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RESUMO

"ESTERES DO ACIDO 5-AMINOLEVULINICO COMO AGENTES
FOTOSSENSIBILIZADORES EM FOTOQUIMIOTERAPIA"

A  invencdo proporciona compostos para utilizacdo em
fotogquimioterapia ou diagnéstico, sendo os referidos compostos
ésteres alquilicos ramificados ou ésteres alquilicos substituidos
do &cido 5-aminolevulinico, ou derivados ou o0s seus sais
farmaceuticamente aceitaveis. Em especial, a invencdo proporciona
compostos de féormula (I): R?*N-CH;COCH,CH,CO-OR* (em que R'
representa um grupo alquilo (e. g., Cs_3y alquilo) ramificado,
opcionalmente substituido, ou um grupo alquilo substituido; R?,
que podem ser iguais ou diferentes, representam um Atomo de
hidrogénio ou um grupo algquilo opcionalmente substituido, de um
modo preferido um grupo R'; em que os referidos substituintes sao
seleccionados de grupos hidroxilo, alcoxilo, aciloxilo,
alcoxicarboniloxilo, amino, arilo, nitro, oxo, fluoro, —SR?, -NR?,
e PR’, e cada grupo alquilo estd opcionalmente interrompido por
um ou mais grupos O-, —NRin -S- ou -PR’-; e R’ representa um
atomo de hidrogénio ou um grupo Ci-s algquilo) e os seus sais para
utilizacdo em diagndéstico e fotoquimioterapia de distUrbios e
anomalias de superficies externas ou internas do corpo, e

produtos e kits para realizacdo da invencéo.



DESCRICAO

"ESTERES DO ACIDO 5-AMINOLEVULINICO COMO AGENTES
FOTOSSENSIBILIZADORES EM FOTOQUIMIOTERAPIA"

A presente invencdo refere-se a novos derivados do acido 5-
aminolevulinico (ALA) e em especial com ésteres de ALA e a sua
utilizacédo como agentes fotossensibilizadores na

fotogquimioterapia ou diagnébstico.

A fotoquimioterapia, ou terapéutica fotodinédmica (PDT) como
também ¢é conhecida, ¢ uma técnica para o tratamento de varias
anomalias ou disttrbios da pele, outros orgdos ou epiteliais ou
mucosas, especialmente cancros ou lesbes pré-cancerosas, bem como
certas lesdes ndo malignas, por exemplo queixas da pele, tal como
psoriase. A fotoquimioterapia envolve a aplicacdo de agentes
fotossensibilizadores (fotogquimioterapéuticos) na &rea afectada
do corpo, seguida por exposicdo a radiacdo fotoactivadora de
forma a activar os agentes fotossensibilizadores e converté-1los
em forma citotdxica, com o que as células afectadas sdo mortas ou

diminuido o seu potencial proliferativo.

E conhecida uma gama de agentes fotossensibilizadores,
incluindo nomeadamente o0s psoralenos, as porfirinas, as clorinas
e as ftalocianinas. Esses féarmacos tornam-se tdéxicos quando

expostos a radiacdao.

Os féarmacos fotossensibilizadores podem exercer o0s seus
efeitos por uma variedade de mecanismos, directamente ou

indirectamente. Assim, por exemplo, certos fotossensibilizadores



tornam-se directamente tdéxicos quando activados por radiacéo,
enquanto que outros actuam para gerar espécies tdéxicas, e. g.,
agentes oxidantes, tais <como oxigénio singuleto ou outros
radicais livres derivados de oxigénio, que sdo extremamente
destrutivos para material celular e Dbiomoléculas tais como
lipidos, proteinas e acidos nucleicos. 0Os psoralenos sdo um
exemplo de fotossensibilizadores de actuagdo directa; por
exposicdo a luz formam adutos e reticulacdo entre duas cadeias de
moléculas de ADN, inibindo assim a sintese do ADN. Infelizmente o
risco desta terapéutica é que podem ocorrer efeitos secundéarios

mutagénicos e carcinogénicos indesejados.

Esta desvantagem ©pode ser evitada por seleccdo de
fotossensibilizadores com um modo de accéao alternativo,
indirecto. Por exemplo as porfirinas, que actuam indirectamente
por geracdo de espécies de oxigénio tdéxicas, ndo tém efeitos
secundadrios mutagénicos e representam candidatos mais favoraveis
para a fotoguimioterapia. As porfirinas s&do precursores de

ocorréncia natural na sintese do heme. Em especial, o heme &

produzido quando ferro (Fe’t) & incorporado na protoporfirina IX
(Pp) por accgdo da enzima ferroquelatase. A P, & um
fotossensibilizador extremamente potente, engquanto que o heme néo

tem efeito fotossensibilizador.

Um desses farmacos a base de porfirina, Photofrin®, foi
aprovado recentemente como fotossensibilizador na terapéutica de
certos cancros. A principal desvantagem é que uma vez que tem de
ser administrado parentericamente, geralmente intravenosamente,
provoca fotossensibilizacdo da pele que pode durar varias semanas
depois da injeccdo i.v. O Photofrin consiste em grandes

oligébmeros de porfirina e nédo penetra prontamente na pele quando



aplicado topicamente. H& ©problemas semelhantes com outros
fotossensibilizadores a base de porfirinas, tal como o chamado
"derivado de hematoporfirina" (Hpd) que também foi descrito para
utilizacdo na fotoquimioterapia do cancro (ver por exemplo S.
Dougherty. J. Natl. Cancer Ins., 1974, 52:1333; Kelly e Snell, J.
Urol., 1976, 115:150). O Hpd ¢é uma mistura complexa obtida por
tratamento de hematoporfirina com os &cidos acético e sulfurico,

apdés o que o produto acetilado é dissolvido com &lcali.

Para superar estes problemas, foram investigados
precursores de Pp quanto ao potencial fotogquimioterapéutico. Em
especial o precursor de Pp &acido 5-aminolevulinico (ALA) foi
investigado como agente fotoquimioterapéutico para certos cancros
da pele. O ALA, que é formado a partir de succinil CoA e glicina
no primeiro passo da sintese do heme, &, em extensdo limitada,
capaz de penetrar na pele e levar a uma acumulacdo localizada de
Pp; uma vez que a accdo de ferroquelatase (a enzima metalante) &
0 passo limitante da velocidade na sintese do heme, um excesso de
ALA leva a acumulacdo de Pp, o agente fotossensibilizador. Assim,
por aplicacdo de ALA topicamente em tumores da pele, e depois de
vadrias horas de exposicdo dos tumores a radiacdo, pode obter-se
um efeito fotogquimioterapéutico wvantajoso (ver, por exemplo, o0
documento W091/01727). Uma vez que a pele que cobre os basilomas
e 0s carcinomas de células escamosas é mais facilmente penetrada
por ALA do que a pele saudavel e uma vez que a concentracdo de
ferroquelatase é Dbaixa em tumores da pele, verificou-se qgque a
aplicacdo tépica de ALA leva a uma producdo selectivamente

aumentada de Pp em tumores.

Contudo, a fotoquimioterapia com ALA ndo ¢é sempre
inteiramente satisfatéria. O ALA ndo é capaz de penetrar em todos

0os tumores e outros tecidos com eficacia suficiente para permitir



tratamento de uma ampla gama de tumores ou outros estados e o ALA
também tende a ser instédvel em formulacdes farmacéuticas. Estes
problemas tém em grande medida sido ultrapassados pela utilizacéo
de ésteres algquilicos nédo substituidos de cadeia linear de ALA
que apresentam selectividade melhorada para tecido anormal,
localizacdo nédo sistémica de agentes administrados, absorcdo e
producdo de PpIX melhoradas, e sensacdo de dor reduzida na

administracdo (ver o documento W096/28412).

Na base de dados Xfire, as entradas 3060978, 5347132,
5499790, 5620924, 5633390, 5991317 e 6517740 (Beilstein); Cosmo
Sogo Kenkyusho KK, Patent Abstracts of Japan, Vol 16; N° 156 (C-
0930), 16.4.1992; EP-A-316179 (Tokuyama Soda KK); GB-A-2058077
(Hudson et al.) e DE-A-2411382 (Boehringer Sohn Ingelheim)
descrevem derivados ésteres alquilicos do acido 5-
aminolevulinico, e derivados e 0s seus sals e processos para a

sua preparacao.

Contudo, estes compostos ainda apresentam algumas
limitacdes para utilizacdo como farmacos em PDT, e. g., eficéacia
relativa baixa, e por 1isso existe uma necessidade de agentes
fotogquimioterapéuticos alternativos, em especial agentes
fotogquimioterapéuticos que apresentem eficédcia melhorada em

relacdo aos conhecidos na matéria.

A presente invencdo ¢é dirigida a esta necessidade e em
especial tem como objectivo proporcionar agentes
fotogquimioterapéuticos que sdo farmacos melhores, i. e., que tém
um efeito fotogquimioterapéutico acrescido em relacdo aos

descritos na técnica anterior.

Verificou-se agora dque uma classe de ésteres de ALA



derivatizados, compreendendo essencialmente ésteres benzilicos
substituidos de ALA, sédo adequados para utilizacéo em
fotoquimioterapia. Em especial, verificou-se que certos desses
compostos, surpreendentemente, proporcionam propriedades de PDT
acrescidas extremamente vantajosas em comparacdo com compostos

conhecidos.

Assim, visto deste aspecto a invencdo proporciona um
composto para utilizacdo em fotoquimioterapia ou diagndéstico, em

que o referido composto tem a fédrmula geral I:

R?,N-CH,COCH,-CH,CO-OR" (I)

(em que R' representa um grupo C] ou C2 algquilo substituido por

um ou mais grupos arilo; e

R’ representa, independentemente, um A&tomo de hidrogénio ou um
grupo alguilo opcionalmente substituido) ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével.

Tal como aqui utilizado, o termo "algquilo", salvo indicacéo
em contrario, 1inclui qgualquer grupo hidrocarboneto alifatico
saturado ou insaturado, de cadeia longa ou curta, de cadeia
ciclica, linear ou ramificada. Os grupos alquilo insaturados
podem ser mono- ou poli-insaturados e incluem tanto o grupo
alcenilo como alcinilo. Salvo indicacdo em contrédrio, esses
grupos podem conter até 40 &atomos. Contudo s&o preferidos os
grupos alquilo com até 10, de um modo preferido até 8, de um modo
particularmente preferido até 6, de um modo especialmente

preferido até 4 &tomos de carbono.



Os grupos alquilo substituidos R' podem estar mono ou poli-

substituidos.

O termo "acilo", tal como aqui utilizado, inclui grupos
carboxilato e carbonato, assim os grupos alquilo substituidos com
aciloxilo incluem por exemplo alquilcarboniloxi algquilo. Nesses
grupos quaisquer unidades alcileno de um modo preferido tém o

teor de &tomos de carbono aqui definido para os grupos alquilo.

Os grupos alquilo substituidos R' que estdo presentes em
compostos de fédrmula I incluem Ci;-p alguilo (e. g., metilo)
substituido (de um modo preferido substituido terminalmente) por
um grupo arilo. 0s grupos arilo preferidos incluem fenilo,
difenilo e monociclico com 5-7 membros, e. g., com 5 ou 6
membros, heteroaromdticos, especialmente fenilo e esses grupos
podem eles préoprios estar opcionalmente substituidos, por exemplo
por um ou mais (e. g., um ou dois) grupos Ci_¢ alquilo (de um
modo preferido C1-4 alquilo, e. g., metilo), grupos alcoxilo (e.
g., metoxilo), nitro, fluoro, cloro ou trifluorometilo. Os
grupos heterocaromaticos adequados incluem os que contém pelo
menos um heterodtomo seleccionado de oxigénio, enxofre e azoto.

Um grupo heteroaromatico preferido é a piridina.

Num aspecto particularmente preferido R' representa: um
grupo C; ou C,; alguilo substituido por arilo, em que de um modo
preferido o referido grupo arilo estd substituido, de um modo
especialmente preferido estd substituido por um ou mais grupos
alquilo (e. g., Ci—» alquilo), alcoxilo (e. g., metoxilo), fluoro,

cloro, nitro ou trifluorometilo.

