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DESCRICAO
AMINOACIDOS N, N-DIHALOGENADOS E SEUS DERIVADOS

1. AREA DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a compostos e composicgdes
bactericidas, antibacterianos, anti-infecciosos,
antimicrobianos, esporicidas, desinfetantes, antifingicos e
antivirais baseados em aminodcidos e seus derivados que
possuem a capacidade de libertar halogéneo e a novos usos

destas composicdes em terapia.

Esta descricdo também descreve métodos de uso para 0sS novos
compostos e composicdes. A descricao descreve
adicionalmente métodos para preparar estes compostos. Mais
especificamente, estes aminodcidos halogenados e o0s seus

derivados também sdo referidos aqui como aminodcidos.

Os materiais de partida podem ser usados na sua forma de
ésteres ou sais. O termo halogéneo como usado aqui inclui

cloro, bromo e iodo.

Os materiais de partida para os aminodcidos NN-dihalo sao
geralmente compostos conhecidos ou podem ser preparados por
métodos conhecidos. Estes materiais sdo descritos em
Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8 (13), FEMS Microbiol. Lett.,
70, 23-28 (1990), Synth. Commun. 2725-2731 (1994), FEMS
Microbiol. Lett. 108, 225-230 (1993), Neurosci. Lett. 21:
77-92 (1981), Br. J. Pharmacol. 75, 65, e por exemplo, em
Prof. R. Noyori ©Nobel Lecture 'Agymmetric Catalysis:
Science and Opportunities’ de Dezembro 8, 2001
(www.nobel.se/chemistry/laureates/2001/noyori—

lecture.pd.f).



Um numero de aminodcidos N, N-dihalogenados é conhecido. A
respeito destes aminoacidos e seus derivados, nés
fornecemos novas composicgdes com propriedades bactericidas,
antibacterianas, anti-infecciosas, antimicrobianas,

antifungicas e antivirais.

A  invencado também se refere a um numero de novos
aminodcidos N, N-dihalogenados e seus derivados com
propriedades bactericidas, antibacterianas, anti-
infecciosas, esporicidas, antimicrobianas, antifungicas e

antivirais.

2. ANTECEDENTES DA TECNICA

As células 1munitadrias de um corpo, o0s neutrdéfilos e
macréfagos gque sao conhecidos pelas suas capacidades para
curar infegdes podem gerar metabolitos reativos de oxigénio
que destroem microrganismos e células normais ou
neopléasticas (cancerigenas) e modulam repostas

inflamatdérias.

Neutrdfilos podem ser ativados como uma reposta a estimulo
inflamatério, infecdo bacterial e / ou outras alteracdes
membranares. Como resultado, eles produzem radicais
superdéxido tais como: HOO-, Oz, e OH-. Iao cloreto (Cl7) a
concentracgdes fisioldgicas de 100-150 mM ¢é oxidado por
H»02, que ¢é catalisado por mieloperoxidase (uma enzima do
interior dos neutrdéfilos) para formar 4&acido hipocloroso

(HOC1l) e HCI.

A producgdo fisioldgica de HOCl é rigorosamente regulada
através de inibicao por feedback por uma rede complexa de
sinais bioguimicos. HOCl é gerado a uma concentracdao de 2 x

1077 M por 10% neutrdéfilos ativados. Esta quantidade de HOC1



¢ estimada eliminar aproximadamente 150 x 10 bactérias E.
coli. Assim que HOC1l ¢é produzido, ¢ degradado rapidamente
por reagdo com multiplos substratos oxiddveis no interior
do complexo sistema celular. Assim, as concentracdes de
metabolitos reativos de oxigénio sado previstas reduzirem
para niveis indetetdveis dentro de horas. No entanto, foi
demonstrado que os neutréfilos podem usar o seu HOCLl para
gerar grandes quantidades de oxidantes de vida longa
considerdvel, tais como N-cloraminas. Estes oxidantes de
vida longa s&o gerados como monocloraminas de taurina (NCT,
ou N-clorotaurina) e diclorocaminas de taurina (NNDCT, ou
N,N-diclorotaurina) dependendo do pH do meio celular. Estes
oxidantes sdao antimicrobianos potentes e tém um papel chave
no sistema de defesa assim como na modulacdo de citocinas e

fatores de crescimento no corpo hospedeiro.

3. DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

O Pedido de Patente Alema 4041703 W. Gottardi descreve sais
metais alcalinos de N-clorotaurina. O pedido menciona que
ndo foi possivel isolar N-clorotaurina como uma substancia
pura mas apenas na forma de uma solugao diluida quando é
preparada in situ. Trabalho posterior estabeleceu que a N-
clorotaurina poderd ser preparada como descrito abaixo. O
pedido de patente Alema também descreve a preparacao de
sais metais alcalinos puros de N-clorotaurina na forma
cristalina. Também divulga o uso destes sais como
desinfetantes e bactericidas em aplicacdes medicinais para
humanos. O pedido Alemdao descreve as preparacgdes dos sais
metais alcalinos através da reacao de taurina com um metal
alcalino de cloramina, tal como sulfonamida sdédica de n-
clorobenzeno (Cloramina-B) ou sulfonamida sédica de N-

cloro—-4-metil-benzeno (Cloramina-T) . Cloramina-B e



Cloramina-T estdao 1listadas em Merck Index, Thirteenth

Edition, 2001, Alineas 2084 e 2085 na pagina 356.

WO00222118 W. Gottardi et al. descrevem N-clorotaurina, em
particular na sua forma de sal de sdédio como util para o
tratamento de infec¢des fungicas, tais como rinosinusite
aguda ou crdénica ou outras infegdes fungicas tais como
Otite, Dermatite, semelhante a Bronquite, diversas formas
de pneumonia, tais como Pneumocystis carinii, a infecao
fuingica dos ¢érgédos sexuais, tais como Colpite, Endometrite,
Balanite, infec¢des fungicas do trato gastrointestinal, tais
como Estomatite, Esofagite, Enterite, ou infec¢des fungicas
da uretra, tails como Pielonefrite, Ureterite, Cistite, ou

Uretrite.

Recentemente, Gelder et al. sintetizaram e isolaram N,N-
diclorotaurina como um pd (Gelder, N. M.; Bowers, R.
Synthesis and characterization of N,N-dichlorinated amino
acids: Taurine, Homotaurine, GABA and L-Leucine J.
Neurochemical Research. 2001; 26:575-578). N-clorotaurina
(NCT) e N,N-diclorotaurina (NNDCT) podem ser identificadas
pelo seu espetro UV. NNDCT possul uma absorvadncia médxima a
302 mM com uma absortividade molar de 332,9 Mlcm!. Estes
valores sao de Gottardi, W.; Nagl, M. Arch. Pharm. Med.
Chem. 2002, 9, 411-421. NCT possul uma absorvancia maxima a

252 nm com uma absortividade molar de 415 Mlcm?.

Juan M. Antelo et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2,
2000, 2109-2114 descreveram a catdlise &cido-base geral na
reacdao de desproporcionamento reversivel de N-clorotaurina.
Os autores também descrevem a preparacao de solucgdes de
N,N-diclorotaurina por desproporcionamento de N-

clorotaurina a pH 2-2,5 e a estabilidade de N,N-



diclorotaurina a pH = 1,88. A perda de N, N-diclorotaurina

foi menos de 5% apds 5 horas.

US 4,386,103 refere-se a derivados de dicloro-aminodcidos
que sao uteis como agentes germicidas e fungicidas. Os
compostos descritos em US 4,386,103 sdo aminodcidos e
derivados dos mesmos todos possuindo um grupo Aacido
carboxilico. O documento ndo divulga aminodcidos ou
derivados de aminodacidos possuindo um  grupo acido

sulfdénico.

WO 98/30116 refere-se a conservagdo de alimentos por
pressdo hidrdaulica aumentada. Em exemplos especificos do
documento, monoclorotaurina e diclorotaurina sao usadas

como conservantes.

4. SUMARIO DA INVENCAO

No seu aspeto mais geral, a presente invencdao fornece uma
composicdo com atividade bactericida, antibacteriana, anti-
infecciosa, antimicrobiana, desinfetante, antifungica
esporicida e antiviral compreendendo um N,N-dihalo-
aminodcido selecionado de entre o grupo consistindo de N, N-
dicloro-2,2-dimetiltaurina, N,N-dicloro-1,1,2,2-
tetrametiltaurina, N, N-dibromo-2, 2-dimetiltaurina, N, N-
dibromo-1,1,2,2-tetrametiltaurina, N,N-dicloro-3,3-dimetil-
homotaurina, ou um derivado dos mesmos; os derivados
mencionados sendo selecionados de entre o grupo consistindo
de sais farmacologicamente aceitdveis e ésteres com

alcandis C1-Cs.

Uma composicdo preferida da invencao compreende possuili uma

concentracdo do N,N-dihaloaminodcido entre 0,1 a 50mM e um



intervalo de pH entre 2 a 7, ou 3,0 a 6,0, ou 3,0 a 5,0, ou

3,5.

Os sails farmacologicamente aceitdveis incluem sais com
catides farmacologicamente aceitdveis. Os sais do N,N-
dihaloaminodcido incluem sailis ou bases com o grupo -SOs3H.
Sais farmacologicamente aceitdveis também incluem sais de
aménia, metal alcalino, magnésio, ou calcio e quailisquer
sais de amina organicos. Sais metais alcalinos, Mg, Ca e
sais Al sao de interesse. 0Os sais metais alcalinos sédo de
particular interesse, particularmente sais de litio, sdédio,

ou potdssio.

