da Biologia.

Antecedentes da Invencdo

[0002] O mercado mundial de tintas maritimas anti-incrustantes necessita
urgentemente de um substituto para o tributil estanho (TBT), principal e mais
eficiente agente biocida ja utilizado neste segmento industrial. Apesar de
mundialmente reconhecido como uma substancia eficaz e de ter sido utilizado
por longo tempo pela industria naval, o TBT foi banido, em 2008, por leis
ambientais internacionais, por ser um causador, cientificamente comprovado,
de varios danos ao meio ambiente marinho (CHAMP, 2000; IMO, 2008;
GIPPERTH, 2009; SONAK et al., 2009; QIAN etal., 2010).

[0003] Como perspectiva da demanda deste segmento industrial - o qual tem
uma estimativa de mercado de cinco bilhdes de délares para o ano de 2012 e
que, apesar da recessdo econdOmica global, continua a crescer - tem-se a
estatistica concernente a frota mundial de navios mercantes com arqueacao
bruta acima de 100 GT (Gross Tonnagef, aproximadamente 400mJ de volume
interno total (Vi), realizada com base ao fechamento do ano de 2010,

registrando um total de 102 mil unidades operativas e cerca de 28 mil novas
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encomendas nos Ultimos trés anos IANEXO A) (WRIGHT, 2009;
PIANOFORTE, 2011).

[0004] Cabe ressaltar, nesta estatistica, a exclusdo do incontavel grupo de
pequenas embarcagdes mercantes e recreativas, além daquelas denominadas
de guerra, e ademais, que todas estas embarcacbes, sem excecao,
necessitardo de uma repintura de manutencao a intervalos variando de 2 a 5
anos.

[0005] Para atender este imenso segmento industrial - atualmente cerceado
pela proibicdo de uso do TBT e pela escassez de opc¢des alternativas
inovadoras com caracteristicas de amplo espectro de atividade, possivel
industrializagéo, baixo custo e conformidade as leis ambientais - as industrias
de tintas maritimas tiveram, forcosamente, que retomar a ancestral utilizacéo
de tintas tendo 6xidos de cobre (~ 10 U$/kg) como biocida principal, as quais,
porém, tém sido modernamente aditivadas com compostos organicos ou
organometalicos de cobre, zinco ou manganés - também conhecidos por
biocidas aditivos, biocidas coadjuvantes ou Boosters - muito dos quais tambeéem,
além de caros, altamente tdxicos (KONSTANTINOU e ALBANIS, 2004;
READMAN, 2006; ONDUKA et al., 2010; THOMAS e BROOKS, 2010;
BANERJEE et al., 2011; CASTRO et al.,, 2011).

[0006] Bioincrustagdo marinha e sua prevencéo

[0007] Notério e remoto € o fato de a bioincrustagdo marinha ocasionar muitos
problemas logisticos e prejuizos econdmicos, havendo registros, sobre a sua
prevencgao, datados de varios séculos a.C. (WHOI, 1952). Problemas devido a
sua presenca sdo abrangentes, indo de um simples entupimento de
canalizagbes, passando pelo comprometimento estrutural de plataformas,
pilares e tubulacdes, chegando a acdo prejudicial da performance de
embarcacbes e equipamentos submersos (YEBRA, 2004; EGUIA e TRUEBA,
2007; MARECHAL e HELLIO, 2009; DAFFORN et al., 2011).

[0008] A bioincrustacdo marinha €, na verdade, o resultado do processo natural

de colonizagdo e crescimento de micro e macro-organismos marinhos sobre



3/30

superficies submersas. O seu desenvolvimento envolve diferentes etapas e se
inicia com a adsorgao, aquela superficie, de moléculas organicas disponiveis
na coluna d’agua, tais como polissacarideos e proteinas, 0 que permite uma
subsequente adesdo de micro-organismos como bactérias, cianobactérias,
diatomaceas e protozoarios, caracterizando-se este estagio pela formacao do
biofilme, sendo este biofime o agente facilitador do assentamento e o
desenvolvimento de macro-organismos, tais como moluscos, briozoarios,
poliquetas, balanideos, crustaceos e algas (BHADURY e WRIGHT, 2004;
FUSETANI, 2004; YEBRA et al., 2004; CALLOW e CALLOW, 2002; 2006;
MARECHAL e HELLIO, 2009).

[0009] Tecnicamente a bioincrustacéo se desenvolve em um processo com
quatro estagios, néo rigorosamente sequenciais, porém, interdependentes. O
primeiro estagio se inicia logo nos primeiros minutos de contato da superficie
com a agua, quando ocorre o acumulo de moléculas organicas, tais como
polissacarideos e proteinas. Isto permite, nas proximas horas (24-96 h), o
desenvolvimento do inicio da colonizagdo por bactérias e diatomaceas, as
quais juntamente com cianobactérias, protozoarios e rotiferas, secretam
diferentes polissacarideos, chamados de exopolissacarideos, os quais em uma
mistura complexa com acidos nucléicos, proteinas, minerais, nutrientes,
residuos celulares e os préprios microrganismos, formam o segundo estagio
que se denomina por biofilme (ARCE et al., 2004; BHASKAR e BHOSLE, 2005;
CALLOW e CALLOW, 2006).

[0010] A presenga do biofilme permite que os micro-organismos tenham maior
protecdo contra predadores, toxinas e mudangas ambientais, além de permitir
uma boa disponibilidade de nutrientes, apreendidos do meio ambiente marinho,
que ficam dispersos no proprio biofilme. Esta denominacao, biofilme, ndo deve
ser entendida no sentido estrito da palavra, pois na verdade ele nédo se
apresenta como uma camada continua ou homogénea, ou como uma pelicula
(filme), estando a sua estrutura, heterogénea no espac¢o e no tempo, mudando
devido a processos externos e internos (COSTERTON, et al. 1994; DONLAN,
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2002). Na verdade, a sua estrutura apresenta, mais frequentemente,
comunidades de micro-organismos agrumados denominados clusters,
possuindo canaliculos que permitem a passagem da agua trazendo nutrientes,
oxigénio e consequentemente outros possiveis compostos, tais como biocidas
(DAVEY e O'TOOLE, 2000; SUTHERLAND, 2001; DONLAN, 2002; DUNNE,
2002).

[0011] Deste modo, entende-se que navios e plataformas que permanegcam em
areas tropical ou subtropical estdo sujeitos aos mais severos ataques por
bioincrustacao, particularmente em aguas mais rasas ou costeiras, onde ha
uma maior disponibilidade de luz, calor e nutrientes, por exemplo, a baia da
Guanabara-RJ.

[0012] Fruto de uma sequéncia milenar de tentativas e progressivas
transformacdes, a prevencao a bioincrustacdo marinha, contemporaneamente,
passou a ser controlada de modo eficaz, principalmente, pelo uso de biocidas
aplicados em tintas de revestimento, tendo sido o TBT o mais eficiente biocida
ja utilizado; contudo, devido ao seu banimento definitivo a partir de setembro de
2008, as industrias de tintas maritimas retomaram, especificamente, ao uso de
Oxidos de cobre e outros compostos metalicos como biocidas anti-incrustantes,
0s quais, no entanto, jA comegam a ser reavaliados quanto ao seu uso por
diversos paises, tendo como primeira impetragdo a busca da diminui¢cdo da
taxa de liberagao de cobre ao meio ambiente (WHOI, 1952; YEBRA et al, 2004;
DAFFORN et al., 2011).

