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(57) Resumo: USO DE UM COMPOSTO, E, METODOS PARA O TRATAMENTO DE UM PACIENTE E PARA EXTERMINAR
MICROORGANISMOS IN VITRO A invencgéo prové o uso de um composto da Férmula (1), ou de um derivado metalado do
mesmo, na preparagdo de um medicamento para o exterminio ou a atenuacéo do crescimento de microorganismos a través de
um método, que ndo compreende expor o composto da Férmula (1) a uma fonte de luz de terapia fotodinamica ou a uma fonte de
ultra- som de terapia sonodinamica, 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 descricdo. De modo preferido, os microorganismos sdo selecionados a partir do grupo que consiste de bactérias,
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“USO DE COMPOSTOS NA PREPARACAO DE UM MEDICAMENTO
PARA O TRATAMENTO PROFILATICO E/OU TERAPEUTICO DE
INFECCOES BACTERIANAS”

Campo

A presente invengao refere-se a novos usados de compostos de
porfirina e, em particular, ao uso de tais compostos no tratamento curativo ou
profilatico de colonizagao e infec¢do microbiana.

Fundamentos

A resisténcia a antibioticos desenvolvida por um numero
crescente de microorganismos ¢ reconhecida como sendo um problema de
saude mundial (Tunger et al., 2000, Int. J. Microb. Agents 15: 131 — 135;
Jorgensen et al., 2000, Clin. Infec. Dis. 30: 799 -808). Como uma
conseqiiéncia, o desenvolvimento de novas abordagens para o exterminio de
microorganismos ¢ urgentemente requerido.

O tratamento de infeccdes microbianas através de terapia
fotodinamica (PDT) representa um método recente valioso para a erradicagao
de bactérias, pois ele envolve um mecanismo, que € acentuadamente diferente
daquele tipico da maioria dos antibioticos. Deste modo, o PDT ¢ baseado no
uso de uma molécula de fotossensibilizagdo que, uma vez ativada pela luz,
gera espécies reativas a oxigénio, que sao toxicas parta uma ampla variedade
de células procaridticas e eucaridticas, 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 fotossensibilizagdo de muitos agentes fotodindmicos contra as
bactérias ndo ¢ prejudicada pela resisténcia a antibidticos mas, em vez disso,
depende principalmente de sua estrutura quimica (Malik et al., J. Photochem,
Photobiol. B. Biol. 14: 262- 266).

Varios tipos de agentes de fotossensibilizagdo neutros e
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bactérias Gram positivas. No entanto, tais agentes de fotossensibilizacdo ndo
exercem atividade citotoxica apreciavel contra bactérias Gram negativas, a
néo ser que a permeabilidade da membrana externa seja alterada através de
tratamento com o 4cido etileno diamina tetraacético (EDTA) ou polications
(Bertoloni et al., 1990, FEMS Microbiol. Lett. 71: 149- 156; Nitzan et al.,
1992, Photochem. Photobiol. 55: 89 —97). Acredita-se que o envelope celular
das bactérias Gram negativas, que é mais complexo e mais espesso do que
aquele das bactérias Gram positivas, evite uma ligagao eficiente do agente de
fotossensibilizacdo ou intercepte e desative a espécie reativa citototixa
fotogerada pelo agente de fotossensibilizagdo (Ehrenberg et al., 1985,
Photochem., Photobiol, 41: 419- 435; Valduga et al., 1993, J Photochem.
Photobiol. B. Biol. 21: 81- 86).

Em contraste, agentes de fotossensibilizagdo positivamente
carregados (catidbnicos), incluindo porfirinas e fialocianinas, promovem a
inativagdo eficiente de bactérias Gram negativas sem a necessidade de
modificar a estrutura natural do envelope celular (Merchat et al., 1996, J
Photochem. Photobiol. B. Biol. 32: 153- 157: Minnock et al., 1996, J.
Phaotochem. Photobiol. B. Biol. 32: 159- 164). Parece que a carga positiva
favorece a ligagdo do agente de fotossensibilizagdo em sitios celulares criticos
que, uma vez danificados pela exposi¢éo a luz, causam a perda da viabilidade
celular (Merchat et al., 1996, J. Photochem Photobiol. B. Biol. 35: 149- 157).
Deste modo, foi relatado que Escherichia coli é eficientemente inativado pela
luz visivel apds a incubagdo com 5, 10, 15, 20 — tetraquis (4- N-metilpiridil) -
porfina (TMPyP) (Valduga et al., 1999, Biochem. Biophys. Res. Commun.
256: 84~ 88). A atividade fototdxica desta porfirina € principalmente mediada
pelo dano das funcdes enzimica e de transporte tanto das membranas externa
a citoplasmicas, antes que pela ligagdo ao DNA.

No entanto, a utilidade de agentes antimicrobianos a base de

porfirina conhecidos esta limitada, devido & sua toxicidade contra as células

754



do tecido hospedeiro mamifero, isto é, os compostos sdo incapazes de
diferenciar entre as células microbianas alvo e as células hospedeiras. Em
adico, a utilidade de agentes antimicrobianos a base de porfirina conhecidos
esta adicionalmente limitada a sua poténcia relativamente baixa para células
5  microbianas alvo.
Além disso, nem todas as infecgdes microbianas sédo
adequadas para o tratamento usando terapia fotodinamica, por exemplo, o
sitio de infeccdo pode nfo estar acessivel a luz.
Portanto, existe uma necessidade quanto a novos métodos para
10 o exterminio e a atenuagéo do crescimento de agentes microbianos.
Sumario:
De acordo com um primeiro aspecto da invengfo, é provido o
uso de um composto da féormula I na preparag@o de um medicamento para o
exterminio ou atenuagdo do crescimento de microorganismos através de um
15  método, que ndo compreende a exposi¢do do composto a uma fonte de luz de

terapia fotodindmica ou a uma fonte de ultra- som de terapia sonodinamica.

T |

—N —
X / " X

em que:
Xis Xa, X5 e X representam independentemente (isto &, sdo o
mesmo ou diferentes) um 4dtomo de hidrogénio, uma porgdo lipofilica, um
20  gropo fenila, um grupo alquila inferior, alcarila ou aralquila, ou um grupo

catidnico da férmula que se segue:
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-L- Ri- N" (Ry) (R3) Ry

em que:

L € uma porgdo de ligacdo ou esta ausente;

R, representa alquileno inferior, alquenileno inferior, ou
alquinileno inferior, que é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de alquila inferior, alquileno inferior
(opcionalmente interrompido por oxigénio), flior, ORs, C(O)Rs, C(O)OR,,
C(O) NRgRo, NRoRy; e N'RjoRi3Ry4; €

R,, R; e Ry representam independentemente (isto €, sfo o
mesmo ou diferentes) H, alquila, alquila inferior, alquenila inferior ou
alquinila inferior, cujos nltimos trés sdo opcionalmente substituidos por um
ou mais substituintes selecionados a partir de alquila inferior, alquileno
inferior (opcionalmente interrompido por oxigénio, arila, ORs, C(O)Rs,
C(O)OR;7, C(O) NRgRy, NR Ry, & WRMRMRMQ e

Zé-CHouN;

Yy, Y Y3 e Y4 estio ausentes ou representam
independentemente arila, alquila inferior, alquenila inferior ou alquinila
inferior, cujos Gltimos trés sfo opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes selecionados a partir de alquila inferior, alquileno inferior
(opcionalmente interrompido por oxigénio), arila, ORs, C(O)Rg, C(O)OR,,
C(O) NRgRg, NRgR;; e N'Ry3R 3R 4, ou, tomados em conjungdo com o anel
pirrol ao qual eles estdo ligados, podem formar um grupo ciclico; e

Rs, Rs, Ry Rg. Ro, Ryg, Ry, Rpp, Rz e Ryy representam
independentemente H ou alquila inferior;

contanto que pelo menos um de X;, X», X; e X, seja um grupo
catiénico como acima definido e pelo menos um X, X5, X; e X4 € um atomo
de hidrogénio, um grupo fenila, uma por¢io lipofilica ou um grupo alquila
inferior, alcarila, ou aralquila.

O termo “alquila inferior tem a intengdo de incluir alquila C,5
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linear ou ramificada, ciclico ou aciclico, que pode ser interrompido por
oxigénio (de modo preferido ndo mais do que cinco atomos de oxigénio estéio
presentes em cada cadeia alquila). Grupos alquila inferiores, que R;, Ry, Rj,
Ry, Rs, Rs, Ry, Rg, Ro, Ryg, Ryy, Ryz, Ry € Ryy podem representar incluem
alquila C,.3, alquila C,_4, alquila C,_ 14, alquila C,.,,, alquila C,.,y, alquila C .,
alquila C,, alquila C,, alquila C,, alquila C,, alquila C,4, alquila Cy; e
alquila C,,. Grupos alquila inferiores preferidos, que Ry, Rs, Ri, Ry, Rs, Ry,
Ry, Rg, Ro, Rig, Ry, Riz, Ry € Rys podem representar incluem alquila Cy, C,,
Cs, Cy, Cs, Cg, Cs, Cg, Co, Cyy ity Crz, €3, Cra, Crs € Co

Deste modo, qualquer um ou mais de N'R;R;R; e/ ou

N'R12R 3R 4 podem representar grupos amina/ aménio ciclicos, por exemplo:

iR i eXeNel v A"

Sera apreciado que os grupos amina/ amoénio ciclicos podem
também compreender menos ou mais do que seis membros, por exemplo tais
grupos podem compreender anéis com 4, 5, 7, 8, 9, ou 10 membros,

O termo “alquileno inferior” deve ser construido de modo
correspondente.

Os termos “alquenila inferior” e “alquinila inferior” tém a
inteng@o de incluir alquenila C,.5 e alquinila lineares ou ramificados, ciclicos
ou aciclicos, respectivamente, cada vm dos quais pode ser interrompido por
oxigénio (de modo preferido ndo mais o que cinco dtomos de oxigénio estio
presentes em cada cadeia alquenila ou alquinila).

O termo “alquenila inferior” também inclui ambos os isdmeros
geométricos cis e trans. Grupos alquenila inferiores, que R, Ry, Ra, Ry, Rs,
R, Ry, Rg, Ro, Ryg, Ry, Ry, Ry; € Ry podem representar incluem alquenila

Cs.13, alquenila Ca.y5, alquenila C,.y6, alquenila C,.14, alquenila C,.;5, alquenila

&L
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Ca.10, alquenila Cyg, alquenila C,.5, alquenila Cy., alquenila C,.5, alquenila C,.
s> alquenila Cy., e alquenila Cy.s. Grupos alquenila inferiores preferidos, que
Ri, Ra, Rs, Ry, Rs, Rs. Ry, Rg, R, Rygs Riy, Riz, Ris & Ryy podem representar
incluem alquenila C,, Cs, Cy, Cs, Cg, G5, Cg, Co, Cygs Ci1, Cia, €3, Cyge

O termo “alquenileno inferior” deve ser construido de modo
correspondente.

Grupos “alquinila inferior” que R;. Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Ry,
Ro, Rig. Ry, Riz, Ri3 € Ryy podem representar incluem alquinila Ci.pg,
alquinila Cs.j4, alquinila C,.;4, alquinila C,.j, alquinila C, 5, alquinila Cy. g,
alquinila Cye, alquinila Csg, alquinila C,., alquinila C,,, alquinila Cis,
alquinila Cy4, e alquinila Cs4. Grupos alquinila inferiores preferidos, que Ry,
Ra, Rs, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Ro, Ryg, Ry Ry, Rz e Ryy podem representar
incluem alqmm}a Cs, Cs, Cy, Cs, Cg, Cs, Cg, Co, Cyp, Cyys Cyz, Ciay Ca

O termo “alquinileno inferior” deve ser construido de modo
correspondente.

O termo “arila” inclui grupos aromaticos carbocilicos de seis a
dez membros, tais que fenila e naftila, cujos grupos sdo opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes selecionados a partir de fltor, ciano,
nitro, alquila inferior (isto é, alcarila), ORs, C(O)Rs, C(O)OR~, C(O)NRgRy €
NR}(}RU

O termo “alcarila” inclui grupos arila unidos ao anel porfirina
atraveés de um grupo alquila inferior.

Um segundo aspecto da invengio prové o uso de um composto
da férmula 11 na preparagio de um medicamento para o exterminio ou a
atenuagdo do crescimento de microorganismos através de um método que ndo
compreende expor o composto a uma fonte de luz de terapia fotodindmica ou

a uma fonte de ultra-som de terapia sonodindmica.

P
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em que M € um elemento metalico ou um elemento metaldide
e X, Xa XXy, Yy, Yo, Yie Yy e Z sdo como acima definidos.

De modo preferido, no primeiro e segundo aspectos da
invengdo, o medicamento para o exterminio ou a atenuagio do crescimento de
microorganismos ¢ um método que ndo compreende a exposigdo do composto
a um estimulo que ative a atividade antimicrobiana.

Por “um estimulo que ative a atividade antimicrobiana”
compreendemos um estimulo que aumente a capacidade do composto para
exterminar ou atenuar o crescimento de agentes microbianos, tais que a
irradiagdo com uma fonte de luz de terapia fotodindmica ou uma fonte de
ultra- som. Em outras palavras, o medicamento exibe atividade
antimicrobiana inata, isto é, o medicamento (e especificamente o composto
ativo nesta) € intrinsicamente ativo. Tal atividade pode ser determinada
através de métodos bem conhecidos na arte; por exemplo, vide Exemplo B.

Portanto, o medicamento destina-se a exterminar ou atenuar o
crescimento de microorganismos através de um método que ndo a terapia
fotodindmica ou sonodindmica. No entanto, sera apreciado que os métodos
para exterminar ou atenuar o crescimento de microorganismos, em que o
medicamento € exposto & luz ambiente normal (isto &, luz solar ou luz
ambiente artificial) ndo estdo excluidos.

De modo preferido, o medicamento é exposto a luz / radiagio

inferior a 10 mW/ cm?, por exemplo inferior a 20 mW/ em?, inferior a 25

o
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mW/em?, inferior a 30 mW/ em? (isto é, inferior a 300 W/m?), inferior a 40
mW/em?, inferior a 50 mW/cm?, inferior a 60 mW/ cm? inferior a 70
mW/cm?, inferior a 80 mW/ em?, inferior a 90 m/ em?® ou inferior a 100 mW/

Serda ainda apreciado por aqueles versados na arte que o
medicamento pode ser destinado ao uso em um regime de tratamento, que
explore tanto a sua atividade inata, como a sua atividade fotodindmica e/ ou
sonodindmica. Por exemplo, o medicamento pode ser primeiramente usado na
ausénecia de um estimulo de ativagdo, de tal modo que a sua atividade
antimicrobiana inata seja explorada, e subseqiientemente exposto a um
estimulo de ativagdo, de tal modo que a sua atividade fotodindmica e/ ou
sonodindmica seja explorada.

