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(57) Resumo: USO DE UM COMPOSTO, E, MÉTODOS PARA O TRATAMENTO DE UM PACIENTE E PARA EXTERMINAR
MICROORGANISMOS IN VITRO A invenção provê o uso de um composto da Fórmula (I), ou de um derivado metalado do
mesmo, na preparação de um medicamento para o extermínio ou a atenuação do crescimento de microorganismos a través de
um método, que não compreende expor o composto da Fórmula (I) a uma fonte de luz de terapia fotodinâmica ou a uma fonte de
ultra- som de terapia sonodinâmica, em que X~1~, X~2~, X~3~, X~4~, Y~1~, Y~2~, Y~3~, Y~4~ e Z possuem os significados
dados na descrição. De modo preferido, os microorganismos são selecionados a partir do grupo que consiste de bactérias,
micoplasmas, leveduras, fungos e vírus.
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“USO DE COMPOSTOS NA PREPARAÇÃO DE UM MEDICAMENTO 

PARA O TRATAMENTO PROFILÁTICO E/OU TERAPÊUTICO DE 

INFECÇÕES BACTERIANAS” 

Campo 
A presente invenção refere-se a novos usados de compostos de 

porfirina e, em particular, ao uso de tais compostos no tratamento curativo ou 

profilático de colonização e infecção microbiana. 

Fundamentos 
A resistência a antibióticos desenvolvida por um número 

crescente de microorganismos é reconhecida como sendo um problema de 

saúde mundial (Tunger et al., 2000, Int. J. Microb. Agents 15: 131 – 135; 

Jorgensen et al., 2000, Clin. Infec. Dis. 30: 799 -808). Como uma 

conseqüência, o desenvolvimento de novas abordagens para o extermínio de 

microorganismos é urgentemente requerido. 

O tratamento de infecções microbianas através de terapia 

fotodinâmica (PDT) representa um método recente valioso para a erradicação 

de bactérias, pois ele envolve um mecanismo, que é acentuadamente diferente 

daquele típico da maioria dos antibióticos. Deste modo, o PDT é baseado no 

uso de uma molécula de fotossensibilização que, uma vez ativada pela luz, 

gera espécies reativas a oxigênio, que são tóxicas parta uma ampla variedade 

de células procarióticas e eucarióticas, incluindo bactérias, micoplasmas e 

leveduras (Malik et al, 1990, J. Photochem. Photobiol. B. Biol. 5: 281 – 293; 

Bertolini et al., 1992, Microbios 71: 33 - 46). De modo importante, a 

atividade de fotossensibilização de muitos agentes fotodinâmicos contra as 

bactérias não é prejudicada pela resistência a antibióticos mas, em vez disso, 

depende principalmente de sua estrutura química (Malik et al., J. Photochem, 

Photobiol. B. Biol. 14: 262- 266). 

Vários tipos de agentes de fotossensibilização neutros e 
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hactérias Gram positiva.s. No en'tantn, tais a?,erjtes de fotossen,sibilização Uq

exerct'm atividade citotóxica apreciável contra bactéria,s Gran] neL!atiYas@ a

nào ser que a pern1eabijidadF? da lní"n]brana extt'ma q'e.ia alterada através de

tratament.o com o ácido etileno dia.mina tetraacétic.o (E'DTA) ou- policátio'ns

(Bg'rtc)|oni et aL, 1990, FEMS Microbioí L@e1tk 71 : i4()- I 56; ]y'itzan et aL

j 992, Photochen'i Photobiol- 55: 89 — 97"L Acredita-se qur" o enve1ope ceiuiar
.T

das bactérias Gram negativas, que é mais complexo r" mais ês'pê<tso do que

aquek das bactérias Gram positivas, êvitt" uma ligaç'ào eficiente do agmte de

fi:}tosse11sibiliz.açào ou int-ercepte e desat.ivé cj espéc.ie reaíiva citotótixa
,*

jjôto£!era(ja. pelo a:'entc d-e fõtossei1sibilizaçã,o (Ehrenberg et aL, 1 9 35,

PhoíUc'h(»n1., Phoí'obiol, 4 ] : 4 l 9- 43 5; Vaiduga et ãl.â I- 99.3, J Phol7:)chen7.

Photobi()L R BiüL 2 1 : 8 l - 86')0

lzm contraste, agentes de fotossensibilizaç'ão positivamente

cí.rreg: do:: (catiônicos), in'"kiindo portirinas '" flalocianina::N, promovem a

inaí:ivaçào eticiente de bactérias Gram Í]e£7,ativas sem a necessidade de

mo(lincar a estru'tura riatural do enveiope celular (Merchat et aL, 1 Q96* J

Ph(}t(K'henL r'i2Ütol7,"()l'* b. Bid- 32: ] 53-- 157: Minnock et ai-, 1996, J

Phnt()chen?, Ph()tc}biol* B B1oL 3 2: ] 59- l64')% Parece que a carga positiva
.

íàvorec-e a ligaçào do agen'te de 'fõtosserlsib'i|izFaçtó em sitios celuiares crític.os

que., unií vé7 dí" nifia dos pela eypr}siçào zj, iu",, causam a perda da viabi|iclade

cdular ("Merchat t"t aL 1996, J, Phot(K'h£7n Phoí'obiol- B. Biol« 35: 1 49- 1 5"7 )4

Deste !]1(:)do% f'õi relatado que E:ychE?richia coli è eficie'nten')ent'e inativado pela
S

Iij7 visível após a incubaç'"o com 5, IÓ% l 5, 20 - tetraquis (4** N-mM'ilpiridj|') --
.

portÍna (]'"4MPyP) (Valdug" "t al., 1 gg9, L"i()chen1* Bi(:)I)hys Res C()mm'un,

256: 14·- 2"":)h A atividade tÕlotÓ "i '"a desta porfirina é principah'nentt' mc(" iada

.|)e|o chno das funçõí's enzimica e de transporte tanto da.s rnembranas externa

a citoplásmicas. antes qut" peia ligacào ao DNA-

No entanto, a ütilidade de agentes anlirnic:]'ob1anos à base de

p(:)rfiri'!1a conhecidos está lirniíada, devido à sua toxicidack cont:'a as céiuias
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dQ tecido hospedeiro marnífkro, isto é, os compostos sào incapazes de

diferenciar entre as células rnicrobiaiias alvo e as cé}íj|as hospedeiras- Em

a(jiçâo% a u'tilidade de agentes antimicrobianos à base de porfirina conhecidos

está adicionahncnte 'limitada à sua potência relativamente b¢jixa para células

mic:robianas alvo-

Além disso, nem todas as infecções micrc)bianas sàô

a&quadas para o trata'merito usa,ndo terapia fotodinâiniea, por exen)rlQ% o

sÍtio de in'fecç'i(3 pode nào estar acessivel à |'uz*

Poj1antoU existe uma necessidade quanto a novos métodos para

o exterrnínio e a atenuaçào do crescimento de a£5entes lnicrobianos.s
¥ W

Sumario:

De acordo com um primeiro aspecto da invenção% é provido o

uso de urn c(jn}posto da fÓrmula I na preparaçào de um medicamento para o

exierminio ou. atenu"ção do crescimento de microorganismos at,ravés de um

método, que n"o cc)n]preende a exposição do c()mposto a 'uma fonte de luz de

rerapia i'otodinâmica ou a uma fon'te de ultra- som de terapia sonodinân1icaw

j1
"X )C^j I>t!N ií@p'9:X!))'Y"

.giT" Ng, N"~1'%,

J(4 __i:* í 1 , , ,))r-— X, Z

:='N ri N-=1

$( l \% 46 > I \ -% 'j1

,:)>':?Y"^"">}X: """^"Yz l

20

em que:

X}, y2s X4 e xj representam il'](|e[jel'í(jí"I]tt"1n("nt¢" (isto é, sào ()

mesmo nu (|ifêrentt"sj uni átomo de hidroÜinio* uma porçào lipofi]ica* un]
" µ

gnípo fenila, üll) grupo alquila 'inf"e]"i("jr, akarila ov 3ralquil"l, ou um g,rup(j

caiiônico da i"Órmula que se segue:
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-L- R1- N" (R2') (R,j Rj

em, que:

'j é uma porção de iigaç^o ou está ause]1te;

Q R} representa alquúeno lnrer1or, alquen.ileno 1nTerlors ou
W

" 5 alquinileno inferior, que é opcionalmente substituido por um ou mais
%

, subs'tit'uintes selecionados a partir de alquila inferior, alquileno inferior

" (opcionalTnente interrompido por oxigê'nio)% llúor, ORs% C("O')R(p¶ C('O)OR74

4-'(O) NR8R9, NR1(}R]] e N'""Rl2R[3.R]4: e

R2¶ R3 e R,4 representam independenten)ente (isto é, s"o o

lO mcsniio ou djf7rentes) H, alquila, alquila inferior, alquenila inf':rior ou

alqu inila infer'or, cu.jos últimos très s'ío opcionalmente substituidos por um

ou inais substituintes sclecionados a partir de alquila inferior% alquileno

inferior (c)pciona]]11ente interroinpido por oxigênjo* ari[aN OR5k C(O)R6,
&

*

C(O)OR7, C(O) NR8-R.9¶ 'NR 1(jRl} e N"Rl2R13Rl4:, e

4 15 Zé -CHouN;

Y!, Y2, Y3 e Y4 est"o a.usent'es ou represeritana

independenten)ente arila% alquila inferior, alquenila infèrior cm alcjuinila
m

inferior, cujos últimos três são opcionalniente substituidos por um ou m:eíjs

su'bstituintes selecionados a partir de alqLli]a il"]fèrior* alquileno inferior

2() (opc"ionahnente interronipido por oxigènio), arila, OR5% C:(O')R63 C(O)OR7,

" ~C(O) NR$R9, NR](iRi| (t N'""R|2Ri3R|4, ou, tomados em conjunçaü com o anel

pi,rrol ao qual rks estão ligados, podF"m fori'nar um grupo cíc'lico; e

'R5, R6f R73 R8, Rç), R[0b R)i, R|2, Rj;; e Rj4 representam

independeiítemente H ou a1cµila inferior:

25 contanto Cµr pelo menos um de X|, X;µ X;s e X4 seja um grupo

catiônico c'omo acima deünido e pelo menos um m 'X2¶ X3 e )'"4 é uin átomo

de hidrogèni(L um grupo fenila, unia porçâo Iipofilica ou um grupo alquila

inferior, akar'ila, ou aralquila-

O termo '"alquila inferior teín a in[ençào de incluir alquila C)-?{j
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% lincar ou ran1ifi(:ada, ciclico Qú aciclic:o, que pode ser interrompido por
' oxigt' nio (de modo preferido nZo mais do que ci'nco átomos de oxigênio estão

presentes em cada cadeia alquila:)Ü Grupos alquila inferiores, que Rls R2, R3,

R4, Ra, R6, R7y R8z R9, Rl0, Rl), R12, R]3 e R),4 podem representar iíiduem

' 5 alclLliiílC|-l8,alqui]aC:}-j(}«a](lui]aCj-líl,a]qui]aC'll2,a]quilaCFl-li)3aIquilaC|-9,
m

* alquifa C:|-8, alquila C'jj, alquila Cl-6, ajquila Cl-5, alquila Cl-4, alquila Cl-3 e
* alquila CI-2n Grupos alquila inferiores preferidos, que Rl, R2, R3, Rh R5» R€,,

"R'3 R8% R9% R}(j¶ Rll¶ Rl24 Rl3 e R|4 podem representar incluem alquila ("j% C2,

CqAC:.1,C5?C'(,,C7,C"X,C:d),C]]QqC)l«(":l2%(:!3?C'l4,(Il5 eC|6R

lO Deste rÍ1odo% qualquer um ou rnais de N" R2R3R4 el ou

N""Rt .2R l3Rl4 pode'm representar grupos ainina! amônio cidic-os, por exernplo:
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Será apreciado que os grupos an')inal' ai'nônio ciclicos podeni
* % ¥ ¥

também compreender nienos ou rl1a]s ao qur seis n?r['nbrosÂ por exen"}No tais

Ê;r'ljNs podem compreender anéis coin 4, S, 7, t', g, ou 1() meinbros.

O t"rrno "alquileno inferior" deve ser construido de modo

corr¢"sNnd¢"nteé

Os termos "alquenila infèrior" e "alquinila inferior" têm a

iritenção de induir alquenila C2-:3ô e alquinila lineares ou raln'ifjcados% cíciicos

ou aciclicos, 'respectivamente, cada um dos quais pode ser interrornpido por

oxigênio (de modo preíèrido não mais o que cinco átovnos de oxif%ênio estào

presentes em cada cadeia alquenila o'u alquinila)k

O temio "alquenila infèrior" tambén:i inclui arnbos os isômeros

c:cométric(js cis e trans. Grupos alquenila inftriores, que Ri% R2.y R3» Rk R53

R(g, .R7, R8, R+ R[()$ Rll, Pj2, Rg e Ri4 podeni representar incluem alquenila

C'2-i83 alquenila C2-l7, aiquenila C2 lth alquenila C2 kh alq'ueni'la C2-]2? alqueniia
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C2-103 alquenila C2-8, atquenila (""2 7¶ alquenila C2-6& alquenila C2-5, alquenila C?

4, 'iílquenila C2-i% e alquenila C3-4- Grupos alqueniia inferiores preferidos, que

R|, R2± Rµ R43 R57 Ni7 R.73 Rs, R9? R|(h¶ Rj|% R-|27 f<i:'i e R!4 podem repre.sentar

incluem alq,upnila C2, G, C4, Cµ Cg G, (::8, C9¶ C|¢.)t C[k Ci:!¶ C|c, C|.iM

O termo "alqueni]ení) inferior" deve Sér construído de modo

correspondente*

10

j

Grupos "alquinila infprior" que R1k R 2, R 3% P Yj% Rq, R6* RyÀ Rp,,

R9% Rl()3 R}Í3 R|29 Rg e Rpj podem r¢"presen[ar incluem alquinila C2-]8¶

aiquinila C2-!6, alquinila C2-l4% alquinila C2«l2q alquinila C;; 12, alquinila C2-,|()%

alquinila, C2 g, alquinila C2-x% alquinila C'µµ alquinila C:2-t,, alquinila (:2-5¶

alquinila C:2-4, e alquinila C3-y|* Grupos alquinila inferiores preferidos, que '[[f,

R2, R3, Jt¶ R5, R63 R.7y R-8¶ R.9, R·1í)* R-t|» R|?, R'g e R!4 podem reprrsenta,r

incluem "ilquinila C!, C3¶ C4, C}, C6, (È7, C8, ([·g, (::|C)7 C} |% C]'?, C]3, C,í4E

'J termo "alquinileno infèrior" deve ser coristruido de n1Qdo

" I f.µ correspondente*

2()

O l:ermo "arila" incl'ui grupos arc}máticos carbocilicos de scis a

CÍé7 membros, tais que fmila e nafiila, c'ujos grupüs são opcionahne'nte

substituidos por um ou mais suhstituit1tes selecionados a partir de flúor, ciano#

nitro, akjuik- inferior (isto é, alcarila), OR5, C:('O)R63 C(O)OR7, C('C))N'R8Rg e

NR-l(,|R||*

2 +6

() terrno "alcariia" inclui grupos arifa unidos ao anel port'irinií

através de um gruro al'juÚa inferior%

(Jm seg.undo aspec'to da invençZo provê o uso de um compQqo
%~

da f'órmula II n'í preparaçào dc" um fnç"dican]ento para o ("xtFTmírlio OLl 3

atenuacão do cresc'iinemo de !nicroorganisn1os atraí"és ck um rr)"tQdo que nào

compreende expor o composto a uma fonie de Ili7 de terapia fõtodinâmica ou

a lln1nl fonte dc ul'tra-som de terapia soI]c}dir1'in1ica*
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em que M é um elemento metálico ou um elemento metalóide

e Xj¶ "<24 X3 e Àh Yí¶ Y2, 'Y4 e Y4 e Z sào como acima de "íj)idc)s*

De modo prdèrido, no prirrteir() e segundo asptctos da

irn'ençào, o n)cdica!T]("nto para o extrmninio ou a ateriuaçào do crescimento de

5 micro()rganismos é um método que nâo compreende a exposição do eomposto
%

' a íllll estil7]ulcb que atii'e a atividade anti1nicro'biana*

7 Por "'um estiniulo que ative a atividade antimicrobiana"

cornpreendemos uni cstimulo que aumentc a capacidade do compost(') para

* * *ex'termina.r qu atenuar o cresciníento de a,gzentes n]lcTobianos, tais que a
~

1() irradiação com uma fonte de luz de terar)ia, fôtodinàmica ()ú uma fonte de
&

ultm- s:om. Eni ouíras palavras, n medicamento exibe atividade

antimicrQbiana inata# isto é, (j n]edicainento (e espccificam.ente o composto

ativo iicm) é intrinsicainente âtiVOn Tai atividade pode ser deter]1]iÍ]¢ida

através de métodos bein conhecidos na aru"; por exemplo, vidc Exeniplo B.

] 5 Portanto* o medicamento destina-se a exterminar qli atenuar o
.,

crescimento de 1nicro()rga!1i$mo!q atraí'és de um n1él'(j(jo que nào a tcrapia

tõtodinân]ica ou sonodin,â!Tlica. No ent.anto, será apreciado que os niàodos

¥ ? " *

para extennmar ou atenuar o crescimento tje mKTo()rganlsrnos, em que o

medicamcnto é rxposto à luz ambiente nonml ('istó é, luz solar ou luz

2() arnbiente artiticial ) nào estão exc|uidosk

De niodo preferido o rnedicamento é exposio à luz I radiacão
-

intèrior a 10 m"\Vl cn'12, por c'xemplo inferior a 2() n'í\Vl crní inferior a 25
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inNlcmZ i!1f'eric}r a 30 inVjl cm' Ústo é, intèrior a 300 IVlm'), inferior a 40

múVcm', inferior a 50 m\Vlcm". infe'rior a 60 mVVl cm', inferior a 70
-

m\VCm'e inferior a 8() mVjl cmZ infèrior a 9() ml cm' ou inf2rior a 1 00 m'\V"l

c i'nl

' 5 Será ainda apreciado por aqueles versados na arte que o
®

*

* med'camemo pode ser destinado ao uso em um regime de tratamento, que

" expiore tanto a sua atividade inata, como a sua atividade fotoclinâmica el ou

.sonodinâmica# Por exmnpk, o n]edlcamr"nto pode ser primelral]]$?nte usado na

ausência de um estimulo de aúvação, de tal modo que a sua atividade

10 antimicrobiana inata sFjjà. explorada, e subsr'qüenteínel1tt" exposto a um

estin]ll|o dt" ativaç"o, de tal modo que a sua atividade t"otQdinÁm'ic%I el ou

sonodinâmica seja explorada*

() termo "¢"jel")]e1']t() metáiico" tem a intençào de incluir um
Â

eÍp1rjpnto metálico divalente cuj triva]ente« De- modo r)rd'eri(jo, c) elemenlo

^'" 15 me'tálico é dian]agnético* De modo mais prefê!"ido§ o elemenio metálico é

sekc'ionado a partir dc Zn ("ll")- Cu (1l)s La (l'll), I-u ([||), y (|ll), IN ('ÍJJ)% Cd

(ll), M{"y (II'), A) (,Ijl), Ru, Ni (l'l), Mn 'I'ÍI), Fe (Iíl) e Pd ('ÍÍL De modo mais
-

preferido, o demenio met'ílico é N'i (II), Mn (l]j')¶ Fe (II'I) ou Pd ('II")*

O tenno "metalóide" tem a intençx'o de il]cluir um elemento

20 tendo prc)prieclac|r"s fisicas e quirnicas- tais qur a capacidade para conduzir a

eietricidade¶ que s"o interrnediárias tanto daqueias cie metais e n"()-n]pt"ais. (")

termo '"ekmento metalóide" inclui áton)(ís dc silicio (Si) e germânio (Gê')« que

s^o opcionahnente substit'uídos por um ou mais ligantes.

S'erá apr{"ciaclo que os terFn(')s e|e1nen1Q r]']¢"tá!ico e ç"lerr)ento

25 metalóide inclueni um ckmento metálico ou uni elemenio metalóide tendo

um estado de oxidação positivo, tndos os quais podem scr substiiuídos por urn

ou mais ligantes selecionados a partir de f1úor* OFL OR¶s% em que Rµ é

alquila inferior% alquenila lnfkrio}'g alquinila inferior, aralquila, arila ou alcarila

como acima definido ('em que arila e alcarila sào n'](")!"iosst!b:5titLl1'dos')T



i)7fS'

^

N

k

M

3

Os compostos das fórrnulas I e TI cornpreendem pelo menos

um grupo catiònic:oN Destc n]odo, os compostos da invenção podem portar

urna carga positiva liquida, por exemplo uma carga dt" -l], -tiL -l 3, + 4% -f 5, +

6, ou mais. Em uma modalidade pr(3fèrida* os compostos porta]n uma carm

iiqu'ida dr nienos do que + 4, por exemplo + l, -F 2, ou + 'í, Em uma

modalidade particularinente preferida% os compostos portam uma c-arga

Iíq'uida de + 2,

1()

'à

% i5

20

"?5
~

St'"rá apreciado pelas pesso'ís vrrsadas m âl1é que os

cc)n]rostos das fôrmulas l e ll pod"m ser col)traba1ançados por contraânions*
.

CbntraAnions exen]p|ares incluein, mas rèo estAo limitados a, halogu"íetos

(poí' exemplo |] uoreto, cloreto e bromt"to), sulfàtos (.por T"xelnplo, sulfà'to de

deciia )8 nitraíos* perclorato± su|'f"(')71at(")s (por excmplo, sul f'onato de metano') e
..

trif]uor(:Qcd'ato* Outros contraànions adpquados s«ão bem conhecidos de

pesso'a.s versadas 'n.a arte. .Deste modo, derivaclos fan]]aceutican1ente, elou

vcTcrinaria!ncnte aceitáveis dos cornpostos d'ís fórmulas I e IL tais quc sais ("

so1vatos« esrào tan'íbém incluidos dentro do escopo da invenç'"o¥ Sài€ que

podem ser menc ionados: inciuem os sais de adição dc ácido% por exelnpln% sais

formados com ácidos inorgânic.os% tais que ácido c.]oriclrico,k bromidrico,

sulfijrico e fosfórico, com 'ícidos carboxílicos ou con] ácidos organo-
4d

su"|íÕnicoq; sais de adiç$à() de base: sais metálicos fÕl1'nados coíii hases, por

exr"n"lpl(), 03 sais de sódio e de potágsio*

Será ainda aprec'iaclo pelas pessoas habilitadas que qs

cornpc)stoq da fõrlnlj]a ] podem exibir talltckn]a'ismo, Todas as fonnas

tautoméricas e misturas das me°jnas f'St"O inclu.idas dentro do escopo da

* ~lnvel1çao»

Os compostos das fónnulas ] c ll podem tam}')ém conter um oij
* g E F * Sp " * *

ma]s a.tomos de carbono a.ssln1et"ríc(')s e Dodem, ponanto, exibír lsYc)n1er|sn]o
&

óptico el ou diastereoisomer'srno. DiEístereoisô]]]eros podem ser separa&s

usando técnicas convencionais, por exemplo cr()n1atQgr:ífia ou í:riqalizaçào
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# frac.ionária Os vários ¢"stereoisôm("'ros podem ser isolados através da
" separação de uma mistura racêmica ou outra dos compostos usando técnicas

-
de cristajização com'enaonais, por exemplo fracionárja* ou HPl (". Em

# M

:l]ternativ:i, cf isômeros óp'ticos desejados podem ser produzidos através dq

" 5 re}iç'o dos rnat¢"riais de panida opticamente ativos sob condições que eles nào
T

ní

* causem raceniízaçao ou ep'l1nerlzaçao, ou a.traves de denvaçao, por exe|1,]p}c?

" com um ácicjo h(")n]oquiral* seguido pda separaç"o dos éste'res

diasteroinéricos através de meios convencionais ( por exemplo, HPLC

cr(m]atografja con] silica). Todos os estereoisômeros estão incluídos dentro do

|(j esco,po da invençào*

Em uma n]odajidadc preferida do primeiro e sccT'undQ aspectos

da in\'enç;j("), 7 é -CH.
F

Um aspec.to de c'aractt"Íizaç:ão do prln1e,lro e segundo aspectos
%

da invenç:ão é o de que pelo menos um dos grupos subslituin(es X]* ,X2¶ X3 e

" 15 X«j é um grupo catiônico de amônio quaternário da fónnula -L- RrN" (R;j

(Rj) R$, como acima definido. De modo preferido, nenhum de Xj, xb, ::3 e X,;

é anilin'o ou um grupo catiônico piridhiio-

'"'lil uma modalidade prefèrida* Ri é um grupo alquileno

intérior nào-substituido% alquenile'no inferior ()tl alquinileno inferior*

20 De modo vanl.ajosc), Pj é um urupo a lquileno inferior de cadeia

re't'í da fórmu'la:

25

-(,C:H2 )m-

I)c modo prdèrido, "m"' é um inteiro entre 1 e 2Ó% De «jocio

mais prí" fE¶"r'i do, "'m" é um intci ro enu"c l e I ()% por exemplo mtre l e 6, ("rltrt" '|

e 5, entre } e 4, ou ¢"!]trE" ] e 3- Grup(:}s alquileno de cmdeia reta prefèridosF que
0

=' l pode represen"ar, irK|LÍel'r| os grupos da fórmíila acin1pj, em que m é 2, 3, 4,

5, 6, 7*, E, g ou !()& De moclo mais r)referido, "rn" é 2 ou 3k

()S três tyruPos subs[iluintT"s remanescentes da porção de

anííônio quaternário, isto é R;µ R;; e R$* podan ser q mesrrio ou difcrentes e. siio
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selecionados a paiiir de H, alquila inferior, alquenila inf"erior ou alquinila

infL"riQr% cujos úhimos três são opcionalmente substituídos por unii ou mais

substituintes selecionado" a partir de alquila ir1ferior% OR>% C(( ))Rf,% c('(y|oRT,

C(,O') N'R.$Rg, 7rIRf()R|í e N'R1?RI3R.l4F

Em uma n"íoda1idade 'prefèridaT R2, R3 e Rí SZO um grupo

a|quÁ|a inf,"rior, a!cjueni!a irdèrior ou alquinila infèrior*

De in(_)do rreferido, R;µ R3 e R4 são grupos alcjuila inferiores

1()

N

% 15

2()

25

não- substiluidos%

De n)odo oljciol1aj, pelo menos um de R?-, Rà e R4 é um grupo

alquila, que é suhstituido por um ?rupo amina primá'rio, secundário ou

terciano ou um grupo amonio quatemario.