[0013] Uma outra abordagem anti-incrustante muito valorizada, porém ainda
com pouco sucesso industrial, tem sido o uso de produtos com "apelo natural”,
0s quais tém sido intensamente prospectados no meio ambiente marinho e
avaliados quanto sua acado biocida anti-incrustante (BLUNT et al., 2009;
RAVEENDRAN e MOL 2009; FUSETANI, 2011, STOWE et al., 2011). Esta
abordagem, embasamento da presente invengcdo, tem como principal
caracteristica a isencdo de compostos metalicos na composicdo anti-

incrustante e a mitigacao de efeitos colaterais danosos ao meio ambiente.
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[0014] Eter-glicerofosfolipidios como compostos anti-incrustantes

[0015] Glicerofosfolipidios tém sido usados como elemento coadjuvante para
reduzir a adesdo de proteinas e de bactérias nos materiais empregados em
certas areas tecnologicas, tais como: equipamentos de processamento de
alimentos, bebidas e farmacos; materiais médicos, por exemplo, préteses,
lentes oftalmicas e cateteres; equipamentos filtrantes; etc., sendo suposto que
tais propriedades antiaderentes estejam relacionadas as peculiaridades da
natureza zwitteribnica e anfifilica de sua molécula (SARIRI e TOOSI, 2003;
GOREISCH et al, 2004; IWASAKI e ISHIHARA, 2005; XU et al., 2008;
WATANABE e ISHIHARA, 2008:).

[0016] O éter-glicerofosfolipidio conhecido como Fator Ativador de Plaquetas
(PAF) é um potente mediador biolégico produzido por varios tipos de células, o
qual desencadeia varias reagdes fisiolégicas (PRESCOTT et al., 1990;
VENABLE et al., 1993; OWEN et al., 2007).

[0017] Este composto foi elucidado, a mesma época, e pelos grupos dos
professores Jacques Benveniste, do Instituto de Quimica das Substancias
Naturais - Franga; Donald Hanahan, do Departamento de Bioquimica da
Universidade do Texas, e Fred Snyder, da Divisdo de Ciéncias Médicas do
Instituto de Estudos Nuclear de Oak Ridge - Tennessee, 0s quais realizavam
investigacbes independentes sobre anafilaxia em coelhos e acgéo anti-
hipertensiva em ratos (DEMOPOULOS et al, 1979; BLANK et al, 1979;
HANAHAN, 1986). Apds sua estrutura ter sido desvendada, um novo campo de
pesquisa foi aberto, tendo como principal objetivo a area médica (VENABLE et
al, 1993).

[0018] A ideia da utilizacdo de éter-glicerofosfolipidios como biocida tem como
principio o que acontece em outros tipos de células amplamente utilizadas na
area médica e farmacologica (VENABLE et al, 1993; BOTITSI et al, 1998;
KULIKOV e MUZYA, 1998), baseando-se no possivel desencadeamento de
uma reacgao antagbnica ou processo inflamatério nas células dos organismos

incrustantes em contato com tais produtos.
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[0019] Os éter-glicerofosfolipidios tém algumas propriedades especiais
vinculadas a sua estrutura molecular, sendo anfifilicos, pois possuem um sitio
hidrofilico e outro hidrofobico, e zwitteribnicos, ou seja, apresentam cargas
negativa e positiva (radical bipolar) em sua estrutura, além de também
apresentar baixos pesos moleculares (PM) ~ 500 Daltons. Estas propriedades
sao importantes, quando as confrontamos com a difusdo pelo EPS e com os
possiveis caminhos de absorcédo pelos micro-organismos. Devido ao seu sitio
hidrofébico, uma longa cadeia alquidica saturada presa em um dos extremos
da molécula, este composto pode facilmente permear através das bicamadas
de lipidios componentes do involucro celular e membrana plasmatica dos
organismos (JONES e OSBORN, 1977a,b). Por ser uma molécula anfifilica e
ter baixo PM, tém um bom potencial para se difundir no biofiime e, devido a
esta caracteristica, passar através das proteinas transmembranas presentes no
invélucro celular e nas membranas plasmaticas, pois algumas destas
proteinas, chamadas de Porins, tém baixa especificidade e em geral permitem
a difusdo de moléculas hidrofiicas com PM menores que 600 daltons
(NIKAIDO e YAARA, 1985; KOEBNIK et al, 2000).

[0020] Outro fator importante & que estes compostos, sem radical tipo acila na
posicao sn-2, podem atuar como molécula sinalizadora, quando em contato ou
absorvido pelos micro-organismos, sem sofrer a terminacdo de sua acao
agonista por enzimas do tipo fosfolipase, permitindo que ele seja acumulado no
invélucro, parede ou interior das células, deflagrando um processo antagbnico
de resposta celular, que inibira o desenvolvimento ou destruira o micro-
organismo (MARATHE et al, 2001; CROFT e ENGEL, 2006; FRUHWIRTH et
al, 2007; WELCH et al, 2009).

[0021] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e patentaria,
foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o tema:

[0022] O documento US8657943 (B2), intitulado “1-Hydroxy-2-O-Acyl-Sn-
Glycero-3-Phosphocholine  Compounds, Preparation Process, Antifouling

Composition, Process For Its Preparation, Method To Prevent Fouling, Method
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To Turn A Surface Into An Antifouling Surface, And, Covered Surface”, revela
compostos do tipo 1-Hidroxi-2-O-Acil-Sn-Glicero-3-Fosfocolinas e/ou 1-O-Acil-
2-Hidroxi -Sn-Glicero-3-Fosfocolinas e sua aplicacdo como anti-incrustantes.
Estes compostos revelados no documento possuem o grupo O-acil na estrutura
do glicerofosfolipidio. Entretanto, o documento n&o revela nem sugere
compostos contendo o grupo O-alquil na estrutura de glicerofosfolipidios.
[0023] O documento US 20140083324 A1, intitulado “Anti-fouling Paints and
Coatings” revela revestimentos que compreendem moléculas como peptideos
e/ou enzimas que conferem blindagem a um metal, por meio de propriedades
antibidticas e ou anti-incrustantes. Entretanto, o documento nao revela
compostos contendo o grupo O-alquil na estrutura de glicerofosfolipidios, nem
sua aplicagdo como ativos anti-incrustantes.

[0024] O documento US5306840 (A), intitulado “Process for preparing pure L-
alpha -glycerylphosphoryl-D-myoinositol and its salts” revela um processo para
a preparacao pura de L-alfa-Glycerylphosphoryl-D-mioinositol e seus sais. O
processo consiste de metandlise de lectina de soja e etapas subsequentes de
purificacdo. Entretanto, ndo ha qualquer mencédo no documento a respeito de
alquilacdo dos compostos obtidos na reacdo de metandlise da lectina de soja.
[0025] O documento US2011040053 (A1), intitulado “Polysiloxane, Acrylic
Compound And Vinylic Compound” revela compostos derivados de
polissiloxano, bem como seus processos de sintese. Uma das etapas do
processo de sintese envolve adicdo de composto vinilico ao composto
polissiloxano. . Entretanto, o documento nao revela compostos contendo o
grupo O-alquil na estrutura de glicerofosfolipidios, nem sua aplicagdo como
ativos anti-incrustantes.

[0026] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da
presente invencado, de forma que a solugcdo aqui proposta possui novidade e

atividade inventiva frente ao estado da técnica.
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[0027] Deste modo, resta na técnica a necessidade do desenvolvimento de
compostos, composi¢cdes e métodos anti-incrustantes de modo que os
compostos apresentem alta eficiéncia, sejam de facil sintese, € que néo
causem prejuizos ao meio ambiente.

Sumario da Invencao

[0028] Dessa forma, a presente invencéo prové uma solucao para o problema
do estado da técnica a partir de compostos de uma subclasse de éter-
glicerofosfolipideos. Foi desenvolvido um novo processo de sintese destes
compostos, em que o produto obtido possui um grupamento O-alquil. Foi
comprovada por meio de testes experimentais que estes compostos da
subclasse de éter-glicerofosfolipidios (que possuem substituinte O-alquil na
estrutura do glicerol) exibem uma atividade biocida e anti-incrustante superior
ao que ja foi relatado no estado da técnica. Esta propriedade dos referidos
compostos viabiliza sua aplicagcdo no setor técnico de revestimentos e tintas
subaquaticas, em escala industrial, na protecao contra os efeitos danosos da
bioincrustacdo causados em estruturas submersas e flutuantes, como por
exemplo, cascos de embarcagdes, boias, plataformas de petroleo e dutos.