Num aspecto adicional, a presente invencdo proporciona

compostos novos. Assim a presente invencdo proporciona compostos



de férmula I,

R?,N-CH,COCH,-CH,CO-OR" (I)

(em que R' representa um grupo C. ou C,; alquilo substituido por

arilo, em que o referido grupo arilo estd substituido; RZ, que
podem ser iguais ou diferentes, representam um 4tomo de

hidrogénio ou um grupo algquilo opcionalmente substituido;

em que os referidos substituintes sdo seleccionados de grupos
hidroxilo, alcoxilo, aciloxilo, alcoxicarboniloxilo, amino,

arilo, nitro, oxo, fluoro, —SR?, -NR®, e —PR%,

e o referido grupo alquilo estéd opcionalmente interrompido por um

ou mais grupos -0-, -NR’-, -S- ou -PR°-; e

R’ representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo Ci-salquilo) ou

um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

De um modo preferido R’ sdo ambos &atomos de hidrogénio e
assim, num aspecto preferido, a invencdo proporciona ésteres
benzilicos substituidos de ALA gue podem ser utilizados em

métodos da invencédo.

Assim, compostos preferidos da invencdo ou para utilizacéo
em métodos da invencdo compreendem éster benzilico de ALA, éster
p-metilbenzilico de ALA, éster p-nitrobenzilico de ALA, éster p-
[trifluorometil]lbenzilico de ALA, éster p-fluorobenzilico de
ALA, éster 4-clorobenzilico de ALA, éster 3-metilbenzilico de ALA

e éster 2-metilbenzilico de ALA.

Os compostos da invencdo ou para utilizacdo na invencéao



podem ser preparados utilizando processos e procedimentos
correntes bem conhecidos na matéria para derivatizacdo de
compostos multifuncionais, e, especialmente, esterificacdo. Como
¢ conhecido na matéria, essa esterificacdo de compostos pode
envolver proteccdo e desproteccdo de grupos apropriados de forma
que sb 0S8 grupos necessarios permanecem activos e tomam pmatéria
na reaccdo nas condicdes de esterificacdo. Assim, por exemplo, 08
substituintes de alcandis substituidos utilizados para preparar
0s ésteres podem ser protegidos durante a esterificacéo.
Analogamente o grupo NR,? do composto que contribui com este
grupo para os compostos de fédrmula I pode ser protegido durante a
reaccao e desprotegido depois dela. Esses processos de
proteccdo/desproteccdo sdo bem conhecidos na matéria para a
preparacédo de derivados, e em especial, de ésteres de aminoacidos
bem conhecidos, ver por exemplo Mcomie em "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum, 1973 e T. W. Greene em "Protective

Groups in Organic Chemistry", Wiley-Interscience, 1981.

Num aspecto adicional, a presente invencdo proporciona um
processo para a preparacdo de compostos de fédrmula I, processo

esse que compreende, pelo menos, um dos seguintes passos:
(a) reaccdo de um composto de fédrmula II
R?,N-CH,COCH,-CH,CO-X (I1)
(em que X representa um grupo de saida, por exemplo um grupo
hidroxilo, um &atomo de halogéneo ou grupo alcoxilo ou COX

representa um grupo anidrido de &cido e R? é como aqui definido

anteriormente)



com um composto de férmula III

R'-0OH (IT1)
(em que R' é como aqui definido anteriormente); e
(b) conversdo de um composto de férmula I num sSeu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

A reaccdo do passo (a) pode ser convenientemente realizada
num solvente ou mistura de solventes tais como &gua, acetona,
éter dietilico, metilformamida, tetra-hidrofurano, etc., a
temperaturas até ao ponto de ebuligcido da mistura, de um modo

preferido a temperaturas ambientes.

As condicdes das reaccdes de esterificacdo dependerdo do
dlcool utilizado e as condicdes podem ser escolhidas de modo a
ser obtido o rendimento maximo do éster. Uma vez que as reaccdes
de esterificacdo sdo reaccdes de equilibrio reversiveis, as
condicdes reaccionais podem ser seleccionadas de modo a ser
obtido o rendimento méximo do produto éster. Essas condicgdes
podem ser obtidas por seleccdo de um solvente que é capaz de
remover a agua formada numa reaccdo de esterificacdo tipica por
formacdo de um azedbtropo com agua. Esses solventes sdo
exemplificados por hidrocarbonetos aromdticos ou outros capazes
de formar azedbdbtropos com agua, e. g., alguns hidrocarbonetos
clorados tal como o clorofdédrmio. Para a formacdo dos ésteres
inferiores de 5-ALA a reaccdo no equilibrio pode ser dslocada no
sentido do éster por utilizacdo de um grande excesso do alcool.
Com outros ésteres o equilibrio pode ser deslocado no sentido do

produto éster por utilizacdo de um grande excesso do acido.



As reaccdes de esterificacdo sdo bem conhecidas na matéria,
por exemplo, como descrito por Saul Patai em "The chemistry of
the carboxylic acids and esters", (Ch. 11, p. 505, Interscience
1969) e Houban Weyl (Methoden der Organische Chemie, Band ES5,
"Carbonsauren und carbonsauren-derivate", p. 504, Georg Thieme
Verlag, 1985). A formacdo de derivados de aminoacidos esté
descrita em Band XI/2 da mesma série (Houben Weyl, Methoden der
Organische Chemie, Band XI/2, "Stickstoffverbindungen", p. 269,
Georg Thieme Verlag, 1958).

A reaccdo do passo (a) serd convenientemente realizada na
presenca de um catalisador, e, g., um é&acido inorgédnico ou

orgdnico ou um agente que se liga a acidos tal como uma base.

Os compostos wutilizados como materiais de partida séo
conhecidos da literatura e, em muitos casos, estdo disponiveis
comercialmente, ou podem ser obtidos utilizando métodos
conhecidos per se. O ALA, por exemplo, estd disponivel da Sigma

ou de Photocure ASA, 0Oslo, Noruega.

Como referido acima, os compostos da invencdo ou para
utilizacdo de acordo com a invencdo podem tormar a forma de sais
farmaceuticamente aceitdveis. Esses sais, de um modo preferido,
sdo sais de adicdo de é4cidos com acidos orgadnicos ou inorganicos
fisiologicamente aceitédveis. 0s é&cidos adequados incluem, por
exemplo, os &acidos cloridricos, bromidrico, sulfurico, fosférico,
acético, lactico, citrico, tartarico, succinico, maleico,
fumarico e ascérbico. Os sais hidréfobos também podem ser
convenientemente produzidos por exemplo por precipitacdo. Os sais
apropriados incluem por exemplo os sals acetato, brometo,
cloreto, citrato, cloridrato, maleato, mesilato, nitrato,

fosfato, sulfato, tartarato, oleato, estearato, tosilato, de
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cdlcio, meglumina, de potédssio e de sdbédio. Os processos para a

formacdo de sais sdo convencionais na matéria.

Como referido acima, o0s compostos da invencdo e para
utilizacdo de acordo com a 1invencdo e 08 seus sais tém
propriedades farmacoldgicas valiosas, nomeadamente propriedades
fotossensibilizadoras que os tornam Gteis como agentes

fotogquimioterapéuticos.

Um aspecto adicional da presente invencédo, em conformidade,
proporciona uma composicéo farmacéutica compreendendo um
composto, tal como agui descrito anteriormente, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, conjuntamente com, pelo menos, um

veiculo ou excipiente farmacéutico.

Ainda noutro aspecto, também ¢é proporcionada a utilizacéo
de um composto tal como aqui descrito anteriormente, ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, para a preparacdo de um agente
terapéutico para utilizacdo em fotoguimioterapia, ou um agente de
diagnéstico para utilizacdo em diagndéstico e, especialmente, para
0 tratamento de distlrbios ou anomalias de superficies externas

ou internas do corpo que respondem a fotoquimioterapia.

As anomalias e disturbios que podem ser tratadas de acordo
com a presente invencdo incluem gquaisquer anomalias ou disturbios
malignos, pré-malignos e nao malignos que respondem a
fotogquimioterapia e. g., tumores ou outras proliferacodes,
disturbios da pele tais como psoriase ou queratoses actinicas e
acne, abrasdes da pele, e outras disturbios ou infeccdes e. g.,
infeccdes bacterianas, virais ou fungicas, por exemplo infeccdes
pelo virus do Herpes. A invencdo é particularmente adequada para

o tratamento de disturbios, disturbios ou anomalias em que Sé&o
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formadas lesbdes discretas nas gquais as composicdes podem ser
aplicadas directamente (lesdes é aqui utilizado num sentido lato

para incluir tumores e outros semelhantes).

As superficies corporais internas e externas que podem ser
tratadas de acordo com a invencdo incluem a pele e todas as
outras superficies epiteliais e serosas, incluindo, por exemplo,
mucosas, 0s revestimentos de 0rgaos e. g., dos tractos
respiratério, gastro-intestinal e genito-urinadrio, e gléndulas
com canais que se esvaziam sobre essas superficies (e. g.,
figado, foliculos capilares com gléandulas sebédceas, glandulas
mamarias, glandulas salivares e vesiculas seminais). Para além da
pele, essas superficies incluem, por exemplo, o revestimento da
vagina, o endométrio e o urotélio. Essas superficies também podem
incluir cavidades formadas no corpo apds extirpacdo de tecido
doente ou canceroso e. g., cavidades do cérebro na sequéncia da

extirpacdo de tumores tais como gliomas.

Superficies exemplificativas incluem assim: (i) pele e
conjuntiva; (ii) o revestimento da boca, faringe, esdéfago,
estdmago, intestinos e apéndices intestinais, recto e canal anal;
(iii) o revestimento das vias nasais, seios nasais, nasofaringe,
traqueia, brdéngquios e Dbronquiolos; (iv) O revestimento dos
ureteres, bexiga urinadria e uretra; (v) o revestimento da vagina,
colo do Gtero e Utero; (vi) a pleura parietal e wvisceral; (vii) o
revestimento das cavidades peritoneal e pélvica, e a superficie
dos orgdos contidos nessas cavidades; (viii) a dura mater e
meninges; (ix) quaiquer tumores em tecidos sdélidos que possam ser
tornados acessiveis a radiacdo fotoactivante e. g., duer
directamente, no momento da cirurgia, ou por meio de uma fibra

bptica inserida através de uma agulha.
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As composicdes da invencdo podem ser formuladas de modo
convencional, com um ou mais veiculos ou excipientes
fisiologicamente aceitédveis, de acordo com técnicas bem
conhecidas na matéria. Quando apropriado, num aspecto preferido
da invencdo, os compostos ou composicdes de acordo com a invencéo
sdo esterilizados, e. g., por irradiacdo Y, autoclavagem ou
esterilizacdo térmica, antes ou apds a adicdo de um veiculo ou
excipiente quando estd presente, para proporcionar formulacdes

estéreis.

As composicdes podem ser administradas topicamente,
oralmente ou sistemicamente. Sdo preferidas as composicdes
topicas, e incluem geles, cremes, pomadas, produtos para
pulverizacdo, locgcdes, balsamos, bastdes, sabdes, pds, pessarios,
aerossoles, gotas, solucdes e quaisquer das outras formas

farmacéuticas convencionails na matéria.

As pomadas, geles e cremes podem, por exemplo, ser
formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adicdo de agentes
espessantes e/ou gelificantes adequados. As logdes podem ser
formuladas com uma base aquosa ou oleosa e em geral conterdo
também um ou mais agentes emulsionantes, dispersantes, de
suspensdo, espessantes ou corantes. 0s pds podem ser formados com
a ajuda de qualguer base em pd adequada. As gotas e solucgdes
podem ser formuladas com uma base aquosa ou ndo aquosa
compreendendo também um ou mais agentes de disperséo,
solubilizantes ou de suspensdo. O0Os produtos em aerossol sé&o
convenientemente administrados a partir de embalagens

pressurizadas, com a utilizacdo de um propulsor adequado.

Alternativamente, as composicdes podem ser proporcionadas

numa forma adaptada para administracdo oral ou parentérica, por
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exemplo, por injecc¢cdo intradérmica, subcuténea, intraperitoneal
ou intravenosa. As formas farmacéuticas alternativas incluem
assim comprimidos simples ou revestidos, cépsulas, suspensdes e
solucdes contendo o componente activo opcionalmente conjuntamente
com um ou mals veiculos e/ou diluentes inertes convencionails, e.
g., com amido de milho, lactose, sacarose, celulose
microcristalina, estearato de magnésio, polivinilpirrolidona,
dcido citrico, &cido tartéarico, &gua, &gua/etanol, &gua/glicerol,
dgua/sorbitol, 4&gua/ polietilenoglicol, propileneglicol, &alcool
estearilico, carboximetilcelulose ou substédncias gordas tais como

gordura sdélida ou as suas misturas adequadas.