O termo “elemento metdlico” tem a intengdo de incluir um
elemento metélico divalente ou trivalente. De modo preferido, o elemento
metalico € diamagnético. De modo mais preferido, o elemento metélico é
selecionado a partir de Zn (II), Cu (I1), La (III), Lu (III), Y (II1), IN (III), Cd
(1), Mg (1), Al (III), Ru, Ni (II), Mn (I1I), Fe (II1) e Pd (II). De modo mais
preferido, o elemento metalico € Ni (II), Mn (I1I), Fe (III) ou Pd (II).

O termo “metaléide™ tem a inten¢do de incluir um elemento
tendo propriedades fisicas e quimicas, tais que a capacidade para conduzir a
eletricidade, que sdo intermediarias tanto daquelas de metais e ndo-metais. O
termo “elemento metaldide” inclui atomos de silicio (Si) e germénio (Ge), que
sdo opcionalmente substituidos por um ou mais ligantes.

Sera apreciado que os termos elemento metédlico e elemento
metaldide incluem um elemento metédlico ou um elemento metaléide tendo
um estado de oxidagdo positivo, todos os quais podem ser substituidos por um
ou mais ligantes selecionados a partir de fldor, OH, OR;s, em que R;s €
alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, aralquila, arila ou alcarila

como acima definido (em que arila e alcarila sdo monossubstituidos).

kY
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Os compostos das formulas I e [1 compreendem pelo menos
um grupo catidnico. Deste modo, os compostos da invengfio podem portar
uma carga positiva liquida, por exemplo uma carga de +1, +2, +3,+ 4, + 5, +
6, ou mais. Em uma modalidade preferida, os compostos portam uma carga
liquida de menos do que + 4, por exemplo + 1, + 2, ou + 3. Em uma
modalidade particularmente preferida, os compostos portam uma carga
liquida de + 2.

Sera apreciado pelas pessoas versadas na arte que o0s
compostos das formulas I e Il podem ser contrabalangados por contradnions.
Contradnions exemplares incluem, mas ndo estdo limitados a, halogenetos
(por exemplo fluoreto, cloreto e brometo), sulfatos (por exemplo, sulfato de
decila), nitratos, percloratos, sulfonatos (por exemplo, sulfonato de metano) e
trifluoroacetato. Outros contradnions adequados serfo bem conhecidos de
pessoas versadas na arte. Deste modo, derivados farmaceuticamente, e/ou
veterinariamente aceitdveis dos compostos das formulas [ e I, tais que sais e
solvatos, estdo também incluidos dentro do escopo da invengfo. Sais que
podem ser mencionados incluem os sais de adigdo de acido, por exemplo, sais
formados com acidos inorginicos, tais que 4cido cloridrico, bromidrico,
sulfirico e fosfoérico, com éacidos carboxilicos ou com 4cidos organo-
sulfénicos; sais de adigdo de base; sais metalicos formados com bases, por
exemplo, os sais de sédio e de potdssio.

Sera ainda apreciado pelas pessoas habilitadas que os
compostos da féormula 1 podem exibir tautomerismo. Todas as formas
tautomericas e misturas das mesmas estdo incluidas dentro do escopo da
invencao.

Os compostos das formulas I e Il podem também conter um ou
mais atomos de carbono assimétricos e podem, portanto, exibir isomerismo
Optico e/ ou diastereoisomerismo. Diastereoisomeros podem ser separados

usando técnicas convencionais, por exemplo cromatografia ou cristalizagdo
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fracionaria. Os varios estereoisdmeros podem ser isolados através da
separagdo de uma mistura racémica ou outra dos compostos usando téenicas
de cristalizagdo convencionais, por exemplo fraciondria, ou HPLC. Em
alternativa, os isdmeros opticos desejados podem ser produzidos através da
reaglo dos materiais de partida opticamente ativos sob condic¢des que eles ndo
causem racemizagdo ou epimerizacdo, ou através de derivagdo, por exemplo
com um 4cido homogquiral, seguido pela separagdo dos é&steres
diasteroméricos através de meios convencionais (por exemplo, HPLC,
cromatografia com silica). Todos os estereoisdmeros estéio incluidos dentro do
escopo da invencdo.

Em uma modalidade preferida do primeiro e segundo aspectos
da invencdo, Z é -CH.

Um aspecto de caracterizacfio do primeiro e segundo aspectos
da invengéo é o de que pelo menos um dos grupos substituintes X, X,, X; e
X, é um grupo catibnico de aménio quaterndrio da formula -L- R;-N" (R,)
(R3) Ry, como acima definido. De modo preferido, nenhum de X;, X, X; e X,
¢ anilinio ou um grupo catibnico piridinio.

Em uma modalidade preferida, R; é um grupo alquileno

inferior ndo-substituido, alquenileno inferior ou alquinileno inferior.

De modo vantajoso, R; € um grupo alquileno inferior de cadeia

reta da formula:

-(CHy)

De modo preferido, “m”™ € um inteiro entre 1 e 20. De modo
mais preferido, “m” € um inteiro entre 1 e 10, por exemplo entre | e 6, entre |
e 5, entre 1 e 4, ou entre 1 e 3. Grupos alquileno de cadeia reta preferidos, que
R; pode representar, incluem os grupos da férmula acima, em que m € 2, 3, 4,
5,6, 7, 8,9 ou 10. De modo mais preferido, “m” é 2 ou 3.

Os wés grupos substituintes remanescentes da porgdo de

amobnio quaternario, isto € Ry, R; e Ry, podem ser o mesmo ou diferentes e sdo

255
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selecionados a partir de H, alquila inferior, alquenila inferior ou alquinila
inferior, cujos tltimos trés s@o opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes selecionados a partir de alquila inferior, ORs, C(O)Rg, C(O)OR5,
C(O) NRgRy, NRoR1; & N'RjsR 3R 4.

Em uma modalidade preferida, R, R; e Ry sdo um grupo
alquila inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior.

De modo preferido, R,, Ry e Ry sfo grupos alquila inferiores

néio- substituidos.

De modo opcional, pelo menos um de Ry, R; e Ry é um grupo
alquila, que ¢ substituido por um grupo amina primario, secundario ou
tercidrio ou um grupo amonio quaternario.

Em uma modalidade preferida do primeiro e segundo aspectos

Em uma modalidade alternativa do primeiro e segundo
aspectos da invencdo, R, € -{CH;)s-, ¢ Ry, R; € R, so cada qual CH;.

Em uma outra modalidade alternativa dos primeiro e segundo
aspectos da invengdo, R, é <(CH;)s-, e Ra, R; € Ry sd0 cada qual CH;Hs.

De modo vantajoso, pelo menos um de X, X;, X5 e X3 é um
grupo catibnico, como acima definido, e pelo menos um de X, X,, X; e X; é
um atomo de hidrogénio.

De modo preferido, cada um de X, X,, X5 e X; é um 4tomo de
hidrogénio ou um grupo catidénico, como acima definido.

De modo conveniente, os valores pK de quaisquer grupos
amina primdrios, secunddrios ou tercidrios, se presentes nos compostos da
inven¢do, € maior do que 8 de modo a assegurar que o grupo ¢ protonado
quando em um ambiente fisiolégico.

O grupo catidénico amoénio quaternario € opcionalmente unido
ao anel porfirina através de uma porgéio de ligagdo, L.

Porgbes de ligacdo preferidas, L, incluem fendxi, fenileno,

FE0
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sulfonila, amido, aminossulfonila, sulfonilimino, fenilsulfonilamido,
fenilaminossulfonila, uréia, uretano e por¢des de ligagdo carbamato.

Em uma modalidade preferida, o grupo catibnico aménio
quaternério € unido ao anel porfirina por meio de uma ligacio fendxi.

Deste modo, X;, X, X3 ¢ Xy podem ter a formula que se

segue:
~OR),

em que R é R; — N (Ry)(R3)Ry4, como acima definido, e “n™ é
um inteiro entre 1 e 3.

Em uma modalidade preferida alternativa, o grupo catiénico
amonio quaternario ¢ unido ao anel porfirina a través de uma ligagao fenileno.

Deste modo, X, X,, X3 ¢/ ou X, podem ter a formula que se

segue:

em que R é R; — N™ (Ry)(R3)Ry, como acima definido, e “m” é
um inteiro entre 1 e 3.

De modo preferido, “m™ € 2 e de modo mais preferido 1.

Em uma modalidade alternativa preferida, X;, Xs, X; ¢/ ou X,

podem ter a formula que se segue:

\~(OR),

em que R é Ry - N" (Ry)(R3)Ry, como acima definido, e “n” e
“m" sfio como acima definidos, e “n + m” esta entre 1 e 3.

De modo vantajoso, L compreende um anel benzeno (por

{,\M
o
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exemplo, fendxi, fenileno, fenilsulfonilamido ou fenilamino- sulfonila)
monossubstituido na posicdo para. Em alternativa, L pode ser
monossubstituido ou dissubstituido em posi¢des meta ou orto. L pode ser
também para e orto substituido.

Em uma modalidade alternativa preferida, o grupo catidnico

aménio quaterndrio € unido diretamente ao anel porfirina, isto é, L estd

ausente.

Em uma modalidade preferida do primeiro e segundo aspectos
da invengdo, o composto compreende dois grupos catiénicos, como acima
definido, em lados opostos do anel porfirina, isto € nas posi¢oes do anel 5 e
15 ou nas posigdies do anel 10 e 20. Por exemplo, X; e X3 podem ser um
atomo de hidrogénio, uma porgfio lipofilica, um grupo fenila, um grupo
alquila inferior, alcarila ou aralquila, e X, e X, podem ser grupos catiénicos,
ou vice-versa. De modo preferido, Xe X ; sdo ambos um dtomo de
hidrogénio e X, e X4 sdo ambos um grupo catidénico, ou vice- versa.

De modo alternativo, o composto pode compreender dois
grupos catidnicos, como acima definido, em posi¢des adjacentes do anel
porfirina, isto €, nas posigoes do anel 5 e 10, ou nas posi¢des do anel 10 e 15,
ou nas posigdes do anel 15 e 20, ou nas posigdes do anel 20 e 5. Por exemplo,
X, e X, podem ser hidrogénio e X; e X4 podem ser grupos catibnicos, ou X, e
X; podem ser hidrogénio e X, e X, podem ser grupos cationicos, etc.

Serd apreciado pelas pessoas versadas na arte que as
possibilidades estruturais isoméricas adicionais ocorrem quando Z representa
nitrogénio. Tais possibilidades estdo incluidas dentro do escopo da presente
invengao.

Em uma outra modalidade preferida do primeiro e segundo
aspectos da invengdo, o composto € substituido em um ou mais de seus anéis
pirrol constituintes. Deste modo, Y, Ya, Y3 e Y4 podem estar ausentes ou

representam independentemente arila, alquila inferior, alquenila inferior ou

s
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alquinila inferior, cujos Gltimos trés s@o opcionalmente substituidos por um
ou mais substituintes selecionados a partir de alquila inferior, alquileno
inferior (opcionalmente interrompido por oxigénio), arila, OR;, C(O)Rg,
C(O)OR;, C(O) NRgRy, NR R ;; e N'R ;R 3R 4, Serd apreciado pelas pessoas
versadas na arte que Y), Y2, Y; e Y, podem compreender grupos ciclicos, que
podem ser saturados ou aromaticos. Por exemplo, um ou mais dos anéis pirrol
podem ser substituidos para formar um grupo ise-indol, isto €, Y, Y, Ys e
Y, junto com o anel pirrol ao qual eles estdo ligados, podem ser ciclicos.

Em uma modalidade alternativa do primeiro e segundo
aspectos da invengéo, Y, Ys, Y3 e Yy estdo ausentes. Deste modo, o anel
porfirina é preferivelmente substituido em apenas uma ou mais das posi¢des
5, 10, 15 ou 20.

Em uma outra modalidade preferida do primeiro e segundo
aspectos da invencdo, pelo menos um de X, X,, X5 e X4 é, ou compreende,
uma porgao lipofilica.

Por porg¢do lipofilica, incluimos por¢des tendo um coeficiente
de divisdo entre 1-n-octanol e dgua expresso como o logP de mais do que 1,0
em pH fisiologico e a 25°C.

De modo conveniente, a por¢do lipofilica ¢ um grupo alquila
de cadeia reta, saturada da férmula - (CH),CHj;, ou um grupo alquileno
equivalente da férmula -(CH,),-, em que “p” é um inteiro entre 1 e 22, por
exemplo entre 1 e 18. De modo preferido, “p” esta entre 1 e 18, de modo mais
preferido entre 2 e 16, entre 4 e 16, entre 6 e 18, entre 8 e 16, ou entre 4 ¢ 12,
De modo mais preferido, “p” estd entre 10 e 12.

Serd apreciado que X, X, X3 e/ ou X4 podem ser um grupo
catidnico, como acima definido, que também compreende uma porgio
lipofilica.

Em uma modalidade preferida alternativa do primeiro e

segundo aspectos da inven¢do, nenhum de X, X,, X; e/ ou X4 € uma porgio

™
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lipofilica.

De modo vantajoso, 0s compostos usados no primeiro e
segundo aspectos da invengdo séo soliveis em agua. De modo preferido, os
compostos podem ser dissolvidos em dgua em uma concentragdo de pelo
menos 5 pg/l, por exemplo de pelo menos 10 pg/l, 15 pg/l, ou 20 pg/l. De
modo mais preferido, os compostos podem ser dissolvidos em dgua em uma
concentragdo de pelo menos 100 pg/l, por exemplo de 200 pg/l. 300 pg/l, 400
ng/l, 500 pg/l, 1 mg/ ml, 5 mg/ ml, 10 mg/ ml, 20 mg/ ml, 50 mg/ ml, ou 100
mg/ ml.

De modo conveniente, 0s compostos usados no primeiro e
segundo aspectos da invengdo exibem toxicidade seletiva para agentes
microbianos. Por “seletiva” compreendemos que o composto €, de modo
preferencial, téxico para um ou mais microorganismos (tais que bactérias,
micoplasmas, leveduras, fungos e/ ou virus) comparados a células hospedeiras
de mamiferos, por exemplo seres humanos. De modo preferido, a toxicidade
do composto para um organismo alvo € de pelo menos duas vezes maior do
que a toxicidade daquele composto para células de mamifero, de modo mais
preferido de pelo menos trés vezes, pelo menos quatro vezes, pelo menos
cinco vezes, pelo menos seis vezes, pelo menos oito vezes, pelo menos dez
vezes, pelo menos quinze vezes, ou pelo menos vinte vezes. De modo mais
preferido, o composto da invencdo ¢ substancialmente ndo- toxico para
¢élulas de mamiferos.