[0029] Em um primeiro objeto, a presente invencao refere-se aos compostos

representados pela férmula (1)

R2

()
e em que:
R1 é um grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,
compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;
R2 é H ou grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,

compreendendo de 0 a 5 insaturacgdes;
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R3é0OHou O e

R4 é {N(CH3)3} ou {N"H(CH3)}.
[0030] Em outro objeto, a presente invencdo refere-se a um processo de
sintese dos compostos de férmula |, processo este que compreende a

alquilagdo do composto de férmula (VI):

Rs3
! /O\/\
P. R
R1/Y\O/ \ *
Ra (V1)

e em que:

R1 & um grupo hidroxila ou um grupo O-acil contendo de 1 a 30 atomos
de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R2 é um grupo hidroxila ou um grupo O-acil contendo de 1 a 30 atomos
de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturacdes;

R3é0OHouOe

R4 & [N"(CHs)s] ou [N"H(CHs)2];

e em que a alquilagdo compreende as etapas de:

a) contatar o composto de férmula (VI) com solvente organico,
haleto de alquila, e hidréxido alcalino, na presenca de agente tensoativo;

b) remocé&o do solvente organico;

c) adicao de alcool e hidréxido;

d) extragcado com solvente organico.
[0031] Em outro objeto, a presente invencgéo refere-se a uma composi¢ao que
compreende o composto representado pela formula (1).
[0032] Em outro objeto, a presente invencéo refere-se a um processo de
producdo da referida composicado compreendendo a etapa de adicionar o
composto representado pela férmula (I) a um veiculo aceitavel.
[0033] Em outro objeto, a presente invencao refere-se a uma composicao anti-

incrustante que compreende o composto representado pela férmula (1).
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[0034] Em outro objeto, a presente invencdo refere-se a um processo de
producdo da referida composigéo anti-incrustante compreendendo a etapa de
adicionar o composto representado pela formula (1) a um veiculo aceitavel.
[0035] Em outro objeto, a presente invencéo refere-se a uma composicdo
biocida que compreende o composto representado pela férmula (1).

[0036] Em outro objeto, a presente invencéo refere-se a um processo de
producéo da referida composig¢ao biocida compreendendo a etapa de adicionar
o composto representado pela férmula (I) a um veiculo aceitavel.

[0037] Em outro objeto, a presente invencdo apresenta um meétodo anti-
incrustante que compreende contatar composto representado pela formula (I)
com superficie adequada a submersao aquatica ou flutuacéo.

[0038] Em outro objeto, a presente invencéo apresenta um metodo biocida que
compreende contatar composto representado pela férmula (I) com micro-
organismos e/ou macro-organismos aquaticos.

[0039] Em outro objeto, a presente invencéo refere-se ao uso dos compostos
representados pela formula (1) para a prevengéo de bioincrustagéo.

[0040] Ainda, o conceito inventivo comum a todos os contextos de protegao
reivindicados reside nos compostos da subclasse de éter-glicerofosfolipidios
que possuem atividade anti-incrustante e biocida, possibilitando sua aplicac&o
para este fim.

[0041] Estes e outros objetos da invengao serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e seréo
descritos em detalhes suficientes para sua reproducao na descrigéo a seguir.

Breve Descricdo das Fiquras

[0042] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteudo do presente
pedido de patente, sdo apresentadas as presentes figuras:

[0043] A figura 1 mostra uma ilustragcéo da difus&o hipotética do biocida (LPC).
O biocida componente da tinta é carreado pela agua do mar a partir de poros
formados por desgaste (concentracdo maxima - C max) e se difunde pelo

biofilme entrando em contato com o0s micro-organismos. Ao ultrapassar a
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camada do biofilme ele passa a ser diluido, pela agdo da agua do mar, na
camada limite hidrodindmica. Alcan¢ando sua diluigéo total (C —* 0) na regido
mais exterior. (Adaptado da Fonte: YEBRA et al., 2006).

[0044] A figura 2 mostra cromatograma de ions totais (CIT) do produto da
reacdo de metandlise - 12 Sintese (em azul), obtido do efluente do
cromatégrafo a liquido, comparado aos CIT dos Padrdes de glicerofosfolipidios
GPC (16:0/16:0); GPC (14:0/14:0); PAF e Lyso- PAF (em vermelho).

[0045] A figura 3 mostra espectro de massas da 1° sintese apresentando ions
eluindo entre 5 e 11 minutos.

[0046] A figura 4 mostra espectros de massas da 1? sintese. Picos eluidos nos
tempos de retenc¢éo de 6,3 e 6,8 minutos.

[0047] A figura 5a mostra o Espectro de Massas (abreviacdo EM) do ion
molecular m/z 439,7 do produto da 1? Sintese

[0048] A figura 5b mostra proposta de esquema de fragmentacdo para ion
molecular m/z 439,4 do produto da 17 Sintese.

[0049] A figura 6a mostra espectro de Massas (abreviaggdo EM) do ion
molecular m/z 328,5. Produto da 1? Sintese;

[0050] A figura 6b mostra proposta de esquema de fragmentagcdo para ion
molecular m/z 328,4 do produto da 1? Sintese.

[0051] A figura 7 mostra espectros de massas relacionados aos principais ions
da 17 Sintese eluidos no intervalo de tempos de retencdo de 7.0a 7,7 e 7,8 a
8,5 minutos.

[0052] A figura 8 mostra EM do ion molecular m/z 714,5 e EM de seus ions
produto m/z 696,4 e m/z 534,4 obtidos para o produto da 1? sintese.

[0053] A figura 9 mostra EM do ion molecular m/z 696,5 e EM de seus ions
produto m/z 516,4 e m/z 262.1 obtidos para o produto da 12 Sintese.

[0054] A figura 10 mostra proposta de esquema de fragmentacédo para ion
molecular m/z 714,5 do produto da 1? sintese. Reagao de metandlise.
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[0055] A figura 11 mostra espectro de massas relacionado aos principais ions
do produto da 1a Sintese eluidos no intervalo de tempos de retencao de 8,4 a
10 minutos.

[0056] A figura 12 mostra espectro de massas dos ions da 2° etapa Sintese.
Somatorio dos tempos de 5 a 20 minutos.

[0057] A figura 13 mostra espectros de massas relacionados aos picos eluidos
nos tempos de retencao entre 5 e 11 minutos. Aspecto geral.

[0058] A figura 14 mostra espectros de massas relacionados aos picos eluidos
nos tempos de retengdo maiores que 11 minutos. Aspecto geral.

[0059] A figura 15 mostra espectro de massas da 2° etapa da Sintese referente
ao pico eluido em 9,1 minutos

[0060] A figura 16a mostra EM do ion molecular m/z 510,6 e EM de seus ions
produtos m/z 492,6 e m/z 286,4 obtidos para o produto da 27 Sintese. Reacéo
de alquilacéo.

[0061] A figura 16b mostra a proposta de fragmentacao do ion molecular m/z
510,4 do produto da alquilac&o.

[0062] A figura 17a mostra o espectro de massas (abreviagdo EM) do ion
molecular m/z 592,6 e EM de seus ions produtos m/z 330,3 e m/z obtidos para
o produto da 2° Sintese. Reacéo de alquilagao.

[0063] A figura 17b mostra a proposta de esquema de fragmentacao para ion
molecular m/z 5925 do produto da alquilacao.

[0064] A figura 18 mostra corpo-de-prova (controle) pintado somente com tinta
anticorrosiva. Inspecéo apos trés semanas de imerséo (esquerda) e apds oito
semanas (direita).

[0065] A figura 19 mostra corpos-de-prova pintados com o revestimento A.
Inspecao apods trés semanas de imersao (superior) e apos oitava semana de
imersao (inferior).