As composicdes podem  incluir adicionalmente agentes
lubrificantes, agentes molhantes, agentes emulsionantes, agentes
de suspensdo, agentes conservantes, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, intensificadores da adsorcdo, e. g., agentes de
penetracdo em superficies tais como o0s mencionados adiante, e
outros semelhantes. As composicdes da invencdo podem ser
formuladas de modo a proporcionar libertacdo rapida, controlada
ou retardada da substédncia activa apdés administracdo ao doente
por utilizacdo de processos bem conhecidos na matéria. Também se
pode utilizar agentes solubilizantes e/ou estabilizantes, e. g.,
ciclodextrinas (CD) a, P, Y e HP-B ciclodextrina. As composicdes
podem estar em qualquer forma de dosagem apropriada, por exemplo
como uma emulsdo ou em lipossomas, niossomas, microsferas,
nanoparticulas ou outras semelhantes. O composto da invencdo pode

entdo ser absorvido, incorporado ou ligado a estas formas.

A concentracdo dos compostos tal como aqui descritos
anteriormente nas composicdes, depende da natureza do composto,
da composicdo, do modo de administracdo, do estado a ser tratado

e do doente e pode ser variada ou ajustada de acordo com a
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escolha. Geralmente, contudo, s&o adequadas as gamas de
concentracdo de 0,01 a 50%, e. g., 0,05 a 20%, e. g., 1-10%
(p/p) . Para aplicacdes terapéuticas foram consideradas adequadas
as gamas de concentracdo de 0,1 a 50%, e. g., 0,2 a 30% (p/p).
Pode utilizar-se doses menores quando o0s derivados preparados séo
altamente lipdéfilos, e. g., uma gama de concentracdes de 0,01 a

10%, e. g., 0,02 a 1% (p/p).

A administracdo tépica a sitios inacessiveis pode ser
conseguida por técnicas conhecidas na matéria, e. g., pela
utilizacdo de cateteres ou outros sistemas apropriados para

administracdo de farmacos.

Apbs a administracdo na superficie, a &rea tratada é
exposta a radiacdo para se obter o efeito fotogquimioterapéutico.
O periodo de tempo apds a administracdo em que tem lugar a
exposicdo a radiacdo depende da natureza da composicdo, o estado
a ser tratado e da forma de administracdo. Este geralmente pode

ser da ordem de 0,5 a 48 horas, e. g., 1 a 10 horas.

A irradiacdo em geral serd aplicada a um nivel de dose de

40 a 200 Joules/cm?, por exemplo a 100 Joules/cm?®.

O comprimento de onda da radiacdo utilizada para irradiacéo
pode ser seleccionado para se conseguir um efeito
fotogquimioterapéutico mais eficaz. Com vantagem, quando as
porfirinas sdo utilizadas em fotoquimioterapia s&do irradiadas com
radiacdo a cerca do maximo de absorcdo da porfirina. Assim, por
exemplo no caso da utilizacdo da técnica anterior de ALA na
fotogquimioterapia do cancro da pele, utilizou-se comprimentos de
onda na regido de 350-640 nm, de um modo preferido 610-635 nm.

Contudo, por seleccdo de uma gama ampla de comprimentos de onda
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para irradiacdo, estendendo-se para além do médximo de absorcdo da
porfirina, o efeito fotossensibilizador pode ser aumentado.
Embora n&o querendo ficar limitado pela teoria, cré-se que isto é
devido ao facto de quando a Pp, e outras porfirinas, s&o expostas
a radiacdo com comprimentos de onda dentro do seu espectro de
absorcdo, ¢é degradada em varios foto-produtos incluindo em
especial fotoprotoporfirina (PPp). A PPp é uma clorina e tem um
considerdvel efeito fotossensibilizador; o seu espectro de
absorcdo chega a comprimentos de onda mais longos para 1& dos
comprimentos de onda aos quais Pp absorve i. e., até gquase 700 nm
(a Pp praticamente ndo absorve radiacdo acima de 650 nm).
Assim, em fotoquimioterapia convencional, os comprimentos de onda
utilizados ndo excitam a PPp e por isso ndo se obtém a vantagem
do seu efeito fotossensibilizador adicional. Verificou-se que a
irradiacdo com comprimentos de onda de radiacdo na gama de 500-
700 nm é particularmente eficaz. E especialmente importante

incluir os comprimentos de onda de 630 e 690 nm.

Um método de tratamento fotoquimioterapéutico de disturbios
ou anomalias de superficies externas ou internas do corpo,
compreende a administracdo nas &4reas afectadas de uma composicédo
tal como aqui definida anteriormente, e expbr as referidas
superficies a radiacdo, de um modo preferido a radiacdo na regiéo

de comprimentos de onda de 300-800 nm, por exemplo 500-700 nm.

Os métodos para irradiacdo de diferentes areas do corpo, e.
g., por lampadas ou lasers sdo bem conhecidos na matéria (ver por
exemplo Van den Bergh, Chemistry in Britain, May 1986 p. 430-
439). Para regides inacessiveis 1isto pode ser convenientemente

conseguido utilizando fibras oépticas.

Os compostos da invencdo ou para utilizacdo na invencéao
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podem ser formulados e/ou administrados com outros agentes
fotossensibilizadores, por exemplo ALA ou Photofrin®, ou com
outros componentes activos que podem aumentar 0 efeito
fotoquimioterapéutico. Por exemplo, agentes gquelantes podem ser
incluidos com vantagem para aumentar a acumulacdo de P,; a
quelacdo de ferro pelos agentes quelantes impede a sua
incorporacdo em Pp para formar heme pela accdo da enzima
ferroquelatase, conduzindo assim a uma acumulagdo de P,. O efeito

fotossensibilizador € assim aumentado.

Os agentes quelantes 4acidos aminopolicarboxilicos sé&o
especialmente adequados para utilizacédo a este respeito,
incluindo quaisquer dos quelatos descritos na literatura para
destoxificacdo de metais ou para a quelacdo de ides de metais
paramagnéticos em agentes de contraste para imagiologia por
ressonédncia magnética. Pode referir-se em particular EDTA, CDTA
(Acido ciclo-hexano diamina tetraacético), DTPA e DOTA e 0s seus
derivados/andlogos bem conhecidos. E preferido EDTA. Para se
conseguir o efeito quelante de ferro, também se pode utilizar
desferrioxamina e outros siderdéforos, e. g., em conjuncdo com

agentes quelantes adcidos aminopolicarboxilicos tais como EDTA.

O agente quelante pode com vantagem ser utilizado numa

concentracdo de 0,05 a 20% e. g., 0,1 a 10% (p/p).

Adicionalmente, verificou-se que os agentes que ajudam na
penetracdo em gsuperficies e egpecialmente os sulfdéxidos de
dialquilo tais como sulféxido de dimetilo (DMSO) podem ter um
efeito vantajoso no aumento do efeito fotogquimioterapéutico. Isto

estd descrito em pormenor no documento WO95/07077.

O agente que ajuda na penetracdo em superficies pode ser
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qualquer dos agentes que ajudam na penetracdo da pele descritos
na literatura farmacéutica e. g., quelantes (e. g., EDTA),
tensoactivos (e. g., dodecil sulfato de sdédio), nédo tensoactivos,
sais biliares (e. g., desoxicolato de sédio) e &cidos gordos (e.
g., éacido oleico). Exemplos de agentes gue ajudam na penetracdo
em superficies apropriados incluem HPE-101 (disponivel de
Hisamitsu), DMSO e outros sulfdéxidos de dialguilo, em especial
sulfdéxido de n-decilmetilo (NDMS) , dimetilsulfacetamida,
dimetilformamida (DMFA) , dimetilacetamida, glicdis, varios

derivados de pirrolidona (Woodford et al., J. Toxicol. Cut. &

Ocular Toxicology, 1986, 5:167-177) e Azone® (Stoughton et al.,
Drug Dpv. Ind. Pharm. 1983, 9:725-744), ou as suas misturas.

E contudo preferido o DMSO devido as suas actividades anti-
histaminica e anti-inflamatdéria e ao seu efeito estimulador da
actividade das enzimas ALA-sintase e ALA-desidrogenase (as
enzimas que, respectivamente, formam e condensam ALA ao
porfobilinogénio) aumentando assim a formagdo da forma activa,

Pp.

0O agente de penetracdo em superficies pode com vantagem ser
proporcionado numa gama de concentracdes de 0,2 a 50% (p/p), e.

g., cerca de 10% (p/p).

As composicdes da invencdo ou utilizadas de acordo com a
invencdo podem adicionalmente ser formuladas e/ou administradas
com outros agentes, para melhorar a eficdcia da PDT. Além disso,
quando se trata tumores por exemplo, pode utilizar-se inibidores
da angiogénese (fadrmacos anti-angiogénicos) que se verificou
serem Uteis para tratamento de tumores (O'Reilly et al., Nature
Medicine, 2, p. 689-692, 1996; Yamamoto et al., Anticancer
Research, 14, p. 1-4, 1994; e Brooks et al., J. Clin. Invest.,
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96, p. 1815-1822, 1995) conjuntamente com as composicdes da
invencdo em PDT para lesionar mais o sistema wvascular do tumor.
Os inibidores da angiogénese que podem ser utilizados incluem
TNP-470 (AGM-1470, um andlogo sintético de um produto de secrecédo
fingica chamado fumagilina; Takeda Chemical Industries Ltd.,
Osaka, Japdo), angiostatina (Surgical Research Lab. no Children's
Hospital Medical Center da Harvard Medical School) e antagonistas
de integrina a,fs (e g. anticorpo monoclonal de integrina ayfs;, The

Scripps Research Institute,Ladolla, CA).

Alternativamente, ou adicionalmente, pode utilizar-se
agentes 1imunoterapéuticos (e. g., anticorpos ou efectores tais
como factor activante de macrédfagos) ou agentes
gquimioterapéuticos para melhorar a PDT de acordo com a invencéo.
A administracdo destes agentes suplementares deve ser realizada
em temos de via, concentracdo e formulacdo, de acordo com métodos
conhecidos para utilizacdo destes agentes. Estes agentes
adicionais podem ser administrados antes, depois ou durante a
PDT, dependendo da sua funcdo. Por exemplo, os inibidores de
angiogénese podem ser adicionados 5 a 10 dias apds a PDT para

impedir o recrescimento de tumores.

Outros agentes anti-cancro podem ser utilizados
analogamente em associacdo com uma composicdo da invencdo, quer
como matéria da formulacdo ou como um tratamento separado a ser

administrado simultaneamente, separadamente ou sequencialmente.

Verificou-se que a glucose também auxilia a PDT quando
apicada topicamente ou sistemicamente. Embora ndo querendo ficar
limitados pela teoria, parece que a administracdo de glucose
resulta num abaixamento do pPH que aumenta as propriedades

hidréfobas de protoporfirinas, e. g., ALA, de tal modo gque podem

19



penetrar mais facilmente nas células. Quando ¢é contemplada a
administracdo tépica, com vantagem a formulacdo, e. g., um creme,

pode conter 0,01% a 10% de glucose (p/p).

De acordo com o estado a ser tratado, e a natureza da
composicdo, os compostos para utilizacdo na invencdo podem ser
co-administrados com esses outros agentes opcionais, por exemplo
numa Unica composicdo ou podem ser administrados sequencialmente
ou separadamente. De facto, em muitos casos pode ser obtido um
efeito fotoquimioterapéutico especialmente vantajoso benéfico por
pré-tratamento com o agente auxiliar de penetracdo em superficies
num passo separado, anterior a administracdo dos compostos para

utilizacdo na invencéo.

Além disso, em algumas situacdes pode ser benéfico um pré-
tratamento com o agente auxiliar de penetracdo em superficies,
seguido por administracdo do agente fotogquimioterapéutico em
conjunto com o agente auxiliar de penetracdo em superficies.
Quando se utiliza um agente auxiliar de penetracdo em superficies

no pré-tratamento este pode ser utilizado em concentracdes

elevadas, e. g., até 100% (p/p). Se se utilizar esse passo de
pré-tratamento, o) agente fotoquimioterapéutico pode ser

administrado subsequentemente até varias horas depois do pré-
tratamento e. g., num intervalo de 5-60 minutos apds o pré-

tratamento.