Em uma rrK)da.1ic|ade prelèrida do primeiro e segundo aspcctos

da invenç"o¶ Rl é 4CH2)3-7 R2 e Rz SàO CHi 4" R| A (CH:")3- N(CH3)2#

Em uma modalidacle ahemativa do primeiro e segundn

aspectos d<í invençào, Rl é -{C'H2)r, e Rµ R3 e & sào cada qual CH-4®

Em uma outra modalidade altemativa aos priinaro e segundo

aspectos da inve11çào, Rl é --(C:H2)3-¶ f" R?* R?{ e R4 São cada qual CH2H5*

I')e rnock vantajoso, pelo mrnos uin de X[¶ y2% ?'y (' Xj é um

gr'upo catiônico, como aci,ma definido, e p"io menos um de X|* X2, xj e ' '"4 é

um átomo de hidrog,ênio*

De modo preferido, cada um de ) ".i, j"' 2% :xj e X,| ; um átomo de

hidrogêÍ].i,() ou urn grupo catiônico, coniü acima deíinid(ja

De modo conveniente, os vajore" pK fjê cjuaisquer grupos

amina pr'Iínar}os,, secundartos ou tej"c]arlos, se presentes nos c(.)n1pos1'os da

i,nvençào, é ma.ior do cjue $' de modo a assegurar que q grupo é protonado

quando em uni ambiente fisiolÕgico-

O grupo c¶.t]oníc:o amomo qu4tern'u1c) e opciona)mente unido

ao anel porfiriría, atrav Zi: de uma porção de |if'açào% L.

Porções dt" ligaçào preferidas% If- incluem fènóxt fenikno,
.t d
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Au|fonila% arnidQ, alninosquifot]i|a% s'ulfõnilimino, fènilsulf(7ni]an1ido%

feni!aininossulfonilaN uréiâ« uretano e porçòes de ligação carbalnatoq

Em uma tnodaiidade r)rejCri(jaE o grupo catiònicQ amônio

quaternário é. unido ao anel pcprjirina por meio de uma ligaçã.o fen(jjxi*

Deste modo, ^1, Xj% X:í e Xij j:'odem ter a fónnula que se

segue:

@{r=K{:oR:},*,
_(p #|# , ,

'\% ,  1

=

em que R é i<j — N' (R g(R3)'R4% como acima detjnido* e "n" é

um inteiro rntré 1 e 3m

Em uma modalidade pref'i"rida aiternativa, o zrupo catiônico

lO amônio quatemário é unido ao and porfirina a través (' "S uma ]igaçào f'"njlenQ-

-·4
Deste m.odo,, X}, J(2, A el ou J"4 podem íer a IÔrmula que se

--

% segue:

-_<(n}è:'^Rm
'\ ==jl

15

em que R é Ri -- N"" (R2')(R?)R4, como acima def'inido, e "m" é

um inteiro entre 1 e 3©

De modo rretèridQ% "m" é 2 e de modo mais, preferido ].

Em uina mQda}id<íde altermtiva prefèrida% Xjy àXq, 1'(3 el ou X4

podem ter a fórmuja que se sepuê:
%~u

lT=Y' ('OR),
M_"(,j <\'j)

4I  t %r§,% =

^m

20

em que R é R| --· N" (Ri)(R'3)R4- como acima definido, e "n" e

"m" são como acima definidos* e "n + m"' está entre 1 e 3±
" €Dt'" modo vanta)(.)so, Lz comp-reende um anel 'benzeno (.jjor
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exemplo, fenóxi, 'knikno, fenilsujfonilamido ou fenilamino- sulfonila"

monossubstitu í(]c) na posicão para* Em alternativa, L pode ser

lnonossuljstituj"do ou dissuhstituido eni posições meta ou orto- L pode ser

tqn1béln para e orto substituido,

tmn uma moclajidade alternati'c'a preferida, o grupo catiônico

amônio quaternário é unido diretamente ao anel porfirina, isto é, L está

ausente*

1(j

-

wu

W lS

2()

7 r
~ %d

"in uma modal'idade preferida do prinieiro e segundo aspectos

da in'veriçào, o coniposto co'mpreende dois grupos catiônicos, como acima

ckfi]1idc), ei'n laclos opostos do anpl porfirina, is'to é rvís posições clo ariel " e

] 5 ou nas posições do anel 1() (2 2Ô& Por exernplo, X] e X3 podem ser um

átomo de hidrogênio, uma porç'ío lipofilica, urn grupo ferLi]a% um grupo

alquila inferior, alcarila ou aralquila, (" >"2 e Xíj rod¢>jn ser grupos catiônicos,

ou vice-versa. De ln()do preferido, }"j€? X 3 sào ambos um átonio de

hidrogênio e >":: e Xj SãO anibos 'um grupo catiônico, ou vice- versa%

De modo alternativo, () composto pode compreender dois

grupos catiônicos, como acima dennido% ei'n posições adjacentes do anel

p(')rT]rlna, j-sto é, nas posiçoes do anel 5 e I 0, ou nas posicoes do anel 1() e ] 5,

o'u nas posições do anel 1 5 {" 20, ou nas pos'içõcs do anel 2() e 5* Por exe'mplo,

Xj e X2 podern ser hidrogênio e X3 e X4 podeni ser grupos catiônicos, ou >'2 r

"Xi podem ser hidrogênio e X4 e Xj podrrn ser grupos catiônicos, etc

Sprá apreciado pclas pessoas versadas na aite que as

Dosqibilidades estruturais isoméricas adicionais ocorrpm quando Z rerresenta
&

nit'rogènio. Tais possibilidades estào incl'uídas dentro do escopo da presente

invençào-

Em uma outra modalidade preferida do primeiro e segundo

aspectos da invenção, o composto é substituído em um ou mais dc sc'us anéis

pirrol constituin'tes* Deste modo, Yr Y:t, Yí e Y4 podem estar ausentes ou

representâm independentemente arila, alquila in fèrior% a|c1ueni|a inferior ou



,/2tF'" ">

ís' (,? i ;"¢

14

5

1()

a.lquinila infcrior* cu,jos últimos très são opcionalmente substituídos por um

ou mais subst'ituintes se|eciol1ados a partir de alquila inferior, alquileno

inferior (opcionahnente interronipido por oxigênio')3 al'i]ay OR5% C("C))RFe%

C('O')OR7, C(O) N'RRRg, NRí(;R]í e N^Rl2Rl3R]4¥ Será apreciado pelas pessoas

Uersadas na arte que Y6 Yz, Yi e 'Yjj podcm eo1nprcp"l1der grupos ciclicos, que

pockm ser saturados ou aromáticos7 Por exemplo, um ou mais dos anéis pirrol

podem ser substituídos para fonnar um grupo iso-indoL isto és Yn Yu Yí e

Yk junto com o anel pirrol ao qual i"les es'tào ligados% podem ser ciclicos.

Em uma rnodalidade altemativa do primeiro e segundo

aspectos da invel1ç2'o, Yi- Y'6 Y;z e Y4 rstào ausmtcs. Dc'"te modo, o anel

porfirina {" preferivcimente subs[ituíc|o em apenas': uma ou ma',s das posições

5, lO, 15 O'ü20w

m

*

"" 15

20

1)5

Em uma outra n)o(ja]idade pret'erida do primeiro e segundo

asprctos da invenç"o, pelo 17Ié"I1OS um de X|« X2¶ X3 ('" Jü é, Oll c()n1preci)de%
m

uma porçZo ]irofi]ica*

Po'r porçào lipofilica, inc]uin]os porções tendo um coefic;ente

de divis"o entre l-n-Q¢tanoj e ám-ia expresso como o logP de mais do que I%õ
4~"

em pH fisiológico e a 25"C.

De modo conveniente, a porção lipof'ilica é um }yupo alcjuila

de cadeia reta, sat'urada da fórmuia - (('F'l2")pC'14,i, ou urn grupo alq'uikno

equivalente da fónnula -(C:H2)p-* en'i que "p'" é um intei-ro mtre l e 22, por

exemplo entre l e 18. De modo preferido, "p" está eiitre l e '] & de modo niais

prefcrido entre 2 e 16, entre 4 e 16, entre () ¢3 l8, entre 8 e 16m ou entre 4 c )2.

I )e 1)1c)do mais prefèrido¶ "p" está entre 1() e 1 2¥

S"rá apreciado que &% X;j, X3 Ci ou X-j pod("m ser un") grupo

c'aiiônico, como acima deíinido, que tan]béIn con1pree]1de uma porção

lipofílica.

Fln uma modalidadt" prrferida alternativa do primeiro e

se undo a.spectos da 'invençào, nenhui'n d.e X|, )(2, X3 êl' ou '"4 é uma porçà.o
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De mc)d(-) vant-ajoso, os compostos usados no prnneiro e

secYundo aspectos da invenç"o são solúveis ein ágúàa De modo rreferido, os

con)postos podem ser dissolvidos ein igua em uma concentraçào de pelo

menos 5 µgll, por exemplo de re]o n)enos 1() µ£y'], 15 µgj],, ou 20 µglL De

modo mais preferido, os compostos podem SpÍ' dissolvidos em água ern uma

concentraç"o de pelo menos ] 00 µgi1, por exemplo de 200 µgll, 3(')0 µgl'l, 4()0

µglL 5()Ô µy'L ] ingl mL 5 mgl n'iL, ] 0 mgl ml, 2() mgl rnl, 50 ínt3j ml, ou 'l00

n)g,l niL

N © 9F

De modo conventente, os co]npostos usados no prinmro e

scgundo aspectos da invenção t"xibem toxicidade sekúva para attmtes
~-

rnia%QbjanosN Por "sektiva" co'm'preendeinos qu" o composto é, de i11c)do

preferencial, tóxico para uni ou mais mlcr()organismos (tais que bactérias,

micoplasmas, leveduras, fijngOr, el ou vírus) comparados â células hospedeiras

de mamiferos, por exemplo seres hun1%Ínos% De modo preferido, a toxicidade

do composto pa.ra um organismo ajvo é de pelo I)]enã:)s duas vezes maior do

que a, toxicidade daquek composto para células de l1m,rníf"ero, de modo maiq

preferido de pelo menos très vezes, pelo menos quatro vezes, pelo menos

W ® *cinco vezes, pelo menos Sf"lS vêzes, peio rríenos oit,o v'ezes, pelo m[="nos dez

« g k

vezes, Pr"lO menos quinze Vf"ZéS, ou pelo menos vtnte V'êZêSw De modo niais

pret'èrido, o composto da irrvenç'io é substancia]Í1)er]te nào- tóxico para

células de n]qlniferos&

Deste modo* quando (y compostos sào usados rara tratar

infecções bacterianas, 'por exen1p|oN os regirneA de dosagem podem SpÍ'

sekcionados, de tal inodo que as células l3actE'ria]1as sejam CIeSt']1lidels com

dano mínimo para o tecido hospcdeiro savdáveL Deste n]OdOq OS compostos

par:i o "uso no primeiro e segundo aspectos da inveríçào cxibem, ck modo

'pretèrido, uma " janela terapêutica"1

t:m urna modalidadc prefcrida,, o compost'o é tóxico para o
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]11icro()rganismo ah'o (por exemplo, células bacterianas) em baixas dOSêSa De

modo preferido, o co]nrosto é tóxico para o microorganisino alvo eni uma

concentraçso de menos do que lO µM', por exemplo de menos do que l µM,

inferior a 0,1 µM, inferior a 0,01 µ!vL menor do qüe Õ,OCi5 µNL ou menor do

que 0,0()1 µM (vide Exemplo BK

Cornpostos preferidos pa.ra o uso no priineiro e sc2,undo

aspectos da invençào incluem os seguintes:

(a) Dicloreto de 5, 15-bis-(4- }' 3- K3-dime[ilalnirlo-rjrQplj )-

dirnetii-amônio]- propilÓxi :-feni]) — "porhrina ('"(^{jmp()sto 8")f

#"
g

ÇZ; ~

m

-

! , r.- - ~1 %

· m F '% j m"

— N ~J' !\) m J^"%%. W K PE ""

1) ,,^ K" ' & '%;;j ?'

4

'-# X' \\ , &

(ttê-!:'€i±4j':"),'ÈG'h: À:,t','í'f)'j~(=rq,')-c:)

""é,^ · <":6l

1() De inodo preferidow este coniposto é provido como um sal de

tdraçk)rt"t(} ou diclo]"eto&

(b)) Dicloreto de 5, 1 5-bis-(4- (3-tnetilaI1](4l]ic}%- propi]ó'x])

l'eni|]-|jortiri'|]a (',""'C":on]!)osi(] 9");

{.{g6%M?>7K~ ,^:>,

T I í \\ ii( , ,. , €-'#%~ f&^% ,Y*,,, ,,m m E7  ~ íc7 !"" :|") !"2 "i,  ;,í""');, T ^'*%,j·'"- !,,í,+'~

' tY """\ '"""' i==i" '"= t$ç mjt.\i ,~i '[,=}¥" '" (f í
\k =" $ } f ¶ i . y, h,e"p' ' í " ' t jk ! %

«<W^ lA""4% ,F3 " g

De modo preferido, este c()rí]posto é provido con]o urn sal de

] : dicloret,oê

(C) Dicloreto de 5, IS-bis|3- (3-trimetilalnònio-propi'lóxi)-

fejil] —porfirina ("Coínposto 1 2" ):
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De modo preferido, este compüsto é providü como um saj de

dicloreto

(d) Dicloreto de 5, ) 5\-bis-[4-(3-triíí1eíi!al1"]L3!1io- propilóxi)-

lènil]-' rK)rijiri!)a ("C().mposto 10");

\,"" Y" Y>
r C) --'fr|')j~4T !Q i4 '! 1$~ÊJ- ["

à' ' ¥ ,, ¥ ¥ ** ~ , * ' ií

j ""'" ];J C,3, """ '") +
>'j': d:)\!,,

+

SN

,W

J De modo prcferido, este compos'to é provido coíno um sal de
-

%

diClOret(.)e

(e) Didoreto de 5-{'3%5-bis('E-t"ri]11etilai11¥:jl1io-!)ropi|c5x"i )-feni]]-
.

1 5- un " ecil- porfirin'í ("Composto 6");
7r '%-

+" 7 "'"'"' Lw ) ÍG"2r>"">"'?k§

U-l'" !)):i~: , ,:,)""))w(:,«il¶,,

""" i'= íy' #"7íc7j
S' ] ' K " "ÇE

: t)(:* ,r'~ m q?z].l""""""<%j"'içwY>"'

De modo 'jrefè'rido* esle c()rr|rosto é provido como urn saj de

1() dicloreto.

(i') C]oreto de 5- :' 4-[1 Aimeti|-(3AirnetijamirI()pr()pi])-amônio-

propilÓxif"ni1 }- l5-(4-do&cilóxi- f:nii )-port'i rina ("(=omI)osto 23"):
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z-)ê modo pretèri(j(]% este cornposto é provido coíno uim sal de
.

cIoreto ou (iic]orel"o*

('g) Tricloreto de 3- [( { 3-[G- ': 4- [] :;-('4-d()cIeci!Cíx"i-f',"Í]i}')-

pcu"firin-5 -i|]-fcnÓx:i ": -propi) )-[|imc'ti|=íír]'7ôl1i{)|-[3rc)l]il }-diinetil- a-n]onlo)-
àT

¶W' prÜr)i|]±-tri1rÀeti]- arnònio (^Composto 25"'}:

*

Nl

ÍJN" K"'
i" (' "'

'i2"2i""':')"!í!Í?]'jj í="f'""°mj:':

X ^* ±%/F

&

De modo prefèrido, este col]1r)c}sto e provido como llil1 sal dc

tricloret'o*

(h) Dicloreto de 5,15-bis [3-(34rimetilamônio- propilóxi)-

fenilj-l 0- uncb=cil- portirina ("'C()ml)osto 2N');

^^^
.

&f\ ')7* íí! iji i:!ut z2=mTK¥

\ ·5 ' " f F

r=?' ':'=", l"'
%N%ÁmMt' %/ H 2 ? Ftí¥ J YÀ .t

'~? #

=" t= y y T)3 :""1 'Êr

'j «¢,p>¶l:í7,,., "' j::'
?" Lt \,
Üq#,. # %· * n% '"

E g 4 HÉ {' *

^ N '\à-
l % d t

k

lO De modo prcferido% esô" composto é. prcn'ido co'mo um saj de

djclors"to*

(i.) Dicloreto de 5- '{ 4-["3-(lin")t'ti]- (7-trilnt"'tilal]'1i3nio- propit)-

amônio-propilóxi']- tènil : -1 5- (4-d(")(leei|óxi- íèni|)=p()rfirina("1k)r]'1p()sto "3 1"' ');

e
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De modo preferido* este composto é provido eomo um sal de

(iic:")(:brK7to*

,NF

S '

Nk

*!

~

%

(j) Dicloreto de 5-[4- (3- diínetil(jeci]-amolliop1"opijóxi")-

tknil]-lS-{4- [3-dimetil*-(3-din]etila]ninopropil)- arnÔniopropilÓxi]-fenil }-

porfirina ("Composto "32" );
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De modo preferidou este cc\!1]pos1"o é provido como um sal de
.

kjic|oretoÈ

lO

S€ú"á aprec.i:ído que os con]posto5 ac.iin'í podem estar

alternativaniente ern uma forma nletalaladaN isto é, ele podení compreender

um elmnento n]etá|ico que}ata(l(] ou um dcmerno nietalóide dentro do anrl

p()rfirina-

15

*

() medicarnento, como preparado de acQrdo com o prímaro ou

segundo a.spectos da invenção pode ser rormulado em vanas con(?eI1traçoes,

dependendo da dícácia i toxicidade do composto spndo usado e da indicaçAc)

Dâlã a qual ek CQtá sendo usado* De modo preferido, o medicaincnto
à

con']preendz" o con1r(')sto em uma concentracão de entre OJ µM e ! mM, ma'is
a

prdèrivelrnente entre l µM e l00 µM, de modo mais preferido eíitrc l µM e
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1.00 µN14 ent.re. 5 µM e 5() µM, entre )0 µM e 50 µM, entre 20 µM e 40 µM e
a

de modo rnais preferido de cerca de 30 jíM- Para aplicações in vitro, as

fÕrmulaçòes poder:n, conípreender uma concentração mais baixa de urn

con1posNto, por exemplo entre 0,(')025 uM e 1 µMr
R

m

S Será cípreciado pelas pessoas versadas na arte que o composto
*

# uscicl(') no p'mneiro e segundo aspectos da invenção scrá administrado, de

" moc|(j geral, cin mistura coni um excipiente, diluente ou "veiculo farmacêutico

:Mequado, selecionacjo com rdaç"o à via de adIni1]islraçâo intencion,c|da e j'í

prática farmacèutica convencional (por exemplo, Vidr" Ren'iington: The

!0 Scicnu" and Practicc of" Pharmacy, 1 9" ediçào, 1995, Edw Alfonso Gennaro,

Mack Publishing Company, Pennsylvania, 1jsAj Vias adequadas de

adminis"traç'o sào aquelas abaixo disc'utidas, e incluem a distribuição tópica,

^ iritravmosa, o'ral, pulrnonar, na.sal, au..ral, ocular, através da bexiga e do#

*

sistema nervoso central.
- %

" 15 Por exemplo, para a aplic,aç"o t'ópicak por exernljlo na pele ou

em 'uni sitio de ferida% os compostos podem ser administrados sob a fomia cle
N

uma loçào, SOluÇãOg cr'en]eM gel, ungüento o'u pÓ para o poIvilhamento (por

exe1npj(1,, vide Ren]il1gtc)n, supra, páginas 1586 a ] 597j Deste Inodo* os

compostos podem ser formulados co'mo um ungüento adequado, contendo o

20 cornposto ativo suspenso ou dissolvido no mesino, por exemplo unia mistura

corn um ou mais dos segu'intes: óleo mineral, petrolato líquido, petrojato

branco, propileno g'licol, c'omposto de poiioxietileno pc"jioxipropileno, cera de

einulsificaçào e áfj lkl Em a.lterna'i'va* eks podem ser formulados corno un1q
Çd S

loçào o'u creme adequado, suspensos ou dissolvidos em, por exernplo, uma

25 mistura de um OLl rnais dos s¢"guinles: Óieo ]nir)eral% rnorío¢"stearalo de

sorl)itano* um poIietileno d,icoL parafina liquick, polisorbato 6(), cera de

ésteres cetilic'os, sulfato de e-laur'ila, um álcod (por exempio etanol, áIcooÍ

cetearilico, 2-()ctil(],odecAn()], á'lcool benzilico') e águaN

""m uma modahdade l)retèridau o n]edican1er1to (por exempio
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# joção% so|Ução* crame, gel ou ungiiento) é à basc de á£TLla*

" f"orinulaçòes aclequadas para a administraç"o tópica na boca

inclur"m ainda pas"tilhas, que co'mpreendem o ingredicntc ativo em uma base

arnniatizada- usuahnente sacarose e acácia ou tra!"acanto: pastilhas
K

*

5 compreeT)dend(') o ingrediente ativo em uma basc inerte, tal que gelatina emF

mr

%
$" * ¥

N giicerina, ou sacarose e acacia; e lavagens buca.is, que compreendlm1 ()

" ingrediente ativo em um "veic'úlo liquido adequado*

O Inedi(:an)ento% como preparado de acordo com o primeiro ou
.

segundo aspectos da in\'ej]ç:ã(")© pode ser também administrado por via

1() intrínasai, ou através de inalaçào, t" ser convenie11leInente distribuído sob a

forma de um inalador em pó seco ou uma apresentac'io de pulverização rin

aerossoL a partir dc um recipientc pressurizado, bomba, puherizador ou

nebulizador com o uso de um propeknte adequado, por !"x("n]p|cg
N

«,

dic|orodif1Lõo"rcjmet'cin(}* tric|ol'ontlor[)11]etan("). dickrotetratluoroetano, um
.

g

" ] 5 hidrofhK)rosí]cano, tal que 1 ,l,i ,2-tetl"af]u()l"o(2ta.r}() (HFA 134 A' ou

l ,] ,1,2 3%33-heptaf1uoroprcypano ()HFA 227E'À"K dióxido de carbono ou outro
'E

gás a-deqlÁ'idoN íjo caso cíe um aero'-'sol pressuri:iado, i' unidade de dos4'ígen1

pode £er determinada pelo provimento de uma vál'vula parí distribuir uma

quantidade dosada, O recipie·nte pr^ssurizado% bornba¶ pujverizador ou

20 nebutizador pode conter u'rna soluç'ão ou suspensào do eompostn ativo, por

cxemplo através do uso de uma mistura de etanol e propelente como o

M)]\'ente, que pocie, em adiçào, conteí' um lubrificantr, por exemplo trioleato

de sorbitano. C'áps'ulas e cartuchos (]3roduzidos* por exemplo, de gelatina')

mra () uso em um inalador ou ii]suna(j(jr% podem ser tõrmu|ack)s de modo a
*

25 conrr uma !11is'lura ern pó de um composto da invençio e uma base em pó

adeciuada, tal que lactc)se ou amido*
Z

O aerossol ou as ÍÕrmulações ern pó seco são prêtkrivelmente

dispostos de 'tal modo que cada dose medida o'u '"borrifo" contenha pelo

nienos 1 mg de um c()rr)posto para o fòmecimento ao pacientc, Será apreciado
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$ que a dose total com um aerossol irá variar de paciente para paciente c de

lna1(2aç·ao a ]nd1caçaot e pode ser administrado em uma cÍO£é unica ou, mais

usualmente, eni doses divididas ao Ionzo do dia.
~

Fni alternativa, outras vias dt" adíninistraçào col1venciona.is,

* 5 conhecida s na arta podeín ser tambéni ernpregadas; por exe]1]r)lo, c)
* ¥ @

* medicarnento, conforine preparado de acordo com o pnnieiro ou segundo

' aspectos da invenç"o pode ser fomecido por via oral, bucal ou subling'ual, sob

a forma de comprimidos, cápsuias, óvulos- elixires& soluçòes ou suspensôes,
#

que poden] coiiter agentes arolnatizantes ou co|orantesT para apjicaçào de

1 0 liherac"o mediata, retardàda ou c:ontrolâda- O rnecjic'amento pode ser também
-a·

G &

admini,strado por via in.t-ra-ocular (vide abaixo), por Vlà intraaural ou por

inje';ão intravenosa$

f-) rnedicamento pode ser tainbém administraclo por r'ia
"K

m

parenteral, por pxrn]p]o intra\'enosa& intraarteriaL ir]traperitQl]ial. intratecaL
.