[0066] A figura 20 mostra corpos-de-prova pintados com o revestimento B.
Inspecédo apods trés semanas de imersao (superior) e ap6s oitava semana de

imersao (inferior).
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[0067] A figura 21 mostra corpos-de-prova pintados com o revestimento C.
Inspegao apo6s trés semanas de imersao (superior) e apds oitava semana de
imerséo (inferior).

[0068] A figura 22 mostra corpos-de-prova pintados com o revestimento D.
Inspecao apos trés semanas de imersao (superior) e apds oitava semana de
imersao (inferior).

[0069] A figura 23 mostra analise espectroscdpica por ressonancia de
hidrogénio RMN-H do ion molecular m/z 510,6 da segunda sintese (ou seja, da
reagao de alquilagao).

[0070] A figura 24 mostra analise espectrofotométrica por infravermelho (1V) do
ion molecular m/z 510,6 (ou seja, da reagéo de alquilagao).

[0071]

Descricdo Detalhada da Invencao

[0072] Contexto dos compostos

[0073] Em um primeiro objeto, a presente invengdo apresenta compostos

representados pela formula (1)

R2

()

e em que:

R1 é um grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,
compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R2 é H ou grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,
compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R3é0OHou O} e

R4 é {N*(CH3)3} ou {N"H(CH3),}.
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[0074] Foi comprovado por meio de por meio de ensaios laboratoriais e de
campo que estes compostos se mostram muito eficientes como biocidas e
ativos anti-incrustantes. O grupo O-alquil tem papel importante na estrutura do
composto e confere a molécula maior atividade, principalmente no que diz
respeito as atividades biocida e anti-incrustante.

[0075] Em uma concretizacdo, R1 é um grupo alquil contendo entre 5 e 25
atomos de carbono, compreendendo de 0 a 3 insaturacdes; e R2 € H ou grupo
alquil contendo entre 1 e 20 atomos de carbono, compreendendo de 0 a 3
insaturacoes.

[0076] Em uma concretizagdo, R1 é um grupo alquil contendo entre 10 e 20
atomos de carbono, compreendendo de 0 a 3 insaturacdes; e R2 € H ou grupo
alquil contendo entre 1 e 15 atomos de carbono, compreendendo de 0 a 3
insaturacoes.

[0077] Em uma concretizagdo, o composto € representado pela formula (Il) ou

pela férmula (llI):

H,C

CH, (”)

0.
\O

H,C o/y\o/ o
H
¢] /O
~ ().

[0078] Em uma concretizagdo, o composto € representado pela férmula (IV) ou

pela férmula (V):
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CH,

'N/ CH
k]
_/— \
CH
P
Hc/\/\/\/\/\/\/\/\o/\<\o/ o
H

3

O
o

N
CH, (IV)
CH,
*N/——CH3
HO /0—/— \CHs
N
HSC/\/\/\/\/\/\/\/\O/\_<\O/P%O
Z TH
[¢) o
~F
(V).

[0079] Contexto do Processo de Sintese dos Compostos

[0080] Em outro objeto, a presente invencdo refere-se a um processo de
sintese do composto representado pela formula (I), processo este
compreendendo a alquilacdo de composto de férmula (VI):

o
R1/\/\ O/p\\/ \/\R4
O
Re (Vi)

e em que:

R1 é um grupo hidroxila ou um grupo O-acil contendo de 1 a 30 atomos
de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturacoes;

R2 é um grupo hidroxila ou um grupo O-acil contendo de 1 a 30 atomos
de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R3é0OHouO’; e

R4 & [N"(CHs)s] ou [N"H(CHa)a;

e em que a alquilacdo compreende as etapas de:

a) contatar o composto de férmula (VI) com solvente organico,
haleto de alquila, e hidréxido alcalino, na presenga de agente tensoativo;

b) remoc¢ao do solvente organico;

c) adicao de alcool e hidréxido;



16/30

d) extragado com solvente organico.
[0081] O processo foi desenvolvido a partir da metanoélise de lecitinas de soja,
cujo produto — composto de férmula (VI), foi submetido a reacdo de alquilagao,
sendo entdo obtidas substdncias com estruturas quimicas de éter-
glicerofosfolipidios do tipo 1-hidroxi-2-O-alquil-sn-glicero-3-fosfocolina e/ou 1-
O-alquil-2- hidroxi-sn-glicero-3-fosfocolina.
[0082] Em uma concretizagao, a alquilagdo compreende adicionalmente as
etapas de:

e) adsorcao de agua; e

f) evaporacao do solvente.
[0083] Em uma concretizacdo, o solvente organico € escolhido do grupo
consistindo de: 1,2-dicloroetano, cloroférmio, diclorometano, clorobenzeno,
acetato de etila e éter etilico.
[0084] Em uma concretizacdo, o haleto de alquila € um brometo de alquila,
escolhido do grupo consistindo de: bromo-hexano, bromo-octano, bromo-
decano, bromo-dodecano, bromo-tetradecano e bromo-octadecano.
[0085] Em uma concretizacdo, o hidroxido alcalino é escolhido do grupo
consistindo de: hidroxido de sddio, hidroxido de potassio e hidréxido de litio.
[0086] Em uma concretizagdo, o agente tensoativo é escolhido do grupo
consistindo de: hidrogénio sulfato de tetrabutilaménio, brometo de
tetrabutilaménio, cloreto de cetil-trimeti amoébnio e tribrometo de
trimetilfenilamonio.
[0087] Em uma concretizagdo, a etapa a) da alquilacdo ocorre durante um
intervalo de tempo que varia entre 100 e 140 minutos.
[0088] Em uma concretizacdo, a etapa a) da alquilagdo ocorre durante um
intervalo de tempo que varia entre 110 e 130 minutos.
[0089] Em uma concretizagdo, a remocdo do solvente organico € realizada
através da utilizagéo de sistemas de evaporacgéo ou destilacao a vacuo.
[0090] Em uma concretizacdo, a remoc¢ao do solvente organico é realizada

com um evaporador rotatério.
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[0091] Em uma concretizacdo, o alcool é escolhido do grupo consistindo de:
metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol e 3-butanol.

[0092] Em uma concretizacao, o hidroxido é escolhido do grupo consistindo de:
hidroxido de amonio, AgOH, Zn(OH),, Be(OH), e Mg(OH)..

[0093] Em uma concretizacéo, a etapa de adsor¢gédo de agua é realizada pela
adicdo de adsorvente escolhido do grupo consistindo de: sulfato de sddio
anidro, carbonato de potassio anidro e sulfato de magnésio anidro.

[0094] Contexto da Composigéo

[0095] Em outro objeto, a presente invencdo apresenta uma composicdo que
compreende o composto representado pela formula (1).

[0096] Em uma concretizagdo, o composto estda em uma concentragdo que
varia entre 1% p/p e 90% p/p.

[0097] Em uma concretizacdo, o composto estd em uma concentracdo que
varia entre 1% p/p e 60% p/p.

[0098] Em uma concretizagdo, o composto estd em uma concentragdo que
varia entre 1% p/p e 20% p/p.

[0099] Em uma concretizagdo, o composto estda numa concentragao que varia
entre 2% p/p e 10% p/p.

[0100] Em uma concretizagdo, a composigdo compreende adicionalmente
elementos escolhidos dentre:

a) binders selecionados dentre cloreto de polivinila, resinas acrilicas,
copolimero de cloreto de vinila-acetato de vinila, borrachas de butadieno-
stireno-acrilonitrila, todos em sistemas de solventes e/ou dispersdes aquosas.

b) pigmentos orgénicos, pigmentos inorganicos, corantes insoluveis;

c) plastificantes;

d) modificadores de viscosidade;

e) combinacgdes dos itens a) até d) acima.