Visto num aspecto adicional, a invencdo proporciona assim
um produto compreendendo um composto tal como aqui descrito
anteriormente ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
conjuntamente com pelo menos um agente auxiliar de penetracdo em
superficies, e opcionalmente um ou mais agentes gquelantes como

uma preparacdo em associacdo para utilizacdo simultanea, separada
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ou sequencial no tratamento de disttrbios ou anomalias de
superficies externas ou internas do corpo que respondem a

fotoquimioterapia.

De um ponto de vista alternativo, este aspecto da invencéo
também proporciona um kit para utilizacdo em fotoguimioterapia de
distirbios ou anomalias de superficies externas ou internas do

corpo compreendendo:

a) um primeiro recipiente contendo um composto tal como aqui
descrito anteriormente ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel,

b) um segundo recipiente contendo pelo menos um agente

auxiliar de penetracédo em superficies; e opcionalmente

c) um ou mais agentes quelantes contidos ou no referido

primeiro recipiente ou num terceiro recipiente.

Quando o agente de penetracdo em superficies é aplicado num
passo de pré-tratamento separado, pode ser aplicado em

concentracdes mais altas, por exemplo até 100% (p/p).

Entender-se-4 que o método de terapéutica utilizando
compostos tal como aqui descritos anteriormente envolve
inevitavelmente a fluorescéncia do disturbio ou anomalia a ser
tratado. Embora a intensidade desta fluorescéncia possa ser
utilizada para eliminar células anormais, a localizacdo da
fluorescéncia pode ser utilizada para visualizar o tamanho, a

extensdo e a localizacdo da anomalia ou distuUrbio.

A anomalia ou disturbio assim identificada ou confirmada no
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sitio de investigacdo pode entdo ser tratada através de técnicas
terapéuticas alternativas e. g., tratamento cirtrgico ou guimico,
ou pelo método de terapéutica da invencdo por acumulacio
continuada de fluorescéncia ou através de aplicacdo adicional de
compostos da invencdo no sitio apropriado. Entender-se-4 que as
técnicas de diagndéstico podem requer niveis mais baixos de
fluorescéncia para visualizacdo do que os utilizados nos
tratamentos terapéuticos. Assim, geralmente, sdo adeguadas gamas
de concentracdo de 0,2 a 30% e. g., 1-5% (p/p). Os sitios,
métodos e modos de administracdo foram anteriormente considerados
em relacdo as utilizacdes terapéuiiticas e sdo também aplicéveis

a utilizacdes em diagndéstico aqui descritas.

Os compostos da invencdo ou para utilizacdo na invencéo
também podem ser utilizados para técnicas de diagndstico 1in
vitro, por exemplo para exame das células contidas em fluidos
corporais. A maior fluorescéncia associada a tecido ndo normal
pode convenientemente ser indicativa de uma anomalia ou
distlrbio. Este método é altamente sensivel e pode ser utilizado
para deteccdo precoce de anomalias ou disturbios, por exemplo
carcinoma da bexiga ou pulméo, por exame das células epiteliais
em amostras de urina ou expectoracdo, respectivamente. Outros
fluidos corporais Uteis que podem ser utilizados para diagndstico
além da urina e da expectoracdo incluem sangue, sémen, lagrimas,
fluido espinal, etc. As amostras ou preparacdes de tecidos também
podem ser avaliadas, por exemplo tecido de bidpsias ou amostras
de medula d6ssea. A presente invencdo alarga-se assim a utilizacéo
de compostos da invencdo, ou dos seus sails para diagndéstico de
acordo com 0s métodos anteriormente referidos para
fotogquimioterapia, e produtos e kits para realizacdo do referido

diagnéstico.
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Um aspecto adicional da invencdo refere-se a um método de
diagnéstico in vitro de anomalias ou disturbios por doseamento de
uma amostra de fluido corporal ou tecido de um doente,

compreendendo o referido método pelo menos oS passos seguintes:

i) mistura do referido fluido corporal ou tecido com um

composto tal como agqui descrito anteriormente,

ii) exposicdo da referida mistura a radiacéo,

iii) determinacdo do nivel de fluorescéncia, e

iv) comparacdo do nivel de fluorescéncia com os niveis de

controlos.

A invencgdo serd agora descrita em mais pormenor nos
seguintes Exemplos ndo limitativos, com referéncia aos desenhos

em que:

A Figura 1 mostra a formacdo de porfirina celular induzida
por ALA (circulos a cheio), éster 1-metilpentilico de ALA
(circulos abertos), éster p-isopropilbenzilico de ALA (tridngulos
invertidos a cheio) e éster p-metilbenzilico de ALA (tridngulos

invertidos abertos);

A Figura 2 mostra a formacdo de porfirina celular induzida
por ALA (circulos a cheio), éster benzilico de ALA (tridngulos a
cheio) e éster 2-feniletilico de ALA (tridngulos abertos); as

barras indicam o desvio padréo;

A Figura 3 mostra a formacdo de porfirina celular induzida

por ALA (circulos a cheio), éster hexilico de ALA (circulos
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abertos), éster ciclo-hexilico de ALA (tridngulos invertidos a
cheio) e éster 4-metilpentilico de ALA (tridngulos invertidos

abertos); as barras indicam o erro padréo;

A Figura 4 mostra a formacdo de porfirina celular induzida
por ALA (circulos a cheio), éster p-[trifluorometil]benzilico de
ALA (circulos abertos), éster p-[t-butillbenzilico de ALA
(tridngulos invertidos a cheio) e éster p-nitrobenzilico de ALA

(tridngulos invertidos abertos);

A Figura 5 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
tépica de éster hexilico de ALA (quadrados a cheio), éster 1-
metilpentilico de ALA (tridngulos a cheio), éster l-etilbutilico
de ALA (tridngulos invertidos a cheio) e éster 2-metilpentilico

de ALA (circulos a cheio); as barras indicam o erro padréo;

A Figura 6 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
toépica de éster hexilico de ALA (gquadrados abertos), éster ciclo-
hexilico de ALA (tridngulos a cheio), éster 2-feniletilico de ALA
(quadrados sombreados) e éster 4-metilpentilico de ALA (circulos

a cheio); as barras indicam o erro padréo;

A Figura 7 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacédo
tépica de éster hexilico de ALA (quadrados abertos) e éster p-
metilbenzilico de ALA (tridngulos sombreados); as barras indicam

o erro padrido;

A Figura 8 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
topica de éster hexilico de ALA (quadrados a cheio), éster p-
(isopropil)benzilico de ALA (trié&ngulos a cheio) e éster 4-

fenilbutilico de ALA (tridngulos invertidos sombreados); as
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barras indicam o erro padréo;

A Figura 9 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
topica de éster hexilico de ALA (quadrados a cheio), éster p-
fluorobenzilico de ALA (tridngulos a cheio) e éster p-
nitrobenzilico de ALA (circulos a cheio); as Dbarras indicam o

erro padréo;

A Figura 10 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
topica de éster hexilico de ALA (quadrados a cheio), éster p-(t-
butil)benzilico de ALA (tridngulos sombreados) e éster
p-[trifluorometil]benzilico de ALA (circulos a cheio); as barras

indicam o erro padrio;

A Figura 11 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
tépica de éster hexilico de ALA (gquadrados a cheio) e éster
benzilico de ALA (circulos a cheio); as barras indicam o erro

padréao;

A Figura 12 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacédo
tépica de éster hexilico de ALA a 1% (quadrados a cheio) e de
éster 3,3-dimetil-l-butilico de ALA a 3% (tridngulos a cheio), as

barras indicam o erro padréo;

A Figura 13 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
tépica de éster hexilico de ALA a 1% (quadrados abertos), éster
2-fluorobenzilico de ALA a 10% (tridngulos sombreados), éster
2,3,4,5,6-pentafluorobenzilico de ALA a 10% (losangos sombreados)
e éster 4-clorobenzilico de ALA a 10% (circulos a cheio); as

barras indicam o erro padréo;

A Figura 14 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacédo
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tépica de éster hexilico de ALA (tridngulos abertos), éster
2-metoxietilico de ALA (quadrados a cheio), éster
3-nitrobenzilico de ALA (losangos sombreados) e éster 3,4-
[dicloro]lbenzilico de ALA (circulos abertos); as barras indicam o

erro padrédo;

A Figura 15 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
tépica de éster hexilico de ALA (quadrados a cheio), éster 3,6-
dioxa-l-octilico de ALA (tridngulos a cheio), éster
3-fluorobenilico (losangos abertos) e 3,6,9-trioxa-1l-decilico de

ALA (circulos sombreados); as barras indicam o erro padrio;

A Figura 16 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacéo
topica de éster hexilico de ALA (quadrados a cheio), éster
3-piridinil-metilico de ALA (triédngulos a cheio), éster 4-
difenil-metilico de ALA (losangos a cheio) e éster 4-metoxi-
benzilico de ALA (circulos a cheio); as barras indicam o erro

padrédo; e

A Figura 17 mostra a fluorescéncia na pele apds a aplicacédo
tépica de éster hexilico de ALA a 1% (quadrados abertos), éster
2-metilbenzilico de ALA a 3% (tridngulos a cheio), éster benzyl-
5-[(l-acetiloxietoxi)-carbonilico] de ALA a 3% (losangos a cheio)
e éster 3-metilbenzilico de ALA a 3% (circulos abertos); as

barras indicam o erro padréo.
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Exemplo 1: Preparacdo de Esteres Cloridrato de 5-Amino-4-

oxopentanoato

Processo geral I

Adicionou-se cloreto de tionilo (1,0 mL) gota a gota ao
dlcool com agitacdo (6,0 mL ou 5-6 g) arrefecido a 0 °C
(temperatura do banho), seguido por cloridrato do &acido 5-amino-
4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) numa porcdo. A mistura foi
agitada a 70-90 °C durante 1-4 horas, até se obter uma solucédo
limpida. A mistura reaccional foi verificada por TLC [silica gel
60 em folha de aluminio eluida com acetona-MeOH (3:2)]. A mistura
foi arrfecida até a temperatura ambiente e adicionada a éter
dietilico (50 mL) com agitacdo. A filtracdo deu o éster em bruto;

0 excesso de adlcool pode ser recuperado do filtrado.

O éster em bruto foi purificado por cromatografia flash
numa coluna com 150-200 x 25 mm de silica gel 60 eluida com
acetonitrilo (250 mL) e 5-10% de MeOH em acetonitrilo (500-1000
mL) . As fraccgdes contendo o produto foram evaporadas e o residuo

foi lavado com éter e seco a 30-40 °C e 0,2 mm Hg.

Os ésteres seguintes foram preparados por este método:

Cloridrato de S5-amino-4-oxopentanoato de etilo

(comparativo)

A partir de etanol (6,0 mL) e cloridrato do &cido 5-amino-
4-oxopentandéico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A reaccdo estava

completa apds 2 h. O rendimento foi de 1,0 g (85%).

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): o 1,19 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,54

277



(2H, t, J = 6,3 Hz), 2,83 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,96 (2H, br s),
4,05 (2H, g, J = 7,0 Hz), 8,52 (3H, br s).

RMN de °C (50 MHz; DMSO-dé6): & 14,0, 27,1, 34,2, 46,4, 60,0,
171,9, 202,4.

Cloridrato de b-amino-4-oxopentanoato de I1-metil-pentilo

[composto 1] (comparativo)

A partir de 2-hexanol (6,0 mL) e cloridrato do &cido
5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A reaccdo
estava completa apds cerca de 4 h. O rendimento foi de 1,0 g
(66%) .

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé6): & 0,87 (3H, t, J = 6,5 Hz), 1,15
(3H, 4, J = 6,2 Hz), 1,25 (4H, m), 1,51 (2H, m) 2,51 (2H, t, J =
6,5 Hz), 2,81 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,95 (2H, s), 4,78 (l1H, m, J =
6,5 Hz), 8,47 (3H, br s).

RMN de °C (50 MHz; DMSO-d6): & 13,6, 19,4, 21,6, 26,6, 27,0,
33,8, 34,4, 44,9, 69,6, 169,5, 200,1.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de 3-hexilo [composto

12]

A partir de 3-hexanol (6,0 mL) e cloridrato do &cido
5-amino-4-oxopentandéico (1,0 g; 6,0 mmol) a 100 °C. A reaccédo
estava completa apds 2 dias. O rendimento foi de 0,87 g (58%) de
6leo ambar.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): & 0,83 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,86
(3, t, J = 7,2 Hz), 1,27 (2H, m, J = 7,7 Hz), 1,48 (4H, m, J =
7,5 Hz), 2,54 (2H, t, J = 6,3 Hz), 2,83 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,95
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(2H, s), 4,73 (1H, m, J = 5,9 Hz), 8,55 (3H, br s).
RMN de '°C (50 MHz; DMSO-dé6): & 9,3, 13,6, 17,8, 26,2, 26,8, 33,9,
34,8, 45,9, 73,7, 169,8, 200,1.