Deste modo, quando os compostos sdo usados para tratar
infecgbes bacterianas, por exemplo, os regimes de dosagem podem ser
selecionados, de tal modo que as células bacterianas sejam destruidas com
dano minimo para o tecido hospedeiro saudavel. Deste modo, 0s compostos
para o uso no primeiro e segundo aspectos da invengdo exibem, de modo
preferido, uma “janela terapéutica”.

Em uma modalidade preferida, o composto € toxico para o

5
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. microorganismo alvo (por exemplo, células bacterianas) em baixas doses. De
modo preferido, o composto é toxico para o microorganismo alvo em uma
concentragio de menos do que 10 pM, por exemplo de menos do que 1 pM,
inferior a 0.1 uM, inferior a 0,01 uM, menor do que 0,005 uM, ou menor do

5  que 0,001 pM (vide Exemplo B).

Compostos preferidos para o uso no primeiro e segundo
aspectos da invencfo incluem os seguintes:
(a) Dicloreto de 5,15-bis-(4-{3-[(3-dimetilamino-propil)-

dimetil-aménio]- propiloxi}-fenil) — porfirina (*Composto 8).

10 De modo preferido, este composto é provido como um sal de
tetracloreto ou dicloreto.
(b) Dicloreto de 5, 15-bis-[4- (3-trietilaménio- propildxi)

fenil]-porfirina (“Composto 9);

De modo preferido, este composto € provido como um sal de
15 dicloreto.
(¢) Dicloreto de 5, 15-bis[3- (3-trimetilamOnio-propiléxi)-

fejil] —porfirina (“Composto 127);

T
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De modo preferido, este composto € provido como um sal de
dicloreto.
(d) Dicloreto de 5, 15-bis-[4-(3-trimetilambnio- propiloxi)-

fenil]- porfirina (“Compeosto 107);

De modo preferido, este composto é provido como um sal de
dicloreto.

(e) Dicloreto de 5-[3.5-bis(3-trimetilam&nio-propildxi)-fenil]-
15- undecil- porfirina (“Composto 6”);

S

NN

De modo preferido, este composto € provido como um sal de
dicloreto.
(f) Cloreto de 5-{4-[3-dimetil-(3-dimetilaminopropil}-aménio-

propiléxifenil }-15-(4-dodeciloxi- fenil)-porfirina (“Composto 23”);

'§‘ &
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" De modo preferido, este composto € provido como um sal de
cloreto ou dicloreto.
(g) Tricloreto de 3- [({3-[(3- {4- [15-(4-dodeciloxi-fenil)-
porfirin-5-il]-fenéxi}-propil )-dimetil-aménio]-propil } -dimetil- amonio)-
5  propil]-trimetil- aménio (“Composto 25™);

De modo preferido, este composto é provido como um sal de
tricloreto.
(h) Dicloreto de 5,15-bis [3~(3-trimetilaménio- propiloxi)-

fenil]-10- undecil- porfirina (“Composto 28");

10 De modo preferido, este composto ¢ provido como um sal de
dicloreto.

(i) Dicloreto de 5-{4-[3-dimetil- (3-trimetilaménio- propil)-

aménio-propiloxi]-fenil }-15- (4-dodeciloxi- fenil)-porfirina(“Composto 317);

e
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De modo preferido, este composto € provido como um sal de
dicloreto.

(j) Dicloreto de 5-[4- (3- dimetildecil-amoniopropiléxi)-
fenil]-15-{4- [3-dimetil-(3-dimetilaminopropil)- amdniopropiloxi]-fenil }-

porfirina (“Composto 327);
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De modo preferido, este composto € provido como um sal de
dicloreto.

Serd apreciado que os compostos acima podem estar
alternativamente em uma forma metalatada, isto €, ele podem compreender
um elemento metalico quelatado ou um elemento metaléide dentro do anel
porfirina.

O medicamento, como preparado de acordo com o primeiro ou

segundo aspectos da invengdo pode ser formulado em vérias concentra¢des,

dependendo da eficacia / toxicidade do composto sendo usado e da indicagéo

para a qual ele estd sendo usado. De modo preferido, o medicamento
compreende o composto em uma concentragdo de entre 0,1 pM e 1 mM, mais

preferivelmente entre 1 uM e 100 uM, de modo mais preferido entre 1 uM e
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100 uM, entre 5 pM e 50 pM, entre 10 uM e 50 uM, entre 20 pM e 40 uM e
de modo mais preferido de cerca de 30 pM. Para aplicagbes in virro, as
formulagdes podem compreender uma concentragdo mais baixa de um
composto, por exemplo entre 0,0025 pM e 1 pM.

Sera apreciado pelas pessoas versadas na arte que o composto
usado no primeiro e segundo aspectos da invencfo serda administrado, de
modo geral, em mistura com um excipiente, diluente ou veiculo farmacéutico
adequado, selecionado com relagdo a via de administra¢do intencionada e a
pratica farmacéutica convencional (por exemplo, vide Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 19° edigdo, 1995, Ed. Alfonso Gennaro,
Mack Publishing Company, Pennsylvania, USA). Vias adequadas de
administragdo sfo aquelas abaixo discutidas, e incluem a distribuigio topica,
intravenosa, oral, pulmonar, nasal, aural, ocular, através da bexiga e do
sistema nervoso central.

Por exemplo, para a aplicagdo tépica, por exemplo na pele ou
em um sitio de ferida, os compostos podem ser administrados sob a forma de
uma logdo, solugdo, creme, gel, ungiiento ou pd para o polvilhamento (por
exemplo, vide Remington, supra, pdginas 1586 a 1597). Deste modo, os
compostos podem ser formulados como um ungiiento adequado, contendo o
composto ativo suspenso ou dissolvido no mesmo, por exemplo uma mistura
com um ou mais dos seguintes: 6leo mineral, petrolato liquido, petrolato
branco, propileno glicol, composto de polioxietileno polioxipropileno, cera de
emulsificagdo e agua. Em alternativa, eles podem ser formulados como uma
logdo ou creme adequado, suspensos ou dissolvidos em, por exemplo, uma
mistura de um ou mais dos seguintes: 6leo mineral, monoestearato de
sorbitano, um polietileno glicol, parafina liquida, polisorbato 60, cera de
ésteres cetilicos, sulfato de e-laurila, um dlcool (por exemplo etanol, dlcool
cetearilico, 2-octildodecanol, dlcool benzilico) e dgua.

Em uma modalidade preferida, o medicamento (por exemplo
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logdo, solugdo, creme, gel ou ungiiento) € & base de agua.

Formulagdes adequadas para a administragio topica na boca
incluem ainda pastilhas, que compreendem o ingrediente ativo em uma base
aromatizada, usualmente sacarose e acdcia ou tragacanto; pastilhas
compreendendo o ingrediente ativo em uma base inerte, tal que gelatina e
glicerina, ou sacarose ¢ acacia; e lavagens bucais, que compreendem o
ingrediente ativo em um veiculo liquido adequado.

O medicamento, como preparado de acordo com o primeiro ou
segundo aspectos da invengdo, pode ser também administrado por via
intranasal, ou através de inalacfio, e ser convenientemente distribuido sob a
forma de um inalador em pé seco ou uma apresentagfo de pulverizago em
aerossol, a partir de um recipiente pressurizado, bomba, pulverizador ou
nebulizador com o uso de um propelente adequado, por exemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, um
hidrofluoroalcano, tal que 1,1,12-tetrafluoroetano (HFA 134 A* ou
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA?®), dioxido de carbono ou outro
gas adequado. No caso de um aerossol pressurizado, a unidade de dosagem
pode ser determinada pelo provimento de uma vélvula para distribuir uma
quantidade dosada. O recipiente pressurizado, bomba, pulverizador ou
nebulizador pode conter uma solugdo ou suspensdo do composto ative, por
exemplo através do uso de uma mistura de etanol e propelente como o
solvente, que pode, em adigdo, conter um lubrificante, por exemplo trioleato
de sorbitano. Capsulas e cartuchos (produzidos, por exemplo, de gelatina)
para o uso em um inalador ou insuflador, podem ser formulados de modo a
conter uma mistura em pé de um composto da invencfo ¢ uma base em po
adequada, tal que lactose ou amido.

O aerossol ou as formulagdes em pd seco sio preferivelmente
dispostos de tal modo que cada dose medida ou “borrifo” contenha pelo

menos 1 mg de um composto para o fornecimento ao paciente. Sera apreciado
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que a dose total com um aerossol ird variar de paciente para paciente e de
indicagfio a indicagdo, e pode ser administrado em uma dose Unica ou, mais
usualmente, em doses divididas ao longo do dia.

Em alternativa, outras vias de administragiio convencionais,
conhecidas na arte, podem ser também empregadas; por exemplo, o
medicamento, conforme preparado de acordo com o primeiro ou segundo
aspectos da invengdo pode ser fornecido por via oral, bucal ou sublingual, sob
a forma de comprimidos, capsulas, 6vulos, elixires, solugdes ou suspensdes,
que podem conter agentes aromatizantes ou colorantes, para aplicagio de
liberagdo mediata, retardada ou controlada., O medicamento pode ser também
administrado por via intra-ocular (vide abaixo), por via intraaural ou por
injegdo intravenosa.

O medicamento pode ser também administrado por via
parenteral, por exemplo intravenosa, intraarterial, intraperitonial, intratecal,
intraventricular, intraesternal, intracranial, intramuscular ou subcutinea
(incluindo através de um conjunto de agulhas finas ou usando tecnologia
Powderject® sem agulha), ou ele pode ser administrado através de técnicas de
infusdo. Eles sdo melhor usados sob a forma de uma solugdo aquosa estéril,
que pode conter outras substincias, por exemplo sais suficientes ou glicose,
para produzir a solugio isoténica com o sangue. As solugdes aquosas devem
ser adequadamente tamponadas (de modo preferido em um pH de a partir de 3
a 9), se necessario. A preparacio de formulagdes parenterais adequadas sob
condigdes estéreis é prontamente efetuada através de téenicas farmacéuticas
convencionais, bem conhecidas daqueles versados na arte.

Formulagdes adequadas para a administragdo parenteral
incluem solugdes para injegdo estéreis aquosas e ndo- aquosas, que contém
antioxidantes, tampdes, agentes bacteriostiticos e solutos, que tornam a
formulag@o isoténica com o sangue do receptor intencionado; e suspensdes

estéreis aquosas e ndo — aquosas, que podem incluir agentes de suspensdo e
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agentes de espessamento. As formulagGes podem ser apresentadas em
recipientes de dose unitdria ou de vérias doses, por exemplo ampolas e frascos
vedados, e podem ser armazenadas em uma condigdo secada por
congelamento (liofilizada), requerendo apenas a adi¢do do veiculo estéril, por
exemplo, dgua para injegdes, imediatamente antes do uso. Solugdes e
suspensdes para a injegio extemporanea podem ser preparadas a partir de pds
estéreis, granulos e comprimidos do tipo previamente descrito.

O medicamento pode ser também administrado através de via
ocular, em particular para o tratamento de doengas dos olhos. Para o uso
oftalmico, os compostos podem ser formulados como suspensoes
micronizadas em solugfio salina estéril, com pH ajustado, isoténica ou de
modo preferido, como soluges em solugio salina estéril, com pH ajustado,
isoténicas, opcionalmente em combinagdo com um conservante, tal que
cloreto de benzilale6nio. Em alternativa, elas podem ser formuladas em um
ungiliento, tal que petrolato.

Para o uso veterinario, é administrado um composto como uma
formulagdo adequadamente aceitdvel de acordo com a pratica veterinaria
normal e o cirurgido veterinario ird determinar o regime de dosagem e a via
de administra¢do que serdo mais apropriados para um animal particular.

Em uma modalidade preferida do primeiro e segundo aspectos
da invencdo, o medicamento destina-se a administra¢io oral ou parenteral.
Deste modo, os medicamentos destinam-se preferivelmente ao tratamento de
infecgbes microbianas sistémicas.

Os medicamentos podem ser armazenados em qualquer
recipiente ou vaso conhecido na arte. Sera apreciado pelas pessoas versadas
na arte que o recipiente ou vaso deve, de modo preferido, ser vedado ao ar e/
ou esterilizado. De modo vantajoso, o recipiente ou vaso ¢ produzido a partir
de um material plastico, tal que polietileno.

Sera apreciado que os medicamentos s8o preparados de acordo
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com o primeiro ou segundo aspectos da inven¢io podem ser usados para o
exterminio de uma quantidade de tipos de microorganismos, incluindo
bactérias, micoplasmas, leveduras, fungos e/ ou virus. Sera ainda apreciado
que os medicamentos podem ser usados para prevenir e/ ou tratar infeccdo
com tais microorganismos, isto é os medicamentos sdo adequados para o
tratamento profildtico e/ ou terapéutico. Por exemplo, o medicamento pode
ser usado para prevenir ou reduzir o espalhamento ou a transferéncia de
patégenos para outros individuos, por exemplo pacientes, pessoas envolvidas
com o cuidado da satde, etc,

De modo preferido, os medicamentos preparados de acordo
com o primeiro ou segundo aspectos da invengdo destinam-se ao uso no
tratamento curativo e/ ou profilatico de infec¢des bacterianas, tais que cocos
Gram positivos (por exemplo, Streptococcus), cocos Gram negativos (por
exemplo, Neisseria), bacilos Gram positivos (por exemplo, a espécie
CoryneBacterium), bacilos Gram Negativos (por exemplo Escherichia coli),
bacilos de rapida acidez (por exemplo, um Mycobacterium tipico) e incluindo
infecgbes que causam abcessos, cistos, infecc@o sangiiinea (bacteremia),
infecgdes dermatoldgicas, infec¢bes de feridas, artrite, infecgbes do trato
urinario, pancreatite, doenga inflamatéria pélvica, peritonite, prostatite,
infecgdes da vagina, cavidade oral (incluindo infeegdes dentérias), olho e / ou
ouvido, Ulceras e outras infeccbes localizadas; infecgbes de actinomices;
infecgdes fungicas, tais que Candida albicans, Aspergillus e Blastomyces;
infecgdes virais, tais que HIV, encefalite, gastroenterite, febre hemorragica,
hantavirus, hepatite viral, virus da herpes (por exemplo, citomegalovirus,
Epstein- Barr, virus da herpes de simeos, herpes simplex e varicela- zoster);
infecgdes protozoarias, tais que amebiase, babesiose, coccidiose,
criptoesporidiose, giardase, Leishmaniase, Tricomoniase, toxoplasmose e
malaria; infecgdes helminticas, tais que as causadas por nematodos, cestodos

e trematodos, por exemplo ascariase, ancilostomiase, filariase linfética,
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oncocerciase, esquistosomiase e toxocariase; doencas de prion; e doencgas
inflamatdrias, tais que reumatismo do tecido mole, osteoartrite, artirite
reumatodide e espondiloartropatias.