Exemplos de sails &cidos de adigdo incluem, mas nao estédo
limitados a, sais &cidos minerais ou organicos de residuos
bédsicos tals como aminas; sais alcalinos ou orgénicos de
residuos acidicos tais como acidos carboxilicos, e
semelhantes. Sals farmacologicamente aceitdveis incluem,
mas nao estdao limitados a, hidro-halogenetos, sulfatos,
metosulfatos, metanosulfatos, toluenosulfatos, nitratos,

fosfatos, maleatos, acetatos, lactatos e semelhantes.

Listas de sais adequados estao presentes em Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17th ed, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1985, p. 1418 ou The Merck Index, Thirteenth
Edition, 2001, Published by Merck Research Laboratories
Division of Merck & Co., Inc. nas paginas MISC-22 e MISC-
23, as divulgacdes dos quais sao aqui incorporadas por

referéncia na sua totalidade.

O termo “composicdo” como usado aqui, refere-se a varias
formas dos compostos ou composicgdes da presente invencao,
incluindo sdélidos tais como pds, misturas de pds e

semelhantes, emulsdes, suspensdes assim como solucgdes.



As composicdes e seus usos incluem novos N, N-
dihaloaminodcidos ou seus derivados. As composicgdes podem
ser mantidas na forma acidica, gque é a um pH inferior a 7,
por exemplo 6,8, que €& a um pH entre 2 a 7, que é a um
intervalo de pH entre 2,0 a 6,8, 2,5 to 6,5, 2,5 to 6,0, ou
2,5 to 5,0, ou 3,0 to 5,0, ou a um pH de 3,5. Sob
diferentes circunsténcias o pH pode ser mantido abaixo de
5, que é, a um intervalo de pH de 3 a 4,5, ou 3,5 a 4,5, ou
a um pH 3,5. A chave & que o pH da composicdo é acidico. A
selecdo do pH ira depender de muitos fatores, incluindo o
uso especifico de N,N-dihaloaminodcido (tanto in vitro com
in vivo), o tipo de infecdao tratada (por exemplo, se a
infecdo ¢é causada por Dbactérias, leveduras, fungos ou
virus), o local de infecdao (por exemplo, se é uma infecao
do olho, da laringe ou da uretra ou gqualgquer &rgdo ou
tecido alvo), a gravidade da infecadao, a sensibilidade do

paciente, etc.

Noutro aspeto da composicdo, as solucgdes da invencao contém
N, N-dihaloaminodcidos no intervalo de concentracdo de 0,1 a

100 milimolar (mM).

Num outro aspeto a composicéao sera isotdnica e

fisiologicamente equilibrada.

Os N,N-dihaloaminodcidos diferem significativamente de HOC1
porgque mantém um potencial oxidativo com atividades
bactericidas significativas, e no entanto sdao menos téxicos
do que HOC1. N, N-dihaloaminodcidos sao também
suficientemente estdveis para se difundirem a alguma
distédncia antes de oxidarem moléculas alvo suscetiveis. Os

N, N-dihaloaminocdcidos de baixo peso molecular da presente



invencdo com n=0 ou um numero inteiro até 5 sao moléculas

mails hidrofilicas.

Surpreendentemente, foi descoberto gque, conquanto os N,N-
dihaloaminodcidos da invencgdao possuem forte atividade
bactericida, antibacteriana, anti-infecciosa,
antimicrobiana, esporicida, desinfetante, antiftngica e

antiviral, possuem reduzida citotoxicidade.

Num outro aspeto as composicdes da invencao sao
estabilizadas para corresponder a necessidade de serem
utilizdveis como composicdes para o tratamento ou prevencao
de contaminacdes e 1infecdes de Dbactérias, micrdbios,

esporos, fungos e virus.

Num  outro aspeto a estabilizacdo da composicdo é
providenciada armazenando as composicdes num recipiente que
assegurara a estabilidade suficiente para controlar
infecdes ou contaminacgdes de bactérias, micrdbios, esporos,

fungos e virus.

Derivados dos compostos incluem sais farmacologicamente
aceitdveils, e ésteres com alcandis inferiores. O termo
“inferiores” neste contexto inclui residuos com 1 a 6,

preferencialmente 1 a 4 atomos de carbono.

Os derivados preferidos sao sais farmacologicamente

acelitdveis.

Num outro aspeto, as composicdes descritas acima incluem os
seguintes compostos ou um derivado dos mesmos; os derivados
mencionados sendo selecionados de entre o grupo consistindo
de sais farmacologicamente aceitdveis e ésteres com

alcandis inferiores:



N,N-dicloro-2, 2-dimetiltaurina;
N,N-dicloro-1,1,2,2-tetrametiltaurina;

N,N-dicloro-2, 2-dimetiltaurina
N,N-dicloro-1,1,2,2-tetrametiltaurina;
N,N-dicloro-3,3-dimetil-homotaurina;

ou um sal farmacologicamente aceitdvel ou éster com

alcandis C1—-Cs.

Num outro aspeto, as composicdes da invencdao compreendem

adicionalmente um veiculo farmacologicamente aceitdavel.

Novamente, todos os atributos, caracteristicas e intervalos
descritos para a invencao, em qualquer aspeto, tanto
descrito como de interesse ou particular ou nao, podem ser

combinados uns com o0s outros.

Processos para a Preparacdo de N,N-dihaloaminodcidos e

Derivados

Os N,N-dihaloaminodcidos e derivados sao preparados através
da reagdo do aminodcido ou um derivado do mesmo a partir
dos quais os aminodcidos halogenados sao produzidos com uma
fonte de halogéneo sob condicbes de reacdo que levam a
substituicdo de dois &tomos de hidrogénio no grupo amina do
aminodcido com dois atomos de halogéneo, que sao atomos de
cloro ou bromo. Estes processos sao conhecidos de guimicos
especializados na técnica.

Num aspeto da invencdo, o0s aminodcidos que sao usados como
materiais de partida incluem taurina e homotaurina. Noutro
aspeto, estes materiais de partida podem ser usados na sua
forma de ésteres ou sais. Todos estes materiais de partida
sdo ou bem conhecidos, comercialmente disponiveis, ou podem

ser preparados por métodos de preparacado bem conhecidos. Um



numero de materiais de partida estd comercialmente

disponivel, por exemplo na Sigma-Aldrich.

As seguintes fontes ndo-exclusivas de halogéneo podem ser
usadas para produzir N, N-dihaloaminodcidos e seus
derivados: HOC1l ou os seus sais (por exemplo, NaOCl ou
KOCl), sais N-haloarilosulfonamida, em que o grupo arilo
contém entre 6 a 15 4dtomos de carbono com 1 ou 2 anéis
aromaticos, 6 a 10, ou 6 a 8, &atomos de carbono e um anel
aromatico, tal como N-halobenzeno-sulfonamida ou N-halo-4-
alquilobenzenosulfonamida, em que o grupo alquilo é alquilo
inferior de 1 a 4 carbonos, metilo ou etilo. As N-
halobenzeno-sulfonamidas ou N-halo—-4-
algquilobenzenosulfonamidas sdo frequentemente usadas na
forma dos seus sais, por exemplo, sails alcalinos, por
exemplo, o0s seus sais de sédio ou potédssio. Os reagentes
mais frequentemente usados serdo N-clorobenzenosulfonamida
e N-cloro-4-metil-benzenosulfonamida na forma dos seus sais
de sédio, porque estado comercialmente disponiveis no
imediato. Outros agentes ou fontes libertadores de
halogéneo ndo-limitantes podem ser HCLO2, N-cloro-
succinimida ou N-bromosuccinimida, CLz, BR2, e agentes de
cloracao, tais como aqueles usados em piscinas, ou

combinacdes dos agentes.

Outros aminodcidos materiais de partida incluem 2,2-
dimetil-hipotaurina, 1,1,2,2-tetrametil-hipotaurina, 2,2—
dimetiltaurina, 1,1,2,2-tetrametiltaurina, e 3,3-dimetil-

homotaurina.

Se a molécula da fonte de halogéneo liberta um halogéneo,
obviamente para cada amina de partida da molécula de
aminodcido ou derivado pelo menos duas moléculas da fonte

de halogéneo serao usadas. Mais detalhes da preparacao de

10



N,N-dihaloaminodcidos e seus derivados sdo fornecidos nos

exemplos.

Compostos de acordo com a presente invengdao podem também
incluir os seus estereoisdmeros (enantidémeros e
diestereoisdémeros) assim como as misturas racémicas do
composto. Os isdmeros individuais, tais como os R, S, RR,
SS, RS, SR, etc. puros podem ser preparados tratando a
mistura isomérica com um agente resolvente oticamente ativo
para formar um par de compostos diestereoisoméricos. Os
compostos diestereoisoméricos podem ser separados e 0
enantidémero ou diestereoisdémero oticamente puro podem ser
isolados wusando procedimentos conhecidos na técnica. Uma
vez que o0s diestereoisdmeros possuem propriedades fisicas
distintas (tais como pontos de fusdo, pontos de ebulicao,
solubilidades, reatividade, etc.), podem ser prontamente
separados tirando vantagem destas dissemelhancas. Os
diestereoisdmeros podem ser separados por cromatografia ou,
preferencialmente, por separacdao ou técnicas de resolucao
baseadas nas diferencas na solubilidade. Uma descrigdo mais
detalhada das técnicas aplicaveis a resolucéo de
estereoisdmeros de compostos das suas misturas racémicas
pode ser encontrada em Jean Jacques Andre Collet, Samuel H.
Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley &

Sons, Inc. (1981) e referéncias ali citadas.