" ¥

" ] 5 ir|traventricU]ar, intraesternaL intracranial, iritramusc ular ou subcutânea

(induindo através de um conjunto de agulhas finas ou 'usando tecnologia

Povvde{iect® sem agulhà)« oú ele pode ser administrado atrA"vés dt técnicas de

infusào* Eles são melhor usados sob a forma de llj11à soluçào aquosa estéril,

qúr" pode conter outras substâncias, por exerriplo sais suficir"ntes ou glicose,

20 para produzir a soluçâo isotônica com c) sangue* As soluções aquosas deí'em

ser adequadamente tamponadas (de modo preferido em um pH de a panir de 3

a 9), Sr" necessZrio, A p'reparaçào de f'orm'ulações parenterais adecjuadas sob

condições estéreis é prontamente efetuada através de técnica.s f'armacêuticas

convmcionais, beni conhecidas daqueles versados na ailc
.

25 Forrnulações adequadas para a administração parenteral

inciuem sohíçòes para injeçâo estémis aquosas e n"o- aquosas, que con'têm

antióxidantes, tampões, agentes bací'eriostáticos e so]u'tos# que tomam a

íkmm.ulação isotônica com, o san£':ue do receptor intencionado; e ':uspensôes

estéreis aquosas e não - aquosas, que podem incl'uir agentes de suspensÍo e
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- agentes de espessamento. As fònnulações podem ser apresentadas em

r(?clp1enLps de dose Lln]tarla. ()ü. de va'nas doses, por exeníiplo ampolas e frascos

vedadoRs e pode m ser arniazenadas em uina c:ondiç"o secada por
.

congelamento (,lionli7ada)), requerendo apenas a adiç'io do veiculo estéril, por

W

5 exemplo, á#ua para injeções, imedia'tamente ç!ntes do uso- Soluçòes e
f

- suspensões para a inj("ção extelnpckrâ11ea podem ser preparadas a partir de µh

" estél"eisN grânulos e comprimidos do tipo previan]en1'e cjescrito*

O medicamento pode ser também administrado através de via

(:#cu]ar, em particular para o trat'amento de doenças dos olhos. Para q us:o

]() ot'tálmico, os compostos poden'i ser forinulados c:omo suspe'nsões

n"iicronizadas em solucão salina estéril, com pH qjustado isotônka ou de
E

modo preferido, comn soluções em sojução salina estéril, com pH a,justado,

isotônicas, opcionalmcnte ern combinaçãc\ coni uní conservante, t'al que
N

'R

cloreto de benzi]alcôni,o# Em alternatira, elas pndeni ser fÕm1Lll£gclas em un"i

.." 15 ungüento, tal que petrokto.

para o uso veta'inário, é administrado um c()]'nposto como umíz

gorn]ulaçAo adequadaniente aceitávd de acordo com a prática vetrrinária

n,ormal e o círurgjao 'veterinano ira determinar o regIn]e de dosagem e a via

de administração que serào mais apropriados para um animaj particu'|ar*

20 Em uma n]o(ia]idade prefericja do primeiro e seguiido a,srectos

da invençào, c) medicamento destim-se à adn1i']1istração ora'! ou parenterd.

Deste Inodow os medicainentos destinam-se r)referive|n1ente ao tratamento de

inf¥"cções inicrobianas sistêrnicas¥

Os medica]nel')tos podem ser arrnazenados em qualquer

25 recipiente ()lj vaso conhecido na artc Será apreúiado pelas pessoas versa(|as

na ane que o recipiente ou vaso dêvét de modo prtferido, scr vcdado ao ar e!

()ü es1erilizadQ. De modo va}1tajoso, o rccipiente ou vaso é produzida a partir

de um material pIástico, tal que polietjienoµ

Será apreciado que os n')edicamentos sào preparados de acordo
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com o primeiro ou segundo aspectos da invenção podem ser usadQs para o

extermínio de uma quantidade de tipos ck n1icroc)rganisn]os, incluindo

bactérias, micoplasmas, Jeveduras, fúngos e! ou vírus. Será ainda apreciado

que ()s ine.dic.ainentos podeÍn ser usados para prevenir el ou. tratar infecçà.o

ç(")]]] tais micrc)()rganiRlnos, isto é os n]edic;]n1entos são adequados para o

tratamento p'rotilático el ou terapêutico- Por exemplo, q n]edican1el1tQ j"ode

ser usado para prevenir' ou reduzir o espajhamento ou a transferência de

patÓgrnos para outros individuos, por exemplo pacienies, pesso'ís envcj'vida,s

com o cuidado da saúde, etc

De modo prrferido, os jnedicajnentos preparados de acordo

c(j],n c) primeiro ou segundo aspectos da in'vençâo destin'ím-se ao uso no

tratamento curati'vo d ou proÍi|átic() de intècções bacterianas. tais que cocos

*

Gram positivos (por "xemplo, Strept(:jcocclls ), coccs Gram negativos (por

e'xe m plo,, Neisseria'), baciios Gram positivo:q (por ext'mplo, a espécie

(:oÍ:l'l'?eBactel"i1lYi1), bacilos ("rat'ri Negativos (por exemplo Esc1ien"chia coli),

bacilos de rápida acidez (|jo1' exen]pIo% um MVcob(lcteri1,(m tipico) e inc'|ulndc4

in fèccões qur causam abccssos, cis'tos, iníècç"o sangüinea (bacteremia"' %
F Z

infèc(2òf"s dermatológicas, intècções de feridas, artrite, in fecções do trato

uril1ílrio% pancreatite$ doença in tlamatória pélvica, peritonite, prc)statite*
2

infecçòes da vàginà, cavidade or"l (incluindo iní'ecções dentárias), oiho e l ou

ouvido,, úlceras e out'ras inf"cções k)ca|izadas; infecções de actinQmices;

intècçõús fúnc'icas, tais que ("andiLla albi(':ans% *4SpeFgillus e Plas1muvces,'

intècções vira.isR tais que Hl'V, enc'ej'à|ite3 Eastroenterite, febre hemorrágica,

hant-avirus, hepatite virai, virus da herpes (por exempjo, citc)n]egal(-)\Ti't1-l.s,

Fpstein- Barr, virus da herpes de sinieos, herDes simpkx e varicela- zostrr);

lnrrcç:or"s protozoana.s, tàjs que am,ebíase, banes1ose% coc'cldlose%
,F

cript(")('sporidiose, giardase, !,/Êeiy;lÍl11aniaf5E', TriconK)Í]íase, t()xc)p]'lslnose e

rnalárla: infecções hdniintic"ís, iais que as causadas por nelnat'(jdos¶ ces'todos

-

í" treina'todos, por exemplo ascariase., al'lci|ctstoj]'1iase4 tilariase )infáticla*
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% oncocerciase, esqu]stos()rnjase e toxoc'anase: doenç:as de pnon; e doenças2

" ird'lamatÓrias, tais que reumatisnio do tc'cido mole, osteoartritc¥ artiritt"

reumatÓide e espondi]oal1ropatias.

1De modo mais preft'rido, qs ]nedicamentof: destinam-se ao uso

* 5 no "tratamento curativo el ou protílático de infrcções por 'bactérias Gram
@

- posit,ivas el ou ba.ctérias Gra.m negativas& De í'nodo ma.is preferido, os

" compostos da invel1ção destinam-se ao 'uso no tratatnento cura'tivo cl' ou

protj'|áti,cQ de infecçõcs por baciÀrias Grain positivas*

Os medicament,os sào usados, de modo preferido, para

1 0 exterminar niicroorganismos, por exemplo bactérias, micoplasmasm le'veduras,
.

hmgos e vírLls* Os medicamel"'ltos sào, em particular, adequados para

exterminar bactèrias que desenvolveram resistência a tratamentos de

^ cmtibiótico convel]cionais, tais que S1tu)hyk)coccus aureus resistente ak

meticilina (MRSA")e

" 15 Será apreciado pelas pessoas versadas na 'me que ()s

lT)("dicamentc)s sào adcquados para tratar todas as inft"cç(5es microbianas,

inderendente|1]el1te de se o sitio de infecção é facilmente acessível ou não.

Portarn.o, tais medicai'nentos podem encontrar utilidade para tratar infècções

que rPo são capazes dc" ser tratadas através de agentes de terapia fotodinâmica

2() convm(2ionais* De modo preíèrido, a infecção micro1:)'iana oco'rre em unia,

superficie irtacessívd à, Íuz ou em uma área inacessívej à luz*

As dos'í2,ensI do composto nos n1eclican]entos, con tÕrme

preparadas de ac(')rdo corü o primc'iro ou segundo aspcctos da invencào, irão

dcpendrr de váriot fatores, incluindo o composto ral1ic'ular usado, a

25 i'õrmulaçào- a via de aclministração, e a indicação para a qual o cornposto é

usa(|ok 'De rÍ]o(|() tipic:o, no mtanto, as doüaµ:ns eslarào na f'iixa ch" 0,01 a 2()

mg do coniposto por quik)gran1a de peso corpóreo& de modo preferido de 0,1

a. ] 5 mg."' kg, por exel1)Ê)jo de l a ]() íngl k{T de peso corpÓ'reo-

"m uma níodalidack ,preferida, os mec1icamentosR conforrne
K
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- prepa.rados de acordo com o primeiro ou segundo aspectos da invenção, são

" usados em coInbi!1açào com agentes antimicrobianos convencionais* Por

eYemp|o¶ os compostos podcn] ser usados ein combinaç"o com um ou mais

dos seguintes antibióticos convencionais: agentes antibacterianos, por

N

5 exartplo penicilinas e cefalosporinas naturais e sintétic"is, sLl]fo1]a]njdFís,
'%

- erit]'c)n1icil]a% canomicina, tetrac'i,c|ina* c]ol"al)1feí]ico]* rifanipic'na e incluindo?

" gent,an1|c]na, aÍnplçIljna, benzÀrenlc1]]na, benetamína penIc:Ihna¶ benzattna

penicilina% fencticilina, fènóxi=meti1 penicilina, procaina penicilina,

cloxacilina, f]ucloxacilina& meticilina sódica, amoxicilina, hidrodoreto de

lO hecainpicilina* cickcilina, rnezjocilina* pival]]picilinas hidrocloreto de
m

t¢í|a]'npiciliÍ1aK carfecilina sódica, piperacilir)a& ticar'cilina% mecilinan]*
,F

pinneci'l inam, ¢d"aC]Oru ccfadroxil, cefotaxinia, cefoxitina, cefsulodina sódica,

ceftazidijna, ceftizc)xjn1a% ¢efuroxirna5 cefalexina, cefaktiíia, cefarnandol,
, K

NS

cdazolina, cA'radina, |gtan'}(}xef dissódicc)* aztreonam, hidrocloreto de

: i S c|ortetracidina% cloinoc'iclina sódicàw hidrocloreto de clemeclocidina,
#

d(j):qicic]ina, limcciclina, rí'únociclina, oxitetraciclina, amicacina, sulfato de

frajnicetiI1a, sulfàto de rjec)n'1icina4 iietihnicina, totvrainicina, colist'na, fús'dato

sódico, sulfato de polimixina B, espectinon')icina, vancom'icina, suifaloxato

cákico, sul iàmetopirazi na* su1fadia7ina, sulfamidina, sulfâ2uani(]ina,

20 sul i'àuréim capl"e()n1icina, m("tro'rlidazoL tinidazoL cinox&1cina± ciprOt]oxacinaq

nitrof'urantoina, hr"'Yan1ina% estreptoinicina, carbrmicilina, "'olistiinetato,

'poÍimixina B, furazo|idonas ácido na]ixidico¥ trimetoprinj-su|t'an1etooxa7c)Is
F

clindamicina, lincomicina, cicloserina, is()niaz.ida, etaníbutol, etionamida,

pirazinamida e os similares; agentes antifúnÉ'Iicos, ror exemplo miconazol,

25 cetocc)nazd% ilraconazQl, thíconazoL anfotericina, flucitosina, griseotil|vina%

nata'mic'ina, nistatína, (" os simúares: e agentes antn'írais, 't.ais que actclovir,

AZT, ddl, hidrod(')rel.o de admantín-a, mosin'í pr"ínoDez% vidaramna, e os
.

siIni|aresw

Eni uma outra modalidade preferida* os n1edican]ent'Qs
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conipreendem el ou sào coadministrados com um age'nte de 3Ll7rl€"l]l(} da

penetraçào, tais que poli-(etilenoimina'), ou agentes an1it}i(5ticos que exihem

tal capacidade de auniento de penetracào (por cxcmp"!o© poíimixina ou

colistirina)-
m

~7 Os n]edic:amerltos% confonne preparados de ac"c)rdo com ()

prin1eiro ou segundo aspectos da invenção, são em paríicular adcquados p"íra

o uso no tratamento curativo ou pr'otilático de uma ou rnais das seguinrs

inclicàções:

lô

=

#

hnpetigo:

O i'mpetigo é urna infecçào altamente çc)m'un,icáve1Á Ele é a

infrccão mais comuiin ("n] crianças.
* .7

ij impetigo possui duas formas clássicas bolhosa-s e. nào-

bo!hosâs© () impetigo Njo- bolhoso, tanibéin denominac|cY ií11pcti!To c()ntagiosa

responde ror aproximadarnente 70% dos casos. As lesões se res(j|vem

"' 15 nomíahnente e'm 2 a 3 semanas sem tratamento. O impetigo node talnbé]1'}

complicar outras (l(3p'nç%Ls da pelc tais que sama- varicela, dermatitr" atópica, (^
T

ni al dt' D"lrier€

(a) |mpctiFTo nÃc)-l)oll1oso:

Ti -jo de tYactéria"s :

20

25

-A não-bolhosa é uma in'tècção causada princ'ipal'mente pclos
*

est1"ept()(¥(,!L()43 beúa- hemoi iticos do Grupo A ("¥S'i'í"E""7Ot(')L""()C."("id'S' l?y(;genes' )?

St(u)hyk)coccuÈç' ímreus, ou uma combinaçào destcs dois organisrnos (vide mai

de Anfrevv Ja pele: clin'ca dennatnlógica 9 ' ed (2000'), editado por Odom

RB editor Saunders, págss 3 12- 4)u Os estreptococos do Nào- Grupo A ('Grupo

Bx C {" G') podem ser respcmsáveis por raros casos de itnpetigo% e os
d

estreptococos do Grupo B e'stào associados com o impeTigo no recém nascido

Tlí)as" dejeridas

A nào- bolhosa é uma in,fecçàn superticiaL intracpidérmica,

unilocujar, vesicu]opustu|arg
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As lesòes do impetigo não-bc}lhosQ s'ào iniciadas con]ulT]ente

sobre a pela da face ou extremidades, se{7uindo-se a uma trauma. Como uma

regra* a pde mtacta Yã resistente à i[npetiginação*

A 3presei1taçAo cIinica do impetigo eí'olve de vni modo

cÍrdeiro, a partir de uma peq"uena vesícula ou pústula, que progride para uím

placa de Cl'OStâ CCM de n]e]. As leões apresente, de modo usuai, menos do que

3 cm de diâl"nctro¶ As lesões tendem a séc-âi"¶ deixando f'inas crostas sern
K

cicatrIzaç'lo* As lesoes sao, de modo usual, n1Inlmamente s1nto}7]at]cas&

Raramente, podem estar presente eritema associado coin dor branda% ou leve
g

Pru'rid()a A infecç'ío é rspalhada para as áreaq contiguas c distais atraí'és da

it1oc'ulaçA:o dr outras feridas a panir arranhões*

Sitios de t}(1cte;7"l'(l*s'

'") impeti2o nào- bolboso {" "uma infecção ç"s'tr("ptocóc:ica ou

es1"eítj!()cóc'c:a superficia]s que é localizada na camada da pek da subcórnea

(justo acima do stratum coI11eLl1n ), vidr' Figura ls De modo mais pa11icLllar, a

int"ecç"o no inipetigo é confínada histopatologican]ente a querati'nócitos

e1jidén11ic(:Bs superiores« altamente difèrenciados# Uma 'vez que as bactérias

invadem uma ruptura na pcle, elas í'onieçam ¢í se rrju|{iplicar.

A his1opa'to]c)gia é aquela de uma i]1t1an]açãc) exlremamente

superficial em torno da porção superioi' em forma de funil dos foliculos

r

r)i|ossi"bác:L"os* f fomada uma veRicopústu]a subcorueal, comenclo alguns

cocos espalhados, %iunto com os residuos de leucócitos |j(')lin)c)rj"orÍ(.lc1ear¢"s (%

cêldau epidérrnicas. Na derine, existe uma reacão inflamatória branda -

dilataçào vascu|ar* edelnas e ini'iltração de leucócitos po|imorfonucleare& (mal

dc Andreu' da pele, Suljraa págs4 3 j 2- 4')*

(b) Impeügo bolhoso

Tipos de bactérias

O impetigo bolhoso é causado primarialnen1e por cepas de

sE't?l}j1)-'l'()('()(-'c1-dll&¶ aureus, que prodL|z-em to'xinas esfoliativa-s (S'adick et àla,
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" 'Tipas dejèridas

(') inipetigo bolhoso é histo]oÈ'icamente caracterizado pela

clivagem dçl subcómea c intiltraçào, os Je'ucÓcitos polin)orfQnucleares
©Ê.

5 migrando através da epiderrne e sendo acumLlltídos rntre camadas de pejo dü
#

* stratum corneuin e granu|ar* Bolhas f"rágeis superficiais pequma.s ou grandes

" estào presentes no tronco e extren1idadesg

í3olhas flác:idâs ? erosões úmiclas, com eritema circundante s"o

características destas infecçõps da sul)córneaµ Com frpqüència¶ apenas os

lO remanescentrs das bdhas rompidas sào observados no momento da

apresentação* A separaçào da epidenne é devida a uma exotoxina prod'uzida

por Smphylococc'us au}1""jsL

gitios de bact(';Í'ias
N

b

O in']petigo bolhos.o é uma infècçào estafilocóciea supe.rticial,

" 15 que ocorre no e justo acinia do straturn cor]1eum (Uide figura 1). O ilnretigo

boHioso é considerado como devido a uma toxina exfóliativa, produzida por

a.lgum StaplUl(K:occus aureus, ligado às células do stratum corneum.

Dern]atite Atópica (AD)

A den'natite atópica, tambéin, i:eÍ1o'rninado eczema atÓpico, é

2() urníí il1f1¢l1"i]2íç"(3 crônica da pek, q'ue resuha eín uma erupç'jo b(,j|hosa com

ccic.eira« em especiaj nas dobras, isto é, atrá-s dos joe]hos% na fr{"nte" dos

ct}lovF'|oS* pükosü pescoçc), sobrai1ce!hasw A infecçào de r"'rupçZo boihosa é

con]un']% e cat:ísa ainda mais inf1amaç"o e coceira-

O eczema se manifesta, de modo típico, naqueleç com idade de

25 1-6 meses* De l"nod() aproxi{Tla(']o, 60')"6 dos pacientes arresentarn a sua

'primeira erupçào coní cerca de ] ano e 90% com 5 anos, O i'nicio da dermatiie

atóp'ica na a.do1esc:ència ou posterionnentt" nào é comum e cleveria sugerir a

considcraçào de um outro diagnóstico. As manifestaçòes da doença variam

*""om a idade#
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' Tipos de bactérias

" As hactérias e os seus gjperantigel)os contribLien'] para a

patogên("se de Alll
~N

S1(7l)hyk)cocus âúreus coioniza a pele de 90% de pacientes AD
W

5 (]esl"!cs "c7en1:ztosi'ls crònicas) c apenas 5°4 de pacientcs nào- atÓpico¢. A
C

- densidade de colo|1i7£açã() de St(N)'loc()cclls aureus pode akaiiçar ai:C ]()7

" unidades f&l)]adoras de colônia cn1"2 sem sinais ciinicos dc infecçào em

packntes corn A D. Em adiçAo% a pele níD- lesional aparentemenie norrnal de

pacientes atópicos contém núnieros auI1']entados de StaM)yl()coc"'clls aureus.
W ¶

1 () A razào para o {7]"esçlmEnto excessrvo de Staphyli)(Y)c'cus

aureus em dennatite atópica, embora rnuito menos severamente o'u r|enhun]

em doença.s, tais que a psoriase, nào é C.OnheCidOn A proteína A, p'roduz uma

resposta muito menos "vigorosa em atópicos do que ern individuos nonnais ou
r
W

psoriáticos, mas isto pode ser antes um resu1ta,doR do que uma causa da

" 15 co]onizaçàos Muito receI]ten]eI]te, a atenç'lio voltou-se para os lipideos da pela

e existe alguma evidência de que os ácidos graxos7 que podem controlar a

cdonização estafilocÓcica são deficientes em atópicos*

()S superantigenos são um grupo único de proteinas produzidas

pejâs bactérias e virus que desviam certos e]el]]ent.os da- seqüência imune

20 media.da. por antigeno, convencionaL Embora os antígenos c()]1vencio.nais

ativem aproximadame'ntt" de OxOl Qej a OJ°4 das Cr4]u]aS T do co:rpo, um

superantige'}1o possui q ca,pacidac1e de estimular de 5% a "è0% da população da

célula T. S: allreus' pode ex'ícerbar ou rn:ínter a intlamaçào da pele em AD
¥

a'través da secreção de um grupo de ex.oloxinas, que agpm como
~

25 suIjerantjgt"l']()$E Os pacientcs AD possuern uma harreira ch pela alterada

secimdária a uma insu'fíciência de ceraniidas no interior do slratum corneu1n*

*Foi proposto que a penet.ração da pde por estas exotoxinas podem causar a

ativaçào d'is cClulas Te macrófaQ,os, LC's, e células tronco, dcst9 modo

conduzindo à liberaçào de citoquinas e de mediadores da céluja tronco*
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Podí" srr concebido que estes evmtos podern prover q base

para a inÍIarnação ei'n AD crôruco. Perinanece a especulaçào de se a

cc)|c\[)lzéaç7,o de S aureus e a secreçào do supmíntigeno local é um fènÔmeno

p"rlmário ou secundár'io ei'n AD ('Andreu's' dieseases of skil']¶ Clríp- 5, Atopic

DerÍnati'tis¶ Eczema and non- infectious i1ninmLlnodenciency disorders, p- 69-
-

76")*

}(.)

+
#

" !5

" " jÇ T " "lnfecções cutÀnt7'as Vjl"â1S, iungic.as e bacterianas ocorrem n"!ai3

coinu.mente ein pacientes AO hifècçôes virais sào consistentes corn um

defeito dçl céluja T e inciuem 'herpes simplex (iocal ou generahzada, isío é

eczema herpético)& m()l1uscun7 c(mk7gi()s'um, e papiloma virus hu1"Í1ano%

hifècções f'úngicas surertí{"iais com T}"l*('1?()l)j7:L'ton rubnun e Pityrosporun7

oiule tambérn ocorrem com freqiiència* Tnt'ecções bacterianas, em r"sp("cia|

aquelas com S# alireusE sào ex"treman]eÍ1tt" comuns® A su|3erint"ecção resulta

em crosta colorida cor de me), vazamenfo ceroso extensivo ou fo|iculite¥

Tipos de jèridas

Lesões agudas aparecem como bolhas eritetnato$as% vesiculas

e erosões; a Joenca crônica consiste de holhas fibrosas e pek liquenificada,

2(")

?5
~# ~

espessada.

U'mi descoberta de nútneros crescmtes de estafi|ococog:

pat'ogênicos está fí"eqijerltelneI1te associada c.om a p'urgação- forl]']açàc) de

cristíi- fõliculite e ad("nUpatia# A infecçào estafilocócica si"cundária é

fi"ecjüente e o edema bcal e a adenopatia regional ocorr'em usualmentt'

durante a derniatite atópica& O impe'tigo pode ser' um tipo de infecçâo

secundária dF! dermatite atópica%

A histologia da dc'rniatite atópica cstá l1íí fàixa de dermatite

espong'iótic.a aguda rara lichen simplex ChrCkniCuSm ckpendendo da ]Tlorfok)gia

da ksão da pek sendo submetida ii l)iópsia¥

Sitios dc' b(l(:tCrias
" FParedcs celulares de Stal:jh)êdococcIl$y al-lreNs eyjr7en)
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" receptores, os assirn denomil]adcjs adesinas, para fibronetctina e fibri.nogên)io

" epidérmico e dérmico» Foi dem(N]:qtrado que a ligaçào de Slul)hyl()coccus

LjUre?l.t' foi rni'diada por tibrinozênio e tihronectina em paciaites ATJ Como a
~?

oeie do packnte Al') carece de um stratum corneuni intato, a fit)r()nec:tina

« 5 dCrmica pode ser descoberta e auínentar a aderência de -Stal"¥j7xi"1(}c(:¥d:('zlRg
*'

* uurem . E' strutu l"àb fibrilares e amorfàs fòram traçadas mtre céi ulas e

" ÊSíuphyk}coccus aureljs e col11eóci"tos e podem resukar em um biofihne

bacteriano, Foi observado q ue o LS"taF)j{)}í'(-)("()(:('us a'ítreus penetí"a nos espaços

intr'acelu|ares% sugerindo que ns lipídeos da superficie da pele sào deterioradas

i () ern pacieníes AD (vide Breuer Kè et al-, 2002, Briíish J()urnal {")f

Derma'ol(;'g)- , 1 'l 47: 55-61 )*
F

Ulce.ras
7

N Ulceras da pelc, 'tais que úlceras dc pés diàbéticosú úlceras de*
pressão, e úlceras venosas crônicíis, sào feridas abenas ou |esò{"c da peja

" l 5 caracterizadas pelo descarte de tecido e algumas vezes aconipanhado pela
¥

tò'rmaçào dr" pus U|ceras da pcle podein a'presr'r1tar di'f'j>rpntes C>ltjSàS, e afctar

diferentes popuiações, rnas elas tendern todas a curçlr muito |entalnente% se for
-

o caso, c s"o bastante dificeis e caras de serem tratadas.