Cloridrato de b-amino-4-oxopentanoato de 2-metil-l-pentilo

[composto 13] (comparativo)

A partir de 2-metil-l-pentanol (6,0 mL) e cloridrato do
4dcido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A
reaccdo estava completa apds 3,5 h. O rendimento foi de 1,43 g
(95%) .
RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 0,85-0,90 (6H, m), 1,1-1,4 (4H,
m), 1,74 (1H, m), 2,56 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,84 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,75-3,9 (2H, m), 3,95 (2H, br s), 8,52 (3H, br s).
RMN de °C (50 MHz; DMSO-d6): & 13,9, 16,4, 19,1, 26,7, 31,3,
33,9, 34,5, 45,9, 67,97, 170,0, 200,1.

Cloridrato de b5-amino-4-oxopentanocato de 4-metil-l-pentilo

[Composto 8] (comparativo)

A partir de 4-metil-l-pentanol (6,0 mL) e cloridrato do
dcido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A
reaccdo estava completa apds 2 h. O rendimento foi de 1,32 g
(87%) .

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé):5 0,87 (6H, d, J=6,6 Hz), 1,15-1,25
(2H, m), 1,45-1,65 (3H, m), 2,55 (2H, t, J=6,5 Hz), 2,83 (2H, t,
J=6,4 Hz), 3,96 (2H, br s), 3,99 (2H, t, J=6,8 Hz), 8,53 (3H, br

s) .

13
RMN de “C (50 MHz; DMSO-d6): & 22,0, 22,2, 25,6, 26,7, 26,8,
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34,0, 45,9, 63,5, 169,9, 200,1.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 3,3-dimetil-1-

butilo [composto 16] (comparativo)

A partir de 3,3-dimetil-l1-butancl (5,0 g; 49 mmol) e
cloridrato do é4cido b5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a
70 °C. A reaccdo estava completa apds 4 h. O rendimento foi de
0,91 g (60%), p.f. 146-148°.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 0,91 (98, s), 1,51 (2H, t, J=7,6
Hz), 2,53 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,83 (2H, t, J=6,2 Hz), 3,96 (2H, br
s), 4,07 (2H, t, J=7,0 Hz), 8,54 (3H, br s).

13
RMN de C (50 MHz; DMSO-dé): & 27,0, 29,3, 29,34, 34,3, 46,4,

61,5, 171,9, 202,4.

Cloridrato de S5—-amino-4-oxopentanoato de ciclo-hexilo

[composto 7] (comparativo)

A partir de ciclo-hexanol (6,0 mL) e cloridrato do &cido 5-
amino-4-oxopentandéico (1,0 g; 6,0 mmol) a 80 °C. Adicionou-se
cloreto de tionilo a temperatura ambiente. A reaccdo estava
completa apdés 3 h. O rendimento foi de 1,48 g (99%).

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 1,1-1,5 (6H, m), 1,5-1,9 (4H, m),
2,52 (2H, t, J=6,3 Hz), 2,82 (2H, t, J=6,3 Hz) 3,95 (2H, br s),
4,64 (1H, m), 8,52 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 MHz; DMSO-d6): & 22,8, 24,5, 27,1, 30,6, 33,9,
45,9, 71,2, 169,3, 200,1.
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Cloridrato de  5-amino-4-oxopentancato de 2-feniletilo

[composto 5]

A partir de 2-feniletanol (5,0 g; 41 mmol) e cloridrato do
dcido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A
reaccdo estava completa apdés 3 h. O rendimento foi de 1,43 g
(88%) .

RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,50 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,82 (2H,
t, J=6,4 Hz), 2,89 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,95 (2H, br s), 4,23 (2H,
t, J=7,0 Hz), 7,1-7,4 (5H, m) 8,54 (3H, br s).

RMN de "C (50 wp,; DMso-d6): & 24,6, 28,0, 35,2, 47,4, 65,5,
127,2, 129,2, 129,7, 172,8, 203,3.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 4-fenil-1-butilo

[composto 14] (comparativo)

A partir de 4-fenil-1l-butanol (5,0 g; 33 mmol) e cloridrato
do é&cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A
reaccdo estava completa apds 29 h. O rendimento foi de 1,22 g
(68%) .
RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 1,60 (4H, br s), 2,5-2,6 (4H, m),
2,84 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,97 (2H, br s), 4,0 (2H, m), 7,15-7,35
(5H, m), 8,56 (3H, br s).
RMN de °C (50 wmpp; DMSO-d6): & 27,0, 27,2, 27,6, 34,3, 34,6,
46,4, 63,8, 125,06, 128,2, 141,8, 171,9, 202,4.
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Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 2-metoxietilo

[composto 20] (comparativo)

A partir de 2-metoxietanol (5,0 g; 66 mmol) e cloridrato do
dcido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) a 70 °C. A
reaccdo estava completa apdés 1 h. O rendimento foi de 1,25 g
(93%) de 6leo amarelado.
RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,57 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,83 (2H,
t, J=6,2 Hz), 3,27 (3H, s), 3,54 (5H, br s), 3,95 (2H, br s),
4,12 (2H, br s), 8,52 (3H, br s).

13
RMN de ~“C (50 MHz; DMSO-d6): & 27,1, 34,3, 46,5, 58,0, 63,2,

69,6, 172,0, 202,5.

Cloridrato de b5-amino-4-oxopentanocato de 3,6-dioxa-I1-octilo

[composto 23] (comparativo)

A partir de éter monoetilico de dietileno glicol (5,0 g; 37
mmol) e cloridrato do &cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0
mmol) a 70 °C. A reaccdo estava completa apds 4 h. O rendimento
foi de 0,90 g (53%) de sdélido castanho dourado claro.
RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 1,10 (3H, t, J=7,0 Hz), 2,58 (2H,
t, J=6,0 Hz), 3,35-3,65 (8H, m), 3,96 (2, br s), 4,13 (2H, t,
J=4,2 Hz), 8,52 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 MHz; DMso-dé): & 15,0, 27,1, 34,3, 46,5, 63,4,

65,5, 68,1, 69,1, 69,8, 172,0, 202,5.
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Cloridrato de b5-amino-4-oxopentancatoc de 3,6,9-trioxa-1-

decilo [composto 25] (comparativo)

A partir de éter monometilico de trietileno glicol (5,0
g; 30 mmol) e cloridrato do &cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g;
6,0 mmol) a 70 °C. A reaccdo estava completa apdés 20 h. O
rendimento foi de 1,19 g (63%) de 6leo acastanhado.
RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,58 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,84 (2H,
t, J=6,4 Hz), 3,25 (3H, s), 3,4-3,65 (10H, m), 3,96 (2H, br s),
4,13 (2H, m), 8,49 (3H, br s).

13
RMN de ~“C (50 MHz; DMSO-d6): & 27,1, 34,3, 46,5, 58,0, 63,4,

68,1, 69,5, 69,6, 69,7, 71,2, 171,9, 202,5.

Processo geral II

Uma mistura do alcool (5,0 g) e cloridrato do éacido
5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol) foi aquecida a
90-100 °C (até 135 °C se necessario para fundir o &lcool) e
adicionou-se &acido cloridrico 12 M (0,1 mL). Continuou-se ©
aquecimento até se obter uma solucdo limpida (até 5-6 dias). O

processamento foi como no procedimento anterior.

Os ésteres seguintes foram preparados por este método:

Cloridrato de S5-amino-4-oxopentanoato de benzilo

[composto 4]

A partir de &lcool benzilico (50 mL) e cloridrato do &acido

5-amino-4-oxopentandico (10,0 g; 60 mmol). Apds 23 h a 90°, o
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excesso de 4lcool benzilico foi removido por destilacdo a 90°
(temperatura do banho) e 0,33 mm Hg. O rendimento foi de 8,1 g
(53%) de pd castanho dourado.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,63 (2H, t, J=6,5 Hz), 2,87 (2H,
t, J=6,5 Hz), 3,98 (2H, br s), 5,11 (2, s), 7,3-7,4 (5H, br s),
8,52 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSo-dé): & 26,7, 33,8, 45,9, 64,8, 126,3,

126,4, 126,8, 134,4, 169,8, 200,1.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de 4-nitrobenzilo

[composto 11]

A partir de &lcool 4-nitrobenzilico (5,0 g; 33 mmol) e
cloridrato do &4cido b5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 15 min a 135 °C. O rendimento foi de
0,95 g (52%).

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,72 (2H, t, J=5,8 Hz), 2,91 (2H,
t, J=6,2 Hz), 4,02 (2H, br s), 5,28 (2H, s), 7,67 (2H, d, J=8,0
Hz), 8,25 (2H, d, J=9,1 Hz), 8,58 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSO-dé): & 27,1, 34,3, 46,5, 64,4, 123,5,

128,3, 143,9, 14¢,9, 171,8, 202,5.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de 4-fluorobenzilo

[composto 15]

A partir de 4&lcool 4-fluorobenzilico (5,0 g; 40 mmol) e
cloridrato do é4cido b5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apdés 3 h a 90 °C. O rendimento foi de

1,02 g (62%).
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RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): o 2,63 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,88 (2H,
t, J=6,6 Hz), 3,99 (2H, br s), 5,10 (2H, s), 7,22 (2H, t, J=8,8
Hz), 7,45 (2H, 4, J=8,0 Hz), 8,57 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSo-dé): & 27,1, 34,3, 46,5, 64,9, 115,0,

115,4, 130,1, 130,2, 132,2, 132,3, 159,3, 1lo4,2, 171,8, 202,4.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 4-metilbenzilo

[composto 3]

A partir de &lcool 4-metilbenzilico (5,0 g; 41 mmol) e
cloridrato do &cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 2 dias. O rendimento foi de 0,84 g
(52%) .

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,30 (3H, s), 2,60 (2H, t, J=6,4
Hz), 2,86 (2H, t, J=6,2 Hz), 3,96 (2H, br s), 5,05 (2H, s), 7,1-
7,3 (4H, m), 8,55 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSO-dé): & 21,7, 28,1, 35,2, 47,4, 66,4,

128,9, 129,8, 133,9, 138,2, 172,8, 203,4.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 4-isopropilbenzilo

[composto 2]

A partir de 4alcool 4-isopropilbenzilico (5,0 mL) e
cloridrato do é4cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 2 dias. O rendimento foi de 1,0 g
(56%) .

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 1,19 (6H, d, J=6,6 Hz), 2,61 (2H,
t, J=6,4 Hz), 2,84 (1H, m), 2,88 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,98 (2H, br
s), 5,06 (2H, s), 7,2-7,4 (4H, m), 8,56 (3H, br s).
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13
RMN de “C (50 Muz; DMSO-d6): & 23,7, 27,1, 33,1, 34,3, 46,4,

65,5, 126,2, 128,0, 133,3, 148,2, 171,8, 202,6.

Cloridrato de b5-amino-4-oxopentancato de 4-t-butilbenzilo

[composto 10]

A partir de &lcool 4-t-butilbenzilico (5,0 g; 30 mmol) e
cloridrato do &4cido b5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 2 dias. O rendimento foi de 0,84 g
(52%) .

RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 1,27 (9H, s), 2,61 (2H, t, J=6,4
Hz), 2,87 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,98 (2H, br s), 5,06 (2H, s), 7,29
(2H, 4, J=8,4 Hz), 7,39 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,55 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 MHz; DMSO-d6): & 27,1, 31,0, 34,16, 34,26, 46,4,

65,4, 125,0, 127,7, 133,0, 150,4, 171,8, 202,4.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de

4-(trifluorometil)-benzilo [composto 9]

A partir de alcool 4-(trifluorometil)benzilico (4,9 g; 28
mmol) e cloridrato do &cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g;
6,0 mmol). A reaccdo estava completa apds 2 h. O rendimento foi
de 1,24 g (64%).
RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,69 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,92 (2H,
t, J=6,4 Hz), 4,00 (2H, br s), 5,23 (2H, s), 7,62 (2H, d, J=8,2
Hz), 7,75 (2H, d, J=8,2 Hz), 8,58 (3H, br s).