O material de partida de aminodcidos € dissolvido num
alcanol inferior (por exemplo, metanol ou etanol) e tornado
acidico. A esta solugcdo uma solucao NaOCl aquosa ¢é
adicionada. A reacdo resulta na cloracdo do grupo amina e
na precipitacédo de cloreto de sédio. O solvente é evaporado
a temperaturas baixas, por exemplo, abaixo de 30°C e um
residuo é obtido. O residuo é recolhido num solvente e o

N,N-dihaloaminodcido isolado por extracdo com um solvente

11



ndo miscivel com a fase aquosa de alcanol inferior. De modo
semelhante, o N,N-dihaloaminodcido pode ser preparado

reagindo o material de partida de aminocdcido com HOCI.

Conformemente, os andlogos de Dbromo podem também ser

preparados com NaOBr como o agente halogenante.

De acordo com J Marcinkiewicz et al 2000 (J of Inflammatory
Research 49, 280-289), NNDCT (N,N-diclorotaurina) pode ser
sintetizada em solucdo reagindo HOCl com taurina a pH 5.
NNDCT também pode ser gerada na oxidacdao do sal de Bunte
(H>NCH,CH,S-S03H) (Chinake et al. Oxyhalogen-sulfur
chemistry: kinetics and mechanism of the oxidation of a
Bunte salt 2-aminoethanethiolsulfuric acid by chlorite.
Phys. Chem. Chem. Phys. 2001; 3:4957-4964) e hipotaurina
(HoNCH2CH»SO2H) por clorito (Cl0;-) (Martincigh, B. S.;
Mundoma, C.; Simoyi, R. H.; Antioxidant chemistry:
Hypotaurine-taurine oxidation by chlorite. J. Phys. Chem.

A. 1998; 102:9838-9846) .

As reacgdes estao representadas nas equacdes 1-6:

2 C10y + HyNCH,UH,8-80:H - CINHCHCHLSOsH + 805 + CI + HY (1)
Sal de Bunte N-clorotaurina

N-clorotaurina desproporciona para formar N, N-

diclorotaurina e taurina em solucgao acidica:

2 CINHCH, CH 803 H— > CLNCH,CH, 80 H+ NHL,CHCH8 O H {2}
N,N-diclorotaurina Taurina
O, + HaNCHCHSOMH + H — HNCHCH,RSO:H + HOCL {3)
Hipotaurina Taurina

12



HOCl1 pode rapidamente oxidar a restante hipotaurina para

taurina:

HOGT + HoNCH,CH,S0H o HNCH,OH,SOH + OF + H* 43

ou oxidar hipotaurina para N-clorohipotaurina:

HOCH+ HZNCHZ,CHESQEH — CiHNGHQCHES-QSH + HEO {5}
Em condicgdes altamente acidicas, HOC1 oxida N-—

clorohipotaurina para N,N-diclorotaurina.
HCGH + CIHNCH,CH,S0,H - CILNCH,CH,SCgH + HyO + HC! {6}

Estes compostos com pelo menos um grupo alguilo inferior
acoplado ao &dtomo de carbono ao qual o grupo amina esté

acoplado sdo aminodcidos dihalogenados mais estdveis.

Estes compostos podem ser preparados da seguinte forma:

O/
e H
‘i 1. MeSO,C, Et,N h‘se>i*"/
‘ CH,Cl, SOH
HN ,
TR T

‘ 2. HCI, Dioxano
e i ’

CHy 3.Na,S0,, Agua

Tt Lot 1998, IN40), 7319-7322

e CHy . s OH
HC HOCY i ?
SO3H R — $OH
HoN ’ Qi

Molécula desejada
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Sais farmacologicamente aceitaveis dos compostos da
invencdo podem ser preparados reagindo as formas livres de
acido ou Dbase destes compostos com uma quantidade
estequiométrica ou maior da base ou 4acido apropriado em
dgua ou num solvente orgédnico, ou numa mistura dos dois; em
geral, por exemplo, meio nao—aquoso como éter, acetato de
etilo, etanol, isopropanol. Os sais da invencado podem

também ser preparados por troca idnica, por exemplo.

Sais podem também ser preparados reagindo os N,N-
dihaloaminodcidos de outras maneiras conhecidas per se
incluindo um método andlogo ao método descrito no Pedido de

Patente Alemdao 4041703 W. Gottardi.

Os sails de sdédio dos N,N-dihaloaminodcidos podem ser
convertidos nos ésteres alquilo inferiores reagindo o sal
de sédio com um sulfato de dialquilo inferior, tal como
sulfato de dimetilo ou dietilo na presenca de bicarbonato

de sdédio.

Métodos de Uso para N,N-dihaloaminodcidos e Derivados

Os N,N-dihaloaminocdcidos e seus derivados sdo agentes
antimicrobianos que eliminam micrdébios a concentragdes
relativamente baixas e podem ser tolerados por células
eucaridéticas a concentracdes significativamente elevadas.
Esta amplitude de atividade terapéutica e indice
terapéutico favoravel & absolutamente crucial considerando
o papel fisioldégico das cloraminas na destruicao de
patogéneos in vivo. Para um produto antimicrobiano que &
aplicado a tecidos tais como oftdlmico, pele ou quaisquer
outras 4&reas sensiveis, a sua seguranca e eficdacia néo

podem ser comprometidas. Assim, o uso de tal(is) produto(s)
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em humanos para tratar infecgdes € sustentado pelos nossos

resultados positivos.

Os N,N-dihaloaminocdcidos e seus derivados possuem as
seguintes potenciais 4&reas de aplicagdo: solugdo para
lentes de contacto, inativacdo bacteriana, oftdlmica,
preparagdao cirurgica geral, desinfecao de instrumentos
cirurgicos, desinfecdao de dispositivos e instrumentos
médicos, desinfecdo de instrumentos dentdrios e aplicacéo
em saneamento alimentar incluindo desinfecdo de A&areas de
superficie. Sao também uteis em formulagdes de vacinas
(como conservantes e potencialmente adjuvantes), como
compostos com efeito viricida, para a inativacdo viral de
virus tanto de classe de DNA como de RNA incluindo HIV,
hepatite A, wvirus respiratdério sincicial, wvirus do Nilo
Ocidental, HSV-1, HSV-2, SARS, virus de influenza e para-
influenza, picomavirus, e virus vaccinia (como um Modelo
para Poxvirus). Adicionalmente, estes compostos sao também
Uteis para o tratamento de infecdes fungicas, tais como
Rinosinusite aguda ou crdénica ou outras infecdes fungicas
tais como Otite, Dermatite, semelhante de Bronquite,
pneumonias tais como Pneumocystis carinii, a infecéo
fungica de o6rgados sexuais, tais como Colpite, Endometrite,
Balanite, infec¢des fungicas do trato gastrointestinal, tais
como Estomatite, Esofagite, Enterite, ou infec¢des fungicas
da uretra, tals como Pielonefrite, Ureterite, Cistite, ou
Uretrite. Além disso, as composicdes descritas agqui possuem
atividade antimicrobiana contra muitos outros
microrganismos, incluindo Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus, S. aureus resistente
a meticilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Lactobacillus,
leveduras, enteroccocus resistentes a vancomicina, bolores,
e esporos, incluindo esporos de antraz. Em particular, as

solucdes da presente invencado podem ser Uteis no tratamento
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de véarias estirpes diferentes de Bacillus anthracis.
Bactérias resistentes a vancomicina, MRSA, e outras sao
facilmente destruidas pelas composicdes da presente

invencéo.

Estas composig¢des da invencado podem ser usadas num método
para o tratamento de vadrias condigdes médicas selecionadas
de entre o0s grupos consistindo de promocdo de cura de
feridas, reducao de patogéneos em feridas abertas,
descontaminacdo de feridas, desinfecdao ou descontaminacao
ocular, desinfecao oral, terapia antiftungica, oftdlmica,
cirurgia oral e odontologia, aplicacgdes otoldgicas, reducao
de patogéneos em infec¢des pulmonares, reducdao de patogéneos
nas nadegas, lavagem, reducdo de carga infeciosa em orgédos
para transplante, reducao de carga bacteriana em
transplante autdélogo ou tecido artificial, terapia de
desinfecdao oral antiftungica, tratamento de biofilme para
fibrose cistica ou outras doencas que produzem biofilmes,
tratamento de infec¢des virais, tratamento de doencas de
pele, e regeneracado e reparacdao de tecidos, gque o método
compreende o uso da solucao da invencao aplicando a solucéao

no local onde o tratamento é necessario.

A dosagem para uso em feridas crdénicas de aproximadamente
25 cm quadrados pode estar no intervalo de 30 mL de solucgao
contendo 2 a 200 mg de principio ativo onde o principio
ativo é NNDCT aplicado uma a dez vezes por dia. Em certos
casos a composicao pode conter 0,1 a 100 mM de principio
ativo. Dosagens em outras aplicacdes seriam ajustadas a
area de superficie dependendo de onde a atividade

antimicrobiana é necessdria e da gravidade da infecédo.

As Composigdes da Invencgao
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Num aspeto as composicdes em forma de solugdes sao
osmoticamente equilibradas, e possuem minima

citotoxicidade.

Noutro aspeto as composicgdes descritas aqui possuem um
indice terapéutico de cerca de 1000 a cerca de 5000,
definido pelo racio dos seus indices de citotoxicidade de
concentragao de inibigdo 50% (ICso) apds uma hora contra
células epiteliais de pulmdo L929 de ratinho e fibroblastos
humanos primdrios em relacdo as suas Concentracdes Minimas
Bactericidas contra Escherichia coli ATCC 11229 a 37°C

durante uma hora.