7Jipos de bactéria's
r

20 Lllceras de pressào superficial não estão associadas com

problenias de infecção maiorps@ Microorganismos anaerÓbicos em baixos

niveis trao contan11nar as ulceras de pressao, mas nao i,ra,o impedir a cura no

tempo- No entanto, úkeras de pressào de espessura plena proiiínclas pod> scr

secundariainente infectadas, e pode ocorrer osteomielite. Aquelas úlceras de

25 pressão com t¢"cido necrótico contèm altos niveis de n]icroorganisn1os

aeróbicos e anaeróbic(js5 quando comrarqdas a úlceras nào- necróticas: c) c)dor

podre está usua|l1]ente rresente quandQ anaerÓbicos im"adem qs tecidos* Dme

modo, uma estratégia de tratamento e a de limpar o tt"cido necrótico da ferida,

produLirldo uni decréscimo na presença dí" anaeróbicosµ
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As infecções de úkeras de pressão são, de modo típico,

polimicrobianas e podan c()l]ter Sb"q?tococl"'us Ryng€?nes, enterococos,

estrppto("ocos an,a.eróbicos, L"rztej"()t)uct(:?1'"1:(l€?(:'2, F?kçt:'(lCp'iÍ7[:)l'7(lK': o(?nLp'ij'7osa,

Bacter()id('s, jGugili,s e S1uphyloccbccus aureuÂs'*

Tipos dejèridas

F

Ulcera de press"o de estágio 1': Eritema i1"o branqueável de

pde intacta, considerado çq]]')q sendo uma lesâo heráldica de u|cerrlç'ío cla

peíe,

r

U"lcera de pressào de Estágio ll: Perda da peie de espessura

parcial envolvencio a epiderme e! ou a derme- A úlcera é supe'rficial e é

apresmtacÍã c]inicamc11['e como urna abras"o7 boll]a% ou cratera va zia Devick
N

ao i'ato dr que epiderme Do(le s.er interrompida por uma abrasão, bolha OLl
*

cratera oca, a úlcera dt"vé ser avaliada quanto a sinais de infecçòt"s

secundárias-

m

" 15

2()

T) r
= ~7

Estágio llj: Perda da p"k de esl)essura plena envolvendo dano

ou necrose do tecido subcutâ'npo, quc pode se p&tender para haixo até a, mas

não através de fáscias sub.iaceri[esN A úlccra é apresentada cli|1icamentr» como

L1n")ei cratera profunda, com ou mn indete'rininaçào do tecido adjacente-

Ustágio ÍV: Perda da pele de espesq|jra plena com destruição

exíensiva, necrose ds" t"cido, ou dano a estrururas musculares, ósseas ou de

sur(me, 'tais que os tendòeR ou cápsulas de união¥

Sitit'>s de Jactérias

Existrin très estados mi(:r()bi(j|ógic(}s que s'ÃO pos,siveis em

um'í lèrida: c(:}l]talni|]'í(:,ii'o, colonizaçào e infecçã.o* A contaminação é

caraclerlzaaa pela sunpks prk"=sença de m}cr()organlslnos na i'end"t, mas sem
¥

proÍ,iferaçà(). E gerahnente aceito que todas as feridas4 independentemente da

etidogia, são càjnt?n1inadas* A co)(')I)izaç'io é ca'racteí'izada co'ino a presença e

a prolif:racào de microorganismos na fèrida, mas sem a reaçã(") de hosped("iro%

A cojonização é uma condiçào comum em "eridas crôn'icas, tais que úlceras
r
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ve.nosas e íjkeras cle pressào e nào retarda, necess.ariamente, o processo de

cura- QI,janc|c! as hacté]'ias invadem os tecidos saudáveis e continuam a se

prolif:"rar até a extensào an que a sua presença de sLlbpr(")dutos produza e

supere a resposta imune hospedeira* o estado micrc)biano é conh{"cido como
S

infeç:ção* Os sinais e gintomas c!ásqicos de infecçào incluetn a I"er1ne|l]idão

local, a (i(jr e a intLl'mescência¶ tèbre e alteracões na quantidade e caráter de

exudatos da ferida?

lntècçòes puhnonares

Os niedicamentos da invençào sào também adequqdos para o

trata!"nmto de um paciente tendo unia doenca infecciosa do pulmão« A

infecçào pulnionar pode ncorrer corn uma variedade de gèneros f% espécies.

bacterianas, qur" incluem Mj'cobacterium tuherculosis (tut)ercul(")sej),

Pseidomonas (ca'uqa pr'imária de moile de pacientes com fibrose cística)h
#rStrepiococcus, Staphyloc'occus l)}7el{rÍ7ol?iar?, Klebsiella, l ():À:()È7l(1.5'7'nL7, etc, ^

.
il1fecçào pulmonar podt" tambéni ocorrer com uma variedadr de cepas &

virus e patógenos op(jnunís'tic/os ('t"ungos, parasitas'jí Conio os pató{5enos J(p

pulI]]ão estào cada v'ez mais resistenteUl a terapias com antibióticos* a terapia

fotodin' mica oferece um método alternativ'o para a eliminaçào desíes

W

organismos cjanoso&

Os medicame.ntos da invenção pQdt2m ser adrninistrados ao

puhnào cm uma variedade de moclos, Por exr"lnplo, (\ composto pode scr

administradc) através do trato respiratório (isto é, por via ir1tratraql|egLj,

intrabronquial, ou intraalvedar) c)'u através da parede dn corpo do peito.

Outras indicações

Os me(jican}entos da invenç'àcg sào tamhém adequados para o

tratamel]to curativo ou protilático dos seguintcs:

Infecções sislêmicas£ bac:teremia (infecçào sa.ngijinea')M
, £

periodontite e outras infecções dentárias, tratminento de queda de dentes ¢3
.

ccmtra p|aca, infecções do trato urinário, infeccòes vaginais, trala.n1ento ck
*=-
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todas a.s doencas de ln,icrooTganisn]os* incluindo prio'ns, infecções virais,

in kcções de levedura, infecções de t,:lrgar1t,a, úlceras estomacais (causadas

por Heliobacíer Pl:lori)% infècçõT"s de sítios queiinados e de enxertcr de pele,
*'

otite (infecção de ouvido)* conjuntiv'ite bacteriana e outras infecções Ocl]laresm

ossos infecta-dosA expostos durante procedin1e.nt()s cirúrgicos e ata.ques de

bic}terrorislno.

l ("'

W
N

a
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20
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Aplicações veterinárias adequadas incluem () tratamento

curativo el ou profilá.tico da docnça dos pé:s (" da boca, BJ ": e infèstações
F K $ *

pamstticas d{" animais.

Deste modo, outros aspectos da invenção proporcionam q
&

segu!ntr":

(i') Us() de um c()ml")osto comn acima descrito na preparacào de

um inedicamento para o tratamen'to curati'vo el ou profilático de uma infècção
*

der1natQlógica:

(ii) Uso de um col]]rosto como acirna descrito m preparaçào

de um medicament"o para o tra[alna)to curativo el ou profjlá'tic:(i de unia

infècção pulmonar:

(iii) Uso de uni composto como acima descrit.o na preparaçàc'

de um inedicaniento para o tratamento curativo el ou profilátieo de uma

infècçào ck ferida ei' ou uma úlcera:

(iv) Um método para o tratamento de um paciente, que psteja

em necessidacíe de tratatnento coni um agente antimicrobiano, que

coinpr"ende adl1]inistrqr ao paciente um composto como acima descrito, em

que o mCtodo rno c()mprcende irradiar q cornpostQ com urn estímulo que
" " Y * " IÊ "atiíu" a atjv]aa(je antlmlc'roDlana: e

(V) 'LJm i'nétodo para trat.ar um paciente que e.steja em
W

necessidade de tratamento cnin um agente antimicrobiano, que cornpreende

adniinistr'ír ao paciente um composto como acima descri-to% em que o método
-

compreende uma ru"i"meira fase de tratamento, durante a qual o composto nào
*
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' é irradiado com um esúmulo que ative a atividade antimicrobiana, seguido

" por uma seí:unda fase de tratamento, quando o coinposto é irradiado com um
—

estimulo que ativa at'ividade antimicrobiana (taj que ult'ra- som el ou luz"). De

inodo pretèrido, a primcira fase de tratamento dura pelo menos lO miiiutos,

* 5 por exernplo pelo menos ?() niinutos, 3() niinutos, 4() minutos, 50 ininutos, l
*
K ho.ra., 2 horas, 3 horas, 5 horas, 12 horas e 24 horas*

" Os niedicamentos preparados de acordo com o primeiro e q

segundo aspectos da invencão podem ser também usaclos oara exterm:inar
.P -#

n]icI"(?ol"gcàiii,slnos in vitroT Por e>"eníplo, o medicarnento pode se-r tarnbém

1() usado sob a forma de uma soluç"o de esterilizac"o ou |¢í\'agem para prevenir
* Cr-

L) cresciniento de micronrganis'mos sobre uma superiicie ou substrato, tal que

um ambienle clinico (por ex,ernplo, um teatro cirúrÊ',ico)) cnj um ambie.nte

N doméstico (por cu?lnplo, uma superficie de trabalho de cozinlia, kívagem dc&

roupas, tal qut" r(.)l,lpa de can]a)#

-.*" 'l 5 De modo preferido, um tal medicamento compree'rjde o

composro antiniicrobiano em soluçào em uma concentraçào de I a ]()(') µg,l

rnL

20

9) T
~ .J

De niodo pref'eri(1Q, a soIuçào c(m]prcencle ainda um a,gente
%~'

superliciahnente ativo ou tensoa[ivox Tensoativos adequados incluem

tensoativos aniônicos (por exemplo um sulfònato alifático'), tensoativos

a"ntbtéricos el ou zyTiteriônicos ('por exemplo derivados cie "?()ln}j()st,()q dc

amônio quatern'irio alifático, fosfònio e sulfÕl1io) e- t{"nµoativos nào- iônicos

(ror k"xemplo, ákoois alifáticc)s% ácidos, an1ida£* ou aiquil fenÓis com óxidos

de' a!quilenoj

De modo conveniel1te% o a(yel1te superfic ialmcnte ativo está

rrLbE'Ílte cm uma c()I1celj[raçãc) de Qw5 q 5 por cento, em p"sow

As soluçòes de esterilização são particularmente adequadas

para o uso em anibiêntr's hc)spitalar{'&s$ Por exemplo, ?ts soluçòes de

esterilizaç"o podem ser usadas para, estenh.zar mstrumentos clr'uTg]c'os e
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super'ticies de tea'tro cirúrgic.o% assim eomo as mãos e as lúvàs do PE'SSOçl| do

teatí'o« Em adiçào, as soluçòes de esu"ri1izaçào podem ser usadas durante ti)

cirurgia, !)(")í' exernplo para es'teri lizar os ossos expostos- Em 'todos qs ca.sos% a

sduçào é aplicada à <;up"rfíci'" a ser esteri1izadaT

(') medicainmto pOdr ser também usado para desinfetar o

sangue e os produi'os sangüineos e no diagnóstico da contan'íinaçào ou

in fècç;io bacteriana*

Tanto ei'n usos in viiro e in Yivo, o medicamt"ntcg preparado de

acordo com o primeiro e o segundo aspectos da invenção é, de modo

pref'?rido exposto a microorganismos alvo (ou superfícielár("a a ser tratada)

durante pelo menos cinco minutoSe Fbr exen7p|o* o período de tempo de

exposiçào pode ser de pelo menos ] 0 minutos, 2() minutos, 3() n1inutos% 4()

minutos, 5() minutos, l hora, 2 horas, 3 horcs, 5 hora=:, ]. 2 horas e 24 horas.

De niodo prefi:rido, modalidades não- limitativas da invenção

serão agora descritas a tiiulo de exemplo, com referência aos desenhos

«anexos, 17qs quais:

A "l"'i{3llra l al1resenIa um diagrama esquemático da estr'utura, da

20

25

pelc

A Figura 2 apresenta a to'xicidadc celular de fibroblastos

dérmic.os hun'ianos normais após 5 n]inutos, l hora e 4 ho'ras de incubaç"o

com o cc)1]1posto I(IL

NHDF tòram incühados com difere'r)tes c'Qn(:ent'rações do

Composto 10 durante 5 minuiosg l hora e 4 lioras (0 µ'M, 0,01 µM, 0,1 µM» I,

0 M 10 llM)N As céiulas foram er}tào incub'idas durante 24 hcu*as no pscuro¥

A toxicidade foi íestada através de ensaio de MTT pa(]rà() A wiahijidade

celular foi llQrn1a}izada para um, o que significa que os \:7glores Je células de

controle foram normalizados para ui'nf LHinha pontilhada cinza: 5 n]inutpjs de

incubação; Iinha pontilhada preta: Í hora de incubação; linha preta: 4 horas de

incubaç"o (n ""_ 3, niédia ± SD"L
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A Figura 3 apreseríta a toxicidade celular de queratinócitos

epidérmicos hu]n.anos; normais apÓs 5 minutos, 1 hora, e 4 horas de incubaçâo

com {) C(3n1po$t(1 l()u

NHF.K fòram incubados com difèrentes concentraçõcs do

Corn!joxto "| 0 durante 5 minutos, 1 hora e 4 horas (0 µM, ()%01 µM, 0,1 µM, 1,

'") µM, 1() lLM)* As células foram entío incubadas durante 24 horas no esc'jro.

A toxicidade toi testada pclo ensaio de MTT padrã(]. A viabilidade celuiar foi
N

M)m']a|izak'a. para u!nY o que significa que os ralores das células dr controle

t'Õram nürinalizados para um Linha pontilhada verinelha: 5 minutos de

incubaçào; jpeta |')ontilhada: l hora de ir]cubação; azu! pontilhada: 4 horas de

incubação apt"nâs; (ji = "3, mCdia t !"ÊD)y

A Figu.ra. 4 sípresenta a estabilidade quíi,nica do Composto lO

Íijri'nuiado (A) con]c) um sólidov ('B) a'n á£yua e ('C) em PBS¥

A Figura 5 apresenta um gráfico 3D da estabilidade (medida

através de HPI-C) do Composto lO após 2 l dias em t?*n]pà(1 PBS-

A F'igura 6 ar)r'esenta q estahilidade durante 8 semanas de

vári:qq f1")rl'I1Lllaçõe:"q de (A) Composto 1# (B) Composto 8, (C) Composto 1 2 e

('D) Con]p(jst(] 10*

A Figura 7 apresenta esta'bilidade estendida durante ] 7

semarns de várias fòrn1ulações de ('A) Compos'to i 0 e ('B") Compos'to &

EXEMPLOS

EX EM'PLO A: Sintese de Conipostos Excmpiares

Mutericis e JLl'étodos

Medições de RMN

Espectí'üs cjp med.iç"o por próton foram reS!istrados em um

irístrumento Bruker B-ACS60 ( 30() MHS) usando T'MS como padr'ío intcrno%

()5 desvios químicos sào fornecidos em ppm e as consnr]tes de" acoplamento

eín Hz no soh'entes in.dicado. Algumas ahreviações para RMN': singleto (S)3

singleto aÍnri|o (bA")R dubieto (d'k tripicto (íL quarteto ('q)& quinteto (quint)«
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Substâncias C)uírnicas

=

\mS

1(-)

Todos os sôlventes e reagentes foram adquiridos cIr Aldrich,

Fluka, Merck e Lancaster, e usados san pu.riticaç'ão adiciona'L

Dipirrol met'íno foi preparado como descritn por C Brücker et

aL, J. Porph)'rins Pl1tl1a'lo("'I'('7}1["j"7"€-'#\'% 2 455( ] 99?'K
..

C rom.atogí'afk

A cr(:)rnatografia de coluna foi executada usando sijica gei

(Merck Silicagel 60, Fluka 6(L 0,040 - 0,063 mrn') e Sephadex LFL- 2()

(Pharrn,acia)* Todos os solventes (Synopharm') para a crc]rnatografj,a t"ram de

;zrau puro industriaL

*

@#

" 15

20

" Wê bre\"laçoes

DDQ: 2&3-dic]L3t'cY-5*6-dic'iaj]o-p-bel]z()c|"uit1()l1el

Di'ViF: NJd -' dimei il forn]cln1ija

F

TFA: Acido trifluoroacé'tico

Vias de sint"se para os cornpostos de teqe:

()S sêgvintes c()n1rL)slo$ fòram sil][*:^1izad(:¥s:

Ct:" n7posto*' éY ?]n[)lar "s para t) uso "" inL'er7Cüo:

("ompQst'os 6, 8 a ICL 12, 23, 25, 28, 31 e 32±

Jomp'ostos de Rdèrência (para () ltS(7 conin c(mtroles

comparativos;,)

"Yi
~

Compostos 1, 3, 16, 19, 26e 29, 3'1, 36, 'Y)7, "39S 4 l e 46 a 5 L

lntern7€'alanos Ouin"ucos:
~

u)Ínpostos 2, 4% 5, 7, ll, 13 a l5, l7% i8, 20 a 22, 24* 27, 3(),

34,35DS\4Oe42 â45u

C()NIPOST() 1:

Tetracl[)ret(j de 5, j ("),], I 5% 20-tetraquis-[4- (1Arimetilamônio-

propilóxi)- fèr]i|"|-porfirina
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A uma suspensão vigorosamênte agitada dc 5, 1 0, l 5, 2()-

tdraquis-(4'-hidróxi-fènil)-porfirina (50 in{7,, 0,07 mmol) e K2(":O3 (23() mg, 1¶

7 n1l'nol') em DMF (20 ml), uma sol'ução de brome'to de (1-brornorrc)ri|)-

trimetilamônio (0,27 g, l, 05 mmol) em DMI" (5 mj") é adiciorIadc), em gotas,

a 50'C, durante 30 minUtOSu A mistura é agitada a 50°C durante 15 horas¥

Após a remoção de DMF sob press"o reduzida, o residuo obtido é clissolvido

eni inetanol (5 ml) e filtrado através de um chuniaço cje silica gel

(profundidade 2 cm) suportado sobre uma frita de aço (diâmetro 3« 5 ClTÍ)r
" m

Após a lavagein coni, meta'nol (1 l), o chumaço é eluido com ácido aCétiCOr

Após a evaporação de solvente a partir do eluado, o resíduo obtido é

purificado através dr" cromatografia em uma coluna (2,5 x 4,9 cm) de

Sephadex LH 20, eluindo c'om n-butanol: água: ácido acético (4:5:1, ern

v()|Lrme, iàse superior)k O material recupcrado é dissolvido no voIurne m'inimc)

de ]net;ino] e a soIuçào é passada através de 'uma coluna c'urta (3,5 x 20 cm)

de rcsina dc troca aniônica (t\]nberlitc I'RA 40('1, forma de cloreTo)É O sal de
%

tetracloie'to recuperado é spcado sob alto vácuo e obtido como um sólido

vic|lK'ta.

20

RMN 'H: " H (300 MHz, CD3OD,): 2, 35 - 2, 50 (bst 8 H), :Z

25 ·---3,35 (bs, 36 H), 3, 65 -· 3, 75 (bs* 8Fl))q 4, 35 (n]* 8H)s 730, 8,10 (2 x d, 'j

8,,5 Hz, 16 H,), t'j'O -9,00(bs% 8llí

COMPOSTO 2:

5,10,15-tris (4Jlidróxi-&nil")-20- (',4-undpc:i1óxi-t"el]j1) --
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A u'ma suspensão vigorosarnente agitada de 5w 1(), 15, 20-

tetraqui+ ()'4-hid]"()xi-feni]))-poríirina (400 n]g§ 07 59 rnmoí) e ""'"2 7(:)3 ( i ,() g,

7,1 mí'nol) em DMF (75 mj), é adicionada uma soluç"o de l A]romoundecano

5 ('(),] ml, 0,45 rnmo!) em DMF' (10 ml) a 50°C durante 30 '[nin!jt()s, e a 1nisturcÍ

'; agitada, na mesma temperatura, du.rante 1,5 horas* Após a rem.oçâo através

ry

" de filtraçiio de bbC'Oí e remoção sob pressão reduzida de DMF, o reMduo

": obtido é dissolv'do eni didoroznetano ('200 1nl)* lavado com água (3 x 150

ml). e a solução secada (N"a2SO4')* O solvente é evaporado sob pressão

10 red'uzida e o resíduo obtido é dissolvido em tolueno: etano'l (5:1 em volume,

ccrca de lO ml) e rurifjcado a'través de cromatografia us'índo uma coluna 5 x

50 cm) de si'lica gd (Merck 60). A coIuna é eluida ccun tolueno, seguido por

tolucno' acetato Ce etila (2:1 em volume) t= q material desejado recuperado

através da r"varor©Íç'ío do solvente a p"írtir das frações apropriadas é sl>cado

1 5 s:ob alto vácuo¥ O produto é obtido como um sólido vi()]eta*

,RMN ': "' H (300 MHz, d6- acetona): 0,95 (t, 'J¶ 7,5 Hz, 3H), 1y

25 1,55 (m, l4 l'l), 1, 58 (quint, 'J 7,5 Hz, 2H)* 1¶ 85 (quint 'J 7«5 Iíz, 2H)¶

4,16 (,t, "J 7,5 llz, 2H), '7,20 (d, 'J 8,1 Hz, 2H), 7,25 (d, 'J &2 Hz, 6 H), 8,00 -

ç},|5 (m, 8H)K 8,80 - 9,10 (m, 8HL

2() COAlPOSl'O 3

Trjc]oretc} de 5, 10, 15-tI'is-l4-(3-tT'i[netila11]ônio-prcypi]Óxi )-

t"cnii]'-20- (4-LlI](|eci.lóxi-Í"ei1i])-po]"Gri,na
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A, uma soIuçào vigorosamente agit,ada do CorÍ1posto 2 ( 100

mg, ('),] 2 mmol) e K2CO3 (,230 IÍ1É)"* 1, 7 mn'iol) em DMF ("3 í) ml )¶ é adicionada

uma solução de brometo de (l-bromopropil) trinietilamônio (' )«3 gk 16,6

mmol) em DMF (lO ml)w a 50°C, e a mistura é agitada nesta temperatura

durante 1 2 horas- Após a rr"n]oção de DMF sob pressxo reduzida, o rcsíduo

obtido é dissolvido em nietand (5 mi') e fiitraclo atra'v'Cs de um chumaço de

sihca gel (pr'ofúndidade 2 an) suportado em uma frita de aço (diàmetro 3,5).

Após a lavagem com metanol (cerca de l 1)% q churnaço é eluído corn 'icido

acético: met'anol: água (3:2:1, em VOlje Após a e'vaporaçào do soh'ente cj
*

partir do eluado sob pressâo reduzida* o residuo ob'tido é purificado atra'vés de

crol11at(}grafia em uma coluna (2% 5 x 40 cm) dc Sephadex LH'- 20, eluindo

com r)-bljtanoi: água: ácid(] acético (5: 4: ], em voL, fase superior). Após a

reinoçào do sdvente a panir de frações apropriadas do eluado sob pressào

redLlzida% o resíduo obtido é dissolvido em metanol (5 inl), e a solução é

passada Lítravés de unia coluna curta (3i5 x 20 cm) de resiría de troca aniônic:í
y

(Amberlite IRA 4()(), forma cIol"eto)* () produto ,tinal é obtido c'omo o sal de

u"ic|or("t(:), após a reinoção do solvente e secageni sob alto vácuo, como uni

qÓ]icic) violeta

RMN 'H: ô H (300 MHZ, CD3OD): â80 (t% 'J 7,5 Hzw 3HK ],

15- l, 45 (m, 16H), 1, 50- ln 6() (Bs, 211),, 2, 25 - Z 45 (Bs, 6H"j)% 3,25 - 3, 35

(Bs, 27 H), lt 75 — 3, 2'5 ("Bs% 6H"). 4, "Í8 (t, ' J 7,5 Hz4 2Flk 4* 4() — 4,45 ('Bs,
r

6H), 7,20 - 7,40, '7.,95 -· 8,15 (2 x m, 16H), 8,6() -·' 9,00 (bs, 8H,).