13
RMN de C (50 MHz; DMSo-d6) & 27,1, 34,4, 46,5, 64,7, 121,4,

125,2, 125,3, 125,4, 126,9, 128,2, 140,9, 171,8, 202,5.
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Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de Z2-fluorobenzilo

[composto 17]

A partir de &lcool 2-fluorobenzilico (5,7 g; 45 mmol) e
cloridrato do &4cido b5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apbds 27 h a 100 °C. O rendimento foi de
0,64 g (44%). P.f. 91-94 °C (dec.)

RMN de "H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,63 (2H, t, J=6,0 Hz), 2,88 (2H,
t, J=6,0 Hz), 3,98 (2H, br s), 5,16 (2H, s), 7,2-7,6 (4H, m),
8,56 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mMHz; DMSO-d6): & 27,0, 34,3, 46,4, 59,7, 59,8,
115,1, 115,5, 122,7, 123,0, 124,5, 130,4, 130,6, 130,7, 130,8,
157,8, 162,7, 171,8, 202,4.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de 3-fluorobenzilo

[composto 24]

A partir de 4&lcool 3-fluorobenzilico (5,1 g; 40 mmol) e
cloridrato do &4cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 20 h a 100 °C. O rendimento foi de
1,04 g (72%). P.f. 115-119 °cC.

RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,67 (2H, t, J=6,2 Hz) 2,90 (2H,
t, J=6,2 Hz), 4,00 (2H, d, J=5,0 Hz), 5,14 (2H, s), 7,1-7,3 (3H,
m), 7,4-7,5 (1H, m), 8,54 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 MHz; DMSo-d6): & 27,1, 34,3, 46,5, 64,7, 114,1,
114,5, 114,9, 123,1, 123,6, 130,4, 130,5, 138,8, 139,0, 159,86,
164,5, 171,8, 202,5.
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Cloridrato de S5-amino-4-oxopentanoato de 2,3,4,5,6-

pentafluoro-benzilo [composto 18]

A partir de é&lcool 2,3,4,5,6-pentafluorocbenzilico (5,1 g;
26 mmol) e cloridrato do &4cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g;
6,0 mmol). A reaccdo estava completa apds 6 dias a 100 °C. O
rendimento foi de 0,25 g (13%). P.f. 146-148 °C.
RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,59 (2H, t, J=6,4 Hz) 2,85 (2H,
t, J=6,4 Hz), 3,95 (2H, br s), 5,22 (2H, s), 8,51 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSo-dé): & 26,8, 34,2, 46,5, 53,2, 109,9,

123,2, 134,5, 139,5, 142,7, 147,7, 171,6, 202,4.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 4-clorobenzilo

[composto 19]

A partir de &lcool 4-clorobenzilico (5,0 g; 35 mmol) e
cloridrato do é&cido b5-amino-4-oxopentandéico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reacgcdo estava completa apdés 24 h a 100 °C. O rendimento foi de
0,56 g (32%). P.f. 127-129 °cC.

RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,65 (2H, t, J=5,8 Hz), 2,89 (2H,
t, J=6,0 Hz), 3,99 (2H, br s), 5,11 (2H, s), 7,44 (4H, s), 8,56
(3H, br s).

13
RMN de C (50 muz; DMSO-dé): & 27,1, 34,3, 46,5, 64,7, 128,4,
129,7, 132,6, 135,1, 171,8, 202,5.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 3,4-diclorobenzilo
[composto 22]
A partir de &lcool 3,4-diclorobenzilo (5,0 g; 28 mmol) e
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cloridrato do é&cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apbds 45 h a 100 °C. O rendimento foi de
1,12 g (57%).

RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,67 (2H, t, J=6,4 Hz) 2,90 (2H,
t, J=6,4 Hz), 4,00 (2H, br s), 5,12 (2H, s), 7,2-7,5 (1lH, m),
7,5-7,6 2H, m), 8,50 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 mHz; DMSo-dé): & 27,1, 34,3, 46,7, 64,1, 129,8,
130,7, 137,3, 173,7, 202,8.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanoato de 3-nitrobenzilo

[composto 21]

A partir de &lcool 3-nitrobenzilico (5,0 g; 33 mmol) e
cloridrato do &acido b5-amino-4-oxopentandéico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 20 h a 100 °C. O rendimento foi de
1,00 g (55%).

RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,68 (2H, br s), 2,90 (2H, br s),
3,98 (2H, br s), 5,26 (2H, s), 7,6-7,9 (2H, m), 8,1-8,3 (2H, m),
8,47 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 MHz; DMSO-d6): & 27,1, 34,3, 46,5, 64,4, 122,3,
122,8, 130,1, 134,3, 138,4, 147,7, 171,8, 202,5.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 2-metilbenzilo

[composto 29]

A partir de &lcool 2-metilbenzilico (5,0 g; 41 mmol) e
cloridrato do &4cido b5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 4 dias a 100 °C. O rendimento foi de

0,72 g (44%). P.f. 107-109 °cC.
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RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): & 2,29 (3H, s), 2,62 (2H, t, J=6,4
Hz), 2,86 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,96 (2H, br s), 5,10 (2H, s), 7,2-
7,4 (4H, m), 8,54 (3H, br s).

13
RMN de “C (50 MHz; DMSo-d6) & 18,4, 27,0, 34,3, 46,4, 64,1,

123,1, 125,8, 128,2, 128,8, 130,0, 133,8, 136,5, 171,8, 202,5.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentancato de 3-metilbenzilo

[composto 311

A partir de &lcool 3-metilbenzilico (5,0 g; 40 mmol) e
cloridrato do &4cido 5-amino-4-oxopentandico (1,0 g; 6,0 mmol). A
reaccdo estava completa apds 2 dias a 80 °C. O rendimento foi de
1,11 g (68%). P.f. 926-98 °C.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,31 (3H, s), 2,62 (2H, t, J=6,2
Hz), 2,87 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,97 (2H, br s), 5,06 (2H, s), 7,1-
7,4 (4H, m), 8,55 (3H, br s).

13
RMN de C (50 MHz; DMSO-dé): & 20,9, 27,1, 34,3, 46,4, 65,6,

124,9, 128,3, 128,4, 128,5, 135,9, 137,5, 171,9, 202,5.

Processo geral IIT

O &4lcool benzilico (5,0 mmol) foi adicionado gota a gota a
uma mistura de N,N'-diisopropilcarbodiimida (0,63 g; 5,0 mmol) e
cloreto de cobre(I) (1 mg) arrefecida a 0 °C (temperatura do
banho). Apbés uma hora a 0 °C, a mistura foi agitada durante cerca
de 24 h a temperatura ambiente. A mistura verde escura foi
diluida com pentano (3 mL) e filtrada através de uma camada de
Celite. O residuo foi lavado com um pouco de pentano e 0S8

filtrados combinados foram evaporados. O residuo foi dissolvido
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em tetra-hidrofurano seco e adicionou-se &acido N-t-BOC-5-amino-4-
oxopentandico (0,43 mmol) em diclorometano seco (10 mL). Apds 5
dias em repouso a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada e
o residuo lavado com um pouco de éter dietilico. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo (20 mL) e tratado com uma solucédo
de cloreto de hidrogénio em acetato de etilo (2 mL). Um
precipitado do cloridrato apareceu apbés 4 h a 3 dias e foi

purificado como indicado adiante.

Acido N-t-BOC-5-amino-4-oxopentandico

Adicionou-se trietilamina (13,9 mL; 10,1 g; 0,10 mol) gota
a gota a uma mistura com agitacdo de cloridrato do acido 5-amino-
4-oxopentandico (10,0 g; 59,7 mmol) e dicarbonato de di-t-butilo
(21,8 g; 0,10 mol) em N,N-dimetilformamida seca (25 mL). A
mistura reaccional foi agitada durante 6 h a 50 °C e de um dia
para o outro a temperatura ambiente. O solvente foi removido por
evaporacdo a 35-40 °C (temperatura do banho) e 7-1 mm Hg. O
residuo foi acidificado com &cido citrico a 10% (50 mL) gelado e
imediatamente extraido com acetato de etilo (6 x 15 mL). Os
extractos combinados foram lavados com adgua (2 x 5 mL) e solucédo
saturada de NaCl (1 x 5 mL). Apbs secagem (Na;S0;) de um dia para
o outro num frigorifico, a mistura foi filtrada e evaporada. O
6leo vermelho foi purificado por cromatografia flash numa coluna
de 50 x 60 mm de silica gel eluida comacetato de etilo-hexane
(2:1), recolhendo fraccdes de 50 mL, para dar 12,2 g (88%) de
6leo amarelo viscoso que solidificou parcialmente por armazenagem

num frigorifico.
RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): © 1,39 (9H, s), 2,42 (2H, t, J=6,4
Hz), 2,63 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,78 (2H, 4, J=5,8 Hz), 7,04 (1H, t,
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J=5,6 Hz), 12,1 (1H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSO-dé): & 27,4, 28,1, 38,6, 49,5, 78,1,

155,7, 173,6, 206,1.

Cloridrato de b5-amino-4-oxopentanoato de 4-metoxibenzilo

[composto 28]

Preparado a partir de &lcool 4-metoxibenzilico (1,0 g; 7,2
mmol), N,N'-diisopropilcarbodiimida (0,91 g; 7,2 mmol), CuCl (9
mg) e acido N-t-BOC-5-amino-4-oxopentandico (1,7 g; 7,2 mmol). A
cromatografia flash numa coluna de 175 x 25 mm de silica gel 60
eluida com acetonitrilo (200 mL), 5% de metanol em acetonitrilo
(500 mL) e 10% de metanol em acetonitrilo (750 mL) e recolha de

fraccdes de 50 mL deu 0,24 g (11%) de produto. P.f. 110-112 °C.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): o 2,58 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,83 (2H,
t, J=6,4 Hz), 3,75 (3H, s), 3,94 (2H, br s), 5,02 (2H, s), 6,93
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,31 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,48 (3H, br s).

13
RMN de C (50 MHz; DMSO-d6): & 27,1, 34,2, 46,4, 55,0, 65,4,

113,7, 127,9, 129,8, 159,1, 171,8, 202,5.

Dicloridrato de S5-amino-4-oxopentanoato de

3-piridinilmetilo [composto 26]

A partir de 3-piridinilmetanol (0,55 g; 5,0 mmol) e &cido
N-t-BOC-5-amino-4-oxopentandico 0,43 M em dichlorometane (10 mL;
4,3 mmol). A evporacdo de solventes do filtrado deu 1,0 g de
residuo, que foi dissolvido em acetato de etilo. Adicionou-se uma
solucdo de cloreto de hidrogénio em acetato de etilo (2 mL) a

solucdo &ambar. Apds 4 h em repouso a temperatura ambiente, o
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residuo foi filtrado e seco sobre silica gel a 30 °C e 0,01 mm Hg
para dar 0,63 g (68%) de um s6lido higroscoédpico.

RMN de "H (200 MHz; DMSO-dé): & 2,69 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,91 (2H,
t, J=6,4 Hz), 3,9-4,0 (2H, m), 5,35 (2H, s), 8,0-8,2 (1H, m),
8,54 (3H, br s), 8,5-8,7 (1H, m), 8,9-9,0 (2H, m).

13
RMN de C (50 mHz; DMSO-dé): & 27,0, 34,3, 46,4, 61,9, 126,9,

140,8, 141,3, 144,4, 171,77, 202,5.

Cloridrato de 5-amino-4-oxopentanocato de 4-difenilmetilo

[composto 27]

A partir de 4-difenilmetanol (5,0 g; 40 mmol) e solucdo de
4dcido N-t-BOC-5-amino-4-oxopentandico (10 mL; 4,3 mmol). O
cloridrato em bruto foi purificado por cromatografia flash numa
coluna de 190 x 25 mm de silica gel 60 eluida com acetonitrilo
(300 mL), 10% de metanol em acetonitrilo (1000 mL) e 20% de
metanol em acetonitrilo (250 mL), recolhendo fracgdes de 50 mL. O
rendimento foi de 0,39 g (l6%). P.f. 163-166 °C.
RMN de "H (200 MHz; DMSO-d6) & 2,65 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,88 (2H,
t, J=6,4 Hz), 3,98 (2H, br s), 5,16 (2H, s), 7,2-7,5 (5H, m),
7,6-7,8 (4H, m), 8,52 (3H, br s).