De modo mais preferido, os medicamentos destinam-se ao uso
no tratamento curativo e/ ou profildtico de infecgdes por bactérias Gram
positivas e/ ou bactérias Gram negativas. De modo mais preferido, os
compostos da inven¢do destinam-se ao uso no tratamento curativo e/ ou
profilatico de infecgdes por bactérias Gram positivas.

Os medicamentos s@o usados, de modo preferido, para

exterminar microorganismos, por exemplo bactérias, micoplasmas, leveduras,

fungos e wvirus. Os medicamentos sfo, em particular, adequados para

exterminar bactérias que desenvolveram resisténcia a tratamentos de
antibidtico convencionais, tais que Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA).

Sera apreciado pelas pessoas versadas na arte que o0s
medicamentos sdo adequados para tratar todas as infecgdes microbianas,
independentemente de se o sitio de infecglo € facilmente acessivel ou ndo.
Portanto, tais medicamentos podem encontrar utilidade para tratar infecgbes
que ndo sdo capazes de ser tratadas através de agentes de terapia fotodinamica
convencionais. De modo preferido, a infec¢dio microbiana ocorre em uma
superficie inacessivel 4 luz ou em uma drea inacessivel a luz.

As dosagens do composto nos medicamentos, conforme
preparadas de acordo com o primeiro ou segundo aspectos da invengéo, irdo
depender de varios fatores, incluindo o composto particular usado, a
formulagfo, a via de administragdo, e a indica¢fo para a qual o composto é
usado. De modo tipico, no entanto, as dosagens estardo na faixa de 0,01 a 20
mg do composto por quilograma de peso corporeo, de modo preferido de 0,1
a 15 mg/ kg, por exemplo de 1 a 10 mg/ kg de peso corpéreo.

Em uma modalidade preferida, os medicamentos, conforme
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preparados de acordo com o primeiro ou segundo aspectos da invengéo, sdo
usados em combinac¢iio com agentes antimicrobianos convencionais. Por
exemplo, os compostos podem ser usados em combinagio com um ou mais
dos seguintes antibidticos convencionais: agentes antibacterianos, por
exemplo penicilinas e cefalosporinas naturais e sintéticas, sulfonamidas,
eritromicina, canomicina, tetraciclina, cloramfenicol, rifampicina e incluindo
gentamicina, ampicilina, benzipenicilina, benetamina penicilina, benzatina
penicilina, feneticilina, fendxi-metil penicilina, procaina penicilina,
cloxacilina, flucloxacilina, meticilina sodica, amoxicilina, hidrocloreto de
becampicilina, ciclacilina, mezlocilina, pivampicilina, hidrocloreto de
talampicilina, carfecilina sodica, piperacilina, ticarcilina, mecilinam,
pirmecilinam, cefaclor, cefadroxil, cefotaxima, cefoxitina, cefsulodina sédica,
ceftazidima, ceftizoxima, cefuroxima, cefalexina, cefalotina, cefamandol,
cefazolina, cefradina, latamoxef dissédico, aztreonam, hidrocloreto de
clortetraciclina, clomociclina sédica, hidrocloreto de demeclocidina,
doxiciclina, limeciclina, minociclina, oxitetraciclina, amicacina, sulfato de
framicetina, sulfato de neomicina, netilmicina, tobramicina, colistina, fusidato
sodico, sulfato de polimixina B, espectinomicina, vancomicina, sulfaloxato
calcico, sulfametopirazina, sulfadiazina, suolfamidina, sulfaguanidina,
sulfauréia, capreomicina, metronidazol, tinidazol, cinoxacina, ciprofloxacina,
nitrofurantoina, hexamina, estreptomicina, carbenicilina, colistimetato,
polimixina B, furazolidona, 4cido nalixidico, trimetoprim-sulfametooxazol,
clindamicina, lincomicina, cicloserina, isoniazida, etambutol, etionamida,
pirazinamida e os similares; agentes antifungicos, por exemplo miconazol,
cetoconazol, itraconazol, fluconazol, anfotericina, flucitosina, griseofulvina,
natamicina, nistatina, e os similares; e agentes antivirais, tais que aciclovir,
AZT, ddl, hidrocloreto de admantina, inosina pranobez, vidarabina, e os
similares.

Em wuma outra modalidade preferida, os medicamentos
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compreendem e/ ou sdo coadministrados com um agente de aumento da
penetracdo, tais que poli-(etilenoimina), ou agentes antibidticos que exibem
tal capacidade de aumento de penetragio (por exemplo, polimixina ou
colistirina).

Os medicamentos, conforme preparados de acordo com o

primeiro ou segundo aspectos da invengdo, sdo em particular adequados para

0 uso no tratamento curativo ou profilatico de uma ou mais das seguintes

indicages:

Impetigo:

O impetigo ¢ uma infec¢@o altamente comunicavel. Ele é a
infecgdo mais comum em eriangas.

O impetigo possui duas formas classicas bolhosas e néo-
bolhosas. O impetigo nfo- bolhoso, também denominado impetigo contagiosa
responde por aproximadamente 70% dos casos. As lesdes se resolvem
normalmente em 2 a 3 semanas sem tratamento. O impetigo pode também
complicar outras doengas da pele, tais que sarna, varicela, dermatite atopica, e
mal de Darier.

(a) Impetigo ndo-bolhoso:

Tipo de bactérias:

A nao-bolhosa é uma infecgdo causada principalmente pelos
estreptococos beta- hemoliticos do Grupo A (Strepotococcus pyogenes),
Staphylococeus aureus, ou uma combinagio destes dois organismos (vide mal
de Anfrew da pele: clinica dermatologica 9 * ed. (2000), editado por Odom
RB editor Saunders, pags. 312- 4). Os estreptococos do Nao- Grupo A (Grupo
B, C e G) podem ser responsdveis por raros casos de impetigo, e 08
estreptococos do Grupo B estéo associados com o impetigo no recém nascido.

Tipos de feridas

A nio- bolhosa € uma infecgdio superficial, intraepidérmica,

unilocular, vesiculopustular.

N—
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As lesdes do impetigo ndo-bolhoso sdo iniciadas comumente
sobre a pela da face ou extremidades, seguindo-se a uma trauma. Como uma
regra, a pele intacta € resistente a impetiginagfo.

A apresentagdo clinica do impetigo evolve de um modo
ordeiro, a partir de uma pequena vesicula ou pustula, que progride para uma
placa de crosta cor de mel. As ledes apresente, de modo usual, menos do que
3 em de didmetro. As lesdes tendem a secar, deixando finas crostas sem
cicatrizacdo. As lesbes sdo, de modo usual, minimamente sintométicas.
Raramente, podem estar presente eritema associado com dor branda, ou leve
prurido. A infecg@o € espalhada para as areas contiguas e distais através da
inoculagdo de outras feridas a partir arranhdes.

Sitios de bactérias

O impetigo ndo- bolhoso é uma infecgdo estreptocdcica ou
estafilococica superficial, que € localizada na camada da pele da subcérnea
(justo acima do stratum corneum), vide Figura 1. De modo mais particular, a
infecgdo no impetigo € confinada histopatologicamente a queratindcitos
epidérmicos superiores, altamente diferenciados. Uma vez que as bactérias
invadem uma ruptura na pele, elas comegam a se multiplicar.

A histopatologia ¢ aquela de uma inflamac¢fo extremamente
superficial em torno da porg¢do superior em forma de funil dos foliculos
pilossebiceos. E formada uma vesicopistula subcorneal, contendo alguns
cocos espalhados, junto com os residuos de leucéeitos polimorfonucleares e
células epidérmicas. Na derme, existe uma reagdo inflamatoria branda -
dilatagdo vascular, edema, e infiltragdo de leucocitos polimorfonucleares (mal
de Andrew da pele, supra, pags. 312- 4).

(b) Impetigo bolhoso

Tipos de bactérias

O impetigo bolhoso é causado primariamente por cepas de

Staphylococcuus aureus, que produzem toxinas esfoliativas (Sadick et al.,
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1997, Dermatologic Clinics 15 (2): 341- 9).

Tipos de feridas

O impetigo bolhoso € histologicamente caracterizado pela
clivagem da subcémea e infiltragdo, os leucdcitos polimorfonucleares
migrando através da epiderme e sendo acumulados entre camadas de pelo do
stratum corneum e granular. Bolhas frageis superficiais pequenas ou grandes
estdo presentes no tronco e extremidades.

Bolhas flacidas e erosdes Gimidas, com eritema circundante séo
caracteristicas destas infec¢des da subcomea. Com freqiiéncia, apenas os
remanescentes das bolhas rompidas sfio observados no momento da
apresentacio. A separagdo da epiderme € devida a uma exotoxina produzida
por Staphylococcus aureus.

Sitios de bactérias

O impetigo bolhoso ¢ uma infeccdo estafilocécica superficial,
que ocorre no e justo acima do stratum corneum (vide figura 1). O impetigo
bolhoso ¢ considerado como devido a uma toxina exfoliativa, produzida por
algum Staphylococcus aureus, ligado as células do stratum corneum.

Dermatite Atopica (AD)

A dermatite atopica, também denominado eczema atdpico, é
uma inflamagdo cronica da pele, que resulta em uma erupgdo bolhosa com
coceira, em especial nas dobras, isto €, atrds dos joelhos, na frente dos
cotovelos, pulsos, pescogo, sobrancelhas. A infecgdo de erupgdo bolhosa é
comum, € causa ainda mais inflamagdo e coceira.

O eczema se manifesta, de modo tipico, naqueles com idade de

1-6 meses. De modo aproximado, 60% dos pacientes apresentam a sua

primeira erupgdo com cerca de 1 ano e 90% com 5 anos. O inicio da dermatite

atopica na adolescéncia ou posteriormente ndo € comum e deveria sugerir a
considera¢dio de um outro diagnéstico. As manifestacdes da doenga variam

com a idade.
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Tipos de bactérias

As bactérias e os seus superantigenos contribuem para a

patogénese de AD.

Staphylococus aureus coloniza a pele de 90% de pacientes AD
(lesdes eczematosas crbnicas) e apenas 5% de pacientes ndo- atopicos. A
densidade de colonizagdo de Staphylococcus aureus pode alcancar até 107
unidades formadoras de coldnia cm™ sem sinais clinicos de infecgiio em
pacientes com AD. Em adigfo, a pele nio- lesional aparentemente normal de
pacientes atépicos contém niimeros aumentados de Staphylococeus aureus.

A razdo para o crescimento excessivo de Staphvlococcus
aureus em dermatite atopica, embora muito menos severamente ou nenhum
em doengas, tais que a psoriase, ndo € conhecido. A proteina A produz uma
resposta muito menos vigorosa em atopicos do que em individuos normais ou
psoriaticos, mas isto pode ser antes um resultado, do que uma causa da
colonizagdo. Muito recentemente, a atengdo voltou-se para os lipideos da pela
e existe alguma evidéncia de que os acidos graxos, que podem controlar a
colonizagdo estafiloctcica sdo deficientes em atopicos.

Os superantigenos sdo um grupo Gnico de proteinas produzidas
pelas bactérias e virus que desviam certos elementos da seqiiéncia imune
mediada por antigeno, convencional. Embora os antigenos convencionais
ativem aproximadamente de 0,01% a 0,1% das células T do corpo, um
superantigeno possui a capacidade de estimular de 5% a 30% da populagdo da
célula T. S. aureus pode exacerbar ou manter a inflamacéo da pele em AD
através da secregdo de um grupo de exotoxinas, que agem como
superantigenos. Os pacientes AD possuem uma barreira da pela alterada
secundéria a uma insuficiéncia de ceramidas no interior do stratum corneum.
Foi proposto que a penetragdo da pele por estas exotoxinas podem causar a
ativacdo das células T, macrofagos, LCs, e células tronco, deste modo

conduzindo & liberagdo de citoquinas e de mediadores da célula tronco.
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Pode ser concebido que estes eventos podem prover a base
para a inflamagio em AD cronico. Permanece a especulagio de se a
colonizacdo de S. aureus e a secreclo do superantigeno local é um fendémeno
primdrio ou secundério em AD (Andrews’ dieseases of skin, Chap. 5, Atopic
Dermatitis, Eczema and non- infectious immmunodeficiency disorders, p. 69-
76).

Infecges cutdneas virais, flingicas e bacterianas ocorrem mais
comumente em pacientes AD. Infecgbes virais sdo consistentes com um
defeito da célula T e incluem herpes simplex (local ou generalizada, isto é
eczema herpético), molluscum contagiosum, ¢ papiloma virus humano,
Infecgdes fungicas superficiais com Trichophyton rubrum e Pityrosporum
ovale também ocorrem com freqgliéncia. Infec¢des bacterianas, em especial
aquelas com §. awureus, sdo extremamente comuns. A superinfecgdo resulta
em crosta colorida cor de mel, vazamento ceroso extensivo ou foliculite.

Tipos de feridas

Lesbes agudas aparecem como bolhas eritematosas, vesiculas
e erosbes; a doenga crénica consiste de bolhas fibrosas e pele liquenificada,
espessada.

Uma descoberta de numeros crescentes de estafilococos
patogénicos esta freqiientemente associada com a purgagdo, formagdo de
crista, foliculite e adenopatia. A infec¢do estafilococica secundaria é
freqilente e o edema local e a adenopatia regional ocorrem usualmente
durante a dermatite atopica. O impetigo pode ser um tipo de infecgfo
secundaria de dermatite atdpica.

A histologia da dermatite atopica estd na faixa de dermatite
espongidtica aguda para /ichen simplex chronicus, dependendo da morfologia
da lesdo da pele sendo submetida & bidpsia.

Sitios de bactérias

Paredes celulares de Sraphylococcus aureus exibem

5
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receptores, os assim denominados adesinas, para fibronetctina e fibrinogénio
epidérmico e dérmico. Foi demonstrado que a ligagio de Staphylococcus
aureus foi mediada por fibrinogénio e fibronectina em pacientes AD. Como a
pele do paciente AD carece de um stratum corneum intato, a fibronectina
dérmica pode ser descoberta e aumentar a aderéncia de Staphylococcus
aureus. Estruturas fibrilares e amorfas foram tragadas entre células e
Staphylococeus aureus e cornedcitos e podem resultar em um biofilme
bacteriano. Foi observado que o Staphylococcus aureus penetra nos espagos
intracelulares, sugerindo que os lipideos da superficie da pele séo deterioradas
em pacientes AD (vide Breuer K. et al, 2002, British Journal of
Dermatology, 1147: 55-61).