[0101] Contexto do Processo de Produgédo de Composicao
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[0102] Em outro objeto, a presente invencdo apresenta um processo de
producdo da referida composicdo compreendendo a etapa de adicionar o
composto representado pela férmula | a um veiculo aceitavel.

[0103] Em uma concretizacdo o veiculo aceitdvel compreende elementos
escolhidos dentre:

a) binders selecionados dentre cloreto de polivinila, resinas acrilicas,
copolimero de cloreto de vinila-acetato de vinila, borrachas de butadieno-
estireno-acrilonitrila, todos em sistemas de solventes e/ou dispersdes aquosas.

b) pigmentos organicos, pigmentos inorganicos, corantes insoluveis;

c) plastificantes;

d) modificadores de viscosidade;

e) combinagbes dos itens a) até d) acima.

[0104] Em uma concretizacdo, a adicdo do composto, conforme definido
anteriormente, a um veiculo aceitavel ocorre por: dispersao direta, formacao de
ligagbes quimicas, incorporacdo por microencapsulacdo ou combinacdes
destes meios.

[0105] Contexto da Composicdo Anti-incrustante

[0106] Em outro objeto, a presente invencédo apresenta uma composicédo anti-
incrustante caracterizada por compreender o composto representado pela
férmula (1).

[0107] Em uma concretizacdo, o composto estd em uma concentracdo que
varia entre 1% p/p e 90%p/p.

[0108] Em uma concretizagdo, o composto esta em uma concentragdo que
varia entre 1% p/p e 60%p/p.

[0109] Em uma concretizagdo, o composto estd em uma concentracdo que
varia entre 1% p/p e 20%p/p.

[0110] Em uma concretizagdo, o composto estd numa concentragdo que varia
entre 2%p/p e 10% p/p.

[0111] A composicdo anti-incrustante pode ser aplicada a superficie de

inumeros objetos, especialmente aqueles suscetiveis a incrustacbes por
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estarem em contato constante, frequente ou intermitente com agua salgada
e/ou doce. Exemplos de tais superficies incluem, sem limitagbes, navios,
barcos, iates, veleiros, botes, submarinos, balsas, lanchas, fragatas, porta-
avides, quebra-gelo, barco a remo, saveiro, rebocadores. Outras modalidades
incluem ainda pranchas de surfe, windsurfe, esqui aquatico. A superficie pode
ainda ser de uma boia, de um cais, de um quebra-mar, plataformas de petréleo,
cercas de piscicultura, redes de pesca, gaiolas subaquaticas. Outros objetos
como tanques de oxigénio e equipamentos de mergulho, periscopios, lemes,
hélices, quilhas.
[0112] Aléem dessas superficies, equipamentos ligados a tratamento de aguas,
dessalinizac&o, usinas hidrelétricas, e processamento de alimentos ou qualquer
outra industria que utilize solugbes aquosas também sado considerados
superficies adequadas.
[0113] Membranas e filtros também sao considerados superficies adequadas
para revestimento de acordo com a presente invengdo. Equipamentos
industriais como tubulagdes, valvulas, bombas, condensadores, evaporadores
e trocadores de calor sdo considerados superficies adequadas para
revestimento de acordo com a presente invencao.
[0114] A composicdo anti-incrustante da presente invengdo compreende
excipientes comumente encontrados para esse tipo de composi¢cdo no estado
da técnica, além de poder conter outros ativos anti-incrustantes conhecidos.
[0115] Em uma concretizagdo, a composigao anti-incrustante compreende
adicionalmente outro ativo anti-incrustagdo, selecionado do grupo que
compreende antifungicos, algicidas, pesticidas e combina¢des dos mesmos.
[0116] Em uma concretizagdo, a composigao anti-incrustante compreende
adicionalmente elementos escolhidos dentre:

a) binders selecionados dentre cloreto de polivinila, resinas acrilicas,
copolimero de cloreto de vinila-acetato de vinila, borrachas de butadieno-
stireno-acrilonitrila, todos em sistemas de solventes e/ou dispersdes aquosas.

b) pigmentos organicos, pigmentos inorganicos, corantes insoluveis;
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c) plastificantes;

d) modificadores de viscosidade;

e) combinacgbes dos itens a) até d) acima.
[0117] Em uma concretizacdo, a adicdo do composto, conforme definido
anteriormente, a um veiculo aceitavel ocorre por: disperséo direta, formagao de
ligacbes quimicas, incorporacdo por microencapsulagcdo ou combinacdes
destes meios.

[0118] Contexto do Processo de Producdo da Composicao Anti-Incrustante

[0119] Em outro objeto, a presente invencdo apresenta um processo de
producdo da referida composicédo anti-incrustante compreendendo a etapa de
adicionar o composto conforme definido anteriormente a um veiculo aceitavel.
[0120] Em uma concretizacdo o veiculo aceitavel compreende elementos
escolhidos dentre:

a) binders selecionados dentre cloreto de polivinila, resinas acrilicas,
copolimero de cloreto de vinila-acetato de vinila, borrachas de butadieno-
stireno-acrilonitrila, todos em sistemas de solventes e/ou dispersdes aquosas.

b) pigmentos organicos, pigmentos inorganicos, corantes insoluveis;

c) plastificantes;

d) modificadores de viscosidade;

e) combinagbes dos itens a) até d) acima.

[0121] Em uma concretizacdo, a adicdo do composto de formula (I) a um
veiculo aceitavel ocorre por: dispersdo direta, formacao de ligagdes quimicas,
incorporagao por microencapsulagéo ou combinagdes destes meios.

[0122] Contexto da Composicdo Biocida

[0123] Em outro objeto, a presente invencédo apresenta uma composicao
biocida que compreende composto conforme definido anteriormente.

[0124] Em uma concretizagdo, o composto esta em uma concentragdo que
varia entre 1% p/p e 90%p/p.

[0125] Em uma concretizacdo, o composto estd em uma concentracdo que

varia entre 1% p/p e 60%p/p.
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[0126] Em uma concretizacdo, o composto estd em uma concentracdo que
varia entre 1% p/p e 20%p/p.
[0127] Em uma concretizagdo, o composto esta numa concentracdo que varia
entre 2%p/p e 10%/p/p.
[0128] Em uma concretizacdo, a composigdo compreende adicionalmente
outro ativo biocida, selecionado do grupo que compreende antifungicos,
algicidas, pesticidas e combina¢des dos mesmos.
[0129] Em uma concretizacdo, a composi¢cdo compreende adicionalmente
elementos escolhidos dentre:
a) binders selecionados dentre cloreto de polivinila, resinas acrilicas,
copolimero de cloreto de vinila-acetato de vinila, borrachas de
butadieno-stireno-acrilonitrila, todos em sistemas de solventes e/ou
dispersdes aquosas.
b) pigmentos organicos, pigmentos inorganicos, corantes insoluveis;
c) plastificantes;
d) modificadores de viscosidade;
e) combinagdes dos itens a) até d) acima.

[0130] Contexto do Processo de Producao de Composicéo Biocida

[0131] Em outro objeto, a presente invencdo apresenta um processo de
producgéao da referida composi¢ao biocida compreendendo a etapa de adicionar
o0 composto conforme definido anteriormente a um veiculo aceitavel.

[0132] Em uma concretizacdo o veiculo aceitavel compreende elementos
escolhidos dentre:

a) binders selecionados dentre cloreto de polivinila, resinas acrilicas,
copolimero de cloreto de vinila-acetato de vinila, borrachas de butadieno-
stireno-acrilonitrila, todos em sistemas de solventes e/ou dispersdes aquosas.

b) pigmentos organicos, pigmentos inorganicos, corantes insoluveis;

c) plastificantes;

d) modificadores de viscosidade;

e) combinagdes dos itens a) até d) acima.
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[0133] Em uma concretizacdo, a adigdo do composto de formula (1) a um
veiculo aceitavel ocorre por: disperséo direta, formacado de ligagdes quimicas,
incorporagao por microencapsulagcédo ou combinacdes destes meios.