13
RMN de C (50 mHz; DMSO-d6) & 27,1, 34,3, 46,4, 65,3, 126,6,

126,7, 127,5, 128,5, 128,9, 135,2, 139,6, 139,8, 171,9, 202,5.
5-[[1-(Acetiloxi)etoxi]carbonil]amino-4-oxopentanoato de
benzilo [composto 30]

Adicionou-se piridina (0,32 mL; 0,32 g; 4,0 mmol) gota a

gota a uma mistura com agitacdo de cloridrato de 5-amino-4-
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oxopentanocato de benzilo (0,52 g; 2,0 mmol) e cloroformato de
l-cloroetilo (0,29 g; 2,0 mmol) em tetra-hidrofurano seco (10
mL) . Apds agitacdo durante 2 h a temperatura ambiente, a mistura
foi lavada com 4dgua (1 x 2 mL) e solucdo saturada de NaCl (1 x 2
mL) e seca (MgSQ4). A filtracdo e evaporacdo deram 0,65 g de dleo
dmbar. O 6leo foi dissolvido em &acido acético glacial (10 mL) e
adicionou-se acetato de merctrio(II) (0,64 g; 2,0 mmol). Apds
agitacdo durante 3 dias a temperatura ambiente, o excesso de
dcido acético foi removido por evaporacdo a aproximadamente 30 °C
(temperatura do banho) e 8-10 mm Hg. O residuo foi agitado com
éter dietilico (10 mL) e filtrado. Apds lavagem do residuo com
mais éter (15 mL), os filtrados combinados foram neutralizados
com NaHCO; e lavados com solucdo saturada de NaCl (1 x 10 mL).
Apds secagem (MgSO,), filtracdo e evaporacdo, o produto em bruto
foi purificado por cromatografia flash numa coluna de 190 x 25 mm
de silica gel 60 eluida com acetato de etilo-hexano (2:1) (500
mL), recolhendo fraccdes de 25 mL. O rendimento foi de 0,43 g
(61%) de 6leo amarelo péalido.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6): & 1,41 (3H, d, J=5,6 Hz), 2,00 (3H,
s), 2,57 (2, t, J=6,0 Hz), 2,73 (2H, t, J=6,0 Hz), 3,90 (2H, d,
J=6,0 Hz), 5,08 (2H, s), 6,68 (l1H, g, J=5,4 Hz), 7,36 (5H, s),
7,71 (1H, t, J=5,8 Hz).

13
RMN de C (50 mHz; DMSO-dé): & 19,6, 20,6, 27,3, 33,7, 49,5,

65,5, 88,8, 127,8, 127,9, 128,4, 136,1, 154,2, 168,6, 172,0,
205,1.
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Exemplo 2 - Determinacdo da formacdo de porfirina em

cultura de células in vitro

Métodos

Os seguintes compostos foram testados em comparacdo com

ALA:

éster l-metilpentilico de ALA (comparativo)
éster p-isopropilbenzilico de ALA (comparativo)
éster p-metilbenzilico de ALA

éster benzilico de ALA

éster 2-feniletilico de ALA

éster hexilico de ALA (comparativo)

éster ciclo-hexilico de ALA (comparativo)

éster 4-metilpentilico de ALA (comparativo)
éster p-[tri-fluorometil]benzilico de ALA

éster p-[t-butil]lbenzilico de ALA

R B W O o O w N

= (@)
. .

éster p-nitrobenzilico de ALA

Os compostos de teste foram dissolvidos em DMSO numa
concentracdo de 100 mM (solucdo mde). Obteve-se concentracdes
apropriadas por diluicdo das solucdes mde com soro fisioldgico

tamponado com fosfato (PBS) ou meio de cultura.

Cultura de células

Células WiDr, derivadas de um adenocarcinoma primario do
codélon rectosigmdide, foram subcultivadas em meio RPMI 1640
(Gibco) contendo 10% de soro fetal de wvitelo, 100 U/mL de

penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina e 1% de glutamina. As
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células foram divididas 1:100 duas vezes por semana, € mantidas a

37 °C e 5% de C0O2 num ambiente humido.

Condicbes de tratamento

Adicionou-se 5 x 10° células WiDr em 2 mL de meio RPMI como
descrito no paragrafo anterior a cada poco de placas de pléastico
para cultura de tecidos com 6 pocos (Nunc) e deixou-se durante 48
h a 37 °C e 5% de CO; num ambiente humido para fixacdo adequada
ao substrato. As células foram entdo lavadas duas vezes com meio
RPMI 1640 sem soro, a que se seguiu a adicdo aos pocos das
diluicdes apropriadas dos compostos de teste em 2 mL de meio de
cultura fresco para concentracdes finais de 0,001, 0,01, 0,1 e 1
mM em duplicado. As células foram incubadas a 37 °C durante

quatro horas.

Determinacdo do teor de porfirinas celulares

Apds tratamento tal como descrito no parédgrafo "condicgdes
de tratamento" as células foram lavadas duas vezes com PBS e
levadas a uma solucdo de HCl1O, 1 M em MeOH a 50% por raspagem das
células do substrato por meio de um raspador de células Costar.
Os detritos celulares foram removidos por centrifugacdo. O teor
de porfirinas de cada amostra foi determinado fluorometricamente
utilizando um espectrofluorimetro Perkin Elmer LS50B (excitacdo a
407 nm, a emissdo foi medida a 606 nm utilizando um filtro de
corte de passo longo (530 nm) no lado da emissé&o). A
fluorescéncia de cada amostra foi calculada em relacdo ao teor de
proteina em células de controlo determinado pelo método de

Bradford.
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Resultados

Os resultados estdo apresentados nas Figuras 1 a 4 para os

compostos de teste 1-3, 4 & 5, 6-8 e 9-11, respectivamente.

Pode observar-se da Figura 1 que se obteve curvas de
resposta a dose acentuadas para os ésteres p-metilbenzilico e
p-isopropilbenzilico. Estes ésteres eram igualmente eficazes na
inducdo da sintese de porfirinas celulares e aproximadamente 200
vezes mais potentes do que o ALA. A curva para o éster
l-metilpentilico aumentou lentamente com o) aumento das
concentracdes de éster. O éster l-metilpentilico a baixas
concentracdes sb era ligeiramente melhor do que o ALA na inducéo

da formacdo de porfirinas.

A partir da Figura 2 pode observar-se que os ésteres
benzilico e 2-feniletilico era consideravelmente mais eficientes
do que o ALA na inducdo da sintese de porfirinas celulares. De
facto, a formacdo de porfirinas induzida por 0,001 mM de éster
bvenzilico é igual a obtida com 0,6 mM de ALA. Analogamente, pode
observar-se que a fluorescéncia apds a adicdo de 0,001 mM de

éster 2-feniletilico corresponde a induzida por 0,4 mM de ALA.

A Figura 3 mostra que 0s ésteres hexilico e
4-metilpentilico sdo igualmente eficientes. Também se pode
observar da Figura que as aptiddes destes ésteres para induzir a
formacdo de porfirinas celulares eram aproximadamente 100 vezes
superiores a do ALA. O éster ciclo-hexilico era, a baixas
concentracdes, apenas leigeiramente mais eficiente do que o ALA
na inducdo da formacdo de porfirinas. A concentracdes mais

elevadas, o éster ciclo-hexilico era menos eficiente do que o
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ALA.

Pode observar-se pela Figura 4 que o0s ésteres p-[tri-
fluorometil]benzilico, p-[t-butil]benzilico e p-nitrobenzilico
eram aproximadamente 200 vezes melhores do que o ALA na inducdo

da formacdo de porfirinas.

Os resultados podem ser sumariados como se segue:

COMPOSTO (i. e., CADEIA LATERAL DO ESTER) POTENCIA*
[COMPOSTO N°]

ALA #11
l-metilpentilo [1] #13
4-metilpentilo [8] #1100
2-feniletilo [5] 500
benzilo [4] 100-600
hexilo [6] #1100
p-isopropilbenzilo [2] 200
p-metilbenzilo [3] 200
ciclo-hexilo [7] #11
p-nitrobenzilo [11] 200
p-[trifluorometil]benzilo [9] 200
p-[t-butillbenzilo [10] 200

* Aptiddo relativa para induzir a formacédo de porfirina

# Comparativo
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Exemplo 3 - Formacdo de porfirina apds aplicacdo tdpica em

pele de murino

Métodos

Os compostos seguintes foram testados em relacdo a ALA

(incluindo o©os compostos 1 a 11 testados no Exemplo

(# = comparativo) :

1. éster l-metilpentilico de ALA #
2. éster p-isopropilbenzilico de ALA
3. éster p-metilbenzilico de ALA

4. éster benzilico de ALA

5. éster 2-feniletilico de ALA

6. éster hexilico de ALA #

7. éster ciclo-hexilico de ALA #

8. éster 4-metilpentilico de ALA #
9. éster p-[tri-fluorometil]benzilico de ALA
10. éster p-[t-butil]benzilico de ALA
11. éster p-nitrobenzilico de ALA

12. éster l-etilbutilico de ALA #

13. éster 2-metilpentilico de ALA #
14. éster 4-fenilbutilico de ALA #
15. éster p-fluorobenzilico de ALA

16. éster 3,3'-dimetil-l-butilico de ALA #

17. éster 2-fluorobenzilico de ALA

18. éster 2,3,4,5,6-pentafluorobenzilico de ALA
19. éster 4-clorobenzilico de ALA

20. éster 2-metoxietilico de ALA #

21. éster 3-nitrobenzilico de ALA

22. éster 3,4-[di-clorolbenzilico de ALA

23. éster 3,6-dioxa-l-octilico de ALA #
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24, éster 3-fluorobenzilico de ALA

25. éster 3,6,9-trioxa-1-decilico de ALA #
26. éster 3-piridinil-metilico de ALA
27. éster 4-difenil-metilico de ALA
28. éster 4-metoxi-benzilico de ALA
29. éster 2-metilbenzilico de ALA
30. 5-[(l-acetiloxietoxi)-carbonil]amino levulinato de benzilo
31. éster 3-metilbenzilico de ALA
Métodos

Os compostos de teste foram formulados com Unguentum Merck
(base para cremes disponivel de Merck, consistindo em didéxido de

silico, parafina ligquida, vaselina, albumina, cetostearol,

polissorbato 40, monostearato de glicerol, Miglyol® 812 (uma
mistura de &4cidos gordos de plantas), polipropilenoglicol e &gua
purificada) na concentracdo desejada. As concentracdes séo
expressas como % (p/p) calculadas como cloridratos. As
formulacdes foram preparadas no dia anterior ao inicio da

experiéncia e armazenadas no frigorifico até ao dia da

utilizacéo.

Nos estudos utilizou-se murganhos glabros atimicos Balb/c
fémeas, com peso de cerca de 22 g, obtidos no Department of
Laboratory Animals, The Norwegian Radium Hospital (Montebello,

Oslo, Noruega).

Utilizou-se trés murganhos por grupo. Cada murganho recebeu
0,05-0,1 g de formulacdo aplicada topicamente no flanco direito
do corpo, distribuida uniformemente e coberta com uma compressa

(Opsite Flexigrid; Smith and Nephew Medical Ltd., Hull,
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Inglaterra). O dispositivo de medida com ponta de fibra consistia
num feixe de fibras dépticas ligado a um espectrofluorimetro que
produziu a radiacdo de excitacdo a 407 nm. A radiacdo de
excitacdo, que ¢é capaz de penetrar 0,1-0,5 mm no tecido, foi
conduzida através de metade das fibras para a pele do murganho. O
espectro de fluorescéncia de emissdo resultante (550-750) nm foi
recolhido e conduzido através das restantes fibras para um

fotomultiplicador para quantificacéo.

Apbs a aplicacdo da formulacdo em creme, o espectro de
fluorescéncia das porfirinas na pele foi determinado pelo mnétodo
das fibras o¢pticas a diferentes intervalos de tempo apds a

administracéo.

A intensidade de fluorescéncia variou de experiéncia para
experiéncia. Por isso incluiu-se 1% (p/p) de 15-aminolevulinato

de hexilo-HCl em cada experiéncia como controlo interno.

Resultados

Os resultados estdo apresentados nas Figuras 5 a 17 para os
seguintes compostos de teste: Figura 5 - compostos 1, 6, 12 e 13;
Figura 6 - compostos 5-8; Figura 7 - compostos 3 e 6; Figura 8 -
compostos 2, 6 e 14; Figura 9 - compostos 6, 11 e 15; Figura 10 -
compostos 6, 9 e 10; Figura 11 - compostos 4 e 6; Figura 12 -
compostos 6 e 16; Figura 13 - compostos 6 e 17-19; Figura 14 -
compostos 6 e 20-22; Figura 15 - compostos 6 e 23-25; Figura 16 -
compostos 6 e 26-28; Figura 17 - compostos 6 e 29-31. Todos os
compostos foram utilizados a 1% (p/p) excepto nas Figuras 12 e 17
em que o éster 3,3-dimetil-l-butilico de ALA, o éster 2-

metilbenzilico de ALA, o0 éster Dbenzil-5-[(acetiloxietoxi)-
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carbonilico] de ALA e éster 3-metilbenzilico de ALA foram
utilizados a 3% (p/p), e na Figura 13 em que o éster 2-
fluorobenzilico de ALA, o éster 2,3,4,5,6-pentafluorobenzilico de

ALA e o éster 4-clorobenzilico de ALA foram utilizados a 10%

(p/p) .