COMPOSTO 4
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5-(N3,3-I)il)]e:.tÁ"1>:i-Í'èni] )-1 5 urtdecil- pnrtirina

j:jj f! ;:' (út}""":<;'m""'!·í")?f:,

':'"i;,, )T' j'y' i=)' !¢'""i,
tG iè WM%»k E' jk,
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A uma sduçào agitada ck dipirrc}l n1etal')o ('(), 62 Ê 4, 2 n7n'1o|)

em dic]c)'l-c)!11etíÍr)«(} (" mi) "' aí icionado :3*5Aij1]etoxiberlzak]eido (0,35 q, 2,1
7

mnio!) e dockcana) ((.), 464 g, 2, 52 mmol") em dicjc)r()lnetano cIesgaseificado

( 1 I)k T'FA (Õ,07 mL 3j) n'imol) é adici(:)nado, em !3,Qtasw A sQ]uçAo C agitada

mn 'ten)r€'ranjra ambient,e no escuro durante | 7 horas, sob argônio® Após a

adição de DDQ Q7 7 9¶ 12 mmoi) a mist.ura é agita&í, em teniperatura

a1nhieI)1e, durante m'iis uma hora* A purificaç:(} do material recuperado após

a rrnjoç'io dn soIvente, sob pressào reduzida, através de cromatografia ern

uma coIuna (40(í g) de silica gel (Merck 60) com toluenc) pq]"a çj du:tção

fomece o produ'to c:onio um sóIido violeta

R.MN 'H: 'H (300 N1HL, CDC]3): (L8() (,t, ' J, 7,5 Hz., 3H), 1,1,()
4

-- 1., 25 (ni, 12 H'), ], '1() ("m, 2H), 1, 75 (guint., 'J 7, 5 Hz, 2H), 2,45 (quint., 'J

7,5 Hz. 2H)& 3, ')() (Sk 6H), 4,90 (t, £J 7*5 Híz 2Í'j)% 6¥ 80 (itl 1 H')« "74 3S (M,

2H), 9,00, 9,25, 9,30, 9,5() (4 x d, 'J 4, 7 l1z% 4 x- 2 ll), 10,15 (s, 2ii)©

COMPOSTO 5

5-( 1 5- Undecil-porii rirI-g5-i| )-benzenò- l ,3 -· cIiol

xj ¢"1 {,r, R:w+%'1 >Í4"%;,

' cj,n: ~jT t'": 'ri ) 1~ , J w~Nm^"%l""bwN^¶-~d"'""E%

"=' "=N )A!'"%:mz)'

K) 4:::*Z X>¢ "O

?()

A uma soluçào do Composto 4 (80 mg, ()ül33 ]nn]o]'j Ènn)

(iici(:)í'ol11ettII1c) anidro ( 80 ml) sob uma atn](:)sf'èra de argôniok BB'r3 (5 mL 1 M

em djc]ol"(')]11("tal')cY) é adicionado, cm g,otasR a - 70"C e a niistura é ag.itada

du]'ar]tr" 1 hora nesta teniperatura e f"nt"o aquecida à temperatura ambimte e

agit:jda durante a noitc A mistura C resfhada a - lO"C e hidr(")]iµ¥a(ía aíravés da
'~,
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adição de ágLia ('2 ml) e a£Titaçq'iC} durante 1 hor3H N'àHCO't (,7 g) é adicicbr)adQ

diretamente para a ljeutralização* A mistura é agitada duranü" niais i 2 horas e

após a jj|trac'.ãc) de NaHCO'3 tij remoção de dic]oron1eta11o scib vácuo? Cp resid'uo

(:}btido C purificado através de crorüatograM de ccjuna usando silica gel

eluindo c'om diclc)rometano. Após a evaporçlção de solvente a partir daq

fracões combinadas apropriadas e secagem do residuo obticlo sob alto vácuo,

o produto é obtido como um sóIido violetaA

RMN 'H: ò H (300 MHZ, d6 - acetona): 0,"5 (t, " J 7,5 Hz, 3H),

1,05 — ], 2.5 (m, 12H)s l, 30 - 1, 40 (m, 2H), I, 45 - i, 50 (m, 2H), 2, 40

,,quint, 'J 7s5 FJZt, 2H), 4%90 (t, 'J 7«5 Hz, 2HK 6%65 (m, IH), 7J8 (m, 2H),

8,60 — t',65, 9,00 - 995, 0,35 - 9,40, 9,55 - 9,60 (4 x m, 8 H), 1(), 25 (s, 2ÍÍ)&

COMPOSTO 6

Dicioreto tk 5-['L5-his (" í-tt"il1]ct'i]a]])(jI]i(j-}"}rc'ri|õxi')-j"c"nilj- ] 5-

undecil porji!ina
-N

N "%- =

i :;': ""t%~-"¶ , = t^~ ^J""%¥{[""?<?

4 u i i < .Ü i'

i'=j=í" |'Q}'{ N"j- Gr?'j-<

>"=' ,)= h) H N jy í, ' """
:: t;j+, j r~mA 'lj "'E>^"' """* >è N""
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A 'unn suspens".o vi£orosalnente agitada dQ (:on1posto 5 (80

lng* ÚJ 4 ]'nm()l) e K2CO3 C30 n'ig, 1,7 mmol') em DMF (30 ml) é cídiciQ!1ado

brorneto de (]A)romoproFil')- lrimeti]amôl1i(3 (03 9* 16,6 rnmol) a 50°C» A

niistura é agi'tada nesta teniperatura Jurante 1 8 horas% Após a remoçào do

DMF sob pressão redu7wida* o residuo obtido é dissolvick ern rnetanol (5 m'l) e

Íiltrado at'ravés dc um d]u1"nçlço de siiicgí gei ("prc)nÁndidade 2 cm) s"up()1'1ado

sobre uma frita de aço ('diâmetro 3,5 cm"L Após a la"vagem do chun'iaco com

mctanol (cerca de l 1)% o produto bruto é ehiido com ácido acético: metanol:

água (,3: 2: l, em voL"[ As 'i'rações apropriadas foram coietaA'ís e, após cí

evaporaç"o do solvente sob prc"ss"o reduzida, o resíduo obtido é purificado
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l '

através de croma'tog'rafia em L})na coluna (2«5 x 4() crn) dc Sephadex LJl- 2()

eluindo c.om ,n-l)Lltçí.l](j|: ági.n: ácido acético (5. 4:1 ), e'm voL, fase s"uperior)N

Apõs a remcpção do solvente a partir dae fraçòes apropriadas sob press"o

reduzida, o resíduo obtido é dissolvido em metanol (5 rnl) e a soiuçào é

,passa,c!a através de 'uma cohnia curta (3,5 x 20 c.m) de resi-na d.e troca aniônica

(An")bprIit{" IRA 400, forma dor'i'to). l'ípóx a coleta, do eluado« o soIvente é

rernov"i('oE so'b pressão rcduzida e c) residuo obtido é secado sob dto vácu.o

para fomecer o sd de dic.loreto como um sólido vio|etaN

RMN 'J-l: õ H (300 MHz, C:D3()[)"): ("), 75 (li ' J Z 5 Hz, 311"),

1,05 l, 20 (m, 14 H), J% 45 - ], 5() ("m, 2H), 2, 05 2,1S(l1]«4H")*2,15 -2&

20 (m. 2H), 2J 95 (s, l? H), 3, 35- 3% 45 ("M- 4Fl)n 3, 95 (t, 'J 7, 5 Hz, é4H),

445S (t, 'J 7,5 H7, 2H)x 6% 85 (m, ]H')n 7,35 (m, 2H), LZ85 — & 90, 9,15 -- 9.2U

(3x m, 8 H'), IOmlO (S, 2H)m

COMPOSTO '7

5, ]. 5 -L3is-['1-(: 3-Bromo1)rc)pikjxi,)=feni] J-porfirina

20

25

í3r ;y
) ,,*:"^' :, >§>j'^%í {)'
j::,j7)~iT! ')j ú t)>r!

'g·, fÈ \,~,w hj R \ !. ~nè' L~~q

l" : ,, ' ': 4 i)t,
¥ % ¥ E.

¢"* ,/">r~ ' ' "G>e

A uma s()1uçãQ agitada de dipirrol metano (Õk 61 g, 4wl mrnol)

e 4-(3-bron1opropil(jxi)-bel"1za]deido ("1,03 g, 4,2 mr11(}r) eni diclorometano
,'

desgaseiíic.ado (' 1 j.), TFA (0,07 ml, 1, 5 mmoi) é adic.ionado em go'tasÊ A,

soluçào é agitacla em temperat'ura ambiente no escuro sob argônio durante 1 7

|)oras* Após a adiçào de DDQ (Z76 g, 0,012 mol) a mistura é agitada em

teinperatura ambiente durante mais l horElF A fi1traçà"o >itrav'és de silica gel

'(F'luka 6(L I()() g) usando dicloro'metano para a eluiç"o fõrnece o produto

bruto quz após tra'tamento com dic1orometano= hexano, foniecer o produto

puro como um sólido \'iole'laE

RMN 'H: e' H (300 MHZ, C:6D6): - 3, 15 (2lj± S), 2& 00 (quint*, "j
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m

*e

7,5 Hz, 4H), 3f '30 {t, ' J 7,5 Hz, 4H), 3% 90 (t, ' J 7,5 Hz, 4H), '7,15 — 7,18,

7,c)5 --- 8,15 (2 x in 2 x 4 Fl), 9, 15 - 9, 20 (.m, 8H), 1.0, 05 (,s, 2H)n

"'OMPOSTO 8

Dic|oret(:) de, 5,15- bis (, 4- { 3- [(3AiTneti]arnino- propil)-

dimetil-amônio]- propilóxi. }- fenil)- ljorfirin'i

P

t' )' % ~
s*

Ê' r~m~g' p

kjÊ -Mg l \ i' 4

_{:Kí '<') p N m'~~ ,N N,) "

J m ,Ç^<'> jr
(-, ~j)"'Z,  ))tT'"l"I i"i lcr( ,i==,,, )

4#' "\ f 'E, y~\ ?" ÇJ

'="""' p í'"g 1"-í!Ij1 'L~j'
Ü)Z, µjeF'2':X¥ rY'"'#'":?¥%g, >&

O composto 7 (200 ItÍ{j, (), 27 mmol) é diSqO|Vi(]O em DMF

absoluto (40 rnj') com N, N, N', N'- tetrametil- I 3-proparjodian1ina ("5 nil, 13,9
&
W

mmol) r" a solução é agitada a SO"Cé sob argônio* durante a noite. Após a
A

" evaporaç"o do solvente sob pressão rec|uz]da* o residuo obtido é dissolvido

lO em metanol (5 ml) e a sojuçào é filtrada através de um chumaço de silica gel

(profundidade 2 cm) sLll)ort¢'lcio sobre uma t'rita de aço (djFí]netro 3,5 cnü Cj

chuinaço é el'uido co'm metanol (cerca de 1 i') seguiclo por ácido acético:

metanol: 'tgua (3: 2: L em voL"). Ap& a e'vaporaçao do solvente a partir das

í"rações aprop'riadas, o produto 'bruto obtido é dissolv'ido em rnetanol (5 m'i,) e

15 adic'onalmente purificado através dc crcmiatografia em u'ma coluna (2,5 x 40

crn) de Sephade"x LH- 2() usando n-butanol: água: 'ícido acético (4: 5:1, ern

voL, fasc' superior) como a fase dí" desm1volvimer]too A primeira fi"acão eluida
*

*
·N

4 o produto dese*iado* A.pós a ra1)oç"() do solvente sob pressao reduz:|da% o

resíduo obtido é dissolvido cm j11etan()| (5 ml) e passado aíravés de uma

20 coluna cun:a (3, 5 x 2() cm) de resina de trova a|"1jôl1ica (Amberlite IRA 400,

forma c|oreto)w Após a remoçào do solvente sob pressào reduzida a parti'r do
.

eluado, o resíduo é tratado com étcr dietilico e secado sob alto vácuo para

gorrl(>cer o produto COlilO um sólido violeta¶
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SH

RMN 'H: "' H (300 MHz, CD3OD): 2,20 -· Z 35 (m, 4H,), 2, 4()

- 2, 50 (m, 4H), 2, 80 (S4 Í2 H'), 3« 05 ('4H, t, " J, 7,8, 2'H)% 35 25 (.S¶ 12H), 3,4'5

--- 3, 55 (bs, 4H'), 3, 65 - 3, 75 (m, 4H'), 4,30 (t., "' J 4, 2 Hz, 4H), 7,40, 8,10 (2 x-

t:'j'7,,5}--lz,2.x4j--l,),8,95,L),45(,2xd.,'t[4,2F{z,8}'í),l0,4(j(s,2H.)0

COMPOSTO 9

Dicloreto de SJ 5-bk [4- ("3-trielilamôl1io- propilóx-ikfènil]-
T

poriirina

"'" J "">Í"Y
'l" n:>"^" FsmríA= Nit t\" l:,_()," ';—o^" !<""

i 4, \,—3 " tq ' t? ! . t \~~j ( '! --> '\ " T' ,, T1j"x 1!, i i\ 3i
= k "" " >% h ^ ' G,, :'P '
? :

Z~r' Y

A uma soiuçào do C:o]np(")sto 7 (50 in£3, 0,068 mínol) em DMF

: aLjgiL'}]Ll'tc) (2() nil") é ac!ieionada tiietilamina (4,7 ml, 0,034 mol, 500 eq.)* A

: 10 mistura é agitada a 60°(" durante 24 horas* O soivente é removido sob pressão

reduzida e o residuo obtido é dissolvido em metanol (5 ml) e filtrado através

de um chumaço de sí)ic"a gel ()profundidade 2 cm) supc)rtado sobre uma frita

de vidro (cliâmetro 3,5 crn':)* Após a lavagem com m.etanoj (cerca de 1 l), o

chumaço é ejuido coín ácidn acético: metanol: água (,3: 2: ], em vol )4 Após a

15 e\"íal3oI"?iç'i(j do solvente a partir da fmcão ehíída, o produtc) bruto obtido é

dissolvido an múia.no! (5 ml) e purificado atra"áés de cronjatoqrafía ei'n uma

coiuna (2, 5 x 4(") cm ) cle Sephadéx LH- 20 eluindo cúm n- butanol: água:

ácijo acético (4: 5: L em voL, "làse superior)« Os solventes foram removidos

sob pressào reduzida a partir de t"raçòes apropriadas, o residuo obtido é

2() diSSÓ|'\y'idO em rnetanol (5 nil)) e a soluç'ío é passada através CJp uma coluna

curta (3,5 x 20 cm) de resina de troca aniôn'ica (Amberlite IRA 4()0, forma

c|oret(')) para iõrnecer o produto corno u'rn sójido violeta apÓs a e\'apoj'açào do

soh'ente.

·G

P MN 'H: " H (300 MHz, CD·iOlj): L 25 (m, 1 8H), 2í,l3 (m,
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4 CY

4fí), os sinais para ('"'H2N'CH2 (16H) esüo na área 3,00 - 3, 40 como unm

parte do multipleto coberto pelos sinais de soivente, 4, !5 (t, 4H, 'J = 75 Hz),

7,36 (d, 4,H% 'J = 7,5 Hz), 8,1 5 (d, 4H, ' J = 7,5 Flz), 9,05 (d, 4IL' J = 7,5 Hz)¶

9,54 (d% 4tl), " J = Z5 Hz), l "), 45 (s* 2Hj

5
~" COMPOSTO 10

m

Dicloreto de 5n l 5-his-[4- (3-t'I"ilneti]í1n1Onio-pl"or)i|óxi)-fenil]-
à~ *

pornnna,
tZ'm""rErS""% ^

F' ií j

d ';;j y-trl), ~1" Ni-i )'jr ,(j)='"t)¥'"" ':;'

í '==" :'= N i1?'%i7': '"""" <
1"> f:>, ^rAO "'

:>)'"" ' " J)'}""
¶

Ç

io

l :

20

Uma soluçào &) ("o!np()s;t() '? (' 300 mg, 0,41 mmol) cm DMF

absojuto (50 ml) é iransfèricla ao interior de uma autoclar'e de. 100 mL í\pós a

adiçZo de [ri1ne'ti'amina (4,5 g), a mistura é agit:ída a 50"C ^lurante i6 horas*

Após a cvaporaç"o do soNente, o residuo otnido é dissoivido rmi metanoi (5

rnl) e íí soluçào è Ghrmja através de um chtjmaço de silica gel (profundidade 2

d"171') stíp(]{1ado sobre uma frita de aç'o ('diârríetro 3,5 ci'n"L Após a íavagern com

metanol (cerca de 1 l) () chumaç() é eluido com ácido acético: metanol" áízua
"~

(3: 2: 1, em voL )© ApÓs a. evaporacào do SoÍ vF'lnt(" a pa'rtir ck fraçõt's

apropriadas* o residuo obíido é dissolvido em mrtànol (5 ml) e purificado

através dÍã cromatografia em uma colana (Z5 x 4() cm) de Sephadex LH- 20,

eluindo c'orn ]]-L7u(íi!1(')i: água: ácido acét'ico (4: 5: L em vol. fase supt"rior )*

Diías fraç:ões são chtidas, a pnmeira eluiçào das quais é o prc)dl]to dE"sei'íd()# ()

solventt' é reniovido sob pressào reduzida e o residuo obtido e novaínente

dissolvido em metanol (,5 ml) e 'à solução é passada através d(': uma coluna

cuna (3,5 x 20 c'm") de resina de troca aniònica (An]ber1ite IRA 40(L forma

c]oreto)* Após a tu'aporaçào do soIvente sob press'io reduz'ida, o residuo é
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tratado corrí metanol: éter dietílico e secado sob alto vácuo para fornccer o

produto como um sóiido vio]eta*

m

J

RMN "H: ""' H (30() MHz, CD3OD)' 2,4-2, 60' (IIL 4H)# 3% 30 -
S

3t 25 (bs9 l8 H"), 3, 75 3w 80 (Mw 4H), 4, 40 (t, "J 7¶ 5 Hz, 4H)- 7-4(L 8,20 (2

xd,"jc'A5I'1z*8Fl')*9%05,()&50('2xd%'H|'4*5Fk.*8H)%]()%445(sw2'[I')*
¥ a r -

Vía' de Siniece alklr1?ativa para o Cbm:)(')$to lt"),'

O composto 42 (100 mg, Oà! ínMol: vide abaixo) é dissolvido

e carbonato de potássio ("23(:) mg, l, 7 l"}]In(]'[-+") é suspenso rm DMF (30 mi) e j4
%,

mistura vig(:)ros3mente a'3itada é adiciQnada un')a solução de brometo de (1-

1() bromopropil")- trimetilamônio (350 mg, 1& 3 mhlol) em DMF ('5 n']l)7 em

gotas, q 5()°(" durqnte 30 minutoss A mistura é aquecida durante 15 horas,

t D'MF é reinovidn atravês de cvaporaçào rotativa e o residuo obtido é

dissnlvido ein n1etanol e a sojuçào é tiltrada através de uín cihumaço de silica

ge) (",prc)fUl1didade 2 cm) supol1a(j(') sobre uma frita de aço (diâInetro 3, 5 cmL

] 5 Após a lavagem com metanol (cerca de 1 f), o chinnaço é eluido com ácido

acéúco: metanol: água (3: 2:1, em voL )¥ ApÓs a evaporação do soIvente a

partir das fí"açòes apropriadas, o residuo obtido é dissolvido em metand (5

ml) e purificado através de cr()n]atografia em uma cduna (2,5 x 40 cn)) de

Sephadex LH- 2Ô% eluindo com n-b'utíinol: água: ácido acético ("4 5: ], cm

20 voL, fase superior")* Sào obtidas duas frações* a primeira eluição das quais é ()

produ'to desejado* O soIvente é removido sob press"o reduzida e o residuo

()hlido é novarncÍ1tp dissolvido em 'inetanol (5 ínl') e a soluçào é passada
· S * #

através de uma coluna curta G* 5 x 20 ci'n) de res!nA de troc'a anlonIc5]

(Amherlite IRA 400, forma cloretojL Após a evarQração do solve'nte soh

25 pressào reduzidaa O residLl(') é iratado com metanol: éter dietílico e secado sob
.

altn vácuo pa'ra fõrnecer o produto como um sõlido vic)|eta*

CC)MPOSTO ll
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5% l 5-bis {3 -( 3-Bronio- propilÓxi ')-fel1i]]- porfirina

A uma gqolução agitada de di'pirrol metano (" L22 g, &2 mtnol) ("

3- (,3-bron1o-pr()1)i|õxi') benzalckido (2, 06 ?, 8,2 nimol) em cIiclorometano

desga9"i"|jcado (2 Í')á TFA (0, 14 rnl, '3 j11mc)|) e adicic)nado* em gotas- rí

soiução é agitada em teníprratura an]bien(("* no escum durante 1 7 horas, sob

argônio. Após a adiç'io ljè DDQ (í4 g, 0,024 mol), a mistura é' agitadLl em

tcmperatura ambiente durante mais ] l1ora& Após a remoção dos solventes sob

pressão reduzida, o residuo obtido é dissolvido em diclororne'tano (5 ml') c
¥ 3

passado através de uma coluna (300 g) de silica (Fluka 60) usanclo

dic]clron]s=tano como eluente para fornecer urn produto bruto, que é tra'tado

cFjm didorometa!']o: metanol para fomecer o rna,teria1 puro c(}n1o um sólicio

vic'kkta&

.RMN" 'H: " H (300 MH'z, CDCl3): 3& 20 (2H, Sè,), 2, 40 (quint, 'f

'7«5 Hz,, 4H), 3% 65 (t, 'J 7,5 Hl 4H), 4, 25 (t, 'J 7,5 Hz$ 4Hk 7,20-7, 2S/, '7%(jÔ -

7,(55,'},75-.'7,.80('3Xm&,8l"l'),9,05,9,25(2Xdy'j4%2FIZ.,'i"'l-:l'),l(),25("S,

2H').

COMPOSTO j'2

Dicioreto de 5, 15-bis [3-(3-trini ·'kti]tirn(3)l].i()-,p!"()'l}ilÓN'-i)) fenil]-

porfirina

¢5;;¢" , >"7>r<>,

-tT7:\ )Jt h)f :'A, ,,,jí}
Í :)~':),=, pQ iri K 7,l)""j'4:'=(j:"" \ ,,

)i"^ i) ':jt AlÁj fj" C) ~ ^~ tj; "
k

20 Uma soluçào do Composto J l (4()() mg, 0,543 mmol) em DM'F
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" 150 ml) é transferida a uma autoclave de lOlí niíl Após a adição de trimetii

"' amina (6, 3 g)s a mistura é a-git:ada a 5Ü"C du]:ar1t(" 8 horas. Após a evaporação

do soNcnte sob press"o reduzida* o residuo ohtido é d'ssolvido em metanol (,5

ml') e a so|u{7ào é fltrada através de um díuinaço de síl'ica gel (pro'jiíndidade 2

«
5 cm) $uponadQ sobre uma frita de aço ()(liâmetro 3, 5 cin)* Apõs a lavageni do

W

" cbuniaco com metanol (ca'ca de 1 1)3 a elÍjicAo com ácido acético: n]('tano|:;*

água (3:2:1, em vçjj ) fornece t'rações q'uey após a e'vaporaç"o do soIvente sob

press,"o rcduzida, fc}rnece um resíduo sólido* Este é dissolvido em metanol (5

i'nl') e purifícado através ck cromat'ogra'lia em uma coluna (LS x 40 cm) de

10 Seph"iclex LH- 2(), el'uindo com n-butanol: água: ácido acético ('4:5:1, em voL

fase super'ior")+ Duas frações sào eluídas a raj"tir da coluna, a primeira das

q'uaiq é o produto des(:iado§ ApÓs a renioçào do soivente sob pressào reduzida,

o residuo obtido é dissolvido em mc1ànof (5n1|):j* A solução é ra$sada através

t ' de un]a coluna curta ("3¶5 x 20 cn'í,) de res.ina de troca aniônica (Ainberiite I'RA
%

) 'l 5 40CL forma cloreto), o sdvente é reruovido sob pressào reduzida e o produto

hrut.o é tratado coni metanol: éter dietilico para fornecer um sólido violeta%
.