Uma vez que as composicdes da presente invencdo sao nao-
toxicas e possuem propriedades antibacterianas, sao uteis
em qualqguer aplicacéao nas quais propriedades
antimicrobianas sdo desejavelis. Tais aplicacdes incluemnm,
sem limitacdo, tratamento de feridas, nadegas, e aftas;
irrigacao; limpeza de locais de tecido (p.ex., pre- e pds-
operativo); aplicacbes oftdlmicas (p.ex., em solucdes para
lentes de contacto ou para irrigacdao do olho antes,
durante, ou apdés cirurgia oftdlmica); para aplicacdes
dermatoldgicas, ©psoriase; e varias aplicacdes que sao
prontamente evidentes a alguém especializado na técnica. A
aplicagcao também inclui a eliminagdo ou redugdo de
patogéneos em superficies incluindo equipamento médico,
instrumentos, dispositivos ou alimentos (sem limitar a
carne, frutos, vegetais) e superficies de contacto com
alimentos incluindo a eliminacdo ou reducdo de biofilmes
bacterianos. Ao contrdrio de muitas composicdes anti-
infecciosas usadas em aplicacdes semelhantes, as
composicdes da invencdo apresentam minimos a nenhuns

efeitos secundarios.
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As composicdes da invencao que compreendem N, N-
dihaloaminodcidos ou seus derivados podem ser incorporadas
uma variedade de aplicacgdes, incluindo ligaduras ou pensos.
As composigdes na forma de solugdes acidicas
fisiologicamente equilibradas podem ser usadas em
combinacdo com ligaduras especialmente delineadas num
protocolo de tratamento de feridas. A ligadura
especializada pode incluir uma abertura ou “janela” através
da qual materiais de tratamento tépico tais como a solucgao

da presente invencdo podem ser aplicados.

Também é aqui divulgado um artigo de fabrico compreendendo
a composicao da invencao contida num recipiente.
Superficies do recipiente que estdo em contacto com a
composicdo da invencdo sao feitas de material que nao é

reativo com um agente oxidante.

A estabilidade de uma solucgdo de N,N-dihaloaminoacidos e
seus derivados permite o uso de formas diferentes de
empacotamento que seriam praticas para uso dos pacientes. A
solucdo pode ser empacotada em varias garrafas de vidro
dmbar de 30 mL de uso unico com tampas de rosca revestidas
de Teflon e fechadas com fita-cola para assegurar o
estancamento de gds. Num aspeto, a mesma solucgdo pode ser
empacotada numa garrafa de vidro &dmbar de 250 mL ou numa
garrafa de ©plédstico nédo-reativa de 250 mL. Contudo,
garrafas até 5 litros podem ser usadas, porgue tais maiores
volumes sdo praticos para o tratamento de nadegas.
Armazenamento nestes recipientes assegura estabilidade a
longo-termo necessaria para o0s usos das composicgdes
descritas agqui em detalhe. Adicionalmente, empacotamento
pode incluir um sistema de cédmara dupla onde o componente A
é misturado com o componente B para formar o produto final,

N,N-dihaloaminodcido ou seus derivados.
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Num aspeto, as solugdes da presente invencado podem ser
armazenadas em recipientes descartdveis. Noutro aspeto, as
solugdes da invencdo podem ser armazenadas em recipientes
de uso uUnico de varios tamanhos diferentes, configuracdes,
e possuindo diferentes volumes como adequado para as
aplicagdes desejadas como divulgado agqui. Em algumas
aplicacdes, por exemplo, a solucado da invencao pode ser
armazenada em recipientes de 30 mL de uso unico,
opcionalmente descartdaveis. Num aspeto a presente
composicdo pode ser armazenada como pd Jjuntamente com
excipientes farmacologicamente aceites sob gds 1inerte a

temperatura ambiente.

As composicgdes da invencdo podem incluir os seguintes
veiculos farmacologicamente aceitdveis: cloreto de sdédio
para obter isotonicidade, tampdes, estabilizadores,
solventes, aromatizantes (no caso de administracao oral ou
via nasofaringea e industria alimentar), conservantes,
diluentes, aditivos e outras substdncias ou excipientes
auxiliares. Exemplos especificos de veiculos e excipientes
farmacologicamente aceitdvels que podem ser usados séo
descritos em Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, A. Gennaro, ed., 20th edition, Lippincott,
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA; Advances in
Pharmaceutical Sciences (David Ganderton, Trevor Jones,
Eds., 1992); Advances 1in Pharmaceutical Sciences Vol 7.
(David Ganderton, Trevor Jones, James McGinity, Eds.,
1995), cujas divulgacgdes sao incorporadas aqui na sua
totalidade. Em geral, &gua, um Oleo adequado, solucdbes
salinas, &lcoois inferiores, e glicdis tais como propileno
glicol ou polietileno glicdis podem ser veiculos adequados
para solucgdes. Num aspeto, as solugdes contém o principio

ativo em forma dissolvente em &gua ou meio aquoso
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dissolvente, por exemplo como um sal, juntamente com
agentes estabilizadores adequados, e se necessario,
substédncias tampdo. Adicionalmente, solucgdes podem conter
conservantes, tals como cloreto de benzalcdnio, metil- ou
propil-parabeno, e clorobutanol. Veiculos farmacoldgicos
adequados sadao descritos em Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, o texto de referéncia standard nesta

drea identificado acima.

As composicgdes podem compreender adicionalmente outros
principios ativos, tais como HOCl ou outros antibacterianos
desde que estes ndo interfiram com a estabilidade ou funcao

dos N,N-dihaloaminodcidos da invencdao.

As quantidades ou concentracgdes de N,N-dihaloaminodcidos
nas composicgdes da invencdo podem variar entre intervalos
alargados. Por exemplo, uma composicdo pode conter entre
0,001 a 100% por peso da composicéao do N, N-
dihaloaminodcido. No caso de 100%, a composicdao pode ser
aplicada na forma de um pd sem qualgquer substdncia veiculo.
Um intervalo tipico da composicdo ird incluir 0,1 a 95% por
peso da composicdo do N,N-dihaloaminodcido, por exemplo,
0,1 a 50%, ou 0,1 a 10%, por exemplo, 0,5 a b5%. Nas
solugdes, normalmente uma concentracdo mais baixa de N,N-
dihaloaminodcido sera aplicada. Por exemplo, uma
concentracdo de 1 a 2% pode ser apropriada no caso de um

enxaguamento ou vaporizador.

No caso de aplicacdao por via nasofaringea um cateter para
aplicacao nasal contendo uma solucgéao 1% de N, N-
dihaloaminodcido ou o seu sal com um pH de 3,5 a 5 pode ser
usado durante varias semanas usando cerca de 10 a 15 mL da
solucdo para cada tratamento. Apds cada tratamento a

solucdo de enxaguamento serda aspirada.
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Métodos especificos para usar as composicdes da invencao

Num aspeto, as composicdes da invencao sdo administradas ou

usadas topicamente.

As solucdes acidicas da presente invencao podem ser usadas
ao tratar um numero de pacientes com feridas profundas, que
nao respondem a medicagdes usuals e tratamentos localmente
aplicados. Num aspeto a presente invencdo fornece um método
para o tratamento de varias condigbes médicas tais como a
promocao de cura de feridas, reducdo de patogéneos em
feridas abertas, descontaminacdo de feridas, desinfecdao ou
descontaminacao ocular, desinfecéao oral, terapia
antifungica, aplicacbes oftdlmicas, reducdo de patogéneos
em infecdes pulmonares, reducgao de patogéneos em
queimaduras, lavagem, reducao da carga infeciosa em orgaos
para transplante, reducao da carga bacteriana em
transplante autdélogo ou de tecido artificial, terapia
antifingica de desinfecao oral, tratamento de biofilme para
fibrose «cistica e doencas relacionadas, tratamento de
infec¢des virais, tratamento de doencas de pele, e
regeneracao e reparacao de tecidos, que métodos compreendem
o uso da solucao da presente invencao aplicando a solucéao
no local onde o tratamento ¢é necessdrio. Exemplos nao-—
limitantes de biofilme que podem ser tratados usando as
solugdes da presente invencao incluem agqueles mencionados
no artigo de revisdo intitulado "Is there a role for gquorum
signals in bacterial biofilms?" por S. Kijelleberg, e S.

Molin, PMID: 12057677 (indexado por PubMed para MEDLINE).

As solugdes da invencdo podem ser eficientes em reduzir a

carga bacteriana assim melhorando a cura de feridas. As
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solugdes poderao ser bem toleradas, melhorar a granulacgao
do tecido de ferida, reduzir a necessidade de desbridamento
comparadas com solugdes da técnica antecedente, com

pacientes descrevendo menos dor durante o seu tratamento.

Cuidado Oral

A solucdo acidica da invencao pode ser usada para tratar
aftas (uUlceras orais) ou herpes labial enxaguando a A&area
afetada. Por exemplo, a solucao pode ser usada embebendo o
herpes labial 3-4 vezes por dia, de cada vez com 2-3
aplicacdes, e colocando a solucdo em contacto com o herpes
labial durante 20-30 segundos. A solucao pode também ser
usada como elixir oral para higiene dental e oral e para
controlar a infecado. Neste caso, a solucadao pode ser usada
como uma solucdo de gargarejo para combater infecdo da
garganta. A solucdao pode ser aplicada com a ajuda de um
cotonete para &areas mais especificas. A solugdo pode ser
usada uma ou Vvarias vezes por dia de acordo com as

necessidades e condicdo de um paciente.

Cuidado Oftdlmico

A solucado acidica fisiologicamente equilibrada da invencao
pode ser usada no lugar de uma solucao salina para remover
um corpo estranho de, para enxaguar, ou para irrigar os
olhos. Também pode ser aplicada topicamente antes ou apds
cirurgia para desinfetar um olho e tecidos circundantes. A
solugcdo pode ser usada uma ou Vvarias vezes por dia de
acordo com as necessidades e condigcdo de um paciente. A
solucdao pode ser aplicada gotejando—-a diretamente para o
olho como necessédrio. Também pode ser aplicada para limpar

0s olhos esfregando gentilmente os olhos com gaze saturada.
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A solucdo pode também ser decantada num pequeno lavador de
olhos, depois o lavador ¢é invertido sobre o olho e a

pdlpebra aberta e fechada varias vezes.