[0134] Contexto do Método Anti-Incrustante

[0135] Em outro objeto, a presente invengdo apresenta um meétodo anti-

incrustante que compreende contatar composto de féormula (I) com superficie
adequada a submersao aquatica.

[0136] Em uma concretizacdo, a superficie adequada a submersao aquatica é
escolhida dentre: cascos de navios, barcos, iates, veleiros, botes, submarinos,
balsas, lanchas, fragatas, porta-avides, quebra-gelo, barco a remo, saveiro,
rebocadores, pranchas de surfe, windsurfe, esqui aquatico, boias, cais, quebra-
mar, plataformas de petroleo, cercas de piscicultura, redes de pesca, gaiolas
subaquaticas, tanques de oxigénio e equipamentos de mergulho, periscopios,
lemes, hélices, quilhas, superficies de equipamentos ligados a tratamento de
aguas, dessalinizacdo, usinas hidrelétricas, e processamento de alimentos,
membranas, filtros, tubulagbes, valvulas, bombas, condensadores,
evaporadores, trocadores de calor e combinagdes dos mesmos.

[0137] Em uma concretizacdo, a submersao aquatica € em meio marinho.
[0138] Contexto do Método Biocida

[0139] Em outro objeto, a presente invencao apresenta um método biocida que

compreende contatar composto de férmula (I) com micro-organismos e/ou
macro-organismos aquaticos.

[0140] Em uma concretizagdo, os micro-organismos sdo escolhidos do grupo
consistindo de: bactérias, cianobactérias, diatomaceas, protozoarios ou
rotiferas.

[0141] Em uma concretizacdo, os macro-organismos sao escolhidos do grupo
consistindo de: moluscos, briozoarios, poliquetas, balanideos, crustaceos ou
algas.

[0142] Contexto do Uso do Composto
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[0143] Em outro objeto, a presente invencao apresenta uso do composto de
férmula (1) para a prevengao de bioincrustacao.

[0144] Em uma concretizagdo, o composto esta em uma concentragdo que
varia entre 1% p/p e 90% p/p.

[0145] Em uma concretizagcdo, o composto estd em uma concentracdo que
varia entre 1% p/p e 60% p/p.

[0146] Em uma concretizagdo, o composto estda em uma concentragdo que
varia entre 1% p/p e 20% p/p.

[0147] Em uma concretizacdo, o composto estd nhuma concentragédo que varia
entre 2%p/p e 10% p/p.

Exemplo 1. Realizacao Preferencial

[0148] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma
das inumeras maneiras de se realizar a invencdo, contudo sem limitar, o
escopo da mesma.

Exemplo | — Sintese de Compostos Anti-Incrustantes

[0149] Reacdo de metanolise (12 etapa da sintese)

[0150] A 1a etapa da sintese ocorreu conforme a reacdao de metandlise
revelada em no documento US8657943 (B2). Desta forma, a reacdo de
metanolise envolveu o tratamento da lecitina de soja com uma solugdo de
metoxido de sédio em metanol, sendo realizada sob agitacdo mecanica, sem
aquecimento, em um reator de vidro de 2000mL (cinco juntas 24x40mm)
equipado com um condensador de refluxo com agua fria e um agitador
mecanico tipo haste e hélice. Foram utilizados 1000mL de metanol, 3g de sodio
metélico e 40g de lecitina de soja. A mistura reacional foi deixada sob forte
agitacéo durante 72 horas a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C).
Para retirada do produto final de reacéo, transferiu-se a mistura reacional para
um béquer e efetuou-se uma filtragéo por gravidade em papel de filtro, sendo
obtido um produto sélido e um residuo oleoso.

[0151] O sdlido filtrado foi submetido & remocdo de substancias volateis

utilizando um dessecador de vidro sob vacuo. O produto sélido final continha
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33,4g tendo um aspecto levemente amarelado, consisténcia macia e odor
levemente rangoso, o residuo oleoso resultante, apds completa evaporagéo do
metanol, forneceu 6g de material.

[0152] Reac3o de alquilacdo (2° etapa da sintese)

[0153] A 2% etapa da sintese foi realizada em um baldo sob agitacdo
magnética, onde foram adicionados uma fragao do solido produto da reacéo de
metandlise, 1,2-dicloroetano, 1- bromo-hexadecano e uma solugao aquosa de
hidréxido de sédio na presenga de hidrogénio sulfato de tetrabutilamdnio.
[0154] A reacdo foi mantida sob forte agitacdo por 2 horas. Apds este tempo,
efetuou-se a remocao do dicloroetano, usando um evaporador rotatério, e se
adicionou uma mistura de metanol e hidroxido de aménio em excesso a
reacdo. Manteve-se a reacdo sob agitagdo por mais 2 horas, e, em seguida,
evaporou-se o metanol, obtendo-se um produto pastoso de cor amarela com
leve tonalidade marron. Em seguida, extraiu-se a reacdo com diclorometano e
lavou-se com agua destilada. Adicionou-se a fase organica obtida sulfato de
sédio anidro, o solvente organico foi evaporado, sendo obtido os produtos
alquilados com rendimento de 60%.

[0155] Produtos das sinteses

[0156] Reacdo de metandlise (1% Sintese)

[0157] A analise realizada por espectrometria de massas da corrente eluindo
do cromatdgrafo a liquido produziu o CIT (Figura 2) - aqui apresentado em
comparacao ao CIT obtido para os padrées de GPC e PAF - a partir do qual foi
realizada a avaliagdo dos ions moleculares registrados durante o intervalo de
tempo em que se observou variagdo na linha base, ou seja, do quinto ao
décimo-primeiro minuto.

[0158] A Figura 3 apresenta o espectro de massas dos ions eluindo entre o
quinto e o décimo- primeiro minuto. Nele se pode observar que o componente
mais intenso é o ion m/z 696,5, o que pode indicar uma deficiéncia na

conversao da reacdo realizada, pois 0os compostos hidroxilados esperados
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desta reacgédo tenderiam a ter razbes massa carga menores, variando entre m/z
350 a 550.

[0159] A Figura 4 apresenta os espectros relacionados aos picos eluidos nos
tempos de retencdo de 6.3 e 6.8 minutos, os quais apresentaram lipofilicidades
mais proximas dos compostos PAF e Lyso-PAF, podendo, deste modo,
aqueles compostos apresentarem estruturas condizentes com compostos PAF-
analogos.

[0160] Entre o quinto e o0 sétimo minutos foram observados e avaliados os ions
moleculares, ordenados por tempo de retencdo: m/z 439,5 e 328,4. As Figuras
5a e 6a apresentam os espectros de massas do tipo EM2 para estes ions
moleculares e as Figuras 5b e 6b apresentam as respectivas propostas para os
ions produtos e seus caminhos de fragmentacao.

[0161] Cabe ainda observar que as amostras sob analise, devido ao sistema
de solventes usado na fase movel, ficaram submetidas a possivel protonacéo,
e, deste modo, em referéncia ao que dita a Regra do Nitrogénio, os ions do tipo
(M+H)" dispondo de razdes massal/carga com valores impares ficaram sobre
suspeita de possivelmente ndo apresentarem nitrogénio em sua estrutura.
Deste modo, inicialmente, o ion molecular m/z 439,4 foi considerado como nao
apresentando nitrogénio em sua molécula e, acrescido o fato de seu baixo
tempo de retencédo, ele foi vislumbrado e tratado como sendo um possivel
glicerofosfato acido (GPA), tendo sido sua estrutura proposta como sendo
Lyso-GPA (18:0) (ver figura 5b).

[0162] Para o ion molecular m/z 328,5 foi facilmente observado o ion produto
m/z 184, indicando tratar-se de um GPC. Apds avaliacao de sua seqiiéncia de
fragmentacao foi considerado tratar-se do Lyso-GPC (4:0) (ver figura 6b), o
qual se acredita ser produto de reagdes paralelas da metandlise.