S * ,¥que t= secado sob alto VaCuOe

RMN 'H: ' H (300 MHZ, CD3O.[:)): 2,,30 --235 (in, 4H,), 3, 14'

('s, 18 H), 3,95 4, 05 ('m, 4H), 4¥ 2() -' 4, 25 ('m, 4H'), 7,4(k 'Z45, 7,65- 7,jÕ#,

20 7,80 --' 7,85 (3 x m, 8H'), Q,(,)Ô -· 9,05, 9,40 - 9., 45 (2 x 11), 8H), 10, 4() (IIL 2H)-

COMPOSTO 13

5,1 5-bis44j4idróxi-fenil)- j Q,20-bis (4-urídeci]óxi-fel]il)-

porfirina
Ç)jm'j

,í

i^j;
"<% ,y"'

S
©e+b*7±"X,j¶1'4

i2,,p)\,,c"4j"j')¥'<)>j::j"F,))jj'"()"2l'-"3:?.,,i·Q-,,,

& %

LG-,,ve#úYCU

ií"';)
*
R

=
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mf

lO

A terceira fração el'uida a partir da coluna durante a separação

çron1atc)gráfica descrita para a siiites" do Composto 2 é caracterizada como

5, i 5-bis ('4-hidróxi-fèni])-10N 2 0-bis-( 4-undeci]óxi-fenil)-Ê)orfírinaK
-

RMN 'H: " H' ('300 MHz, CDC:l3)): -2w 88 (2H, S), ()% 85 ('t, 'J '7,

5 Hz,, 6H"), 1,20- 1% 40 (in, 28 Fj)© 1, 55 (br lil 4H), L 80 (quil1t% 'J 7,5 Hz,

4H), 4, 15 (t, 'J 7, 5 Hz,l 4H"), 6,65, '7J5 (d, 'J 8, l l{z,% 8 H)w 7,?()s 8.0() (d, "J

8,1 Hz, 8 HJL 8,75 - 8,80 (m, 8H)®

A geolnetriçl de traiis- Regioisôí'nero é atribuida por "H- "C-

21)- RMN e'm ác:ido d-acélico%

c""()At1P()S ro 14

5, j(j)-k bis-(4j1idróxi-tèni!)j5, 20-bis (4-undeciIóxi-f2"nl] )-
.

portirina
T X

,^~

ij;
í

¢,®??wb++»s"'~·r' '%

#» j,ÕY

bi *-, ~j{T7. ,)T N ¥Í jg1:_<7, µ_3' ~è^ =""'%%,r"4>dm"«>*.,i"%%

' 'L' í=j )='tj Aí\i1' ""'
" KÇ. >' kr '>mf"

3
k

:J ~^~^%~^~Í~^%*

15

20

A quarta fraçào e]|j'id'3 a partir da coluna dur'inte a separaçào

cr(')matc)gl"áfjca descrita para a sintese do C(]lnposto 2 é caracterizad"L como 5n

] ()N-bis-('4-hi(i1"oxif(:l1il)- I 5, 20- t)is-("4-LIi)d(:ci]C)xi-f:2nil)- poríirina¥

RMN" 'H: " 'H ('300 MHZ, CD(:]3"): -2%8() (2FL s), (), 90 ("t, ' J Z5

Hz, 6H, 6 H"), lu 20 --- 1% 60 (m, 28 H)3 1, 65 (quint, ' J 7, 5 Hz, 4H)* 2,00

(quint, 'J 7,5 FlZu 4H")s 4,22 (t, ' J 7, 5 Hz, 4H)¶ 7J5 (d, 'J 8,1 Hz, 4FJ'), 7,25

(d* 'J 8,2 Hz, 4H')* 8, lO (d% 'J 8,2 Hz, 4H')& & "15 (d, ' J 8,2 H7,, 4H), &80 --'

f',9() ("m, 8H )*

A {7eo]netria de L"is- RegicFis('jn]er() é atribuida por 'H- "C-2D-

RMN" ein 'icido d-sacétic'(')¥

CONIPOST'O 15
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5, ] (), 15-tris.-[4- (3-Bromo-prol)i|óxi)-fenil]-20-(4-undecilóxi-
*%

fènil)-p()rfir-ina

G '"% 13 -%

q
T^'7¥*§

'l' i,
Q'< %%'è\

i
t^:- « ""%i,,^Rz,

w'~ 'k@m K'.( |»bí hÊ **%g S~=
á' %'. , í * f y · V\ s "'"\
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Sob uma atmosim"a e argon1c), o (.omposto 2 (200 mg, 0,24

mn]c}i) é dis'solvido rm DMF absoluto (40 ml) na presenca de K?C'()3 ('500
.3 ~

5 t1"i§') c l,j3-dibrc)]ng"]prol)al]c) ( j 92 mí, l 0 mmo!). A mistura é aquecida cluranle

a noite a 80"C O processamento Éí efet.Llt1(i(} como no procedilnpr)to fomecido

para o Composto 2 acima. descrit|r)% O produ'to é purilica.do através de

crcmiat,ograf'a de coluna em sílica 2,el (Merck 60) el'ui!1do com hexano:

acetato de etila (5:1 , em "voijL

]() RMN 'H: Ò H (300 MHz, ("'DC)3'): -2a 75 (2H, S)% 0,85 (t, '[ 7, 5

H'z, 3H'), 1,20 - 1,45 (m, 14H'), l, 50 (quint, "J 7, 5 Hz, 2H), 1,90 (quint "' J Z

5 Hz, 2H), 2,40 (,quint, ' J 7,4 Hz,, 6 H), 3,65 (t, " J' 7,4 Hz, 6H), 4, 16 (t, 'J, 7,

5 Hl 2H), 4¶ 25 (t, ' J 7,5 Hz, 6H'), 7,l&7,2Ci ('rn% 8H'), 8,0OA,05 (itl 8H)# &

75 -- 8,85 (m, 8Hj

15 COMPOSTO 16

Tric.lo:reto de 5, I 0, l :-'trig-[4-(': -tri|et-ila"l71(")l1i()-|j'*o[)i|(5xi ,)-

fenil]-2 0-(4-und€2ci]óxi-f'el1i])-p(")ríi rina
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() Ccunposto ] 5 (200 mg, 0, 17 mn]{)|') é dissolvido em DMF

absoluto (40 ml') com trietilamina (5 'mi, 34, 5 mmo!, 208 eq*)F A |1)ist'ura é

aq'urcida a 5()"C" durante 48 horas* Após a rernoçào de DMF" soh vácuo, q

residuo obtido é dissolv'ido ern metanol e puri'fjeac!c] ai.ravés de cromalDç7rafia
m«

q de coluna usando silica N (Merck, 60) eluindo com níetanol: áçµ,ua: ácido+¥

% %—

acético (2: ]; 3, em vol-) e entâo ácido acético: piridina (,l:j, em vcL)+ A

rf"moção do soh'eríte a panir de fraçòes apropriadas sob vácuo fòrnece o

produto bruto, que é dissoh'ido em metanol: NaCl aquoso ( J M) (5 m), l:l,

em vol*)* A niistura é agitada durante 30 minutos e f'ihrada através de um

10 chumaço de silica gel (profijnclidade 2 cm) °uportado sobre uma frita dt" àçQ

(diâmt"trQ 3¶ S cmi Após a lavagem dn cbumaço coni metanol (200 rnl), ela é

eiuida com met'ínol: água: ácido acético (2: I: 3, rm voL) Ap(')3 a E"\'íi|)ol'.açàc)

do scdvente a partir das f'raçõt"s combina.das apropriadas, o rcsiduci obtido é

di$>*o|vido cm metanol (2 nii') e didorcvmetano (5 mi j é ad'icionado, em gOtâSm
,-

lS (") gd braüco precipitado é CO|eteíclO através de fil,traç"'o e o ç;(j|vente é

rernovido sob alto vácuo*

RM'N 'H: ' H (300 MHZ, CD3OD): ()% 90 (L "J 7, 5 HZ, 3H)* L
".k «

20 ·-- Ir 45 (,m, 43 H), ], 45 - 1,65 (bs, 2ÈÍ), 2e 25 --' 2, 40 çbs, 6H"), 3, 35 --'- 3,

45 (bs, 24 H')% Z 50 - 3, 60 (lm 6 H)¶ 4, 25 ('t, 'J '7, 5 Hz, '2Hí 4AO - 4,45 (hs,

20 6FJ), 7,25 7, 4CL 8,1 0 - 8,20 (m, 6H), 8,80 - 9,10 (bs, 8 H")é

(:()M.POSTO 17

5 |4-( 3-Hidróxi&nil)]-l 5-("3-Llndeci]('?xi-í"%nil))-po'l"tjl"ina
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s- ] 5-bis-( 3 -llidI'óxi-fi"l')il)-pcil"fjl"it'1a (VViehe, A** S imonenkc),
H

M E J., 5enges Mè O* c Roedt^r, B. Jnurnal d Pnrl}hy"ins and Phthalocyctnines
' 5, 758 '761 (001)') (86 mg (L 17 mÍno|) é dissol'vido e K2CC)3 (250 mg, 7J

N

mmol ) é suspenso an DM'F (.40 ln])N A uma niistura vigorosamenie agitada, é

S adicionada uma solução de ]-br(m1oundccano (0,04 rnl, (), 17 mrnol) em DMF
P

(5 l')"1j)* cm g()tasÂ a 50°C durante 3() minutos e a mistura é aquecida naquela

imnperatura d.urante l |']oraN A.pós <í remoçào através de filtraç"o ck Y 2C()3,

DMF é renio'vido sob aito vác:u(j# () resíduo obtido é puriíicado através de

cromatografia de col'una 'usando rçi'iiCa gel (Merck 6() ) eluindo com n-hexano:

iO acetaio de etila (IO:l, em vol.j A segunda fração é COletâdii e secada sob alto

" vácuo para "omecer o produtow

* RMN 'H: âH (30() MH7$ cDCh): -3,15 (2H, S"), (')%75 (""t4 'J 7, 5
Hz% 3H), 1,10 -- 1,30 (m, 14 H), 1,, 35 (m, 2H), 1, 80 (q,üinL ' J 75 Hz, 2H),

E

4,05 (t., ' J 7,5 Hz., 2H), 6,85 - 6,90, 7,20- 7,25, 7,35-7,45, 7,50 - 7,65, 7,75 --

15 7,80 (5 xm, 8H),8,85, &95,9,10,9,20(4xd,'j4,9 Hz,, 4x 2 H), 1(), 15 (s'¶

2, -: ')*

COMPOSTO 18

5* 10, 1 5-tris-(3-Hidróxi-fei1i]')-:2C)- (3-dodecil 'kxj-fa]i))-

20

25

porfirina

3-Hidroxibenzaldeido (L8 9* |4* 8 nunol, 3 equivj e 3-

dodeciloxibenzaldeido (L35 g, 4,9 mmol, 1 êqvx') sào dissoividos em uina

mistura de ácido acético ('145 mj) e nitrobenzeno (98 ml, 960 mrnol) e

aquecidos a l20"C. Pirro) (L35 mL 1 '),6 mmo!, 4 eqv) é adicionado em uma

porção e a mistura é agitada a l20°C d'urante ] hora* Após o resfriamerito à

teÍ1']peratura a]n'biente% os sc)lventes são reínovidos in VàClíO a 50"Cu O produto

é isolado atra,vé.s de cromat()L?,rana em uma coluna (,500 g.) dc silica, usando
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" tolut:no como c) e]uei1tem () produ'to desejado é obtido como a quinta fração a

%

partir da cojuna é novamente cromatograf'ada "usando uma coluna de silica

menor (2()0 g), eluída com tolueno* O produto é obtido coino urn sóIido

violeta após a evaporação do solventes

*
5 RMN 'H: ô H (300 MHz, CDCIj: 0,64 (t, 31-L 'J 6,8 Hz), 0, Q4

%

" - 1,15 (m, 16 H), 1, 25 (bs, 2H), 1, 62 (bs* 2H), 3, 90 (bsN, 2H'), 633 - 6,95 (ni,

"' 8H), 7,08 - 7,60 (m, 8H'), 8,20 - si,47 (m, 4H)± 8,51 -- 8,70 (m, 4H,)*

c"()NTP(.)S1"O 1°

5-w { 3--[bis±-( 2-Dieti'l a]11ir]o--e'ti] )-ami j'I(jproljilC)xi]-f"êí1il }- 'l 5-(,"3-

1() u}]c]ec'iló:qi-i"eni]')-|')o1"f'jrit)a

µé>"4%<ç&>% . r24*L,,

H K - ,¥

f"1, jT n !'Q'<3, ~m K@"^""%., i

\=j J=k !1;-iI 'fjÃ K )
%%% ,,##"~m%~-,,F'%~^%j ,Jl 'iiS4 #:mÁ"', , ')· g' w¢i"M Z : ""

~

k

i

"') composto )7 (5() mg, 0,0(]5 inmol) é dissoh'ido cmn N,N,

N', N"qÈ-tetrae'ti|diet'ile11()triaI1lirLz] (' i ml, 7q mínoi) em TH'F ( 1 () ml) e a niistura
B

é agitada, em telnperatl'lra ambiente, d'urante 4 dias. Após a evaporação do

ss:)|vE'nte, o residuo é dissolvido em éter dietilic'O ('20 rnl) r a sc)híçE'o é lavada

15 com á{3ua (5 x 30 jn])* A fase orgânica é sÊàcada (Na2SO4) (" concentrada sob

alto vácuo. A mist'ura é purificada através de cro]natc)grafja de coluna (silica

gel, Merck 60") eiuindo com n-hexano: acetato de etila (5: L em vol.) seguido
.

por n-hexano: aceiato de etila: trietij aini'na ( 10: 1 0: I, ein VO]k,)e Após a coleta

das frações apropr'adas e a renioç'io do solvente sob press"o reduzida, o

20 produto puro é o'biido a'travCs clo i'ratamento do residuo com éter dietilico:

l11el'an(:)l.

RMN 'H: ' H (300 MHz, CDClj: 0,8'() (Ít* ' J 7,5 HZh 3H), 09
t

(t, 'J 7,5 Hz, 12 li), 1,20- l, 40 (m, 14 H), 1, 45 (quint, 'J 7, 5 Hz, 2H"), l, 8()

(j'"quint#, 'J 7,5 Hz, 2H), j, 95 (qui'n[" , "'J '7,5 Hzà 2lf), 2-, 40 2,60("M, 16H), 2,

25 65 (t% "J '7x 5 Hr 2JJ")n 4% 10 ('t& ' J 75 H7, 2H), 4, 20 (t, 'J 7,5 Hz, 2H), 7';30 -

7,40, 7,55 - 7,65, 7*75 - 7,?0 (3 x m,. BH), 9,10 '--- 9,15, 9,20 - ',25 (,2 x m, 2 x
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4Í-J)% 10,15 (S,2H')t
.

COM POSTO 2()

s-µi' 3-I3l"()Í1"](j-!)t"()pI!ÓyLi }-fèni|]- l 5 -(4-d()deci]()xi-fei]il)-
e"

porfirina

f4i"
%

,tT<"t'"W,2»"'*y[Í^g"E}, i

% i %

r"' r* )'\Í í\: = ,#¥='4 m ,;'
^='"m"~er"-%~+r"·¢p^ .m, ~: ' j 'í" ' ' )' '{ Í'" J

'"'" 'í=j ""'= K YÜ i' =="
y

q"F* '"'w,p&4 Fè

e'
MÈ

lO

)5

20

25

A uma soluçào agitada de dipirrol ]netanQ (,03 ]. g, 2,1 mn]o])©

4-(3A)ronK)-propi]óxi')=benza]deido ((),27 gs lj inmol) e 4-

dodecilóxibenzaldeído (0,32 9* 1,1 mniol) ern di¢lol"(3n]Emtano desgaseific'ado

(500 mlj TFA (0,035 ml, 1,5 nimoi') é ad'icionado, em gotasF A q;Q]uçâO é

agitada em temperatura ambie'nte, no escuro, durante j 7 horas, sob argônioE

ApÓs: a adiçào de DDQ ( L38 {l 6 n"]i1]()l'), a mistura é agitada, em temperatura

a]nhi("}1tt", du'rante rnais uma hora- A purificaçin través de cr()lnatof7ra'fia de
~

coluna usa'ndo silica ge] (Merck 6CL 400 g,) com Íoiueno como ducnte foniece

o Fjr(")d'u't(} ("scgunda fracão) junto com o coniposto 7 ('terceira fração)F

·RMN' 'H: " 'H (30{m) MHz, (""' " ""l-j: -3J5 (2FL S), 0, 90 (t, 'J 7, S

Hzs 3H), 1,20- 1% 40 (ITL I 6Hf 1¶ 55 (quint, 'J 7,5 Hz% 2H)* 1® 90 (quint,,,, ' J

7,5 Hz, 2H), 2, 40 ('quint., ' J 7,5 Hz, 2H), 3,75 (t, " J 7,5 Hz, 2H), 4, 2() (t, ' J"

7,5 Hz, 2H:),4#35 (t, 'J 7, S Hz, 2'H)* 720- 7,3CL &!0— &15 (,2> x m, 8l'1)% 9JO

- 9,15, 9,25 -- 930 (2 x m, 2 x 5H), 1(), 20 (s, 2HL

CrOMPOSTO 21

5, 1 0, 1 5m 20-tètraquis- (3j1idróxijènil")1)orrlrina
.

3-Hidroxibenzaldeicio (0,910 n,, 7%45 inmol 1) é dissolvido em

ácido propiõnico (50 ml) e aquecido a 140'C. Pirro) (CL52 mL 7,45 mmol) é

adicionado, em uma porção,. e a mistura é aquecidA em refluxo durant3 2

horas. A agitaç""o é continuada por um periodo adicional de 12 horas, em

temperatura ambientc O ácido lj'ropiônico é removido in raciio e n residuo é
&

dissoivido em 'ícetona e purifícado através de cromatografia e'in uma, c"olum
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(250 g) de sílica, que é aluida com tolueno contendo uma proporç.ão

continuamente crescente de acetato de etila¥ O produto é eluido com tolueno:

acetato de etila ('6: 1 em voL )* O solven'te é removido in ):acuo para fc)rnecer o
*

produto corno um sóliclo vio]eta#
 -\

R MN "F' : ' H ("300 MHZ, d6-acetona,): 7,1 8 (d% 4H, 'J = 8,25

Hz),"7, 49 (t, 4H, 'J = 8,25 Èl'z), 7,56 - 7,62 (m, 8Fl), 8,81 (M, 8It')m

COM-POSTO 22

S, lO, lS-tris-[4'- (' 3 -Bl"(')]m()-I)ropilóxj)- énil]-2ô- (4-
",

docleciló'xi- fenil )- rjor'firina

Lj ""~"'^" z' 7
§

Ç]

)f"t3"{)!)jj)H)'·)^:j--'z:'""'j'!
%H

í3' ijY Í é3í"

*c3ç A W, h,$ N-

lO A uma sol'ução agitada de pirrol (0,'7 rn!, 10 mrnol'), 4- (3-

brom()propi](jxi)'- baizakkído ( l wl: g, 7,5 mniol) e 4- (n-dodecilóxi )-

benzaldeido (0,725 g, 2w5 mÍno.l) em di(7lc)l"()í11e1NiíÍ]() desga.sei 'ícado (, ll) é

adicionado TFA (0,085 ml, 1() mrnol)* em gotas¥ A soluçào da reaçào é

agita&í sob argônio, em tenipe'ratura ambiente, no escuro* durante 1 7 hoí"àsw

15 Após a adição de DDQ (6%9 g, 30 mmol ), a mistura da reaç'ão é agitada, em

temperatura ambientà por um periodn adicional de ] horak C)s solventes

foram removidos sob prf"'ssào reduzidq e o rcsi'duo foi novainente disso|vidQ

ein to]uenok A purificaçào croniatográfica em uma coluna (3, 5 x 30 an) de

sijica gd (Merc'k 60) usando tdueno' —hexano ("1:4 em voL) como chiente

20 fornece o produto bruto, que é purificado através de tratamento com nietanol:

diclorometano, fornecendo um sólido violeta.

·"¥

RMN 'H: " H (300 MHz, CDC]3:): 0,90 (t, ' J, 7,5 Hz, 3H), 1,20

1, 4,: ('m, 16 H), ], 60 (quint&, 'J ':,S Hm 2H), 1,90 ('quintv% ' J 7,5 Hz, 2H"), 2f¶
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50 (quint+ "'J 7',4 Hz, 6H), 3, ?5 (t, ' J 7,,4' H-z, 6H), 4, 2.0 ([, ' J '7,5 Hz, 2H),

4,35 (t, ' J 7,5 Hz,, 6H), 7,25 - 7, 30 (m, SFl), í',l5 -·-8,3() (m, 8H."), 8,89 -'

8,85M (itj, 8H)z

COMPOSTO 23

5 Cloreto de 5- '{ 4-[ 3JJimt"tii-( :3-din1etikminop1"op|lj)-a]rlò'nio-

propilóxi] fmil}j5-(4-dodec,ilóxi-t"enil) -- porfirina

M

"t<
)

ú<sG' í í"' [,'") {y

c,,7:,,í"kÁ!+F'j—\f':)',*,'j?":zíi)-c)j~!'":

tb» AJz {'

(") c:c}'mpcNstQ 2(") (30mg, ()4()38g ]nln()]") é (jisso|vi(io com NN
.N

N',"N'-tetl"al17et"il-] ,3-propanodiamina ( 156 mg, L2 nirnoi) em THF: DM F ( 1 :1

em voL 20 ml) e agitado a 50°C durante I 8 horas* Após a evaporação do
?

10 solvente sob pressão reduzida¶ o residuo é dissolvido ein diclorometano e

puriticado através de cromatografia de coluna ('silica gel Merck 60) eluindo

com ácido ac'ético: metanol: ág'ua ('3: 2: 1n em VOijf Após a combinação de

fraçôes a'propriadas e a remoçâo do soIvente sob pressão reduzida* o residuo é

submeiido a lratamento com diclorom("tano: hexano para fornecer o produto

15 como um sólido vio|eta*
'-S

RMN 'H: " H (300 MHz, cDch 4- 1% de úci( (") acético)' (), '::S

(,tn, 3"H), I, 20 ], 40 (m, 18 HO, I, 55 - '1¶ 60 (n], 2H),. ], 6CC"165 (m, 4HJL

2J 0 - 2,2Ú (bs, 8H), 3% ] 5 -- 3,25 (i'n, 8H)- 3, 75 )(,bs& 2Fl)4 4, 20 (bs, 2H), 4,35

('bs, 2H)r 7,!5 - 7,20* 8,10 - 8,15 (2 x m, 8H), 8,95 — 9,,00, 9,10 -9,15, 9,25 -

20 9,30 (3 x bs, 8Fh), lO, 2() (s, 2Éi)©

COMPOS ro 24

5, l 5-bis-(:3-\4etóxi-fer1i|)- l O-undecii-porfirina
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Ejjj um íi'"asc:(} dc 5Ú ml c'()ntcnd(') litio (500 mg, 7] rnniol) ç;

a(|iciol]ado éter dietilico recém destikído ("15 rnl") sob uma atmosfera de

;:írg,ôni(), A suspensiío ê re flui" a du'rante 1 hora, resfriada a 1 S°C: e tratada coin

uma soi'jçào dr brometo de n-undecila (6%58g, 71 nimol) cm éter ('6 mj)

adicionado t"ln 9cjtâs a'través de serinçga* A mistura C n"sfi"iada a de 7- l0°C,
4w· {

após 5 n1inutosN quando a suspcnsào se torna Iioeirament(" turva e manchas

vivas aparec'ern sobre c) metal litio, o restanv" da solução de brometo de n-

undecila sendo adicionado em uma taxa uniiorme dura'nte um peri'odo de 30

minutos, enquanto a temperatura intema é inantida abaixo de l0"C# Quando a

adiçào é cQmpletada* a n]irtura é ainda gígi[ada durante um pe'ríodo adicional

de 1 hora a lO°C A suspensâ.o é fíltrada sob argàiio para remover brometo de

lit'io e ,lít,io em- excesso#

5, 15- his- (3^1etóxi-fènij)-!)orfirina (100 mg, 0, 19 n')n]ol") é

dissolvido em THF anidro (30 ml) a. - 50"C, sob unia atmosfera de argônio* O

reagente 'organolitio acima descrito (5 ml) é adicionado, em gotas, à 1nistura.§

Após 5 m.inutos, o banho dr resf:rian"]e·nto é ren'ioviclo e a mistura é aquecid'i à

teniperatura atnbien'tc Após agitaçào em temperatura ambiente durante l 5

n1inuto$¶ a reação é subitamente resjí"iq(]a atravès de adição lenta de áL)lla (2

n'il)- Após 15 minutos, a 'mistura é nxidada através da sí(jiç"o de ddq (4 ml,

(),4 mtnol, 0,1 M ern THF) e 3git.ada durante um perío '"O adicional de 15

u']i]]utosE A mistura é tiltrada através de alumina tnetia grau Brockamn +) e

puriiicada através de cromatografia de coluna em siiica gel, eluindo corn

hexano: diclorometano ('4:1, ern voL")- A primeira Kacào e coIetada e tratada
S

com metanol: diclorometano para tòrnecer um produto sólido,

RMN 'H: ' H (300 MHz, C " C'k"): ·- 3*0: (bm 2HJ q'), (),"'0 (,tm 'J

7, 5 Hz, 3Hj 1% lO l %. 20 (in, 1 2H)K L 25 (m, 2H"), i, "70 (quintK 'J 7, 5 H7l
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2H),2,4()(,qtiint,"'hj7,5l-lz,2}-l),3,85("s,6}'"l'),4.,c)5("t,'*T'7,5F'lz.,2H),7,20

— 723, 7ÂSO- 7,6(), 7% 65- Z 75 ("3x m, 8 H), t',85 — &90, 9,]() — 9,15, 9,35 —

9,4C' (3 X m, 8 H), 9,95 (S, JH)

(:ON1POSTO 25

'Tridoreto de 3-{( '( 3-[(3- µqi 5- (4-dodecilóxiÀènil)-,portirin'-

5-]j,]-fenóxi }- propil)- dimet.il- a,mônio]- propii"; - diinetii- aniônio)- propil]

tri metil-amônio

=7!:"~l",?%Q:"

c1:F]2s"4E'j~íj!)F)jí_tl)m" —í:"

O c()mpQsto 23 (20 1ng% 0,022 mmol") e brometo de (1-

l7l"()i'1ioÊ)r'ol3i1)-[]'il11eti]-ta]]]{3!1io (26 nit ()n ] minol) $ao dissolvidos em DMF
R ,"

l () ( 1 5 ml) e agi'tados duraníe a noite a 50"C. Após a e\7etporaç'"c) do sdventes sob

pressào reciuzicleíU o residuo é dissolvido em mctanol (5 inl) e aplicado a um

chum"íço (3 ci'n de profu|Ídidade)) de silica gel, que é lavado com metanol (50C'

ml )b seguido por ácido acético: n]{»tano!: @ijâ ("3: 2:1 em volj ApÓs a
,

evaporaçào do solvente, o residuo é purificado at.1"avés de crornatíIgratja de

15 coluna ("siliea gel Mei-ck 60) usando primeirarnente ácido acético: metanc)]:

á!"ua (3: 2:1 em voL) e então piridina: ácido acético ( 1:1 em voLj A se:7undí3

fraçào eluida é coletada e secacla sob \'áCúOf O residuo é ciissolvido rm

rnetanol (2 mi) e pvriíicado atravCs dc c['(')l7]Llt()graÍ"ia em uma colum (ZS x 4('

cm") de Sujhadex LH- 20, qU€' è eluido coin n-butanol: ácido acético: á!'ua (5:

20 l: 4 rm voL fase superiork ApÓs a rE'n1(:,)ç'à(j & soIv':nte sob press'io redLj7jda,

o residuo é secado sob vácuo a SY)°Ç'@ A espectroscopi"í por RMN' indica que o

produto é conta.minado com uma pequena prop()]"ç"o de produ'tos de

elirrjinação%

7 r
4' ~'

CONIPOSTO 26

5¶ lO, IS-tris {r'4-('.3-r-)itàti|t]n}i!1o-prc)}?ilÓxi)-f"et'}'iI]-20-(4-
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dodecilÓxifenil)-porfirina

Ô~f"N2í
i ,*

O
S
+
¥

^^C,

,)""'t')'m:]j"--'!::j',,))f~i*2'"*'"jj.
i' 'U'}ÁJ (}

r¢z-:2 {:Í)] Ní±j

%

<T" sd
'"" 'U4"" ":Z

O composto 22 (50 n]g% 0%06 mInol)) e diet'ilaniina recè1n

destilada (5 ml) szio dissolvidos e-m DMF' absoluto (30 mi') sob argônio% A
"

-

:J

mistura da rcaçào é agitada* ein temperarura an1biente* durante 20 horas e

despejada em acetato de etila ('SO ml )¥ A mistura i' lavada com á¥Lla ('4 x 5()

ml) c, após a secaga'n das fases orünicas combinadas ('Na??SO4)3 a
*~

evaporaç"o do solvente fornece um resíduo, que é purificado através de

cromatografia em uma coluna (2,5 x 30 cm) de silica ('Merck kq0')% que é eluída

com a.cetato de etila: n- hexano: trietil amina (](); lO: 1& em "vol*))* As fraçòes

10 sào combinadas como aprc¥priado% o soh'entt" é evaporado sob prpssão

reduzida, e o residuo é secado sob alto VáC'üOs O tratamento com

15

Líi.c"|c}l'oiTlc'|aí]o: n-hexano ròrnece o Dt"oduto })uÍ'o*
k

RMN 'H: ""' H (300 MHZ% CDCl3): (),85 (t, ' J 7,5 Hz-, 3H), ], ()5

(jn* 'I S: H')% j, 2() — 1,45 (ITL, IR H')q l, 55 (c}uil1t§, 'J 7n5 H7à 2H), Z 15 (quint$ '

J 7s5 HZ,6H)s2,7'5 (quint*,'j 7,4HZ,6H'),3, ]5—3%25(!n, 12H),4,15(t,'j

'7,5 i'-izÀ 2H), 4,25 ("t, " Z 5 Hz, 6Hn 7,15 — 7120 {m, c' H'), :íon — 8,05 ím, 8}"J)¶

7,95 — 8,(:|5 M3 8 H)-

cOMPOSTO 27

5r 1 5-bis (3 AJi&óxi-fenil)- I (j)-LlT7ciecil-|)()t"tiriÍ)tj
'

3--'" ' Y" ~^X
F

í ., ' êi " f

f"i; jmo !'( "'=4=::z
,I=J' '}=K ~ < '\JÉ) . .