A solugdo acidica fisiologicamente equilibrada da invencéao
pode ser usada para o tratamento de desinfecdo ou
descontaminacdo ocular. Adicionalmente, pode ser usada como
substituto de nitrato de prata na desinfecdo dos olhos de

neonatails.

As solugbes da presente invencdo podem ser usadas para
limpar olhos em adultos e em pediatria. Por exemplo, varias
infecdes wvirais, infec¢des Dbacterianas ou fungicas, ou
agentes patogénicos podem ser eficientemente tratados com a
presente invencgao. Exemplos nao-limitantes de agentes
patogénicos que poderdao ser tratados com sucesso com a
solucao da presente invencgao incluem chlamydia trachomatis,
gonorreia assim como outras infecdes bacterianas, fungicas,

e virais.

O leitor verd que a solucdo da invencdo tem aplicacdes no
tratamento de muitos tipos diferentes de feridas,
incluindo, sem limitacdes, ulceras diabéticas, gangrena,
Ulceras venosas, ulceras de decuUbito, ulceras de pressao,
feridas devido a mordidas, feridas traumdticas agudas,
feridas cirurgicas e gqueimaduras. A composicdo da invencao
também é 1util como uma solugdo de irrigacgado, por exemplo,
durante procedimentos dentarios, periodontais, e
oftdlmicos. A composicdo da invencdo pode também ser usada
para limpeza pré- e pds-operativa de locais de tecidos, e

como uma solucdo de gargarejo para tratamento de aftas.

Métodos de Usar uma Solucado para Desinfecdo de Pele:
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A solucdo da presente invencdo pode também ser usada para
tratar pele que estd infetada. Numa pele de um paciente
evidenciando sinais médicos de infecdo, a solucdao da
presente invencado pode ser aplicada diretamente na area da
pele que estd infetada. Apds pelo menos uma aplicacdo da
solucao na pele infetada usando métodos de aplicagao padréao
conhecidos na técnica, as propriedades desinfetantes da
solugcao podem ser notadas.

Redugao de Patogéneos em Infegdes Pulmonares:

A solucdo da presente invencdao pode ser usada para a
reducdao de patogéneos em infecdes pulmonares. Por exemplo,
vadrias infecbes virailis ou bacterianas e fungicas podem ser
eficientemente tratadas com a solucgado da presente invencao.
Exemplos ndo-limitantes de infecdes que podem ser
eficientemente tratadas wusando a solugcadao da presente
inven¢do incluem esporos de antraz nos pulmdes, e a redugao
de bactérias causadoras de pneumonia nos pulmdes, incluindo

bactérias estreptocdcicas e semelhantes.

Métodos de Usar as Solucgdes da Invencdo em Ginecologia:

A composicdo da presente invencdo pode ser usada para o
tratamento de infec¢des ginecoldgicas, tais como infecgdes do
trato urinario e semelhantes. Por exemplo, varios
microrganismos, leveduras (p.ex., Monilia, Candida
albicans, etc), infec¢des bacterianas, HSV-2, HIV ou outros
agentes patogénicos podem ser eficientemente tratados com a
solucdao de presente invencao. Opcionalmente, a aplicacao
das solucdes da presente invencado pode ser usada com outras
medicacgdes para o tratamento de infec¢des ginecoldgicas. Por
exemplo, uso como uma lavagem do canal de parto em

pacientes do sexo feminino gravidas com doencas venéreas
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suspeitadas, e potencialmente como solucdo de Dbanho e
limpeza em bebés imediatamente apds © nascimento nas salas
de parto de hospitais ou como desinfetantes em cateteres e

shunt em salas de didlise.

Métodos de Uso como um Tratamento para Infecgdes Tdpicas

Os compostos da corrente invencdao podem ser usados para
tratar infec¢des tdpicas incorporando-os em cremes, pomadas
ou logdes para uso em tails condig¢des. Tais cremes, pomadas
ou logdes podem ser usados numa variedade alargada de
condigdes de pele e podem incorporar intensificadores de
penetragdao para passar a atividade antimicrobiana do
composto a micrdébios presentes por baixo das camadas

exteriores (epiderme) da pele.

Métodos de Uso para Prevenir Infec¢des em Locais de Cirurgia

Solucgdes isotdénicas da presente invencao podem ser usadas
como um irrigador durante cirurgia para prevenir o
desenvolvimento de infeg¢des nos locais de cirurgia, gue
frequentemente levam a hospitalizacdes prolongadas e,
ocasionalmente, a morte. O uso de uma solucdo da presente
invencdo no lugar de solugdes salinas poderia reduzir
substancialmente os riscos de tais infegdes especialmente
no caso de cirurgia géastrica e de operacdes prolongadas,

onde a taxa de infecdes pode ser tao alta quao 10%.

Métodos de Uso para Desinfecdo de Dispositivos Médicos e

Instrumentos Cirutrgicos
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A solucao da presente invencdo pode ser usada para a
reducao de patogéneos nas superficies de dispositivos
médicos e instrumentos cirurgicos para prevenir infecdo do
paciente no qual os instrumentos e dispositivos sao usados,

ou no qual sao implantados.

A  solugdao pode também ser wusada para a redugdo ou
eliminacdao de infeg¢des que ocorrem nas portas de entrada de
cateteres e shunts que sao particularmente propicias a tais

infecdes.

Método de Uso para Desinfecdao de Superficie

A solucéao da presente invencao pode ser aplicada
diretamente ou através de entrega a partir de um
dispositivo que cria um vapor (tratamento por aerossol) nas
superficies de uma sala, interior de veiculo ou outro
espaco largo fechado para reduzir ou eliminar patogéneos
infecciosos que se suspeitam estar presentes. Em tal
aplicacdo, esta pode ser usada para descontaminar teatros
de operacao onde patogéneos infeciosos foram detetados ou
salas, veiculos e outras superficies onde agentes de guerra

bioclégica foram dispersos.

Método de Uso para Melhorar a Seguranga Alimentar

A solucgadao da presente invencao pode ser usada para reduzir
patogéneos em alimentos (incluindo, sem limitacdo, carnes,
frutos e vegetais). A solucado poderda ser aplicada como uma
lavagem ou vapor aos alimentos, ou os alimentos poderdo ser
submersos na solucdo. A taurina seria produto residual
principal de tal aplicagdo e a taurina € um nutriente

essencial que é considerado seguro na alimentacdao humana.
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A solucdo da presente invencdao pode também ser aplicada a
superficies e instrumentos usados na preparacdo de
alimentos para prevenir a transferéncia de patogéneos de

tais superficies e instrumentos para os alimentos.

Método de Uso como um Conservante Antimicrobiano

Os compostos da presente invencao podem ser usados como um
meio de assegurar gue micrdébios nado conseguem sobreviver em
solucdes projetadas para uso em injecao, infusdao ou para
uso no olho por incorporacdao de uma quantidade adequada de

tal composto na solucdo na altura da fabricacao.

Método de Uso como um Antimicrobiano

A solucdo da presente invencdo pode ser usada como um meio
de desinfetar de modo seguro e rapido as médos de cirurgides
e enfermeiros para reduzir o risco de transportar agentes
infeciosos para uma sala de operacao. Adicionalmente, a
solucado da presente invencdo pode ser usada para eliminar o
agente infecioso da pele de ©pacientes (pré e pds

operativos) na area de uma incisdo cirurgica.

Método de Tratamento de Feridas

Pacientes sofrendo de feridas de longa duracdo nao-curaveis
devem ser tratados com a composicado acidica da presente
invencdo todos os dias, tipicamente uma ou duas vezes por

dia.

A solucdo da invencdo pode ser usada do seguinte modo: um
material de gaze ou enchimento de gaze é pré-embebido com
solucadao suficiente para o saturar e é depois premido para

remover sSolucdo em excesso. Isto remove espécies presentes
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na gaze que 1iriam reagir com e reduzir a eficacia da
solucdo da invencdo. A gaze € molhada depois deste
procedimento, mas nao encharcada. Solugao adicional ¢é
depois aplicada para molhar completamente a gaze, dque é
depois imediatamente aplicada a ferida. Alternativamente, a
gaze pode ser aplicada na ferida e depois solucao adicional
¢ aplicada. Tipicamente o local de ferida estd preenchido
com a gaze embebida em solucdo, e opcionalmente, uma gaze
de Vaselina pode ser aplicada em cima da ferida preenchida
para manté-la humida e livre de germes contaminantes. O
local de ferida é depois ligado com pensos como € standard
na técnica. A solucdo pode também ser usada para limpar uma
ferida decantando-a diretamente no local de ferida para
remover qualquer tecido necrdético por um procedimento

mecédnico, e também como um limpador ou irrigador.