Ulceras

Ulceras da pele, tais que tlceras de pés diabéticos, lilceras de
pressdo, e Ulceras venosas cronicas, sdo feridas abertas ou lesbes da pela
caracterizadas pelo descarte de tecido e algumas vezes acompanhado pela
formagéo de pus. Ulceras da pele podem apresentar diferentes causas, e afetar
diferentes populagdes, mas elas tendem todas a curar muito lentamente, se for
o caso, e sio bastante dificeis e caras de serem tratadas.

Tipos de bactérias

Ulceras de pressdo superficial ndo estdo associadas com
problemas de infecgio maiores. Microorganismos anaerdbicos em baixos
niveis irdo comaminar as ulceras de pressdo, mas ndo irdo impedir a cura no
tempo. No entanto, Glceras de pressédo de espessura plena profundas pode ser
secundariamente infectadas, e pode ocorrer osteomielite. Aquelas ulceras de
pressdo com tecido necrético contém altos niveis de microorganismos
aerdbicos e anaerdbicos, quando comparadas a Glceras ndo- necroticas; o odor
podre esta usualmente presente quando anaerobicos invadem os tecidos. Deste
modo, uma estratégia de tratamento ¢ a de limpar o tecido necrético da ferida,

produzindo um decréscimo na presenga de anaerdbicos.
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As infecges de tUlceras de pressdo sdo, de modo tipico,
polimicrobianas e podem conter Sireptococcus pyogenes, enterococos,
estreptococos anaerObicos, Enterobacteriaece, Psedomonas aeruginosa,
Bacteroides fragilis e Staphylococcus aureus.

Tipos de feridas

Ulcera de pressio de estagio 1: Eritema nfio branqueével de
pele intacta, considerado como sendo uma lesdo herdldica de ulceragéo da
pele.

Ulcera de pressdo de Estdgio II: Perda da pele de espessura
parcial envolvendo a epiderme e/ ou a derme. A ulcera é superficial e €
apresentada clinicamente como uma abrasdo, bolha, ou cratera vazia. Devido
ao fato de que epiderme pode ser interrompida por uma abrasdo, bolha ou
cratera oca, a ulcera deve ser avaliada quanto a sinais de infecgdes
secundarias.

Estagio I11: Perda da pele de espessura plena envelvendo dano
ou necrose do tecido subcutdneo, que pode se estender para baixo até a, mas
ndo através de fiscias subjacentes. A ilcera é apresentada clinicamente como
uma cratera profunda, com ou sem indeterminagdo do tecido adjacente.

Estagio IV: Perda da pele de espessura plena com destrui¢io
extensiva, necrose de tecido, ou dano a estruturas musculares, 0sseas ou de
suporte, tais que os tenddes ou capsulas de unido.

Sitios de bactérias

Existem trés estados microbiologicos que sfo possiveis em
uma ferida; contaminacfo, colonizagio e infecgdo. A contaminacgio é
caracterizada pela simples presenca de microorganismos na ferida, mas sem
proliferacio. E geralmente aceito que todas as feridas, independentemente da
etiologia, sdo contaminadas. A colonizagdo € caracterizada como a presencga e
a proliferagdo de microorganismos na ferida, mas sem a reagéo de hospedeiro.

A colonizagdo é uma condigdo comum em feridas cronicas, tais que tlceras

15,
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venosas e llceras de presso e ndo retarda, necessariamente, o processo de
cura, Quando as bactérias invadem os tecidos saudaveis e continuam a se
proliferar até a extens@o em que a sua presenga de subprodutos produza e
supere a resposta imune hospedeira, o estado microbiano € conhecido como
infecgdo. Os sinais e sintomas classicos de infec¢do incluem a vermelhiddo
local, a dor e a intumescéncia, febre e alteragdes na quantidade e caréter de
exudatos da ferida.

Infecgdes pulmonares

Os medicamentos da invengdo sdo também adequados para o
tratamento de um paciente tendo uma doenga infecciosa do pulmio. A
infec¢do pulmonar pode ocorrer com uma variedade de géneros e espécies
bacterianas, que incluem Mycobacterium tuberculosis (tuberculose),
Pseudomonas (causa primdria de morte de pacientes com fibrose cistica),
Streptococcus, Staphylococcus pneumoniae, Klebsiella, Toxoplasma, ete. A
infecgdo pulmonar pode também ocorrer com uma variedade de cepas de
virus e patdégenos oportunisticos (fungos, parasitas). Como os patogenos do
pulmio estdo cada vez mais resistentes a terapias com antibioticos, a terapia
fotodindmica oferece um método alternativo para a eliminago destes
organismos danosos.

Os medicamentos da invengdo podem ser administrados ao
pulmio em uma variedade de modos. Por exemplo, o composto pode ser
administrado através do trato respiratorio (isto €, por via intratraqueal,
intrabronquial, ou intraalveolar) ou através da parede do corpo do peito.

Outras indicagoes

Os medicamentos da invengdo s@o também adequados para o
tratamento curativo ou profilatico dos seguintes:

Infecgbes sistémicas, bacteremia (infecgdo sangiiinea),
periodontite e outras infecgdes dentarias, tratamento de queda de dentes e

contra placa, infecgdes do trato urinario, infecgbes vaginais, tratamento de
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todas as doengas de microorganismos, incluindo prions, infecgdes wvirais,
infeccOes de levedura, infecgbes de garganta, Ulceras estomacais (causadas
por Heliobacter Pylori), infecgdes de sitios queimados e de enxertos de pele,
otite (infeccdo de ouvido), conjuntivite bacteriana e outras infecgdes oculares,
ossos infectados, expostos durante procedimentos cirtrgicos e ataques de
bioterrorismo.

AplicagBes veterinarias adequadas incluem o tratamento
curativo e/ ou profilatico da doenga dos pés e da boca, BSE e infestagdes
parasiticas de animais.

Deste modo, outros aspectos da invengdo proporcionam o
seguinte:

(i) Uso de um composto como acima descrito na preparagéo de
um medicamento para o tratamento curativo e/ ou profilatico de uma infecgdo
dermatologica;

(ii) Uso de um composto como acima descrito na preparagio
de um medicamento para o tratamento curativo e/ ou profilitico de uma
infecgdo pulmonar;

(iii) Uso de um composto como acima descrito na preparagio
de um medicamento para o tratamento curativo e/ ou profildtico de uma
infecgdo de ferida e/ ou uma ulcera;

(iv) Um meétodo para o tratamento de um paciente, que esteja
em necessidade de tratamento com um agente antimicrobiano, que
compreende administrar ao paciente um composto como acima descrito, em
que o método ndo compreende irradiar o composto com um estimulo que
ative a atividade antimicrobiana; e

(v) Um método para tratar um paciente que esteja em
necessidade de tratamento com um agente antimicrobiano, que compreende
administrar ao paciente um composto como acima descrito, em que o método

compreende uma primeira fase de tratamento, durante a qual o composto néo
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¢ irradiado com um estimulo que ative a atividade antimicrobiana, seguido
por uma segunda fase de tratamento, quando o composto ¢ irradiado com um
estimulo que ativa atividade antimicrobiana (tal que ultra- som e/ ou luz). De
modo preferido, a primeira fase de tratamento dura pelo menos 10 minutos,
por exemplo pelo menos 20 minutos, 30 minutos, 40 minutos, 50 minutos, 1
hora, 2 horas, 3 horas, 5 horas, 12 horas e 24 horas.

Os medicamentos preparados de acordo com o primeiro e o
segundo aspectos da invengdo podem ser também usados para exterminar
microorganismos in vitro. Por exemplo, 0 medicamento pode ser também
usado sob a forma de uma solugfo de esterilizagdo ou lavagem para prevenir
o crescimento de microorganismos sobre uma superficie ou substrato, tal que
um ambiente clinico (por exemplo, um teatro cirdrgico) ou um ambiente
doméstico (por exemplo, uma superficie de trabalho de cozinha, lavagem de
roupas, tal que roupa de cama).

De modo preferido, um tal medicamento compreende o
composto antimicrobiano em solug@o em uma concentragio de 1 a 100 pg/
ml,

De modo preferido, a solugdio compreende ainda um agente
superficialmente ativo ou tensoativo. Tensoativos adequados incluem
tensoativos anidnicos (por exemplo um sulfonato alifitico), tensoativos
anfotéricos e/ ou zwiteridnicos (por exemplo derivados de compostos de
amdnio quaternario alifatico, fosfonio e sulfénio) e tensoativos néo- idnicos
(por exemplo, alcoois alifaticos, 4cidos, amidas, ou alquil fendis com 6xidos
de alquileno).

De modo conveniente, o agente superficialmente ativo esta
presente em uma concentragdo de 0,5 a 5 por cento, em peso.

As solugdes de esterilizacdo sdo particularmente adequadas
para o uso em ambientes hospitalares. Por exemplo, as solugbes de

esterilizagdo podem ser usadas para esterilizar instrumentos cirirgicos e
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superficies de teatro cirtrgico, assim como as méos e as luvas do pessoal do
teatro. Em adicdo, as solugdes de esterilizagdo podem ser usadas durante a
cirurgia, por exemplo para esterilizar os ossos expostos. Em todos os casos, a
solugdo € aplicada a superficie a ser esterilizada.

O medicamento pode ser também usado para desinfetar o
sangue e os produtos sangliineos e no diagnostico da contaminagdo ou
infeccfio bacteriana.

Tanto em usos in vitre e in vivo, o medicamento preparado de
acordo com o primeiro e o segundo aspectos da invencdo ¢, de modo
preferido exposto a microorganismos alvo (ou superficie/area a ser tratada)
durante pelo menos cinco minutos. Por exemplo, o periodo de tempo de
exposi¢do pode ser de pelo menos 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos, 40
minutos, 50 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 5 horas, 12 horas e 24 horas.

De modo preferido, modalidades ndo- limitativas da invengéo
serdo agora descritas a titulo de exemplo, com referéncia aos desenhos
anexos, nos quais:

A Figura 1 apresenta um diagrama esquematico da estrutura da
pele.

A Figura 2 apresenta a toxicidade celular de fibroblastos
dérmicos humanos normais apds 5 minutos, 1 hora e 4 horas de incubagio
com o composto 10.

NHDF foram incubados com diferentes concentragdes do
Composto 10 durante 5 minutos, 1 hora e 4 horas (0 pM, 0,01 pM, 0,1 uM, 1,
0 pM, 10 uM). As células foram entdo incubadas durante 24 horas no escuro.
A toxicidade foi testada através de ensaio de MTT padrio. A viabilidade
celular foi normalizada para um, o que significa que os valores de células de
controle foram normalizados para um. Linha pontilhada cinza: 5 minutos de
incubagdo; linha pontilhada preta: 1 hora de incubagio; linha preta: 4 horas de

incubagio (n = 3, média + SD).
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A Figura 3 apresenta a toxicidade celular de queratindcitos
epidérmicos humanos normais apds 5 minutos, 1 hora, e 4 horas de incubagéo
com o Composto 10.

NHEK foram incubados com diferentes concentragdes do
Composto 10 durante 5 minutos, 1 hora e 4 horas (0 uM, 0,01 uM, 0,1 pM, 1,
0 pM, 10 uM). As células foram entdo incubadas durante 24 horas no escuro.
A toxicidade foi testada pelo ensaio de MTT padrio. A viabilidade celular foi
normalizada para um, o que significa que os valores das células de controle
foram normalizados para um. Linha pontilhada vermelha: 5 minutos de
incubacfo; peta pontilhada: 1 hora de incubagdo; azul pontilhada: 4 horas de
incubagfo apenas; (n = 3, média + SD).

A Figura 4 apresenta a estabilidade quimica do Composto 10
formulado (A) como um sélido, (B) em agua e (C) em PBS.

A Figura 5 apresenta um grafico 3D da estabilidade (medida
através de HPLC) do Composto 10 apos 21 dias em tampdo PBS.

A Figura 6 apresenta a estabilidade durante 8 semanas de
vérias formulagdes de (A) Composto 1, (B) Composto 8, (C) Composto 12 ¢
(D) Composto 10.

A Figura 7 apresenta estabilidade estendida durante 17
semanas de varias formulacdes de (A) Composto 10 e (B) Composto 8.

EXEMPLOS

EXEMPLO A: Sintese de Compostos Exemplares

Materiais e Métodos

Medigoes de RMN

Espectros de medi¢do por proton foram registrados em um
instrumento Bruker B-ACS60 (300 MHS) usando TMS como padrio interno.
Os desvios quimicos sdo fornecidos em ppm e as constantes de acoplamento
em Hz no solventes indicado. Algumas abreviagdes para RMN: singleto (s),

singleto amplo (bs), dubleto (d), tripleto (t), quarteto (q), quinteto (quint),

1&7
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multipleto (m).

Substéncias Quimicas

Todos os solventes e reagentes foram adquiridos de Aldrich,
Fluka, Merck e Lancaster, e usados sem purificagdo adicional.

Dipirrol metano foi preparado como descrito por C. Briicker et
al., 1. Porphyrins Phthalocyanines, 2 455(1998).

Cromatografia

A cromatografia de coluna foi executada usando silica gel
(Merck Silicagel 60, Fluka 60, 0,040 - 0,063 mm) e Sephadex LH- 20
(Pharmacia). Todos os solventes (Synopharm) para a cromatografia eram de
grau puro industrial.

Abreviagdes

DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona

DMF: N,N- dimetil formamida

TFA: Acido trifluoroacético

Vias de sintese para os compostos de teste:

Os seguintes compostos foram sintetizados:

Compostos exemplares para o uso a invengdo:

Compostos 6, 8 a 10, 12, 23, 25, 28,31 e 32.

Compostos de Referéncia (para o wuso como controles
comparativos)

Compostos 1, 3, 16, 19, 26, 29, 33, 36, 37,39,41 e 46 a 51.

Intermedidrios Quimicos:

Compostos 2, 4,5, 7, 11, 13 a 15, 17, 18, 20 a 22, 24, 27, 30,
34,35,38,40 e 42 a 45.