í"l í"; ¢Á,) "%Á ,j Tj;"|.
L

%
2'~e"%~l"'~í~, r
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" A uma solução do Co!nros[o 24 (95 mg, 0,1 4 mmol) em
%

diclorometano anidro (80 ml), sob uma atmosfera de argÔ].]io& é adicic)nad()
F

BBij (6 mL l "M em dic|c¥r()n1etan()) é adicionado, em gotas, a - 70" "', e a

mistura é agitada durante J |1Qra# A mistura é aquecida à te'mperatura

*
5 ambiente e agitada durante uma hora p entào resfriada a -l0"C e eníão

%

'" hidrolisada pela adiçào de 2 ni) de ásLla durante í htjra* Nal-'i ""("")3 (,3 g) é

" adicionado diretamente à neut'ralizaç^o. A mistura é aL7itada durante um

periodo adicional de 12 horas# Após a ranoç",o de NaHCO3 gitravés de

fiiltrac"o e de diclorometano sob vá¢uc}* o residuo obtido é purificado através
m

10 de u'oniatografia dc coluna usando qi'|ica gd, eluindo com dic](}rometano*

Após a renioçào de soNente a panir das fraçòes combinadas apropriadas e de

secagem sob vácüo¶ C) p11)dlltO é ob'tido como um sólido vio]etaÀ
,>

RMN 'H': " H (300 MHz,, cDcj3): -'3,05 (bs, 2FL S), 0,85 (t, 'J

" 7,5 Hz, 3H), 1, 20- L40 (iil 12H), 1, 50 ("m ?H")4 1, 80 (quint&%, 'J 7,5 Hz, 2Hk

15 :Z 55 (quint, "J 7i5 Hz¶ 211), 5,00 (t* "J 7% 5 Hz, 2H), 7J5 - 7,25, 7* 50 -- 7,60s
*

7,80 -- '7% 9() '(3 x, m, 8 H), 8,95 - 9,00, 9,2,0 - 9,25, 9,50 -- Q,,(';() (3 K j]-], $' H,)r
-

injs (s* IHL

("OMPOS'TO 28

Dicl(')reto de 5, l:S -bis |3- ()"3- trimetilamônio- prnpilÓxi)-

20 fenilj- 10- undecil- porfirina

ç"-;^ r^,^4

n,~ ~ ,)Tí"!'t k!""f,_,(=j3

µ=1 J=k l-lf'i< 'L-(

C)\ k±l}""idÀ":uí) ,;3
l' m Lj \.
'$ '"tt" g::.3 j9
j, è
W 4 m

f N íí" ~
l "' "g t

A uma scÚução do Coin"posto 27 (50 T11g¶ (ÍLO "' mmo!) em DM "

("20 inl) sob uma ijt!1]()8"Í"É"ra de arg3riio, K2CO:k (1()0 mg, 0, 72 mmol) e

brometo ("3 -j?romoprnpil)-trimeti]a!7]ònio (' 300 n1gq Ir 2 mmol) st'io
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lO

15

adiciotiados e a. n'iisíura é a.gitada. a 5(FC dur7lnte 18 horasR ApÓs a remoção do

sc)lvente sob alto "VáCllO3 O residuo obtido é dissolvido em metanol (5 nil') e

filtrado através de urn chumaço de sílica gel (prohmciidade 2 cm") suporta-do

em uina G'ita de aço ("diâmetro 3, 5 cn],,)Ê Após a lavagem do chumaço coni

metanol (500 m!), ele é ekíído com ácido acético: metanol: água (3: 2: l, V:

V)t Após a secagem das fraç'5es combinadas aprol7riacjas sob alio vácuo, o

resíduo é dissol'vido em n]eta]']ol e purificado através de cromatografia de

coluna e'm Sephadex LH- 2("), eluindo com n-bu'taiid: ácido acético: Eigua (fí:

] : 4% em voL, fase superior)t Após a evaporaçào do solvente, o resíduo obtidü

a partir da priineira fraç"o é eluido eni n)etan(j) e passado atravCs de uma

coIuna eu.rta de resina de troca aniÔnica (Amberlite IRA 400, forma cjorelo)

para foniecer, após a evaporaç"o do solvente, o produto puro*

RMN 'H: 'Ui (300 MH'z, C'DCh): (), 85 ("'t, 'J '7,5 Hz, EH'), l.
.

20- l, 40 (rn, 12 H,), 1, 50 (m, 2H)% l, 8() (IVL 2H), 2, 4() ('bs% 4H), 2, 55 (in

2H), 3, 20 (bs, 18 Hjk :t 65 (bs, 4H), 4,35 ("bs, 4H)« 5% 10 (m, 2.H')* 7*50 - 7,55,

7,70 -- 7,85 (2 x n 8 'H'), &95 ---- 9,00, 9,25 ---' 9,24, 9,50 -' 9,70 (3 x hs, t) HK

10, 15 (bs% IH-)-

2()

C'ONIPOSTO 29

Dicloreto de SJ 0-bis-[4-(3 ·htrimeti]amôn'io-propilóxi)-fenil]-

1 5, 2()- bis(4-un.decilóxi- fenil )-porfjrij]Tí
Y% ¢""%¥N,,.~ $È , ·*

'ij .Y~
? }

, »St"y ' %

k

" ,, r' L,*¢t
+ µ:'~ i

{\ eµT'"%. , ·: e ,rNq

¥ í
X

z2k,dt=i!p={r nf h"j)  g;'= 3, %d^~^~q^~7-~N~^m

Y="' z¥% nt4k'7"
LqL#k*4eAd¥$

i

:j::í)
,i

=^%~ K'"~^ *»*,¥+~."+%

'"'()'Íj1ljost() 1 4 (50 mg, 0,(")5 mrnoi") é dissc)|\"i(j() e }{:yC(-)3 ( 15()
4

mg, j, l inmol) é suspcnso em DMF ( 30 iíil)a A mistura vigorosan1enT("

agitada, é adicic)nada uma scjuçào dí" brometo de ': l -l)it'(-:§jí o:)ropi|')*#
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' trilnetik]11ônio ((),3 g% } 6,6 mmoi) em DMF ( 1 0 ml) é adieionado, em [YOtãS, a
&

50°C e a rnistura é aquecida durante ] 8 horas* ApÓs a re.moção de DM'F sob

alto \' ác'uo* o 'resjdLlc) obíido é dissolvido eín metanol (5 mi') e filtrado at'ravés
K

de um chlj1'naço de silica m (pronjndidade 2 cm) suportado sobre uma Kita
#

5 de aço (diÂmetro 3, 5 cln)b Após a ]avagen'1 do chumaço com rnetanol (cerca
% Ü

" cle 500 ml) e eluido com ácido acético: nietanol: áE3ua (3:2: 1, en] vol.,). Após

" a ev'ap()raçãQ do solvente a partir das frações combinadas apropriadas, o

|'"esÍduc) ¢jhticlo é l))jrificad() através de crornatograíia êlíl uma coÍuna (2, 5 x 40

cm) de Sephadex LH- 20, el'uindo cQn1 n-butanol: áyua: ácido ao'tico (5: 4: 1 &
/'

e ' ~' i * " ?% K

] 0 em voL, fase :gjper1or,) pa.ra a separ'íçao a(jlc|onal de sal de amomo em

éxcesso e outros subprodutos. Após a remocã.o do sojvente sob pres'ào

reduzida, ç-) residuo o|:)ti(k) e disso)v"ido em rnetanol e passado através de uma

coluna cu rta (3, 5 x 20 cin) de resina de troea al1i(')nica (Anibcrlite IRA. 400,
.

" forma cloreto) Após a evaporaçào d" solvcnte soh press'io reduzida, q

g

15 produto é secado sob aho vacuo.
%

,·%

RMN 'H: " l'-l (300 MHz, CL)3O[)): 0,80 (:t* "J 7,5 FLz% 6H')L 1 ,lS

- 1, 35 (m, 28 H), 1, 35 -·· l, 45 (,bs, 4H), L70 -·- 1,80 (tjs, 4H), Z30 - Z 40

(bs, 4H), 3, 15 --'· 3, 30 (bs, 18 H',), 3, 65 -- 3, 75 (bs, 4H), 4,00 -- 4, 05 (-m, 4H.),

4, 30 - 4, 40 (bs, 4Fl')% 7,00 '-- 7,1 5, 7,Y) -- 7,30, 7,80 - 95, 7, 95- 8,15 (4 x m,

20 4X4H),8l()()—C),00()bS,8F|.,)¥

COMPOSTO 30

5,10, ]5-tris7-(3-l'-lidÍ'(5xi-f;2nil")-2()- (3 -undecilóxi-fénii)-

porfirina
Er^uaT Dii

fO
f

f!'7F,, >Í-7'X'"""h'"~1' (Nq

, , ' % TK

\=J 'J=n H¥7" €í~j

<'& ^^>"

E2#7®

t",%& À ^

lj «I~b#d"""m^%

Pirrol (' 1, 3 'I '},, ] 9,.6 rnino!") é adicionado em uma porção a um'i
È
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5

|(1

1 :

'mistura de 3-l1id'r("}:xiber)z-i-ilcleido (L8 g, 14,8 mmol) e 3-

undeci]("txilMmzaidcído (' 1,36 g, ·4,9 mmol) em ácido acético (145 ml) e

nitrobenzeno u ] 8 gN 960 inmoj') previamente aquecida a ) 30"C é? a mistura é

agitada% durànte j hora, a ]2()°Ck A mistura é reshiada e o solvént:e é
.

retnovido sob váeuo* O residtío é dissoi'vido rm dic|()'l"c31]]eti"í!')() (5 mj) e

p'urificado atr7lvé.s de cr(jma"tc)grana de co|Un!A suanclo si|ica gel (Merck 60)

eluindo com lu"xano: tolueno (4:1, em vol:)£ () produto é ohtido após a

.

remocào de solvente a partir do eluado* sob pressào reduzida, e srcagem do
3, s

residuo obtido sob vácuo.

RM'N 'H: Ô H (30() MHZ, CDC!,): 0, 75 - 0,80 (m, 31H ), l, 05 -

l- 35 (,m, 14 H'), I, 40- 1, 5() (m, 2H'), 1% 75 -- lw 85 ('m, 2H)z 3, 90 - 4% 10 (in,

2jl')', 6,90 7,70 ("m, 16 H)% &45 8,80 ("jn§ 8 'H)

COMPOSTO 31

Dicloreto de 5-{4- [3-din1eti]-(3-trin1etilamô11io-propil)-

amônio-propilóxi]-fenil} -15-('4-dodecilóxi-feni|) - porfirina
&

&G'""" WÊ>""" "" -%j ?, 'r"i"%Z N

* t

£rT--:. )7" N i": N' "TJ, i=='., + ,, F,+,% , ,g\N%%w Nu è""·.« jm"± .N
*"?  ,y' "' E""' "'," "t ,R µ" ij "~'" N "' t'$i ~=

"' '4 ,¢ ¶ &, ,I i µ7" %\,. qP" '%

*" i:M'" '"==.'" }=,h: H K "Í) 'G_-' "

*"^% ) d>., >J4 J:'

20

25

O composto 23 (50 ln!7, 0,055 mmol) é dissolvido com iodeto

de metila (5 mL 80 mmol) em DMF absol'uto (30 nil) e a mistura é aqitada a

40°C' durante 3 hOraSe Após a evaporaçâo do solvet]te¶ q residuo obtido é

dissolvido em metanol (5 nil) e filtrado através de uin chumaço de silica gel

(profúndidade 2 cm) sur)ol1ado sobre uma fí"ita de aço (diámet'ro 3% 5 c1Tt)»

Após a ]avagen] do diumaço com metanoi (cerca de 1 l j, ele é eluido corn

djc|orometano: meta-noi (2:3, em voL, 5()() nil') e "ntào ácido acético: àgua:

rnetanol (3: ): 2, em VOL)w Após a remoç"o do soh'ente a ral1ir dat: Íjrações

colocadas em reserr"atório apropriadas, o residuo é dissdvido em ácido

acético c puri fic:ado auavés dc' er(}lnatogri"ífiiI de coIuna em Sephadúx LH- 2CL

eluindo coni ácido â&tiCOr Após a evaporaçào do 3c$|venle a partir das frações
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colocadas em reservatório apropriadas e secagen'i, o residuo é obtido sob alto

vácuo, o resíduo é dissolvido em metanol, e passado através de uma pequena

coluni (3,5 x 20 cin') de resina de troca aniònica ('Âmberlite IRA 400, fôrina

c:|oYC'tQ")% ApÓs a e'vaporação de solvênte a partir do eluâdn, o produto é secado

sob alto vácuoN

r"OMPOSTO 32

Didoreto de 5-[4-(:'-dir[)e[i|deci]-alnÔr]iopropi]Óxi)-f"ei")il]-1 5-

{4- {3=di1netil-(3-din]etilan1inop!"opil)- amôniopropilóxi]- fenil } -poríirina

, ,,:%^'k:F<#""^'~'Y:!'""?7·:;

\ k 3' ¢V

jT"I, ¶"' rj H N ~: ,.'m=%>4,
& % ,· ,? k '

Õ '"1"  j:""t(' , KK j""i\ S)" C) ~ e-@'"C* fgÇ ,^ g
( " ,·Z=')Y HS"e '=' " i (UC" '2¶

'S,,

¥ Í, í' ,% ! "fÊjr

("' L"?"%l"Y" ~ TW"' <'j,,7

b
* *

--r:
S S

7
, F%

:"
P

Z

';
'í

S'ç,

Í

i6.=h'
m

O composto 23 (50 n]gµ 0-068 mmol) é dissolv]dc) com NJY,

lO N',N'- tetramet'il- 1 ,3- propa|1c)diaÍ'nina (3 54 mg, 1% 3 6 mmoi') e N,N"-

din)etildeci|al1]ina (1 g, 2, '72 nimd) ein DMF: THF (-30 mL ];], eni volj) e a

niistura é agitada em "t.emperat'ura a.mbiente, a 5O°C:, duran'te a noitc Após a

evapoi"aç'ào do solvente sob pr¢"ssào reduzida, o resíduo C dissolvido em

metanol (}() rnj) e. filtrado através de um chumaço de sílica gel ('profundidade

15 2 cm) suportado sobre uma frita de aço ('"diâmetro 3, 5 Cln:|a Após a lavagem

do chumaço com metanol (cerca de 500 ml)- ele é eluido (:c)n) ácido acCtieo:

metanol: água (3:2:1, em "\'o|.)¥ As primc"ii'as duas frações eluídas são
.Z

conibinada.s, e após a evaporaçào do solvente sob pressào redLlzida% o residuo

(")btido é clissolvido ein metanol t" pu'rif'c·ado através ch" cro]nat()grafia ein uma

2() coluna (2,5 x 40 c'm') de Sephadex LH- 20, eluindo com n-butanol: água:

ácido acêtico (4: 5: I, em VÕJ@)k Apõs a remoçào do soNente sob pressão

reduzida a partir da segunda ftac"o eluida, o residuo é dissolvido em n]eta1'1oi
.»

(5 ml) e passado através de uma cohma, curta (3, 5 x 20 cm,) de resina tle troca
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aniônica ( Amherlite IRA 4ÕO, |"orn]c[ cloretoj O eluado é evaporado até a
%.

secura e ci resíduo o'bticio é secado, sob váeuo, para fomecer o produt'o.

RMN 'H: ' H (3()0 MHZ, ("D3(JI)"): 0,80 (ni, 3H), L 05 --1,25

(m, 1ÕJJ)3 ]y 25- L40 (bs, 2H')s 1,80- 1,90 (bs, 4Hi, 2à I 5 - 2, 30 ('bqg 2Hí 2,

80 - 3, 60 (rn, 20 H), 3, 80 - 3, 95 (bs, 4H), 7+05 -'- 7,15, 7,85 S:,00("2xmN2

x4H),8,75 8,')0,9,2()-9,35(2xbs,2x4|'|')t|0,15(bs%2|-l).

COMPOSTO 33

l"ricloreto de 5, 'I 0« 1 5-tr'is Í3·-('3-tri111etil=a"l]]ôni('tpl'opiIón )-

j'eni1]-20-(3-l]i1deci|óx'i-fei]il')-l)()l"fil"'i na

r"
Õ~~

d
f

,r~j

S

* r~"i\' + q ~N %q %

m' íb F""^"m"t '""' K~

Ç t.w swl tj "
) € j3'

':3,=t<t(!"jk-:4'?"

f%W ±

' *'
£

4>"x cí~~<,i" :

1()

15

2()

O c-ornposto 30 ('I 0() mg, OJ2 mmol) é dissolvido e K2CO3
%

(e 23Ú mg, l, 7 m|]]o]j) è suspenso em DMF (30 ml ). A mistura vignrosamente

mzitada, é a('|icic)na(:1a urm soluç'"o de 'nromel'o de ( ] -bl-o]11(jljÍ"opi|j)-
U

trin}eti!aÍn(:inio (0,3 g, 16,6 mmol) ein DMF (I () ml'), em gotas* a 50"C%

durante 30 TniuLltos, e a niisturà é aquecida (|L|rarjt{" 1 {' hC)raSg Após a ren](")çà()

de IJMF sob pressào reduzida, o residuo oMido é dissolvido em nietanoj (5
%,

'u

ml) e tilt'rado através de um chumaço de si'lica gel (profundida(]É" 2 Cl11)

suponac|o sobre uma frita de aço (diârnetro 3,5 Cm")a Após a k va }"?rn do
µ àue

chuniaç-o com metanol (c.erca de 5()(-) ml), ele é eluido com ácido acético:

nietanol: água (3: 2: ]- em vo]%)* Após a evaporaç'"o do soF¥jerl('e a pariir das

t"raçòes combinadas apropriadas sob pre'ssào redllzida* o resíciuo é puriticado

através de cr()]natograf"ia em 'uma col'una ('2, 5 x 40 cm,) de Sephadex LH- 20J

Equin(jo com rA¶ÍÁtano]: água: ácido acético ('5: 4: ], em vol., fâse supa"ior),
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Após a rernoç'io do soh'ente sob pressão redu7ida a pmir do eluado, o resíduo

obtido é dissoivido em metanol e a soIuçào é passada através de uma coluna

cu"rta (3,5 x 20 cin) de resina de troca aniônica ('An'íberli'te 'J RA 4()(L f"orma

clor("to)* A rvaporac"o do solvente a pal1'ir do eluado fo'rnece o produto, que é
* *

secado sob ah.o vácúoÊ
a

RMN 'H: ' H ("()0 M}"{Z* C"D3OD): ()t 75- 0%80 (jíl 3H')¶ l, ()(') --
.

], 40 (m, 18 H), l, 60 - 1,80 (bs, 2H), 2, 25 - ,2, 40 (bs, '"H), 3, 29 (Bs, 27 H")¶

3, 4(1- 3, 6U (m, 6H )4 3, 9() -- 4,00 ("m, 2H), 4, 05 -' 4, 25 (m, 6H)k 7,1 0 -- 7,20,

7,25- 7, 4(), 7,60 - 7,80, 7,80- 7,9() (4 x m, 16 H,), 8,70 -- 9,00 (bs, 8 Hj

COMPOll'O 34

5, ] 5-'bis (3-Hidróxi= fenil) porfirina

c,j;j·' jj):j)-'jÍ?j
4 3 ííg> .,j" ^ %,2j '17"'

'Fste é preparado por IViehe, A¶% SilnonenkoN E% Jk, SL2nLy,e, NL

()¥ e Roeder- Bk Journal of' Porphyrins 1nd Phtha|c}cyanines 5¶ 75 8 '-'- 761

(2001 1)*

l ~9 k:ON1POSTO 35

5, 1(), l5-t.Í'is(4-i1ic|1'(Sxxi-t"t"|1i|')-2()- (4-tetradecikjxij?nil")-

p(')rfirirla

2()

{JL-

jd'S> %r,

i "i8
'%,,W 3,.y

d57"' JY^4?

r-= >!(R i¢=í. y=j ~ -t

k-j "L,J' \Á~j5 "*~"£ f"' ;y "'
Ê '*. sm %èµ%s

' "' 'th="" "= k nyj "~'='
?S'· , » ,5-' Z"@#'«"g'w>'

$
f '

Í:),'.
y

è'

£'Fi

5, 'l ()% j 5, 2()-[e[raqtli8-(4-Fjidróxi-f"el1il)-I)orfiri!]cl (] 70 ]n?4 0,

25 mmoi) é diss(')lvido e K2COz (0, 65 g, mmo'l ) é suspenso em DMF ('30 n1|')7

%

A niistura (ja reacào vigor()san1("nte ao:itada., é adicionada uma soluç.ão ck ]-
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br()nKyletradecano (CL ]. nil, 0,45 rn.niol) em DMF ( 1 0 mj), em ,gotas, a 50"'C,

durante 30 minutos,, e a mistura e aquecida (ju1"anTe 1,5 horas. Após a

e\.'ap(")raçào do süh'ente, o residuo C dissolvido em tolueno: etanoj ("] ;] ) em

volurne, cerca de" 5 ml) e puriticada através de cromatografia usando uma

coluna (5 x 2,5 cm) de sílica gef (Merck 60")* que é Iavada com to]ueno# Após a

eluição das pri'meiras 3 |í'ações* a eluição C continuada usando tolueno:

acetaio de etila (2:j em VQ|n)n O quinto composto eluido é coletado, o solvente

é evaporado, e () resíduo secado sob alto vácuo para fornccer' çi [)rc)(iuto como

um sólido vio|etaN

RMN 'H: '5jj (300 MHZn d6-acetona): 0»&5 (t, 'J 7,5 H7,, 3H),

1, 1:5= 1,55 (m, 2() H), 'l, 45 (quint 'J Z 5 llz, 2H), 'i, 75 (q'jirlt, ' J 7w5 Hz,

,2H), 4, 10 ("t, 'J 7® 5 Hz, 2'H), 7,20 (d, 'J 8,5 Hz, 2H), '7,25 t;d, "' J 8,5 Hz,, 6 H'),

¶,()Q --' 8,15 (m, 8H), 8,8() - 9,1 0 (m, 8 H)&

COMPOSTO 36

Tricloreto de 5, I 0- i 5- tl"is-|))4-()3-trimetjl-alA(')l1iopropilóxi)-

fenil]20-(4-tetradecilóxi- f'enil)- porfirina

É

'i
F *

i"""}cl<kW

i

Íy L)
m— Y"><r I

.,r ' § ,~¥K '. +

í '" ) r= k pµ h"' j!) t= ,·j" 7'"*%
"L.%,pFe"~",:L!)~jNs,!4 H>[%::"'"%qLt'"Fl "'

M "fZr 'L.