Pode observar-se a partir da Figura 5 que o0s ésteres
hexilico, 1-metilpentilico, 1l-etilbutilico e 2-metilpentilico
todos deram formacdo de porfirina. Além disso, o éxter hexilico
deu a maior fluorescéncia seguido pelos ésteres 2-metilpentilico
e l-etilbutilico. O éster l-metilpentilico deu niveis de

fluorescéncia intermédios neste estudo.

A Figura ©6 mostra que o éster hexilico e o éster
4-metilpentilico resultam em niveis de fluorescéncia elvados
enquanto que os ésteres ciclo-hexilico e 2-feniletilico deram

niveis de fluorescéncia baixos.

A Figura 7 mostra que 0s ésteres hexilico e
p-metilbenzilico de ALA deram niveis de fluorescéncia elevados e

semelhantes.

E  evidente da Figura 8 que o 5-aminolevulinato de
p-isopropilbenzilo resultou em niveis intermédios de
fluorescéncia enquanto gque o b-aminolevulinato de 4-fenil-butilo
s6 deu baixos niveis de fluorescéncia. E interessante a este
respeito gque um andlogo da ultima substdncia (o b5-aminolevulinato
de 2-fenil-etilo) também deu valores dos niveis de fluorescéncia
relativamente modestos (Figura 6). Isto mostra que gquando o 5-
aminolevulinato de benzilo (Figura 11) é "prolongado" com um ou
mais grupos metileno (-CHp-) entre o benzilo e ALA, resulta uma

capacidade reduzida para induzir a formacdo de porfirina.
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A Figura 9 mostra gque o0s ésteres p-nitrobenzilico e
hexilico ambos deram niveis de fluorescéncia elevados. Obteve-se

niveis ligeiramente mais baixos com o éster p-fluorobenzilico.

A Figura 10 mostra gue se obteve formacdo elevada de
porfirina (indicada por altos niveis de fluorescéncia) com o0s
ésteres hexilico e p-[tri-fluorometil]lbenzilico. Oibteve-se
niveis de fluorescéncia intermédios com o éster ©p-(terc-
butil)benzilico. Isto é possivelmente devido ao grupo éster muito

volumoso.

E evidente da Figura 11 que foram obtidos niveis de

fluorescéncia elevados com o0s ésteres hexilico e benzilico.

Observa-se a partir da Figura 12 que foram obtidos valores
de fluorescéncia semelhantes para o éster hexilico a 1% e para a
formuacdo de éster 3,3'-dimetil-l1-t-butilico a 3%. Assim, os dois
ésteres sdo aproximadamente igualmente eficazes na inducdo da

formacdo de porfirina na pele.

Pode observar-se a partir da Figura 13 que o éster
4-clorobenzilico deu niveis de fluorescéncia elevados, engquanto
que os ésteres 2,3,4,5,0-pentafluorobenzilico e 2-fluorobenzilico

deram actividades intermédias/altas.

Pode observar-se a partir das Figuras 14 e 15 que todos os
ésteres de ALA testados, que ndo o éster hexilico, deram

fluorescéncia intermédia na pele apds aplicacdo tdpica.

E evidente da Figura 16 que o éster hexilico deu niveis de

fluorescéncia elevados e o0s ésteres 3-piridinil-metilico e 4-
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metoxi-benzilico deram fluorescéncia intermédia. 0 éster

4-difenil-metilico deu fluorescéncia relativamente baixa.

Pode verificar-se da Figura 17 que o éster benzilico de ALA
N-substituido deu fluorescéncia intermédia/alta, enquanto que oS

outros trés ésteres deram niveis de fluorescéncia elevados.

Os resultados podem ser sumariados como se segue:

COMPOSTO (i. e., CADEIA LATERAL DO NIVEL DE FLUORESCENCIA
ESTER)

[COMPOSTO N°] BAIXO INT. ALTO

l-metilpentilo [1]

2-metilpentilo [13]

4-metilpentilo [8]

l-etilbutilo [12]

bl Il Bl

hexilo [6]

| o= =] =] =] =

3,3-dimetil-1-butilo [16]

2-feniletilo [5] X

4-fenilbutilo [14] # X

benzilo [4] X

p-isorpopilbenzilo [2] X

p-metilbenzilo [3] X

p-nitrobenzilo [11] X

p-ltrifluorometil]benzilo [9] X

p-[t-butillbenzilo [10] X

p-fluorobenzilo [15] X

ciclo-hexilo [7] # X

2-fluorobenzilo [17] X

3-fluorobenzilo [24] X
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COMPOSTO (i. e., CADEIA LATERAL DO

ESTER)
[COMPOSTO N°]

NIVEL DE FLUORESCENCIA

BAIXO

INT.

ALTO

2,3,4,5,6-pentafluorobenzilo [18]

4-clorobenzilo [19]

3,4-diclorobenzilo [22]

3-nitrobenzilo [21]

4-metoxibenzilo [28]

3-piridinilmetilo [26]

XX ] X

4-difenilmetilo [27]

3-metilbenzilo [31]

2-metilbenzilo [29]

2-metoxietilo [20]

3,6-dioxa-l-octilo [23]

3,6,9-trioxa-1-decilo [25]

5-[(l-acetiloxietoxi)-carbonil]-

aminolevulinato de benzilo [30]

bl Il Il I

Lisboa, 5 de Janeiro de 2007
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REIVINDICACOES

Composto para utilizacédo em fotogquimioterapia ou

diagnéstico, tendo o referido composto a fédrmula

R?,N-CH,COCH,-CH,CO-0OR" (I)

(em que R' representa um grupo C. ou C, alquilo substituido

por um ou mais grupos arilo; e

R’ representa independentemente um &tomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo opcionalmente substituido) ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 1 em gque no
grupo R' o referido grupo alquilo estd substituido

terminalmente pelo referido grupo arilo.

Composto como reivindicado na reivindicacéo 1 ou
reivindicacdo 2 em que no grupo R' o referido grupo alquilo

é metilo.

Composto como reivindicado em qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 3 em que o referido grupo arilo esté
substituido por um ou mais grupos algquilo, alcoxilo,

fluoro, cloro, nitro ou trifluorometilo.

Composto como reivindicado em qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 4 em que o referido grupo arilo é
fenilo, difenilo ou um grupo heteroaromdtico monociclico

com 5-7 membros.



Composto como reivindicado na reivindicacdo 5 em que o

referido grupo arilo é fenilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 5 em que o

referido grupo heteroaroméatico é piridinilo.
Composto como reivindicado em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7 em que cada R? representa um &tomo de
hidrogénio.
Composto de férmula I:

R22N'—CH2COCH2—CH2CO—ORl (I)

(em que

R' representa um grupo C; ou C; alquilo substituido por

arilo, em gque o referido grupo arilo estd substituido;

R?, que podem ser iguais ou diferentes, representam um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo opcionalmente

substituido;
em que os referidos substituintes sdo seleccionados de
grupos hidroxilo, alcoxilo, aciloxilo, alcoxicarboniloxilo,

amino, arilo, nitro, oxo, fluoro, —SR3, -NR?, e —PR%,

e o referido grupo alquilo estd opcionalmente interrompido

por um ou mais grupos -0-, —NR?—, -S- ou -PR’-; e

R’ representa um 4&tomo de hidrogénio ou um grupo



10.

11.

12.

13.

14.

15.

l6.

Ci-salquilo) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 9 em que R’
representa um grupo C; ou C; alquilo substituido com arilo
ndo hetercaromdtico em que o referido grupo arilo esté

substituido.

Composto de como reivindicado na reivindicacdo 9 ou a
reivindicacdo 10 em que em R' o referido grupo arilo esté
substituido por um ou mais grupos algquilo, alcoxilo,

fluoro, cloro, nitro ou trifluorometilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 4 ou a
reivindicacdo 11 em que o referido grupo substituinte

alquilo é um grupo Ci—», alquilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 4 ou a
reivindicacdo 11 em que o referido grupo substituinte

alcoxilo & um grupo metoxilo.

Composto como reivindicado em qualguer uma das
reivindicacdes 9 ou 11 a 13 em que o referido grupo arilo é
fenilo, difenilo ou um grupo heterocaromatico monociclico

com 5-7 membros.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 14 em que O

referido grupo arilo é fenilo.

Composto como reivindicado em qualguer uma das
reivindicacdes 9 a 15 em que na férmula I, cada R’

representa um atomo de hidrogénio.



17.

18.

19.

20.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 16 em gue no
grupo R' o referido grupo arilo é fenilo e o referido grupo

alquilo é metilo.

Composto como reivindicado na reivindicagcdo 9 dque é
seleccionado de éster p-metilbenzilico de ALA, éster
p-nitrobenzilico de ALA, éster p-[trifluorometil]benzilico
de ALA, éster p-fluorobenzilico de ALA. éster
4-clorobenzilico de ALA, éster 3-metilbenzilico de ALA e

éster 2-metilbenzilico de ALA.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 18 ou éster
benzilico de ALA para utilizacdo em fotogquimioterapia ou

diagnédstico.

Processo para a preparacdo de composto de fédrmula I como

reivindicado em gqualquer uma das reivindicacdes 9 a 18,

compreendendo o referido processo pelo menos um dos

seguintes passos:

(a) reaccdo de um composto de fédrmula IIT
R?,N-CH,COCH,-CH,CO-X (IT)

(em que X representa um grupo de saida ou COX representa um

grupo anidrido de 4cido e R’ ¢é como definido na

reivindicacédo 11)

com um composto de fédrmula III

R'-0H (ITII)



21.

22.

23.

24.

25.

(em que R' é como definido na reivindicacdo 11); e

(b) conversdo de um composto de fdérmula I num seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Processo de acordo com a reivindicacdo 20 em que o referido
grupo de saida é seleccionado de um grupo hidroxilo, um

adtomo de halogéneo ou um grupo alcoxilo.

Composicdo farmacéutica compreendendo um composto como
definido em qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 19 ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, conjuntamente com pelo

menos um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitével.

Utilizacdo de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 19, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, para a preparacdo de um agente terapéutico para
utilizacdo em fotoquimioterapia, ou de um agente de

diagnéstico para utilizacdo em diagndstico.

Utilizacdo como definido na reivindicacdo 23 em que a
fotogquimioterapia ou o diagndstico é realizado em
distirbios ou anomalias de superficies externas ou internas

do corpo que respondem a fotogquimioterapia.

Produto compreendendo um composto como definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 19, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, conjuntamente com, pelo menos,
um agente auxiliar de ©penetracdo em superficies, e,
opcionalmente, wum ou mais agentes quelantes, como uma
preparacdo de associacdo para utilizacédo simulténea,

separada ou sequencial no tratamento de disturbios ou



26.

27.

anomalias de superficies externas ou internas do corpo que

respondem a fotoquimioterapia.

Kit para utilizacdo em fotogquimioterapia de disturbios ou
anomalias de superficies externas ou internas do corpo

compreendendo:

a) um primeiro recipiente contendo um composto como
definido em qualguer uma das reivindicacdes 1 a 19 ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

b) um segundo recipiente contendo, pelo menos, um agente
auxiliar de penetracio em superficies; e,

opcionalmente,

c) um ou mais agentes quelantes contidos ou no referido

primeiro recipiente ou num terceiro recipiente.

Método de diagnéstico in vitro de anomalias ou disturbios

por doseamento de uma amostra de fluido corporal ou tecido

de um doente, compreendendo o referido método, pelo menos,
0S8 seguintes passos:

i) mistura do referido fluido corporal ou tecido com um
composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 19,

ii) exposicédo da referida mistura a radiacéo,

iii) determinacdo do nivel de fluorescéncia, e

iv) comparacdo do nivel de fluorescéncia com os niveis de



controlo.

Lisboa, 5 de Janeiro de 2007
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Figura 5
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Figura 9
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Figura 11
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Figura 13
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Figura 17
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