O paciente pode também usar um "estojo de primeiros
socorros" fornecido por NovaCal gue permite o paciente
decantar periodicamente a solucao da presente invencgado no
local de ferida sem ter de remover o penso. Este estojo
fornece facilidade de utilizacado, portabilidade e reduz
drasticamente a exposicdo da ferida a / de re-infecdo. O
estojo de primeiros socorros inclui uma embalagem contendo
a solucao da invencao e material de ligadura.
Frequentemente o estojo contém uma embalagem contendo a
solucdo da invencdo e uma ligadura especializada para uso
em combinacdao com a solucdao. A ligadura especializada
mantém a pele a volta da ferida seca enquanto a ferida é
tratada. Além disso, a ligadura pode ser aplicada no
gabinete de um médico ou num hospital, com o paciente
continuando tratamento em casa; pode ser aplicada e usada
em casa de acordo com as instrugdes de um médico; ou para
pequenas lesdes, o estojo de primeiros socorros pode ser

usado pelo paciente como um tratamento sem receita médica.
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Embalagem para certos usos

Noutro aspeto da invencado, as solugdes da presente invencao
podem ser embaladas para conter a solugcdo em recipientes
individuais, de wuso Unico. 0s recipientes de uso uUnico
podem ser usados, por exemplo, para aplicacdo em mudanca
unica de penso ou equivalentes dos mesmos. 0Os recipientes
de uso UuUnico da presente invencdo podem ser usados em
conjunto com ligaduras normalmente usadas. Noutro aspeto da
invencdo, um estojo de primeiros socorros pode compreender
recipientes de uso uUnico das solucgdes da presente invencao

com as ligaduras especializadas para varias aplicacdes.

Noutro aspeto da invencao, as solucdes da presente invencao
podem ser produzidas in-situ através do uso de um aparelho
ou embalagem de céamara dupla como representado na figura

com ou sem uma terceira camara misturadora.

Camara Dupla para
Preparacgédo localde NNDCT

ovoved

A Cémara Dupla pode consistir de duas seringas ou bolsas.
Para fazer solu¢ao NNDCT com uma concentracao de 3,2 mM a
pPH 3,5, por exemplo, a cdmara A é preenchida com solucgéo

12,8 mM NaOCl, a camara B & preenchida com 3,3 mM taurina
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dissolvida em solucdo salina 1,8% acidificada. A acidez da
solucdo na camara B € ajustada com 1 M HCl de modo a que
quando as soluc¢des nas duas camaras sdao misturadas ou num
tubo de entrega comum ou numa cdmara misturadora C, a
reacao produzirda concentracdo de NNDCT e valor de pH
desejados. Uma vez que Taurina ¢é estdavel em solucdao
acidica, e NaOCl & estavel a temperatura ambiente, o uso do
método de preparacdao local descrito acima pode evitar o

problema de estabilidade da solucdao de NNDCT.

Exemplo 1 (Referéncia - nao faz parte da invencéo

reivindicada)

Método de Preparacao

Reagentes: Todas as solucbes foram feitas com Aagua
desionizada ou Millipore. Solucdao NaOCl (6%) foi adguirida
de VWR. Taurina foi adgquirida de Sigma. NaCl e HC1l sao de

qualidade analitica.

Sintese e Caracterizacadao de N,N-diclorotaurina (NNDCT)

Neste estudo, NNDCT foi preparada dissolvendo pd de taurina

em solucdo HOC1l (pH 3,5) a um rdcio HOCl/taurina de 2.

HN-CH,-CH,-SO,H + 2 HOTE o CLN-CHy-CH,-80; + H* + 2 H,0

Para preparar 1 litro de 1,6 mM de NNDCT em solucao NaCl
0,99 a pH 3,5, adicionar 8,6 g de ©NaCl num frasco
volumétrico de 1000 mL, depois adicionar 500 mL de A&gua
Millipore ao frasco para dissolver o sal. Adicionar 2 mL de

HCl1 1 M a solucdo NaCl, seguida da adicdo de 22 mL de NaOCl
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0,158 M. Misturar a solucdo. Depois adicionar 0,267 g de
taurina ao frasco e encher o frasco volumétrico até a marca

com agua Millipore. Agitar a solucdo durante 5 minutos.

NNDCT possuili uma absorvadncia maxima a 300 nm com uma
absortividade molar de 370 Mlcm?!. Quando a solugdo OCL-
(pH 9,5) foi adicionada a solucao de taurina, N-—
Clorotaurina (NCT) (ClHN-CH;-CH2-SO3—-) foi o unico produto

formado.

HoN-CHp-CHo-803H + OCEF — CIHN-CHpCHp-805 + H,0

NNDCT e NCT séao espetrofotometricamente distinguiveis. NCT
possui uma absorvédncia maxima a 252 nm. O rendimento de
NNDCT foi calculado a partir da sua absorvancia a 300 nm.
Este método de preparacao produz um rendimento de 91% de
NNDCT. Titulagédo iodométrica produz um racio I,/NNDCT de 2.
Isto sugere gque NNDCT retém os dois equivalentes oxidativos
de HOCl. Ambas as partes de cloro em NNDCT sao capazes de
oxidar o I- para I,. NNDCT decompde-se em solugao, mas &
mais estavel a temperaturas baixas. Um estudo de
estabilidade da solugdao NNDCT (pH 3,5) foil realizado a trés
temperaturas, 4°C, temperatura ambiente e 40°C. A solugao
foli selada em ampolas. A estabilidade de NNDCT as trés
temperaturas € na seguinte ordem: 4°C > temperatura
ambiente > 40°C. Em 4 semanas, 5,4% de NNDCT é perdido
quando armazenado no frigorifico (4°C) ([NNDCT]inicial =

1,47 mM) .

N,N-diclorotaurina € muito soluvel em Aagua a um intervalo
de pH entre 1 a 10. N,N-diclorotaurina pode ser
identificada e determinada quantitativamente por

espetroscopia UV. N,N-diclorotaurina possul uma absorvéncia
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a UV maxima a 300 nm e uma absortividade molar de 370 Mlcm-

1

NNDCT ndo ¢é volatil. Uma solucdo de 1,47 mM em solucgdo
salina 0,9% a pH 3,5 foi colocada em duas garrafas de
vidro. Uma garrafa foi fechada firmemente e a outra foi
fechada folgadamente. Nao havia diferengca na concentragao
de NNDCT nas duas garrafas apds 4 semanas a temperatura

ambiente.

O isolamento da forma em pd puro de NNDCT sob atmosfera
inerte fornece uma fonte estdvel de NNDCT. Adicionalmente,
a reformulagcdo da matriz sdélida de NNDCT em formato de
comprimido ajuda a estabilizacdo de NNDCT. Este comprimido
foi selecionado para prevenir decomposicao enquanto

proporciona facilidade de uso na aplicacgao farmacéutica

pretendida (desinfecdes de lentes de contacto, outra
aplicacao).

Exemplo 2 (Referéncia - nao faz parte da invencéo
reivindicada)

Atividade Antimicrobiana

Atividade Bactericida

Para determinar a atividade Dbactericida, nés USAamos
Escherichia coli (ATCC 11229). A cultura bacteriana foi
diluida em solucgado salina estéril para preparar indculo.
Varios artigos de teste foram transferidos para tubos
individuais Jja contendo 1,0 x 10> a 2,0 x 10° Unidades
Formadoras de Coldnias (UFC/mL) de bactérias e misturadas
por vortexing gentil e depois incubadas a 37°C durante 1 ou

24 horas. Numa tentativa de mimicar tanto quanto possivel
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as condicgdes, o que poderia ser produzido in vivo se os
artigos de teste fossem usados como antisséticos, a
preparacao de culturas em placas de bactérias numa caixa de
Petri foi realizada imediatamente depois do tempo de
exposicao designado sem a adicdo de um neutralizador, e
independentemente com adicdo de neutralizador (como
controlo). Portanto, 0,1 mL foi removido apds 1 ou 24 horas
de tempo de exposicdo e inoculado em placas. As placas
foram incubadas a 37°C, e o0s numeros de bactérias foram
contados por contagem direta de coldnias para enumerar as
bactérias sobreviventes como UFC/mL. Controlos positivos de
crescimento foram feitos com solucdao salina 0,9% estéril.
Todos os artigos de teste foram testados trés vezes. Os
resultados foram tabulados para mostrar a comparacao da
amplitude de eficiéncia antimicrobiana de HOC1l, OCl-, NNDCT
e solucgdo salina 0,9% a varios niveis de pH. A pH 3,5 NNDCT
exibiu uma amplitude de concentracao antimicrobiana
eficiente entre 0,0149 a 1,49 mM apds 60 min, e uma
amplitude de concentracdao antimicrobiana eficiente entre
0,000149 a 1,49 mM apds 24 hrs, enquanto a amplitude de
concentracado antimicrobiana eficiente para HOCl iniciou a
0,016 apds 60 min e a 0,0016 apds 24 hrs. A pH 3,5 NNDCT

fol mais ou tdo eficiente contra E. coli como HOCI.

Nestes estudos pela primeira vez nds demonstramos (em
paralelo) os perfis bactericidas e de toxicidade celular de
N-cloraminas gquando comparados com varios artigos de teste.
Tanto N-Clorotaurina (NCT) como N,N-Diclorotaurina (NNDCT)
foram sintetizadas em NaCl a concentracdao fisioldgica de
0,9% com pH controlado de acordo com procedimentos
descritos acima. Estas solugdes foram testadas em relacao
as suas propriedades fisico-gquimicas antes de se analisarem
as suas atividades bioldgicas. Solucgdes diluidas de NCT e

NNDCT sao incolores e isotdnicas e apresentam atividade
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antimicrobiana excecionalmente rdapida. A producdo destes
oxidantes parece ser dependente de pH. NCT ¢é formada
exclusivamente em pH alcalino, enquanto NNDCT é formada em

pH acidico.

Ensaios antimicrobianos comparativos usando NNDCT na
solucdo da presente invencao a pH 5,0 e 3,5 e NCT a pH 9,5
demonstraram uma eficiéncia de eliminagdo bacteriana (E.
coli) de cerca de 300 vezes maior para NNDCT a pH 3,5 do
que NNDCT a pH 5,0 e 1000 vezes maior eficiéncia de
eliminacdo de NNDCT a pH 3,5 comparado com NCT a pH 9,5

dentro do tempo de exposicdo de 60 min a 37°C (Tabela-1).