I

çjí
ê'

4qj|9wi~F

2()

O análogo n-tetradecilõxi do Composto 2, preparado dc modo

siinilar a,o acima descrito para o Composto 2, mas usando l-br()!7]otctradecano

em Iugar de l=bromoundc'"c.ano (50 mg, 0,057 n1rr]ol) e bromet.o de (1-

brümopropil)-trimetilarnônio ('21 0 mg, 0,8 n1In()j:) s"o dissoh"idos e K2COt

(230 mg, j, 7 lT)-j]1O|') è su.speiiso em DMF (20 ml)- A mistura vigorosainente
£ · M"

agitada é agit.ada, nesta tt"rnperaturau durante I 8 horas% Após a reInoçao de
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DM F snb pressão redu7.ida% o res'iduo Qbtido é ('issolvidQ em metanol (5 mi') e
á

filtrado através de um chumaço de sílica gel (profundidade 2 cn.i) suportado

em uma 'frita de aço (diâmetro 3, 5 cm'j)# Após a lavagem do chumaço com

metanol (cerca de 500 rtil), ele é eluido com ácido acético: metanol: água (3:

2:' ], em vo]-)% Após a evaporaçào do solvente a p:írtir das t'i'açòes

apropriadaínente combinadas, o resid'uo obtido é puriiieado, q'tra\'és de

crojnatografia, em uma coluna (2,5 x 40 cm) de Sephadex LH-20, eluindo

com n-butanoj: água: ácido acáico (4: 5: L em "voL, tàse superior) para a

separaçao a nartir do rxcesso ch" sal d " "ímonío e outros materIa]$
&

conts]n1inant¢"s. Após a eluiçào e a reniocào d.o solvente e das fraçòes
%

apropriadas, () rcsiduo obtido é dissdvido em met.anol ('5 mj") e passado
&

a"través de uma c'oluna cuna (35 x 20 cm) de resina de troca aniôrlicçl

(Amberlite IRA 4C)Ú3 f'órma clnreto). O sdvente é removido sob pressào
¥

reduzida {' o resíduo obtido é secado sob alto vácuo Dara forneccr o produto
K

como um sólido violeta.

RMN 'H: j H (300 Ml-lz, CD3OD): 0, 75 (t, 'J 7, 5 Hz, 3H"')%
%

0,95 - 1, 25 (m, 22Hj L50- 1% 65 (bs, 2H'j 2, 2() - 2$ 40 (bs, 6H), 3, 05= 3, I 5

'"bs, 27 H), 3, 45 - 3, 60 (bs, 6 H), 3, 60 - 3, 8(1 (hm 2H), 4,05 - 4, 25 (bs, 6H:)$

6,80 7,25, 7,65 &Ó5, (2 x rn, 16 H), 8,45 8,95 ('bs, 8 HK

COMPOSTO 37

5-(4- {3- :2,4,6-tris-( Dil]]etijaÍ1]ii']olnet.il)-fc"ni]óxi]-pr()pilóxi }-

fenil)- 1 5-(4-(i(")ciecilóxi-"f"e!]i|:)-ljorjíl"ii1a

L7'""y%"= >^,.
i, .' h'í "
" hi '" ' "" K'm.

'" "' "\ è*T"* * t Ü ,Yi i,€ , $L k ,¢ ' u ,·' 3. ,E'%.

L3 +% m ,ey K" » g @~~mm g j 7"" U3 &zí| *=e"1 ' ¥~~= a ' "[, 6y
í. . "

"' K HNmm-; 'K'==' *—--
'k ; % "

t{S?: ^ ^> ?
N]kt24 s'

? s'
t, §~'
% g
'>=©!'

(, J"'iíhA=
#k

t

mjv "J
KN

O composto 20 (50 mg, 0,063 inmol) é dissdvido em Divtr
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(20 inl"L ria presenca de 2j, 4,6-tris- (dimeti]aminoI77eti])-fenol ("I ml, 3,7
W ·k

mmol), e asiitado a 50°C durante c't noitf'* Após a evaporação do solvente, o
%-'

residuo é soIidiftcado pelo tratament'o do resíduo com dic lorometano: metanol

para remover o excesso de amina. Ap'ós gí filtraçào, as poi'firinas sào

novan]ente dissolvidas e.m. ("lic|oroln("tanQ e purificadas através de

cron'"}atografia em 'uma coluna de sílica gel (Merck 6())q que é lavada com

dic'|orometano* A evaporaciio do solvente sob press'io redu7ida e o tratarnr"nto
*

d "i residuo ("o' 'n diclorometano: m '"tanol fom '"ce o produto c'orno 'um sólido

\E ioleta
Ck

RMN 'H: ' H (30t" M-F[Z,* "D "!3'): - 3J5 (2H, S), 0,85 (t, "J " , 5

Hz, 3lí), 1, 20— l, 40 (IIL 18 H)t 1, 55 (qlIint*, ') 4,5 Hz, 2H,L L90 (quint*, "J

4,5 Hz., 2H')w 2, 20' (s, 18 H), 2, 55 ('t, " J 5- 2 Hz, 2H), 3k 45 ("S- 6H'), 4¶ '1 5 (t, ')'

5,5 Hz@ 2}4')a 4, LÔ ("tN ' J 5fi Hz% 2H'), 4, 35 (t, ' J 75 Hz& 2H), 6&85 (,2 x S, 2H)t

7-20 — '7, 3(), 8,'1()- 8,15 (2 X m, S' }1')n 9@()(") - 9,05, 9,25 -- 9,3() (2 X rn% 2 X 4

H), 1(), 20 (S, 2H).

C:OMPOSTO 38

5* lO, 15-Tris- (4- i1id1*óxi-fenif)¶'-20- (4Aecilóxi-fenil')-

ã~ @

pomrina

~u

'. "%,
jj, mfj

k

,gyAír<)

Fi'-"M2ji'-l:'))"4)'):i'"<ZF'~c*"]s.1t:¶

S$wNddS'">: ^,S/

}.
©

Íy"±"Z

Yaj'tj'

á

' íji-:

20

Sf lO, I 5* 2(}-íetraqui3-(4- "-Ii(]róxi-ièT]il)-porj'irina (' ] 0() mg, (),

15 mm()Í") é dis:solvido e KzC()í (230 mg'i ': suspenso em DMF ("f() m) )- À

mistura vigorosaniente aL7itad'3* é adicionada 'u1']"]a soluçào (ie" |-bl"c)n1()d€!(:an("p

(0,016 rnl, ('), ll mniol') em DMF (10 mt)* ern gotas,. a 7(.FC durante 30
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rninut'os, e a mistura é agitacfa durant'e 1,5 horas* Após a evaporaçào do

solve'nte% o re'síduo é disso]vi(ic) em tolueno: e'teínd (1: l em vol., cerca de 3

ml,) {" pLlritjcadQ aíravés de cromatografia ern uma coluna ( 1 5() 9) de Si]ir? gel

(Merck 6()") usa.ndo tO|lÍr,l]O conio dtientc Após a el'u,ição das p'rimeiras 3

f'rações* a coluna é eluída ccm tolueno: acerato de etila ('2:1 m'n voL) e a

quinta fi"açào eluida, é coIetada, o soNente é removido, e o residuo é secado

sob aho vácuo para forl'1ecer o produto como um sólido vio|ela4

-RMN 'H: " H (300 MHz, d6-ac.etona): (), 95 ()tw 'J 7,5 Hz, 3H),

l,25-l,S5 (i'n, 12 H)% |, 55 (quint., ' J 7,5 Hz,, 2H,), l, 85 (quint*, 'J 7,5 Hz,

2l1'),4, 15 ("t,'j 7,5 Hz, 2H), 7,,2()((l,'j 8,5 Hz,, '2H), 7, 25 (d,'j 8,5 "Hz, 6 H),

R,Ô()- 8J5 (,m, ti' H'), 8,80 -9,10 (rn, 8 H)m

COMPOST'O 39

')'ric1oreto de 5, 1 0, ] 5-tris-[4- (,,3-tri metilamônio- propijóxi)-

fenil]-20-( 4Aecikixijenil)-porfirina

É

ry'| ':, 2:"
t

ri=' C)L

),':L ^Á^. ~:;'gm
'· L~ ". !i'F! N"Lr\a jj ) '"Wt~c"q; í; p; 4N-íj" jj"u LZ)"

<^^b7

tí
i
g} w(~~~r"j

15

2()

O composto 38 (50 m.g, 0,061 mmol) e brnineto de ( I-

13r()mc\pr(')pij)- trimetilan1ôni() (2 lO mg, 0,8 mrnol) sao dissolvidos e K2CO3

("230 n]£j, 1«7 mmol) é suspenso eni DMF (20 ]]1|')# A mistura da reaç"o

vigorosamente 'ígitacla é aqu"cida a 50"C' durante ] 8 hOi"âSm Após a

e\'aporaçãc) do soIvente, o produto bruto é dissolvido em metanol e

purificadoA através de c11jrnatog1"afia, em uma co|ul1a (2, 5 X 40 Clll) de

Sephadex, cluindo com n-butanol: água" ácido acético ('4: 5:1 )4 em voL, fase
X

superior') Após a rernoção do so|vente* o resíduo é dissoh'ido cm met'anol r
.
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passado através de uma coiuna (3, 5 x 20 c:m) de Aniberlite IRA- 400 (forma

c]Qreto)w Após a evaporaçào do solvente, o produto é se'cado sob al'to vácuo e

"ornece um sólido violetaR

RMN 'H: "' H (300 M}lz* CD3C)D): (1,90 (t, ' J 7,5 ÊTzw 3H), 1k

20- l, 40 (m, 12. H), IAS- L60 (,bs, 2H), 1, 80 - L90 (hs, 2H')¶ 2, 4·5- 2, 55

(bs, 6H), 3w2S - 3,35 ('bs, 2" H)* 3% 75 - 3, 85 (bs, 6H)s 4, 05- 4-25 (ni, 2H'),

4,35- 4, 40 (bs, 6H), 7jl0-7,40, 7,95 ·- 8,15 ('2 X m, 16 H'), 8,60 - 9,00 (bs, {j'

H)®

lO

C:OMPOSTO 4()

5¶ 1 Or 1 5-tris-(4-Hidróxij"tnil )-20-('4-trideciíóxi- f:"nil")-, w

porfirina

n,F:
k

?^k

j: ,
k

T
[

'q3<3r-:y:2U~'(:):-3c¶2m2¶

c?4^4ydgy

Ç
?

-r"' "r

6,, W j!i

ò3í

5& 10, 15, 20-tetraquis-(4-l Jidróxi&ni}j)-porfirina (400 mg,

0,59 mmol) ér dissolvido e l!12CO3 (1, 0 g, 7,1 mmol) é suspenso em DMF ('75
E

mlj a mis'tura da reação vigorosainc'nte agi'tada, é adicionada uma soluç'jo de

15 l-bromo tridecano (0,1 n, 0,45 mniol) em DMF ( ] 0 tM) a 50"C, durante 30

rninutos* e a mis'tura é aqmcida durante L5 horasi c1 mistura da reaçào é
#

res'i'riada é resfriada à temperatura ambien'te e d("speNiada em água (l 50 ml).

A s porfirinas sào extraidas com aeetato de etila (1()0 mj) e o cxtrato lavado

ccu'n qa]moura (3 x 5() ml) e secado (Na?S()l))Ã Após a evaporaçào do sc)lv2nte%
®

2() o residúo é dissolvido em tolueno: etand ("];], em voL cerca de 1() ml') e
«

puriíícado através de cromatografia, usando uma coluna (200 g) de sÍlica gel

(Merck 60) com t{)|L|enQ como o eluentc A'pós a eluiçào dnSs três primeiroq

c()mpostos% o eluente ér alterado para t()lueno: âct"tito de etila (2: 1% em VOL)m
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O quinto composto eluído é ccp|etad(} e s-écado sob ako vácuo para fome"cer o

produto como um sólido violeta.

RMN 'H: ô H O00 MHz, d6-a(2etona,): 0, 85 (t, ' J 7,5 Hz, 3 H, ),

l, 20 - 1, 60 (m, ItS H), l, 50 (quint- ' J 7,5 HZm 2H), l., 80 (quint.., -' J 7,5 llz,

2H), 4, 14 (t, "J 7, 5 Hz, 2H)e 7,20 ('d* ' J 8,5 Hz, 2Hf Z25 (cL "' J ?'«S Hz, 6H),

8,00- 8,15 (m, 8 H,), 8,S'0-9,10 (m, 8H')*

t:OMPOSTO 41

Tricloreto de 5-('4-lr'ide'c'i]C}xi-ft"1]it'}-](-), i 54 2Ü-tris-[4-(' 3-
c

trilneti]m]ônio-propi]óxi)-feni"|]1)ornrina

1
.* m

r)%h:«w

í

,s^>

k í

¢ <>
# * ,r

\

")j 34:¥j^ J)J'y t=>i>"" ""':j

""Sg"waj'

b

Ô
%

»í

U ~Ê~0N^%,^%#^~"^y~^ «
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15

20

k. ) cQmp43q"o 40 ( SCJ mg 0,05 7 mmo!) e l3rc7lnetck de ( j -

bromop'r()pi|)ArirY1etilan']ôl)i() ('2 ] () ]11gH (i,8 [nmo]) sào c|isso|vidoq e K2CO;

(230 n1g% L7 inmol) é suspenso em DMF (?() ml:)* A niistura da reaç"o

vigorosamente acitada é aq'uecicia a 50°C durclnte 1 8 horas. ApÓs a remoção
1~

de DM'F, () rcsiduo é dissolvido em nietanol (5 lnl) e aplicado a um chumaço

(2 cm de espessura) de silica gel) que é kvado com metanol (cerca de 1000

ml) e entào eluido coid ácido acético: rríetanol" ágia ('3: 2: 1. em vc)|*)% Após a

evaporação do sdvente, o .residuo é dissolvido em n]eUino| e adicionaln)ente

puriticado através de cro}'natograna em uma coluna (Z5 x, 40 an ') de

Sephadex J,H- 2O¶ que é eluida co}n n-butanol: água: t'cido acético (4:5:]µ em

voL ÊíSf" superior)* Após a remoç"tô do soIvente, () rcsíduo é diss(j)vidô em

mt"tano"! e r)asscic]o através de Íima cofuna curta (3,5 x 20 cm) de resina de

troca aniônica (Amberlite IRC 400, forma ck)ret(:))N Após a cvaporação do
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REIVINDICAÇÕES  

1. Uso de um composto de fórmula I abaixo caracterizado pelo 

fato de que é na preparação de um medicamento na forma de loção, creme, 

gel, unguento, pó fino, pastilha, inalador de pó seco, spray de aerossol, 

comprimido, cápsula, óvulo, elixir, suspensão ou uma suspensão micronizada 

em solução estéril isotônica e com pH ajustado para o tratamento profilático 

e/ou terapêutico de infecções bacterianas, em que o referido medicamento não 

é exposto a uma fonte de luz de terapia fotodinâmica ou a uma fonte de 

ultrassom de terapia sonodinâmica: 

 
I 

em que: 

X1, X2, X3 e X4 representam independentemente um átomo de 

hidrogênio, uma porção lipofílica, um grupo alcarila, um grupo fenila, ou um 

grupo catiônico da fórmula que se segue: 

 

,    ou 

 
em que: 
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R1 representa alquileno inferior; e 

R2, R3 e R4 representam independentemente alquila inferior, 

opcionalmente substituídos por um ou mais substituintes selecionados a partir 

de NR10R11 e N+R12R13R14; e 

Z é –CH; 

Y1, Y2, Y3 e Y4 estão ausentes; e 

R10, R11, R12, R13 e R14 representam independentemente alquila 

inferior; 

em que cada alcarila é um grupo arila substituído por um 

grupo alquila inferior; 

em que cada grupo alquila inferior ou alquileno é uma alquila 

ou alquileno C1-C12 linear ou ramificado, cíclico ou acíclico, que pode ser 

interrompido por não mais do que 5 átomos de oxigênio; 

em que cada arila é um grupo aromático carbocíclico de seis a 

dez membros; 

em que a porção lipofílica é um grupo alquila saturado de 

cadeia linear de fórmula –(CH2)pCH3, em que “p” é um inteiro entre 1 e 22; 

contanto que pelo menos um de X1, X2, X3 e X4 é um grupo 

catiônico como acima definido e pelo menos um de X1, X2, X3 e X4 é um 

átomo de hidrogênio. 

2. Uso de um composto de fórmula II abaixo caracterizado 

pelo fato de que é na preparação de um medicamento na forma de loção, 

creme, gel, unguento, pó fino, pastilha, inalador de pó seco, spray de aerossol, 

comprimido, cápsula, óvulo, elixir, suspensão ou uma suspensão micronizada 

em solução estéril isotônica e com pH ajustado para o tratamento profilático 

e/ou terapêutico de infecções bacterianas, em que o referido medicamento não 

é exposto a uma fonte de luz de terapia fotodinâmica ou a uma fonte de 

ultrassom de terapia sonodinâmica: 

Petição 870200143647, de 13/11/2020, pág. 17/52
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II 

em que M é um elemento metálico ou um elemento metalóide; 

e X1, X2, X3 e X4, Y1, Y2, Y3 e Y4 e Z são como definidos na 

reivindicação 1. 

3. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 ou 

2, caracterizado pelo fato de que o composto exibe atividade antimicrobiana 

na ausência de irradiação com uma fonte de luz de terapia fotodinâmica ou 

uma fonte de ultrassom. 

4. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 2 ou 

3, caracterizado pelo fato de que M é um elemento metálico divalente ou 

trivalente. 

5. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 2 a 4, 

caracterizado pelo fato de que M é selecionado a partir de Zn (II), Cu (II), La 

(III), Y (III), In (III), Cd (II), Mg (II), Al (III), Ru, Ni (II), Mn (III), Fe (III) e 

Pd (II). 

6. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 2 ou 

3, caracterizado pelo fato de que M é um elemento metalóide, por exemplo 

silício (Si) ou germânio (Ge). 

7. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 6, 

caracterizado pelo fato de que R1 é um grupo um alquileno inferior não-

substituído. 

8. Uso, de acordo com  a reivindicação 7, caracterizado pelo 

fato de que R1 é –(CH2)m– e “m” é um inteiro entre 1 e 10. 

Petição 870200143647, de 13/11/2020, pág. 18/52
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9. Uso, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado pelo 

fato de que “m” é 3. 

10. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 9, 

caracterizado pelo fato de que R2, R3 e/ou R4 são grupos alquila inferiores. 

11. Uso, de acordo com a reivindicação 10, caracterizado pelo 

fato de que R2, R3 e/ou R4 são grupos alquila inferiores não substituídos. 

12. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 10 

ou 11, caracterizado pelo fato de que pelo menos um de R2, R3 e R4 é um 

grupo alquila que é substituído por um grupo amina primário, secundário ou 

terciário de fórmula –NR10R11 ou por um grupo amônio quaternário de 

fórmula –N+R12R13R14. 

13. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

12, caracterizado pelo fato de que R1 é –(CH2)3–, R2 e R3 são CH3 e R4 é –

(CH2)3–N(CH3)2. 

14. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

11, caracterizado pelo fato de que R1 é –(CH2)3–, e R2, R3 e R4 são, cada qual, 

CH3. 

15. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

11, caracterizado pelo fato de que R1 é –(CH2)3–, e R2, R3 e R4 são, cada qual, 

C2H5. 

16. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

15, caracterizado pelo fato de que o composto compreende dois grupos 

catiônicos, como definido na reivindicação 1, em lados opostos do anel 

porfirina, isto é, nas posições do anel 5 e 15 ou nas posições do anel 10 e 20. 

17. Uso, de acordo com a reivindicação 16, caracterizado pelo 

fato de que X1 e X3 são um átomo de hidrogênio, uma porção lipofílica, um 

grupo alcarila ou um grupo fenila e X2 e X4 são grupos catiônicos, como 

definido na reivindicação 1, ou vice-versa. 

18. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 
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16, caracterizado pelo fato de que o composto compreende dois grupos 

catiônicos, como definido na reivindicação 1, em posições adjacentes do anel 

porfirina, isto é, nas posições do anel 5 e 10, ou nas posições do anel 10 e 15, 

ou nas posições do anel 15 e 20 ou nas posições do anel 20 e 5. 

19. Uso, de acordo com a reivindicação 18, caracterizado pelo 

fato de que X1 e X2 são hidrogênio e X3 e X4 são grupos catiônicos, ou X2 e 

X3 são hidrogênio e X4 e X1 são grupos catiônicos, como definido na 

reivindicação 1. 

20. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

19, caracterizado pelo fato de que pelo menos um de X1, X2, X3, e X4 é uma 

porção lipofílica. 

21. Uso, de acordo com a reivindicação 20, caracterizado pelo 

fato de que “p” está entre 1 e 18. 

22. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

19, caracterizado pelo fato de que nenhum de X1, X2, X3, e X4 é uma porção 

lipofílica. 

23. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

22, caracterizado pelo fato de que o composto é solúvel em água. 

24. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5, 15-bis-(4-{3- [(3- dimetilamino-

propil)-dimetil- amônio]-propil-óxi}-fenil)-porfirina. 

25. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5,15-bis-[4-(3-trietilamônio-propilóxi)-

fenil] porfirina. 

26. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5, 15-bis-[3-(3-trimetilamônio-

propilóxi)-fenil]-porfirina. 

27. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5,15-bis-[4-(3-trimetilamônio- 
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propilóxi)-fenil]-porfirina. 

28. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5-[3,5-bis-(3-trimetilamônio-propilóxi)-

fenil]-15-undecil-porfirina. 

29. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é cloreto de 5-{4-[3-dimetil-(3-dimetilaminopropil)-

amônio-propil-óxi]-fenil}-15- (4-dodecilóxi-fenil)-porfirina. 

30. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5,15- bis-[3-(3-trimetilamônio-

propilóxi)-fenil]-10-undecil-porfirina. 

31. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5- {4- [3-dimetil- (3- trimetilamônio-

propil)-amônio-propilóxi]-fenil}-15- (4-dodecilóxi-fenil)-porfirina. 

32. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que o composto é dicloreto de 5-[4- (3- dimetildecil- 

amoniopropilóxi)-fenil]-15-{4-[3-di-metil-(3-dimetilaminopropil)-

amôniopropilóxi]-fenil}-porfirina. 

33. Uso de um composto selecionado a partir do grupo que 

consiste em: 

tricloreto de 3-[({3-[(3-{4- [15-(4-dodecilóxi-fenil)-porfirin-5-

il]-fenóxi}-propil)-dimetil-amônio]-propil} dimetil-amônio)-propil]-trimetil- 

amônio; 

uma forma metalatada do mesmo em que o composto 

compreende um elemento metálico quelado ou elemento metaloide, 

caracterizado pelo fato de ser na preparação de um 

medicamento na forma de loção, creme, gel, unguento, pó fino, pastilha, 

inalador de pó seco, spray de aerossol, comprimido, cápsula, óvulo, elixir, 

suspensão ou uma suspensão micronizada em solução estéril isotônica e com 

pH ajustado para o tratamento profilático e/ou terapêutico de infecções 
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bacterianas, em que o referido medicamento não é exposto a uma fonte de luz 

de terapia fotodinâmica ou a uma fonte de ultrassom de terapia sonodinâmica. 

34. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 24 a 

33, caracterizado pelo fato de que o composto está em uma forma metalada. 

35. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

34, caracterizado pelo fato de que o composto é substancialmente não-tóxico 

para células de mamíferos. 

36. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

35, caracterizado pelo fato de que o medicamento destina-se à administração 

oral. 

37. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

35, caracterizado pelo fato de que o medicamento destina-se à administração 

parenteral. 

38. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

35, caracterizado pelo fato de que o medicamento destina-se à administração 

tópica. 

39. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

38, caracterizado pelo fato de que as bactérias são resistentes a um ou mais 

dos agentes antibióticos convencionais. 

40. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

39, caracterizado pelo fato de que as bactérias estão sobre uma superfície 
inacessível à luz ou em uma área inacessível à luz. 

41. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

40, caracterizado pelo fato de que a infecção bacteriana é uma infecção 

sistêmica. 

42. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

40, caracterizado pelo fato de que o medicamento se destina à prevenção e/ou 
tratamento de infecção dermatológica. 

43. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

40, caracterizado pelo fato de que o medicamento se destina à prevenção e/ou 

Petição 870200143647, de 13/11/2020, pág. 22/52



 8 

tratamento de uma infecção pulmonar. 

44. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 

40, caracterizado pelo fato de que o medicamento se destina à prevenção e/ou 

tratamento de infecção de ferida e/ou úlceras. 

45. Método para exterminar microrganismos in vitro, 
caracterizado pelo fato de que compreende contatar os microrganismos com 

um composto como definido em qualquer uma das reivindicações 1 a 35, em 

que o método não compreende expor o composto a um estímulo que ative a 

atividade antimicrobiana. 
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FIGURA 4A
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FIGURA 6D
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