[0163] No intervalo de eluicdo entre 7.0 e 8.5 minutos, o somatorio dos ions
moleculares (Figura 7) forneceu como principais componentes os ions m/z
696,5 e 714,5.
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[0164] Entende-se aqui que as condicbes experimentais usadas na analise
proporcionaram uma aceitavel distribuicdo e separacdo dos lipidios tratados,
sete minutos iniciais, daqueles mais ramificados e/ou ndo reagidos, como € o
caso das glicerofosfocolina m/z 780,6; 816,6 e 844,7 observadas na faixa dos
10 minutos (Figura 11).

[0165] A espectrometria de massas permitiu avaliar que a reag¢do de
metandlise alcangou uma boa conversao da matéria-prima lecitina de soja,
essencialmente glicerofosfolipidios diacilados, em produtos com menores
lipofilicidades, produzindo uma mistura de compostos PAF-analogos e de
acidos lyso-fosfatidicos, tendo sido obtido como principais ions moleculares os
ions m/z 328,5; 439,5 e 714,5 , os quais foram, respectivamente, relacionados
estruturalmente ao compostos I-OH-2-butil-sn-glicero-3-fosfocolina; acido |-OH-
2-octadecil- sn-glicerofosforico e ao composto PAF-analogo GPC(18:3/0-14:0),
este ultimo possivelmente um artefato com uma ligagdo dupla adicional,
possivelmente ndo gerado pela reagcdo de metandlise, do composto
GPC(18:2/0-14:0) previamente identificado na matéria- prima.

[0166] Reaco de alquilagdo. 2° etapa da Sintese

[0167] A analise realizada por espectrometria de massas da corrente eluindo
do cromatografo a liquido produziu o CIT a partir do qual foi realizada a
avaliagcdo dos ions moleculares registrados durante o intervalo de tempo em
que se observou variacao na linha base, ou seja, do quinto ao vigésimo minuto.
A Figura 12 apresenta o espectro de massas dos ions eluindo entre o quinto e
o vigésimo minuto. Nele se pode observar que os principais componentes
possuem razao massa carga variando entre m/z 480 e 620, tendo como ions
moleculares mais intensos, os ions m/z 510,6 e 592,6.

[0168] A Figura 13 apresenta, em aspecto geral, os espectros de massas
relacionados aos picos eluidos nos tempos de retencéo entre 5 e 11 minutos,
0os quais apresentam lipofilicidade de mesma ordem dos padrées de GPC
utilizados. A Figura 14 apresenta, também em aspecto geral, os espectros de

massas relacionados aos picos com lipofilicidade superior aos GPC padroes,
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sendo possivel observar apdés 15 minutos, acredita-se devido a alta
concentracdo da amostra injetada no CLAE, ions moleculares com relacéo
massa carga correspondentes aquelas normalmente relacionados a
glicerolipidios do tipo diacilglicerol e ftriacilglicerol, neste caso, originarios da
matéria-prima usada.

[0169] Dos principais ions moleculares observados, foram escolhidos e
analisados os seguintes ions mais intensos obtidos na faixa do nono minuto
(Figura 15): m/z 510,6 e 592,6, considerados os principais componentes do
produto obtido pela reacéo de alquilagéo.

[0170] Para realizagdo das fragmentagdes, uma amostra da 2a etapa da
sintese foi tratada com acido féormico e introduzida por infusdo direta no
espectrdmetro de massas, sendo obtido os espectros, em modo positivo, dos
ions produtos EM2 e EM3 (Figuras 16a e 17a) para os ions moleculares m/z
510,6 e 592,6. Os principais ions produtos obtidos por EM2 e EM3, as
propostas para os ions moleculares m/z 510,6 e 592,6 e seus respectivos
caminhos de fragmentacéo sdo apresentadas nas figuras 16b e 17b.

Exemplo Il — Avaliacdo de Atividade Biocida e/ou Anti-Incrustante

[0171] Nos testes de campo, placas metélicas revestidas com diferentes
esquemas de pintura (corpos de prova), preparados pela empresa International
Tintas - Akzo Nobel, foram mantidas submersas na Baia da Guanabara - RJ,
sendo retiradas em diferentes intervalos de tempo, variando de dias a meses, €
entdo avaliadas em relagdo as diferentes espécies de macro-organismos
marinhos aderidos e seus percentuais de cobertura.

[0172] Testes de campo com tintas isentas de cobre

[0173] Os testes de campo usando o produto da 2% etapa da sintese foram
realizados pela empresa International Tintas - Akzo Nobel, sendo utilizado um
procedimento comparativo entre quatro diferentes revestimentos anti-
incrustante e um controle, com duas réplicas cada, aplicados em placas de acgo
carbono (corpos-de-prova) medindo (15cm x 30cm). Os corpos- de-prova foram

mantidos submersos diretamente na baia de Guanabara-RJ, usando-se balsas



28/30

flutuantes, sendo avaliados, quanto a presenga de limo e cracas, depois de
passado um periodo de trés semanas e, complementarmente, apods oito
semanas de imerséo.

[0174] Todos os corpos-de-prova foram aprontados pela empresa International
Tintas - Akzo Nobel, empregando uma tinta base isenta de cobre e aditivos
biocidas (boosters), de sua linha comercial, tendo sido preparados os seguintes
revestimentos:

Revestimento A - Tinta anti-incrustante comercial Micron premium’

(isenta de cobre) tendo o produto da 2% sintese (5% p/p) mais o biocida
Econea® de linha comercial (2% p/p) como biocidas coadjuvantes;

Revestimento B - Tinta anti-incrustante comercial Micron Premium tendo

somente o produto da 22 sintese (5% p/p) como biocida coadjuvante;

Revestimento C - Tinta anti-incrustante comercial Micron Premium tendo

somente o biocida Econea (2% p/p) como biocida coadjuvante;

Revestimento D - Tinta anti-incrustante comercial Micron Premium tendo

o produto da 2? sintese (10% p/p) mais o biocida Econea de linha comercial
(2% p/p) como biocidas coadjuvantes; e

Controle sem anti-incrustante - Tinta maritima anticorrosiva Intertuf Vinyl.

[0175] Produto da 22 sintese. Utilizando tinta base isenta de cobre

[0176] Em todos os tratamentos utilizados, com excecdo daquele sem produto
biocida (controle), foi observada uma muito boa tolerancia ao desenvolvimento
de limo e a fixagdo de cracas. As figuras 18 a 22 apresentam as condi¢des
observadas ap6s uma imersao continua de 3 semanas no campo de testes da
empresa International tintas, localizado na Baia da Guanabara. No painel
controle sem biocida, pintado somente com a tinta primer anticorrosiva, foi
observado uma massiva presenca de limo e de cracas (Figura 18), mostrando
a condicdo extrema do ambiente marinho da baia da Guanabara com relacao a
incrustagdo marinha.

[0177] Nos painéis pintados com o revestimento A (tinta base Micron Premium

+ 5% biocida 2% sintese + 2% biocida comercial ECONEA), verificou-se
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somente uma pequena formacao de limo e a total auséncia de cracas até a 32
semana, sendo observado uma intensificagdo da presenca de limo na oitava
semana, porém com ainda muito boa acéo contra o assentamento de cracas
(Figura 19).

[0178] Nos painéis pintados com o revestimento B (tinta base Micron Premium
+ 5% biocida 22 sintese), verificou-se também a total auséncia de cracas até a
3% semana e uma leve presenca de cracas na oitava semana (Figura 20).
[0179] Nos painéis pintados com o revestimento C (tinta base Micron Premium
+ 2% biocida comercial ECONEA), verificou-se também somente uma pequena
formacao de limo e a auséncia de cracas até a terceira semana de imerséo,
porem, apds a oitava semana verificou-se a presenca de limo, de muito pouca
cracas e de material ndo consolidado (Figura 21).