COMPOSTO 1:

Tetracloreto de 5, 10,1 15, 20-tetraquis-[4- (3-trimetilaménio-

propiloxi)-fenil]-porfirina
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A uma suspensdo vigorosamente agitada de 5, 10,15, 20-
tetraquis-(4-hidroxi-fenil)-porfirina (50 mg, 0,07 mmol) e K»CO3 (230 mg, 1,
7 mmol) em DMF (20 ml), uma solugiio de brometo de (1-bromopropil)-
trimetilaménio (0,27 g. 1, 05 mmol) em DMF (5 ml) € adicionado, em gotas,
a 50°C, durante 30 minutos. A mistura é agitada a 50°C durante 15 horas.
Apos a remogio de DMF sob pressdo reduzida, o residuo obtido é dissolvido
em metanol (5 ml) e filtrado através de um chumago de silica gel
(profundidade 2 ¢m) suportado sobre uma frita de ago (didmetro 3, 5 cm).
Apos a lavagem com metanol (1 1), o chumago é eluido com acido acético.
Apo6s a evaporagdo de solvente a partir do eluado, o residuo obtido é
purificado através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 4,9 cm) de
Sephadex LH 20, eluindo com n-butanol: agua: 4cido acético (4:5:1, em
volume, fase superior). O material recuperado € dissolvido no volume minimo
de metanol e a solugdo é passada através de uma coluna curta (3,5 x 20 cm)
de resina de troca anidnica (Amberlite IRA 400, forma de cloreto). O sal de
tetracloreto recuperado € secado sob alto vdcuo e obtido como um sélido
violeta.

RMN 'H: °H (300 MHz, CD;0D): 2, 35 — 2, 50 (bs. 8 H), 3
25 3,35 (bs, 36 H), 3, 65 — 3, 75 (bs, 8H), 4, 35 (m, 8H), 7,30, 8,10 (2 x d, *J
8,5 Hz, 16 H), 8,80 — 9,00 (bs, 8 H).

COMPOSTO 2:

5,10,15-tris  (4-Hidréxi-fenil)-20-  (4-undeciléxi-fenil) ~

e,

TRy
£

"y



%

& 2

10

15
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A uma suspensdio vigorosamente agitada de 5, 10, 15, 20-
tetraquis- (4-hidroxi-fenil)-porfirina (400 mg, 0, 59 mmol) e K,COs5 (1,0 g,
7,1 mmol) em DMF (75 ml), é adicionada uma solugfio de 1-bromoundecano
(0,1 ml, 0,45 mmol) em DMF (10 ml) a 50°C durante 30 minutos, e a mistura
¢é agitada, na mesma temperatura, durante 1,5 horas. Apos a remogédo através
de filtragdo de K;CO; e remogio sob pressdo reduzida de DMF, o residuo
obtido € dissolvido em diclorometano (200 ml), lavado com dgua (3 x 150
ml), e a solugdio secada (Na;SOy). O solvente é evaporado sob pressdo
reduzida e o residuo obtido ¢ dissolvido em tolueno: etanol (5:1 em volume,
cerca de 10 ml) e purificado através de cromatografia usando uma coluna 5 x
50 em) de silica gel (Merck 60). A coluna ¢ eluida com tolueno, seguido por
tolueno: acetato de etila (2:1 em volume) e o material desejado recuperado
através da evaporagdo do solvente a partir das fragdes apropriadas ¢ secado
sob alto vacuo. O produto € obtido como um solido violeta.

RMN ': *H (300 MHz, d6- acetona); 0,95 (t, *J, 7,5 Hz, 3H), 1,
25 - 1,55 (m, 14 H), 1, 58 (quint, *J 7,5 Hz, 2H), 1, 85 (quint °J 7,5 Hz, 2H),
4,16 (1,°%) 7,5 Hz, 2H), 7,20 (d, *J 8,1 Hz, 2H), 7,25 (d, *] 8,2 Hz, 6 H), 8,00 -
8,15 (m, 8H), 8,80 — 9,10 (m, 8H).

COMPOSTO 3

Tricloreto de 5, 10, 15-tris-[4-(3-trimetilamonio-propiloxi)-

fenil]-20- (4-undeciléxi-fenil }-porfirina

150



10

A uma solugdo vigorosamente agitada do Composto 2 (100
mg, 0,12 mmol) e K,CO; (230 mg, 1, 7 mmol) em DMF (30 ml), € adicionada
uma solugdo de brometo de (1-bromopropil) trimetilaménio ().3 g, 16,6
mmol) em DMF (10 ml), a 50°C, e a mistura é agitada nesta temperatura
durante 12 horas. Apds a remogdo de DMF sob pressdo reduzida, o residuo
obtido € dissolvido em metanol (5 ml) e filtrado através de um chumacgo de
silica gel (profundidade 2 cm) suportado em uma frita de ago (didmetro 3,5).
Apos a lavagem com metanol (cerca de 1 1), o chumago ¢ eluido com écido
acético: metanol: agua (3:2:1, em vol.). Apés a evaporagio do solvente a
partir do eluado sob presséo reduzida, o residuo obtido é purificado através de
cromatografia em uma coluna (2, 5 x 40 cm) de Sephadex LH- 20, eluindo
com n-butanol: 4dgua: 4cido acético (5: 4:1, em vol., fase superior). Apos a
remogdo do solvente a partir de fra¢des apropriadas do eluado sob pressdo
reduzida, o residuo obtido é dissolvido em metanol (5 ml), e a solugdo é
passada através de uma coluna curta (3,5 x 20 cm) de resina de troca anidnica
(Amberlite IRA 400, forma cloreto). O produto final € obtido como o sal de
tricloreto, apos a remogéo do solvente e secagem sob alto vacuo, como um
solido violeta.

RMN 'H: ® H (300 MHz, CD;0OD): 0,80 (t, *J 7,5 Hz, 3H), 1,
15- 1,45 (m, 16H), 1, 50- 1, 60 (Bs, 2H), 2, 25 - 2, 45 (Bs, 6H), 3,25 - 3, 35
(Bs, 27 H), 3, 75 — 3, 85 (Bs, 6H), 4, 18 (t, * J 7,5 Hz, 2H), 4, 40 — 4,45 (Bs,
6H), 7,20 - 7,40, 7,95 — 8,15 (2 x m, 16H), 8,60 — 9,00 (bs, 8H).

COMPOSTO 4

B
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5-(3,5-Dimetoxi-fenil)-15 undecil- porfirina

A uma solugio agitada de dipirrol metano (0, 62 g, 4, 2 mmol)
em diclorometano (5 ml) é adicionado 3,5-dimetoxibenzaldeido (0,35 g, 2,1
mmol) e dodecanal (0, 464 g, 2, 52 mmol) em diclorometano desgaseificado
(1 1). TFA (0,07 ml, 3,0 mmol) é adicionado, em gotas. A solucdo é agitada
em temperatura ambiente no escuro durante 17 horas, sob argénio. Apds a

adigdo de DDQ (2, 7 g, 12 mmol) a mistura ¢ agitada, em temperatura

ambiente, durante mais uma hora. A purificagfo do material recuperado apos

a remogdo do solvente, sob pressio reduzida, através de cromatografia em

uma coluna (400 g) de silica gel (Merck 60) com tolueno para a elui¢do
fornece o produto como um sélido violeta.
RMN "H: °H (300 MHz, CDCly): 0,80 (t, * J, 7.5 Hz, 3H), 1,10
— 1,25 (m, 12 H), 1, 40 (m, 2H), 1, 75 (quint., >J 7, 5 Hz, 2H), 2,45 (quint., *]
7,5 Hz, 2H), 3, 90 (s, 6H), 4,90 (t, £] 7,5 Hz, 2H), 6, 80 (m, 1H), 7, 35 (M,
2H), 9,00, 9,25, 9,30, 9,50 (4 x d, T 4, 7 Hz, 4 x 2 H), 10,15 (s, 2H).
COMPOSTO 5

5-(15- Undecil-porfirin-5-il)-benzeno-1,3- diol

ot

A uma solugdo do Composto 4 (80 mg, 0,133 mmol) em
diclorometano anidro (80 ml) sob uma atmosfera de argénio, BBr; (5 ml, 1 M
em diclorometano) é adicionado, em gotas, a - 70°C e a mistura é agitada
durante | hora nesta temperatura e entdo aquecida a temperatura ambiente e

agitada durante a noite. A mistura ¢ resfriada a - 10°C e hidrolisada através da

N
I
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adicfo de 4dgua (2 ml) e agitagfio durante 1 hora. NaHCO; (3 g) ¢ adicionado
diretamente para a neutralizacfio. A mistura é agitada durante mais 12 horas e
apos a filtragio de NaHCO; e remogfo de diclorometano sob vacuo, o residuo
obtido é purificado atraveés de cromatografia de coluna usando silica gel
eluindo com diclorometano. Apbs a evaporagio de solvente a partir das
fracbes combinadas apropriadas e secagem do residuo obtido sob alto vécuo,
o produto é obtido como um sélido violeta.

RMN *H: *H (300 MHz, d6 - acetona): 0,75 (t, * I 7,5 Hz, 3H),
1,05 — 1, 25 (m, 12H), 1, 30 - 1, 40 (m, 2H), 1, 45 — 1, 50 (m, 2ZH), 2, 40
(quint, *J 7,5 Hz, 2H), 4,90 (t, *J 7,5 Hz, 2H), 6,65 (m, 1H), 7,18 (m, 2H),
8,60 — 8,65, 9,00 - 9,05, 0,35 - 9,40, 9,55 - 9,60 (4 x m, & H), 10, 25 (s, 2H).

COMPOSTO 6

Dicloreto de 5-[3,5-bis (3-trimetilaménio-propiloxi)-fenil}-15-

undecil porfirina

A uma suspensido vigorosamente agitada do Composto 5 (80
mg, 0,14 mmol) e K;CO4 (230 mg, 1,7 mmol) em DMF (30 ml) € adicionado
brometo de (1-bromopropil)- trimetilamonio (0,3 g, 16,6 mmol) a 50°C. A
mistura ¢ agitada nesta temperatura durante 18 horas. Apos a remogio do
DMF sob pressio reduzida, o residuo obtido € dissolvido em metanol (5 ml) e
filtrado através de um chumago de silica gel (profundidade 2 c¢m) suportado
sobre uma frita de aco (didmetro 3,5 cm). Apos a lavagem do chumago com
metanol {cerca de 1 1), o produto bruto € eluido com acido acético: metanol:
agua (3: 2: 1, em vol.). As fragdes apropriadas foram coletadas e, apds a

evaporagio do solvente sob pressdo reduzida, o residuo obtido ¢ purificado

=)
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através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40 cm) de Sephadex LH- 20
eluindo com n-butanol: dgua: acido acético (5: 4:1), em vol., fase superior).
Ap6s a remogdo do solvente a partir das fragbes apropriadas sob pressdo
reduzida, o residuo obtido é dissolvido em metanol (5 ml) e a solugéo é
passada através de uma coluna curta (3,5 x 20 cm) de resina de troca anitnica
(Amberlite IRA 400, forma cloreto). Apos a coleta do eluado, o solvente é
removido sob pressdo reduzida e o residuo obtido é secado sob alto vacuo
para fornecer o sal de dicloreto como um solido violeta.

RMN 'H: ° H (300 MHz, CD;OD): 0, 75 (r, * J 7, 5 Hz, 3H),
1,05-1,20(m, 14 H), 1,45~ 1,50 (m, 2H), 2, 05 -2, 15 (m, 4 H), 2, 15 -
20 (m, 2H), 2,1 95 (s, 18 H), 3, 35- 3, 45 (M, 4H), 3,95 (t,%] 7, S Hz, 41—1),
4,55 (t,%) 7,5 Hz, 2H), 6, 85 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 8,85 — &, 90, 9,15 - 9,20
(3x m, 8 H), 10,10 (s, 2H).

COMPOSTO 7

5,15-bis-[4-(3-Bromo-propiloxi)-fenil]-porfirina

A uma solugfo agitada de dipirrol metano (0, 61 g, 4,1 mmol)
e 4-(3-bromopropiloxi)-benzaldeido (1,03 g, 4,2 mmol) em diclorometano
desgaseificado (1 1), TFA (0,07 ml, 1, 5 mmol) é adicionado em gotas. A
solugdo € agitada em temperatura ambiente no escuro sob argdnio durante 17
horas. Apds a adigdo de DDQ (2,76 g, 0,012 mol) a mistura é agitada em
temperatura ambiente durante mais 1 hora. A filiragdo através de silica gel
(Fluka 60, 100 g) usando diclorometano para a eluigdo fornece o produto
bruto que, apbs tratamento com diclorometano- hexano, fornecer o produto
puro como um solido violeta.

RMN 'H: “H (300 MHz, CDs): - 3, 15 (2H, s), 2, 00 (quint., *J
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7,5 Hz, 4H), 3, 30 (t, * J 7,5 Hz, 4H), 3, 90 (1, * J 7,5 Hz, 4H), 7,15 — 7,18,
7,95-8,15(2xm,2x4H),9,15-9,20(m, 8H), 10, 05 (s, 2H).
COMPOSTO 8
Dicloreto de 5,15- bis (4-{3- [(3-dimetilamino- propil)-

dimetil-aménio]- propiloxi }- fenil)- porfirina

O composto 7 (200 mg, 0, 27 mmol) é dissolvido em DMF
absoluto (40 ml) com N, N, N°, N’- tetrametil-1,3-propanodiamina (5 ml, 13,9
mmol) e a solugdo ¢ agitada a 50°C, sob argdnio, durante a noite. Apds a
evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida, o residuo obtido € dissolvido
em metanol (5 ml) e a solugdo é filtrada através de um chumaco de silica gel
(profundidade 2 c¢m) suportado sobre uma frita de ago (didmetro 3,5 cm). O
chumacgo é eluido com metanol (cerca de 1 1) seguido por acido acético:
metanol: dgua (3: 2: 1, em vol.). Apds a evaporagdo do solvente a partir das
fragbes apropriadas, o produto bruto obtido € dissolvido em metanol (5 ml) e
adicionalmente purificado através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40
cm) de Sephadex LH- 20 usando n-butanol: dgua: acido acético (4: 5:1, em
vol., fase superior) como a fase de desenvolvimento. A primeira fracdo eluida
¢ o produto desejado. Apds a remogdo do solvente sob pressdo reduzida, o
residuo obtido é dissolvido em metanol (5 ml) e passado através de uma
coluna curta (3, 5 x 20 cm) de resina de trova anionica (Amberlite TRA 400,
forma cloreto). Apds a remogdo do solvente sob pressdo reduzida a partir do
eluado, o residuo é tratado com éter dietilico e secado sob alto vicuo para

fornecer o produto como um sélido violeta.
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RMN 'H: ®H (300 MHz, CD;0D): 2,20 — 2, 35 (m, 4H), 2, 40
2, 50 (m, 4H), 2, 80 (s, 12 H), 3, 05 (4H, t, % J, 7.8, 2H), 3, 25 (s, 12H), 3,45
~ 3,55 (bs, 4H), 3, 65 - 3, 75 (m, 4H), 4,30 (1, * J 4, 2 Hz, 4H), 7,40, 8,10 (2 x
£,217.5Hz,2x4H),8,95,945 (2xd,*J4,2Hz 8 H), 10, 40 (s, 2H).