Tabela-1l: Sumdrio de Produtos:

Produto Cor PH Tonicidade | Estado CMB

Fisico (ng/mL)

NCT Transparente | 9,5 Isotdnica solucao | 142,5
NNDCT Transparente | 5,0 Isoténica | solugao |38,0
NNDCT Transparente | 3,5 Isotdnica solucéao | 0,136

CMB é a Concentracdo Minima Bactericida

A atividade antimicrobiana e tempo de eliminacdo nao apenas
foram dependentes da concentracdao mas também aumentaram
declaradamente ao reduzir o pH. NCT €& menos antimicrobiano
do gue NNDCT baseado numa concentracdo igual por um fator
de 1000.

Exemplo 3 (Referéncia - nao faz parte da invencéo

reivindicada)

Ensaio de Toxicidade:

A citotoxicidade foi avaliada por um sistema de ensaio
colorimétrico, inicialmente descrito por Scudiero et al.,

usando hidrato de acido sulfdénico de benzeno 37—
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(fenilamino-carbonilo) -3, 4-tetrazdlio-bis (4-metoxi-6-
nitro) (XTT), ProCheck™ cell viability assay (Evaluation of
a soluble tetrazolium/formazan assay for cell growth and
drug sensitivity in culture using human and other tumor
cell lines descrito por Scudiero DA, Shoemaker RAH, Paul
KD, Monks A, Tierney S, Nofziger TH, Currens MJ, SeniffD,
Boyd MR. Cancer Res. 1988 Sep 1;48(17):4827-33) .
Estratégias semelhantes para determinar a viabilidade
celular sao usadas por outros investigadores. Trés tipos
celulares foram usados: células epiteliais de pulmdo (L929)
de ratinho, fibroblastos primdrios de derme humana e
células de queratindcitos humanos primarios cultivadas em
Dulbecco Modified Eagle’s Medium e Keratinocyte defined
medium com os correspondentes fatores de crescimento mais
antibidéticos. As células foram tripsinizadas e contadas ao
microscépio e inoculadas a 1000-a-2000 células por alvéolo
de uma placa de 96 alvéolos de base plana. As células foram
permitidas crescer overnight a 37°C. No dia seguinte, o
meio de cultura de tecidos foil removido e as células foram
lavadas com meio 1X recentemente preparado e depois
permaneceram em 50 pL de meio de cultura de tecidos. Os
artigos de teste foram preparados como diluicgdes duplas e
200 pL foram adicionados a cada conjunto de 4 alvéolos
(volume total por alvéolo = 250 nuL). As células foram
expostas a artigos de teste durante 60 min a temperatura
ambiente. Imediatamente apds o tempo de exposicao, o artigo
de teste de cada alvéolo foi removido e as células foram
nutridas com 250 pL de meio recentemente preparado. As
placas foram incubadas a 37°C durante 18-20 horas. No dia
seguinte o meio foi removido novamente e substituido com
100 uL/alvéolo de meio recentemente preparado contendo
10/100 pL reagente XTIT. As células foram incubadas sob
condigdes de crescimento (5% COz a 37°C em incubador

humedecido), protegidas da luz, até coloracdo ser obtida. A
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absorvancia foi lida a 450 nm com comprimento de onda de
referéncia a 750 nm usando Molecular Device ThermoMax Plate
reader, referenciando a placa nos alvéolos dos ensaios
brancos apenas com meio. Células nao-tratadas recebendo
apenas reagentes XTT serviram de controlo positivo de

proliferagao celular.

Quando o indice de toxicidade de concentracdo inibitdria
celular (CCIsp) foi determinado (medido como 50% de células
ainda wvivas), o CCIso de NNDCT foli 7 mM e mostrou uma
viabilidade <celular substancialmente mais elevada de
Fibroblastos Primdrios de Derme Humana no Ensaio XTT do que
o0 CIsp de HOC1l (ICsp = 0,8 mM), betadine, (ICsp = 0,01 mM) ou
OCl- (ICs0 = 0,66 mM). Resultados semelhantes foram obtidos
no Ensaio XTT realizado em células epiteliais de pulméo
(L929) de ratinho onde mais do que 90% de viabilidade para
NNDCT foi observada a uma concentragcdo de 7 mM versus
substancialmente menos do que 50% de viabilidade para OCl-
a concentragcdes de 0,6 mM e betadine a concentracgdes de

0,02 mM.

Citotoxicidade e Indice Terapéutico

NNDCT tem sido submetido a rigorosos testes de seguranca in
vitro usando o ensaio celular standard Pharmacopoeia dos
Estados Unidos (células epiteliais de pulmdao L929 de
ratinho), assim como células de derme humana primdrias. N&s
descobrimos que NNDCT possui uma toxicidade celular muito
baixa em ambos o0s tipos celulares: Fibroblasto humano
primdrio e células L929 comparados com outros artigos de
teste antisséticos: HOCl e Iodopovidona (ver abaixo). Ao
contrdario de Iodopovidona onde a toxicidade celular era uma

importante preocupagao, NNDCT demonstrou ser compativel a
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nivel celular com um perfil de toxicidade muito mais
seguro. De facto, o indice terapéutico (IT), que é definido
como o racio de wuma concentracdo tolerada pelas células
testadas (citotoxicidade in vitro ou ICsp) em relacdo a
Concentracao Minima Bactericida (CMB) para NNDCT foi de
cerca de 5000 comparado com cerca de 300 e 7 para HOCLl e

Iodopovidona, respetivamente (Tabela 2).

Tabela-2 Sumario dos dados de Concentracao Minima

Bactericida (CMB) e Indice Terapéutico

Produto PH CMB2 ICIso I.T.® em
(ng/mL) (ng/mL) HF®
NNDCT 3,5 0,29 1442 4972
HOC1 3,5 0,16 47 297
Iodopovidona 4,2 0,38 2.5 7

a Concentracgdo Minima Bactericida (CMB)
° fndice Terapéutico

¢ Células de fibroblasto de derme humana primdarias

A aplicagdo de NNDCT como desinfetante tépico mais seguro
particularmente em pacientes de feridas oftdlmicas crénicas
nao-curadveis e queimaduras poderd ser uma grande vantagem,
porque 0 uso de outros desinfetantes com efeitos
secunddrios toéxicos relevantes é altamente desaconselhado
pelas autoridades dos cuidados de saude. Uma vez que a
seguran¢a alimentar € também um principal problema de
saude, a aplicacao de NNDCT como um desinfetante alargado

pode ser estendido a industria alimentar.

Exemplo 4

Como um exemplo, o procedimento para a preparacao de acido
propanosulfdénico N,N-dicloro-2-amino-2-metil é descrito da

seguinte forma:
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Passo 1 Sintese de &cido propanosulfdénico 2-amino-2-metil
(Braghiroli, D.; Bella, M. D. Tetrahedron Letters, 1996,
37, 7319-7322).

Acido 2-amino-2-metilpropanosulfénico é preparado através
da redugédo de 2-hidroxi-isobutironitrilo (cianohidrina de
acetona) para l-amino-2-metil-2-propanol, seguido de
protecdo com (Boc)20. Apds mesilacdo e remocao do Jgrupo
protetor, o hidrocloreto obtido foi permitido reagir com
sulfito de sédio para produzir acido 1,1-dimetil-

etanosulfdénico.

Passo 2 Cloracdo de acido 2—-amino-2-metilpropanosulfdnico

Para preparar 1 litro de 1,6 mM de N,N-Dicloro (NNDC-DMESA)
em solucdo NaCl 0,9% a pH 3,5, adicionar 8,6 g de NaCl a um
frasco volumétrico de 1000 mL, depois adicionar 500 mL &gua
Millipore ao frasco para dissolver o sal. Adicionar 2 mL de
1 M HCl a solucdo de NaCl, seguido por adicionar 22 mL de
0,158 M NaOCl. Misturar a solucado. Depois adicionar 0,355 g
de acido 2-amino-2-metilpropanosulfdénico ao frasco e encher
o frasco volumétrico atéd a marca com agua Millipore. Agitar
a solucadao até a reacdo estar completa como indicado por
exemplo por UV ou NMR. Nd&s preparamos ornitina N,N-
clorinada, N,N-dicloro homotaurina e N,N-dicloro alanina.
Todos estes compostos dicloro possuem espetros uv

(Amax=~300 nm) e absortividades molares muito semelhantes.

Procedimento para preparar os compostos dicloro-aminodcido

A uma solucao acidica de HOC1, uma quantidade
estequiométrica de aminodacido ou o seu sal (pd) é
adicionada (o racio molar de HOCl1l : aminodcido = 2:1).

Depois a solucado de mistura é misturada durante 15 minutos.
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O pH da solugédo resultante é mais baixo do que o pH da
solugdao HOC1 inicial. O produto ¢é identificado e a
concluséao da reacao é seguida através de um
espetrofotdémetro UV-vis. O pH da solucdo € ajustado com
dcido hidrocldérico para o valor de pH desejado. A
concentracdo da solucao €& determinada num espetrofotdmetro
UV usando a correspondente absortividade molar a Amax. Um

procedimento mais detalhado é descrito no seguinte exemplo.

Exemplo: Preparar 1 litro de solugdo Dicloro Homotaurina

0,05 M.

Passo 1. Preparar 1 litro de solugdo HOC1l 0,1 M com um
PH < 5.

Passo 2. Adicionar 8,06 g de homotaurina de sdédio
(s6édio 3-amino-l-propanosulfénico, MW = 161,13) a
solucdo de HOCl do passo 1. Misturar a solucao durante
15 minutos.