[0180] Nos painéis pintados com o revestimento D (tinta base Micron Premium
+ 10% biocida 22 sintese + 2% biocida comercial ECONEA), verificou-se uma
pequena formacao de limo e a auséncia de cracas até a terceira semana e
muito pouca formacgao de limo e cracas apds a oitava semana (Figura 22).
[0181] Deste modo, conclui-se que:

[0182] 1°)Embora o desempenho anti-incrustante do produto da reacdo de
metandlise (12 sintese) ndo tenha alcan¢ado aquele do revestimento comercial
convencional contendo cobre e aditivos biocidas, foi observado uma
significativa reducdo do processo sucessional e do crescimento da
bioincrustacdo em relagcéao ao controle, indicando que o seu uso substituindo os
aditivos biocidas convencionais das tintas a base de cobre se mostra muito
promissor, principalmente pela possibilidade de reducdo dos custos de
fabricagdo, por ser um composto produzivel a partir de matéria-prima pouco
onerosa e adicionalmente, pela possibilidade da reducéo da carga de metais na
tinta; e

[0183] 2°) O produto da 2?2 sintese se mostra muito mais eficiente como
biocida coadjuvante em tintas anti-incrustante, sendo importante ressaltar a sua

atividade anti-incrustante contra o crescimento de espécies de diatomaceas,
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grupo representativo dos principais micro-organismos formadores do biofilme,
0S quais ndo se conseguem conter satisfatoriamente pelo uso dos produtos
anti-incrustante comerciais atualmente disponiveis. Entende-se aqui que o seu
uso possa ser de fato relevante ao considerar-se uma possivel substituicdo de
aditivos biocidas organoclorados (ex. ECONEA) hoje utilizados em tintas
maritimas anti-incrustantes, principalmente para uso nas novas tintas isentas
de cobre.

[0184] Exemplos de principais compostos com atividade anti-incrustante
obtidos na 22. sintese (alquilacdo revelada no presente pedido de patente)
estao indicados a seguir, sendo os compostos (IV) e (V), em que o composto
(IV) € um glicerofosfolipidio com peso molecular de 592,5 (PM = 592,5) e grupo
O-alquil contendo 16 atomos de carbono; e o composto (V) é um
glicerofosfolipidio com peso molecular de 510,4 (PM = 510,4), com o grupo O-

alquil contendo 16 atomos de carbono.

CH,

/
N — CH,
HO 0—/— \CH3
N
HBC/\/\/\/\/\/\/\/\O/\_<\O/ o
E]
o] [o)
\CH
: (V)
CH
*N/———;HS
HO O—/— \CHa
A4
e

P

N

HBC/\/\/\/\/\/\/\/\O/\_<\O 0
H

O\%O (V)

[0185] Os versados na arte valorizarao os conhecimentos aqui apresentados e
poderao reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas e em outras

variantes, abrangidas no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacoes

COMPOSTO, PROCESSO DE SINTESE DO COMPOSTO, COMPOSICAO,

PROCESSO DE PRODUCAO DE COMPOSICAO, COMPOSICAO ANTI-
INCRUSTANTE, PROCESSO DE PRODUCAO DE COMPOSIGCAO ANTI-
INCRUSTANTE, COMPOSICAO BIOCIDA, PROCESSO DE PRODUCAO DE
CoMPOSICAO BiociDA, METODO ANTI-INCRUSTANTE, METODO BIOCIDA E
Uso bo COMPOSTO

1. Composto caracterizado por ser de acordo com a formula (1)

____/—R4
rRg3 O

N/
-

R1 P
o

0] 0

(6] 0

R2

()

em que

R1 é um grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,
compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R2 é H ou grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,
compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R3é0OHou O’ e

R4 é {N"(CH3)3} ou {N"H(CH3),}.

2. Processo de sintese do composto conforme definido na reivindicagéo

1, caracterizado por compreender alquilagdo de composto de férmula (V1)

R3
| /O\/\
R
R1/\(\O/ N\ !
Re (V1)

e em que:
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R1 € um grupo hidroxila ou um grupo O-acil contendo de 1 a 30
atomos de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturacdes;

R2 €& um grupo hidroxila ou um grupo O-acil contendo de 1 a 30
atomos de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;

R3é0OHou O e

R4 & [N"(CHs)s] ou [N"H(CHa).];

e em que a alquilagdo compreende as etapas de:

a) contatar o composto de féormula (VI) com solvente organico,
haleto de alquila, e hidréxido, na presenga de agente tensoativo;

b) remocéao do solvente organico;

¢) adigéo de alcool e hidroxido;

d) extracao com solvente orgéanico;

3. Composicao caracterizada por compreender o composto conforme
definido na reivindicacgéo 1.

4. Composicao, de acordo com a reivindicacao 3, caracterizada pelo
composto estar numa concentragédo que varia entre 1% p/p e 90% p/p.

5. Processo de producdo de composicdo conforme definida na
reivindicacdo 3 ou 4, caracterizado por compreender etapa de adicionar o
composto a um veiculo aceitavel.

6. Composicdo anti-incrustante caracterizada por compreender
composto conforme definido na reivindicagao 1.

7. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizada por
compreender adicionalmente outro ativo anti-incrustante, selecionado do grupo
que compreende antifungicos, algicidas, pesticidas e combinag¢des dos
mesmos.

8. Processo de producdo de composicdo anti-incrustante, conforme
definida na reivindicagdo 6 ou 7, caracterizado por compreender etapa de
adicionar o composto a um veiculo aceitavel.

9. Composicdo biocida caracterizada por compreender o composto

conforme definido na reivindicagéo 1.
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10. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 8, caracterizada por
compreender adicionalmente outro ativo biocida, selecionado do grupo
consistindo de: antifingicos, algicidas, pesticidas e combina¢bes dos mesmos.

11. Processo de producao de composic¢ao biocida, conforme definida na
reivindicagdo 12 ou 13, caracterizado por compreender etapa de adicionar o
composto, conforme definido nas reivindicagbes 1 a 4, a um veiculo aceitavel.

12. Método anti-incrustante caracterizado por compreender contatar
composto conforme definido na reivindicagdo 1 com superficie adequada a
submersao aquatica ou flutuagao.

13. Método biocida caracterizado por compreender contatar composto
conforme definido na reivindicagdo 1 com micro-organismos e/ou macro-
organismos aquaticos.

14. Uso do composto conforme definido na reivindicagdao 1,

caracterizado por ser para a prevencao de bioincrustacgao.
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Resumo

CoMPOSTO, PROCESSO DE SINTESE DO COMPOSTO, COMPOSICAO,
PROCESSO DE PRODUCAO DE COMPOSICAO, COMPOSICAO ANTI-
INCRUSTANTE, PROCESSO DE PRODUCAO DE COMPOSIGCAO ANTI-

INCRUSTANTE, COMPOSICAO BIOCIDA, PROCESSO DE PRODUCAO DE

CoMPOSICAO BiociDA, METODO ANTI-INCRUSTANTE, METODO BIOCIDA E
Uso bo COMPOSTO

A presente invencdo descreve compostos derivados da classe de éter-
glicerofosfolipidios e suas propriedades anti-incrustantes. Especificamente, a
presente invencdo compreende composto representado pela formula (I) e em
que R1 é um grupo alquil contendo entre 1 e 30 atomos de carbono,
compreendendo de 0 a 5 insaturagdes;R2 é H ou grupo alquil contendo entre 1
e 30 atomos de carbono, compreendendo de 0 a 5 insaturacdes; R3 é OH ou
O; e R4 é {N'(CHz)3} ou {N'H(CHs)}. A presente invencdo também
compreende o processo de sintese do composto, composigdes contendo o
referido composto, processo de produgdo das composicbes, método anti-
incrustante, método biocida e uso do composto. A presente invencéo se situa

nos campos da Quimica e da Biologia.
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