COMPOSTO 9

Dicloreto de 5,15-bis [4- (3-trietilamdnio- propiléxi)-fenil]-

porfirina

A uma solugdo do Composto 7 (50 mg, 0,068 mmol) em DMF
absoluto (20 ml) é adicionada trietilamina (4,7 ml, 0,034 mol, 500 eq.). A
mistura € agitada a 60°C durante 24 horas. O solvente ¢ removido sob pressdo
reduzida e o residuo obtido é dissolvido em metanol (5 ml) e filtrado através
de um chumago de silica gel (profundidade 2 cm) suportado sobre uma frita
de vidro (didmetro 3,5 cm), Apoés a lavagem com metanol (cerca de 1 1), o

chumago € eluido com acido acético: metanol: dgua (3: 2: 1, em vol.), Apods a

evaporagdo do solvente a partir da fragdo eluida, o produto bruto obtido é

dissolvido em metanol (5 ml) e purificado através de cromatografia em uma
coluna (2, 5 x 40 ecm) de Sephadex LH- 20 eluindo com n- butanol: 4dgua:
acido acético (4: 5:1, em vol., fase superior). Os solventes foram removidos
sob pressdo reduzida a partir de fracdes apropriadas, o residuo obtido €
dissolvido em metanol (5 ml) e a soluglio é passada através de uma coluna
curta (3,5 x 20 c¢m) de resina de troca anidnica (Amberlite IRA 400, forma
cloreto) para fornecer o produto como um sélido violeta apds a evaporagio do

solvente.

RMN 'H; ® H (300 MHz, CD,OD): 1, 25 (m, 18H), 2,13 (m,

o
LA
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4H), os sinais para CH,NCH, (16H) estdo na area 3,00 — 3, 40 como uma
parte do multipleto coberto pelos sinais de solvente, 4, 15 (t, 4H, °J = 7,5 Hz),
7,36 (d, 4H, *J = 7,5 Hz), 8,15 (d, 4H, * ] = 7,5 Hz), 9,05 (d, 4H, * J = 7,5 Hz),
9,54 (d, 4H),* ] =7,5 Hz), 10, 45 (s, 2H).

COMPOSTO 10

Dicloreto de 5, 15-bis-[4- (3-trimetilamOnio-propildxi)-fenil]-

porfirina

NN
-\ N N =
- \,_./ \*N h@ Ufﬂ@

Uma solugdo do Composto 7 (300 mg, 0,41 mmol) em DMF
absoluto (50 ml) € transferida ao interior de uma autoclave de 100 ml. Apos a
adi¢do de trimetilamina (4,5 g), a mistura ¢ agitada a 50°C durante 16 horas.
Ap6s a evaporagdo do solvente, o residuo obtido ¢ dissolvido em metanol (5
ml) e a solugdo é filtrada através de um chumago de silica gel (profundidade 2
cm) suportado sobre uma frita de ago (didmetro 3,5 cm). Apos a lavagem com
metanol {(cerca de 1 1) o chumago € eluido com 4cido acético: metanol: dgua
(3: 2:1, em vol.). Apés a evaporagdo do solvente a partir de fragdes
apropriadas, o residuo obtido é dissolvido em metanol (5 ml) e purificado
através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40 cm) de Sephadex LH- 20,
eluindo com n-butanol: agua: dcido acético (4: 5: 1, em vol. fase superior),
Duas fragdes séo obtidas, a primeira elui¢do das quais € o produto desejado. O
solvente ¢ removido sob press@o reduzida e o residuo obtido € novamente
dissolvido em metanol (5 ml) e a solugdo ¢ passada através de uma coluna
curta (3,5 x 20 ecm) de resina de troca anidnica (Amberlite IRA 400, forma

cloreto). Apds a evaporagfio do solvente sob pressdo reduzida, o residuo ¢
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tratado com metanol: éter dietilico e secado sob alto vdcuo para fornecer o

produto como um soélido violeta.

RMN 'H: * H (300 MHz, CDsOD): 2,4-2, 60 (m, 4H), 3, 30 —
3,25 (bs, 18 H), 3, 75 — 3, 80 (M, 4H), 4, 40 (t, 3] 7, 5 Hz, 4H), 7,40, 8,20 (2
* 5 xd,?J85Hz 8 H), 9,05 9,50 (2 xd,* 4,5 Hz, 8 H), 10, 45 (s, 2H).

Via de Sintese alternativa para o Composto 10;

O composto 42 (100 mg, 0,2 mMol; vide abaixo) é dissolvido

e carbonato de potassio (230 mg, 1, 7 mmolL) ¢ suspenso em DMF (30 ml) e a
mistura vigorosamente agitada ¢ adicionada uma solugdo de brometo de (1-

10 bromopropil)- trimetilaménio (350 mg, 1, 3 mMol) em DMF (5 ml), em
gotas, a 50°C durante 30 minutos. A mistura ¢ aquecida durante 15 horas.

! DMF é removido através de evaporagdo rotativa e o residuo obtido é
dissolvido em metanol e a solugdo € filtrada através de um chumago de silica

gel (profundidade 2 cm) suportado sobre uma frita de aco (didmetro 3, 5 cm).

15 Apos a lavagem com metanol (cerca de 1 1), o chumago é eluido com dcido
acético: metanol: agua (3: 2:1, em vol. ). Apds a evaporagio do solvente a
partir das fragdes apropriadas, o residuo obtido é dissolvido em metanol (5

ml) e purificado através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40 cm) de
Sephadex LH- 20, eluindo com n-butanol: dgua: acido acético (4 5: 1, em

20 wvol., fase superior). Sdo obtidas duas fragbes, a primeira elui¢dio das quais € o
produto desejado. O solvente ¢ removido sob pressdo reduzida e o residuo
obtido € novamente dissolvido em metanol (5 ml) e a solug¢do ¢ passada
através de uma coluna curta (3, 5 x 20 cm) de resina de troca anidnica
{(Amberlite IRA 400, forma cloreto). Apos a evaporagdo do solvente sob

25  pressdo reduzida, o residuo € tratado com metanol: éter dietilico e secado sob

alto vacuo para fornecer o produto como um sélido violeta.

COMPOSTO 11

Sy
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5, 15-bis [3-(3-Bromo- propiloxi)-fenil]- porfirina

A uma solugdo agitada de dipirrol metano (1,22 g, 8,2 mmol) e
3~ (3-bromo-propildxi) benzaldeido (2, 06 g, 8,2 mmol) em diclorometano
desgaseificado (2 1), TFA (0, 14 ml, 3 mmol) é adicionado, em gotas. A
solugdo ¢ agitada em temperatura ambiente, no escuro, durante 17 horas, sob
argbnio. Apods a adigdo de DDQ (5,4 g, 0,024 mol), a mistura ¢ agitada em
temperatura ambiente durante mais 1 hora. Apos a remogfo dos solventes sob
pressdo reduzida, o residuo obtido € dissolvido em diclorometano (5 ml) e
passado através de uma coluna (300 g) de silica (Fluka 60) usando
diclorometano como eluente para fornecer um produto bruto, que € tratado
com diclorometano: metanol para fornecer o material puro como um sélido
violeta.

RMN 'H: *H (300 MHz, CDCL): 3, 20 (2H, s), 2, 40 (quint, *J
7,5 Hz, 4H), 3, 65 (1, *] 7,5 Hz, 4H), 4, 25 (1, °] 7,5 Hz, 4H), 7,20-7, 25, 7,60 —
7,65, 7,75-7,80 (3 x m, 8 H), 9,05, 9,25 (2 x d, * 1 4, 2 Hz, 8 H), 10, 25 (s,
2H).

COMPOSTO 12

Dicloreto de 5, 15-bis [3-(3-trimetilaménio-propildxi) fenil]-

porfirina

Uma solu¢do do Composto 11 (400 mg, 0,543 mmol) em DMF

=3
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(50 ml) € transferida a uma autoclave de 100 ml. Apés a adigdo de trimetil
amina (6, 3 g), a mistura € agitada a 50°C durante 8 horas. Apds a evaporagio
do solvente sob pressdo reduzida, o residuo obtido € dissolvido em metanol (5
ml) e a solugdo ¢ filtrada através de um chumago de silica gel (profundidade 2
¢m) suportado sobre uma frita de ago (didmetro 3, 5 cm). Apés a lavagem do
chumago com metanol (cerca de 1 1), a eluigdo com 4cido acético: metanol:
dgua (3:2:1, em vol.) fornece fracdes que, apds a evaporagdo do solvente sob
pressdo reduzida, fornece um residuo sélido. Este ¢ dissolvido em metanol (5
ml) e purificado através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40 c¢cm) de

Sephadex LH- 20, eluindo com n-butanol: dgua: dcido acético (4:5:1, em vol.,,

fase superior). Duas fracdes sdo eluidas a partir da coluna, a primeira das

quais é o produto desejado. Apos a remogdo do solvente sob pressio reduzida,
o residuo obtido € dissolvido em metanol (5ml). A solugfio ¢ passada através
de uma coluna curta (3,5 x 20 ¢cm) de resina de troca aniénica (Amberlite IRA
400, forma cloreto), o solvente é removido sob pressdio reduzida e o produto
bruto é tratado com metanol: éter dietilico para fornecer um soélido violeta,
que € secado sob alto vécuo.

RMN 'H: *H (300 MHz, CD;0D): 2,30 -2,35 (m, 4H), 3, 14
(s, 18 H), 3, 95 — 4, 05 (m, 4H), 4, 20 — 4, 25 (m, 4H), 7,40- 7,45, 7,65- 7,70,
7,80 - 7,85 (3 x m, 8H), 9,00 — 9,05, 9.40 - 9, 45 (2 x m, 8H), 10, 40 (m, 2H).

COMPOSTO 13

5,15-bis-(4-Hidroxi-fenil)-10,20-bis (4-undeciloxi-fenil )-

porfirina

A0
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A terceira fragdo eluida a partir da coluna durante a separagéo
cromatografica descrita para a sintese do Composto 2 & caracterizada como
5,15-bis (4-hidroxi-fenil)-10, 20-bis-(4-undeciloxi-fenil)-porfirina.

RMN 'H: °H (300 MHz, CDCl5): -2, 88 (2H, s), 0, 85 (t, *J 7,

5 Hz, 6H), 1,20~ 1, 40 (m, 28 H), 1, 55 (br m, 4H), 1, 80 (quint, *J 7,5 Hz,

4H), 4, 15 (t,°] 7, 5 Hz,l 4H), 6,65, 7,15 (d, ] 8, | Hz, 8 H), 7,80, 8,00 (d, *J
8,1 Hz, 8 H), 8,75 — 8,80 (m, 8H).

A geometria de trans- Regioisomero € atribuida por 'H- *C-
2D- RMN em éacido d-acético.

COMPOSTO 14

5, 10- bis-(4-Hidroxi-fenil)-15, 20-bis (4-undeciléxi-fenil)-
porfirina

A quarta frag@o eluida a partir da coluna durante a separacgfo
cromatografica descrita para a sintese do Composto 2 € caracterizada como 3,
10-bis-(4-hidroxifenil)-13, 20- bis-(4-undeciloxi-fenil)- porfirina.

RMN 'H: *H (300 MHz, CDCl3): -2.80 (2H, s), 0, 90 (t, * J 7,5
Hz, 6H, 6 H), 1, 20 — 1, 60 (m, 28 H), 1, 65 (quint, * ] 7, 5 Hz, 4H), 2,00
(quint, *J 7,5 Hz, 4H), 4,22 (1, * J 7, 5 Hz, 4H), 7,15 (d, *] 8,1 Hz, 4H), 7,25
(d, ®J 8,2 Hz, 4H), 8, 10 (d, *J 8,2 Hz, 4H), 8, 15 (d, * J 8,2 Hz, 4H), 8,80 —
8,90 (m, 8H).

A geometria de cis- Regioisémero ¢ atribuida por 'H- *C-2D-
RMN em écido d-acético.

COMPOSTO 15
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5, 10, 15-tris-[4- (3-Bromo-propiloxi)-fenil]-20-(4-undecildxi-

fenil)-porfirina

Sob uma atmosfera e argdnio, o Composto 2 (200 mg, 0,24
mmol) é dissolvido em DMF absoluto (40 ml) na presenca de K,CO; (500
mg) e |,3-dibromopropano (1,02 ml, 10 mmol). A mistura é aquecida durante
a noite a 80°C. O processamento ¢ efetuado como no procedimento fornecido
para 0 Composto 2 acima descrito. O produto € purificado através de
cromatografia de coluna em silica gel (Merck 60) eluindo com hexano:
acetato de etila (5:1, em vol).

RMN "H: ¥ H (300 MHz, CDCl3): -2, 75 (2H, s), 0,85 (t, *J 7, 5
Hz, 3H), 1, 20— 1, 45 (m, 14H), 1, 50 (quint, *J 7, 5 Hz, 2H), 1,90 (quint * J 7,
5 Hz, 2H), 2,40 (quint, * J 7,4 Hz, 6 H), 3,65 (1, * J 7,4 Hz, 6H), 4, 16 (1, %], 7,
5 Hz, 2H), 4, 25 (t,* ] 7,5 Hz, 6H), 7,18-7,20 (m, 8H), 8,00-8,05 (m, 8§H), 8,
75— 8,85 (m, 8H).

COMPOSTO 16

Tricloreto de 5, 10, 15-tris-[4-(3-trietilamonio-propiloxi)-

fenil]-20-(4-undeciléxi-fenil }-porfirina
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O Composto 15 (200 mg, 0, 17 mmol) € dissolvido em DMF
absoluto (40 ml) com trietilamina (5 ml, 34, 5 mmol, 208 eq.). A mistura é
aquecida a 50°C durante 48 horas. Apds a remog¢do de DMF sob vécuo, o
residuo obtido € dissolvido em metanol e purificado através de cromatografia
acético (2: 1: 3, em vol.) e entdo dcido acético: piridina (1:1, em vol.). A
remogdo do solvente a partir de fragdes apropriadas sob vacuo fornece o
produto bruto, que € dissolvido em metanol: NaCl aquoso (1 M) (5 ml, 1:1,
em vol.). A mistura ¢ agitada durante 30 minutos e filtrada através de um
chumaco de silica gel (profundidade 2 ecm) suportado sobre uma frita de ago
(didmetro 3, 5 cm). Ap6s a lavagem do chumago com metanol (200 ml), ela é
eluida com metanol: dgua: dcido acético (2: 1: 3, em vol.) Apods a evaporagio
do solvente a partir das fragGes combinadas apropriadas, o residuo obtido €
dissolvido em metanol (2 ml) e diclorometane (5 ml) é adicionado, em gotas.
O gel branco precipitado € coletado através de filtragdo e o solvente é
removido sob alto vacuo.