Passo 3. Recolher uma aligquota da solucadao do passo 2 e
fazer uma diluigédo a 100 vezes. Analisar o espetro UV
da solucdo diluida para identificar o produto, gue
possui Amax a 303 nm (ver a tabela anexada).

Passo 4

Ajustar o pH da solucdo resultante do passo 2 para o pH
desejado com NaOH ou HCI1.

Passo b

Repetir o ©procedimento no passo 3 para medir a
concentragao de dicloro Homotaurina (a absortividade

molar € 329,0 Mlcm?!, ver tabela anexada).

Tabela

Absortividades Molares dos Compostos N,N-Dicloro- e N,N-

dibromo- Aminoacidos
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Compostos Amax ¢ (Mlcm1)

N,N-dicloro taurina 302 332,92
N,N-dicloro homotaurina 303 329, 0¢°
N,N-dicloro R-alanina 301 327, 6°
N,N,N’,N’-tetracloro ornitina 300¢-4d 241¢.d
N,N-dicloro taurina 302 332, 9a

N, N-dibromo taurina 241 2713k, 2708¢°

2 Gottardi, W.; Nagl, M. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem.
2002, 9, 411-421.

b Thomas, E.; Bozeman, P.; Jefferson, M.; King, C. J.
Bio. Chem. 1995, 7, 2906-2913.

¢ determinado neste estudo.

d baseado num rdacio molar de 4:1 de agente de cloracao

para ornitina

Exemplo 5 (Referéncia - nao faz parte da 1nvencgéao

reivindicada)

Os resultados da nossa descoberta providenciam sustentacao
para a atividade antimicrobiana de NNDCT em soluc¢ao salina
0,9% a pH 3,5. Estas atividades antimicrobianas foram
determinadas serem considerédveis numa amplitude de mM e
aumentaram significativamente aumentando a concentracao e
ou tempo de exposicao. Em contraste, a toxicidade celular
foi observada a uma amplitude 1000 vezes superior na
amplitude mM. Nés mostramos que células tratadas com NNDCT
foram capazes de tolerar o tratamento e capazes de
prosseguirem o ciclo normal de proliferacao celular
comparada com células nao-tratadas de controlo no nosso

ensaio XTT.

Exemplo 6 (Referéncia - nao faz parte da 1nvencgéao

reivindicada)
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Solucdes de NNDCT com uma concentracao de 1,49 mM a pH 3,0,
3,5, 4,0, e 5,0 foram preparadas. Os espetros e
concentracdes das solucgdes foram medidos no
espetrofotdmetro UV-vis. Os resultados mostraram gque o0
espetro e concentracdo de NNDCT ndo mudaram no intervalo de

pH de 3,0 a 5,0.

Preparacgao

Adicionar 8,8 g NaCl, 2 mL HCl1 1,0 M, e 0,278 g de taurina
a um frasco volumétrico de 1000 mL, seguido de adicionar
cerca de 800 mL de &gua desionizada ao frasco. Agitar o
frasco para dissolver os pdés de NaCl e taurina. Depois
adicionar 22 mL da solucdo NaCl 0,15 M ao frasco. Encher o
frasco até a marca com agua desionizada. Misturar a solucgéo
com um agitador magnético durante 5 minutos. A concentracgao
e PH da solucgéao resultante foram medidos num
espetrofotdmetro UV-vis e num medidor de pH Beckman
recentemente calibrado. Esta solucao possui uma

concentracao de 1,49 mM e um valor de pH de 3,85.

100 mL da solugdo NNDCT acima (pH = 3,85) foram pipetados
para uma proveta de 250 mL, 0,09 mL de solugcao HC1 1,0 M
foi adicionado a esta solucdo e misturado. O pH final desta

solucao é 3,0.

100 mL da solugcdo NNDCT com pH 3,85 foi pipetada para uma
proveta de 250 mL, 0,003 mL de solucdao NaOH 5,0 M foi
adicionado a esta solucdo e misturado. O pH final desta

solucao é 4,85.

Solucgdes com valores de pH varidveis foram preparadas de

modo semelhante dentro do intervalo de pH de 3 a 5. Todas
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as solucdes exibiram estabilidade se armazenadas

adequadamente como evidenciado pelos seus espetros UV.
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REIVINDICAGOES

1. Uma composicao com atividade bactericida,
antibacteriana, anti-infecciosa, antimicrobiana,
desinfetante, antifungica, esporicida e antiviral

compreendendo um N,N-dihaloaminodcido selecionado de entre o
grupo consistindo de N,N-dicloro-2,2-dimetiltaurina, N,N-
dicloro-1,1,2,2-tetrametiltaurina, N, N-dibromo-2, 2-
dimetiltaurina, N, N-dibromo-1,1, 2, 2-tetrametiltaurina, N, N—
dicloro-3,3-dimetil-homotaurina, ou um derivado dos mesmos;
os derivados mencionados sendo selecionados de entre o grupo
consistindo de sais farmacologicamente aceitdvels e ésteres

com alcandis Cl-Cé6.

2. A composicdo da reivindicacdo 1 em gque a composicéao

compreende um veiculo farmacologicamente aceitéavel.

3. A composigdo da reivindicagdo 1 possuindo um intervalo de

pH entre 2 a 7, ou 3,0 a 6,0, ou 3,0 a 5,0, ou 3,5.

4, A composicdao da reivindicacado 1, a composicdo mencionada

sendo isoténica e fisiologicamente equilibrada.

5. A composicdo da reivindicagcdo 1 em gque o N,N-
dihaloaminodcido ¢é selecionado de entre o grupo consistindo
de N,N-dicloro-2, 2-dimetiltaurina, N,N-dicloro-1,1,2,2-
tetrametiltaurina, N, N-dibromo-2, 2-dimetiltaurina, N, N—
dibromo-1,1,2,2-tetrametiltaurina, e N,N-dicloro-3,3-dimetil-

homotaurina.

6. Um N,N-dihaloaminodcido selecionado de entre o grupo
consistindo de N,N-dicloro-2,2-dimetiltaurina, N,N-dicloro-
1,1,2,2-tetrametiltaurina, N, N-dibromo-2, 2-dimetiltaurina,

N, N-dibromo-1,1, 2, 2-tetrametiltaurina, e N,N-dicloro-3, 3—



dimetil-homotaurina, ou um derivado dos mesmos, em dgue O
derivado & selecionado de entre o grupo consistindo de sais

farmacologicamente aceitdveis e ésteres com alcandis Ci1-Cs.

7. O N,N-dihaloaminocdcido da reivindicacdo 6 gque ¢é N,N-
dicloro-2,2-dimetiltaurina, ou um sal farmacologicamente

aceitdvel do mesmo.

8. Uma composicdao compreendendo um N,N-dihaloaminodcido da
reivindicacdo 6 ou um derivado do mesmo, o derivado
mencionado sendo selecionado de entre o grupo consistindo de
salis farmacologicamente aceitdveils e ésteres com alcandis Ci-—

Cé, para uso em medicina.

9. O wuso de um N,N-dihaloaminodcido de qualquer uma das
reivindicacdes 6 a 8 na preparacdao de uma composicdo de
atividade bactericida, antibacteriana, anti-infecciosa,
antimicrobiana, esporicida, desinfetante, antifungica e

antiviral ou na preparacadao de uma composicado de medicamento

para uso bactericida, antibacteriano, anti-infeccioso,
antimicrobiano, esporicida, desinfetante, antifiangico e
antiviral.

10. Um método para desinfecado controlando ou prevenindo o
crescimento de Dbactérias, micrdébios, esporos, fungos ou
virus, o método mencionado compreendendo a aplicacadao de uma
quantidade eficaz de uma composicdao de acordo com @ a
reivindicacdo 1 a uma &area, espaco ou material necessitando
do controlo ou prevencao de crescimento ou proliferacéao
mencionados com a condicdo de gque o método nado € usado como
um método para tratamento do corpo humano ou animal por

terapia.



11. O método da reivindicacdo 10, em que o pH da composicéao
estd entre 2 a 7, 3,0 a 6,8, ou 3,0 a 6,0, ou 3,0 a 5,0, ou

3,5.

12. 0O método da reivindicacéo 10, em que o N,N-
dihaloaminodcido mencionado ou derivado do mesmo € preparado

in situ.

13. O método da reivindicacdo 10, em que o material a ser
tratado é selecionado de entre alimentos, racdes animais,
instrumentos cirurgicos, equipamento cirurgico, dispositivos

médicos e equipamento usado para tais propdsitos.

14, A composicgéao da reivindicacéao 8 possuindo uma
concentracdo do N,N-dihaloaminodcido ou o seu derivado entre
0,1 e 100 ou 0,3 a 50 mM e um intervalo de pH entre 2 a 7, 3
a 4,8, 3,0 a 4,5, ou 3,5 a 4,5, ou a 3,5.

15. A composicgao da reivindicacdo 8 na forma estabilizada, a
composicdo mencionada possuindo uma concentracao do N,N-
dihaloaminodcido ou o seu derivado entre 0,1 e 100 ou 0,1 a
50 mM e um intervalo de pH entre 2 a 7, 3 a 6, 3 a 4,8, 3 a

4,5, ou 3,5 a 4,5, ou a 3,5.



RESUMO
AMINOACIDOS N,N-DIHALOGENADOS E SEUS DERIVADOS

A presente invencdao refere-se a compostos e composicgdes
ativos Dbactericidas, antibacterianos, anti-infecciosos,
antimicrobianos, esporicidas, desinfetantes, antifingicos e
antivirais e a novos usos destas composicbes em terapia.
Esta descricdo também descreve métodos de uso para 0S nNnovos
compostos e composicdes. A descricao descreve

adicionalmente métodos para preparar estes compostos.
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