RMN 'H: °H (300 MHz, CD;0D): 0, 90 (t, *J 7, 5§ Hz, 3H), 1,
20 -1, 45 (m, 43 H), 1, 45 — 1,65 (bs, 2H), 2, 25 - 2, 40 (bs, 6H), 3, 35 - 3,
45 (bs, 24 H), 3, 50 - 3, 60 (bs, 6 H), 4, 25 (1,31 7, 5 Hz, 2H), 4,40 - 4,45 (bs,
6H), 7,25 - 7, 40, 8,10 — 8,20 (m, 6H), 8,80 — 9,10 (bs, 8 H).

COMPOSTO 17

5-[4-(3-Hidréxi-fenil)]- 1 5-(3-undeciléxi-fenil )-porfirina
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5-15-bis-(3-Hidroxi-fenil)-porfirina (Wiehe, A., Simonenko,
E. J., Senge, M. O. e Roeder, B. Jownal of Porphyrins and Phthalocyvanines
5, 758 — 761 (001)) (86 mg, 0, 17 mmol) é dissolvido e K,CO; (250 mg, 7,1
mmol) é suspenso em DMF (40 ml). A uma mistura vigorosamente agitada, é
adicionada uma solugdo de 1-bromoundecano (0,04 ml, 0, 17 mmol) em DMF
(5 ml), em gotas, a 50°C durante 30 minutos e a mistura ¢ aquecida naquela
temperatura durante | hora. Apods a remogéo através de filtragio de K,COs,
DMF € removido sob alto véacuo, O residuo obtido € purificado através de
cromatografia de coluna usando silica gel (Merck 60 ) eluindo com n-hexano:
acetato de etila (10:1, em vol.). A segunda fracdo ¢ coletada e secada sob alto
vacuo para fornecer o produto.

RMN 'H: ®H (300 MHz, CDCl,): -3,15 (2H, ), 0,75 (t,%] 7, 5
Hz, 3H), 1,10 — 1,30 (m, 14 H), 1, 35 (m, 2H), 1, 80 (quint, * J 7,5 Hz, 2H),
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 -
7,80 (5 x m, 8H), 8,85, 8,95, 9,10,9,20 (4 xd,*J 4,9 Hz, 4 x 2 H), 10, 15 (s,
2H).

COMPOSTO 18

5, 10, 15-tris-(3-Hidréxi-fenil)-20-  (3-dodeciléxi-fenil)-
porfirina

3-Hidroxibenzaldeido (1,8 g, 14, 8 mmol, 3 equiv.) e 3-
dodeciloxibenzaldeido (1,35 g, 4,9 mmol, | eqv.) sdo dissolvidos em uma
mistura de 4cide acético (145 ml) e nitrobenzeno (98 ml, 960 mmol) e
aquecidos a 120°C. Pirrol (1,35 ml, 19,6 mmol, 4 eqv.) ¢ adicionado em uma
por¢do € a mistura é agitada a 120°C durante 1 hora. Ap6s o resfriamento a
temperatura ambiente, os solventes sdo removidos in vacuo a 50°C. O produto

¢ isolado através de cromatografia em uma coluna (500 g) de silica, usando

FIn s
b A
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tolueno como o eluente. O produto desejado ¢ obtido como a quinta fragéio a
partir da coluna é novamente cromatografada usando uma coluna de silica
menor (200 g), eluida com tolueno. O produto é obtido como um sélido
violeta apos a evaporagio do solvente,

RMN 'H: *H (300 MHz, CDCl5): 0,64 (t, 3H, ] 6,8 Hz), 0, 94
= 1,15 (m, 16 H), 1, 25 (bs, 2H), 1, 62 (bs, 2H), 3, 90 (bs, 2H), 6,33 - 6,95 (m,
&H), 7,08 - 7,60 (m, 8H), 8,20 — 8,47 (m, 4H), 8,51 — 8,70 (m, 4H).

COMPOSTO 19

5-{3-[bis-(2-Dietilamino-etil}-aminopropiloxi]-fenil }-15-(3-

undeciloxi-fenil)-porfirina

O composto 17 (50 mg, 0,065 mmol) € dissolvido com N,N,
N’, N'-tetraetildietilenotriamina (1 ml, 30 mmol) em THF (10 ml) e a mistura
¢ agitada, em temperatura ambiente, durante 4 dias. Apos a evaporagdo do
solvente, o residuo é dissolvido em éter dietilico (20 ml) e a solugfio € lavada
com agua (5 x 30 ml). A fase orgénica ¢ secada (Na,SO4) e concentrada sob
alto vdcuo. A mistura € purificada através de cromatografia de coluna (silica
gel, Merck 60) eluindo com n-hexano: acetato de etila (5:1, em vol.) seguido
por n-hexano: acetato de etila: trietil amina (10: 10:1, em vol.). Apos a coleta
das fragbes apropriadas e a remocdo do solvente sob pressdo reduzida, o
produto puro é obtido através do tratamento do residuo com éter dietilico:
metanol.

RMN 'H: * H (300 MHz, CDCls): 0,80 (t, * J 7,5 Hz, 3H), 0,9
(t,%1 7,5 Hz, 12 H), 1,20~ 1, 40 (m, 14 H), 1, 45 (quint, *J 7, 5 Hz, 2H), 1, 80
(quint., *J 7,5 Hz, 2H), 1, 95 (quint., *J 7,5 Hz, ZH), 2, 40 — 2, 60 (M, 16 H), 2,
65 (t, ] 7,5 Hz, 2H), 4, 10 (t, * ] 7,5 Hz, 2H), 4, 20 (t, *J 7.5 Hz, 2H), 7.30 -
7,40, 7,55 - 7,65, 7,75 - 7,80 (3 x m, 8H), 9,10-9,15,9,20-925 (2 x m, 2 x
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4H), 10,15 (s, 2H).
COMPOSTO 20
5-[4-(3-Bromo-propiléxi)-fenil]-15-(4-dodeciloxi-fenil )-

porfirina

A uma solugdo agitada de dipirrol metano (0,31 g, 2,1 mmol),
4-(3-bromo-propiloxi)-benzaldeido (0,27 g 1,1 mmol) e 4-
dodeciléxibenzaldeido (0,32 g, 1,1 mmol) em diclorometano desgaseificado
(500 ml). TFA (0,035 ml, 1,5 mmol) é adicionado, em gotas. A solugfo é
agitada em temperatura ambiente, no escuro, durante 17 horas, sob argdnio.
Apos a adigdo de DDQ (1,38 g, 6 mmol), a mistura € agitada, em temperatura
ambiente, durante mais uma hora. A purificagdo través de cromatografia de
coluna usando silica gel (Merck 60, 400 g) com tolueno como eluente fornece
o produto (segunda fragdo) junto com o compesto 7 (terceira fracdo).

RMN "H: ®H (300 MHz, CDCl5): -3,15 (2H, s), 0, 90 (1, %] 7, 5
Hz, 3H), 1,20- 1, 40 (m, 16H), 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 (,* J 7,5 Hz, 2H), 4, 20 (t,*J
7,5 Hz, 2H), 4,35 (1,* 1 7, 5 Hz, 2H), 7,20- 7,30, 8,10 — 8,15 (2 x m, 8H), 9,10
-9,15,9,25-9,30 (2 x m, 2 x 5H), 10, 20 (s, 2H).

COMPOSTO 21

5,10, 15, 20-tetraquis- (3-Hidréxi-fenil)-porfirina

3-Hidroxibenzaldeido (0,910 g, 7,45 mmol) ¢ dissolvido em
acido propibnico (50 ml) e aquecido a 140°C. Pirrol (0,52 ml, 7,45 mmol) €
adicionado, em uma por¢io, e a mistura € aquecida em refluxo durante 2
horas. A agitagdo é continuada por um periodo adicional de 12 horas, em
temperatura ambiente. O dcido propibnico € removido in vacuo ¢ o residuo é

dissolvido em acetona e purificado através de cromatografia em uma coluna
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(250 g) de silica, que ¢ aluida com tolueno contendo uma proporgéo
continuamente crescente de acetato de etila. O produto ¢ eluido com tolueno:
acetato de etila (6:1 em vol.). O solvente é removido in vacuo para fornecer o
produto como um sélido violeta.
RMN 'H: ® H (300 MHz, d6-acetona): 7,18 (d, 4H, *J = 8,25
Hz), 7. 49 (t, 4H, °J = 8,25 Hz), 7,56 - 7,62 (m, 8H), 8,81 (M, 8H).
COMPOSTO 22 "
5, 10, 15-tris-[4- (3-Bromo-propiléxi)-fenil]-20-  (4-

dodeciloxi- fenil)- porfirina

A uma solugdo agitada de pirrol (0,7 ml, 10 mmol), 4- (3-
bromopropiloxi)- benzaldeido (1,8 g, 7,5 mmol) e 4- (n-dodeciloxi)-
benzaldeido (0,725 g, 2,5 mmol) em diclorometano desgaseificado (11) €
adicionado TFA (0,085 ml, 10 mmol), em gotas. A solugdo da reagdo é
agitada sob argénio, em temperatura ambiente, no escuro, durante 17 horas.
Ap6s a adigdo de DDQ (6,9 g, 30 mmol), a mistura da reagdo ¢ agitada, em
temperatura ambiente, por um periodo adicional de 1 hora. Os solventes
foram removidos sob pressio reduzida e o residuo foi novamente dissolvido
em tolueno. A purificago cromatografica em uma coluna (3, 5 x 30 cm) de
silica gel (Merck 60) usando tolueno —hexano (1:4 em vol.) como eluente
fornece o produto bruto, que ¢é purificado através de tratamento com metanol:
diclorometano, fornecendo um sélido violeta.

RMN *H: *H (300 MHz, CDCl3): 0,90 (t,* ], 7,5 Hz, 3H), 1,20
~ 1,45 (m, 16 H), 1, 60 (quint., *J 7,5 Hz, 2H), 1,90 (quint., * ] 7,5 Hz, 2H), 2,
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50 (quint. 3J 7,4 Hz, 6H), 3, 75 (1, * ] 7,4 Hz, 6H), 4, 20 (t, * ] 7,5 Hz, 2H),
4,35 (1, * J 7,5 Hz, 6H), 7.25 - 7, 30 (m, 8H), 8,15 -—8,30 (m, &H), 8,80 —
8,85M (m, 8H).

COMPOSTO 23

Cloreto de 5-{4-[3-Dimetil-(3-dimetilaminopropil)-amonio-

propiléxi] fenil }-15-(4-dodeciloxi-fenil) — porfirina

O composto 20 (30mg, 0,038 mmol) € dissolvido com N,N,
N’,N’-tetrametil-1,3-propanodiamina (156 mg, 1,2 mmol) em THF: DMF (1:1
em vol., 20 ml) e agitado a 50°C durante 18 horas. Apds a evaporagio do
solvente sob pressio reduzida, o residuo € dissolvido em diclorometano e
purificado através de cromatografia de coluna (silica gel Merck 60) eluindo
com éacido acético: metanol: adgua (3: 2: 1, em vol.). Apds a combinagio de
fragbes apropriadas e a remog8o do solvente sob pressdo reduzida, o residuo é
submetido a tratamento com diclorometano: hexano para fornecer o produto
como um solido violeta.

RMN "H: *H (300 MHz, CDCl; + 1% de 4cido acético); 0,85
(m, 3H), 1, 20— 1, 40 (m, 18 HO, 1, 55 - 1, 60 (m, 2H), 1, 60-,165 (m, 4H),
2,10 - 2,20 (bs, 8H), 3, 15 — 3,25 (m, 8H), 3, 75 )(bs. ZH), 4, 20 (bs, 2H), 4,35
(bs, 2H), 7,15 — 7,20, 8,10 - 8,15 (2 x m, 8H), 8,95 — 9,00, 9,10 -9,15, 9,25 -
9,30 (3 x bs, 8H)), 10, 20 (s, 2H).

COMPOSTO 24

5,15-bis-(3-Metoxi-fenil }-10-undecil-porfirina
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Em um frasco de 50 ml contendo litio (500 mg, 71 mmol) é
adicionado éter dietilico recém destilado (15 ml) sob uma atmosfera de
argdnio. A suspensdo € refluida durante 1 hora, resfriada a 15°C e tratada com
uma solugdo de brometo de n-undecila (6,58g, 71 mmol) em éter (6 ml)
adicionado em gotas através de seringa. A mistura € resfriada a de 7- 10°C,
apos 5 minutos, quando a suspensdo se torna ligeiramente turva e manchas
vivas aparecem sobre o metal litio, o restante da solugdo de brometo de n-
undecila sendo adicionado em uma taxa uniforme durante um periodo de 30
minutos, enquanto a temperatura interna € mantida abaixo de 10°C. Quando a
adigdo € completada, a mistura ¢ ainda agitada durante um periodo adicional
de 1 hora a 10°C. A suspensdo é filtrada sob argbnio para remover brometo de
litio e litio em excesso.

5, 15- bis- (3-Metdxi-fenil)-porfirina (100 mg, 0, 19 mmol) é
dissolvido em THF anidro (30 ml) a - 50°C, sob uma atmosfera de argbnio. O
reagente organolitio acima descrito (5 ml) € adicionado, em gotas, 4 mistura.
Apés 5 minutos, o banho de resfriamento ¢ removido e a mistura € aquecida a
temperatura ambiente. Apds agitagio em temperatura ambiente durante 15
minutos, a reagdo é subitamente resfriada através de adigdo lenta de dgua (2
ml). Apés 15 minutos, a mistura é oxidada através da adigio de DDQ (4 ml,
0,4 mmol, 0,1 M em THF) e agitada durante um periodo adicional de 15
minutos. A mistura é filtrada através de alumina (netra, grau Brockamn +) e
purificada através de cromatografia de coluna em silica gel, eluindo com
hexano: diclorometano (4:1, em vol.). A primeira fragdo é coletada e tratada
com metanol: diclorometano para fornecer um produto sélido.

RMN 'H: ® H (300 MHz, CDCly): - 3,05 (bs, 2H, s), 0,80 (t, *J
7,5 Hz, 3H), 1, 10— 1, 20 (m, 12H), 1, 25 (m, 2H), 1, 70 (quint, ) 7, 5 Hz,

ufiﬁf:};
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2H), 2, 40 (quint, *J 7,5 Hz, 2H), 3, 85 (s, 6H), 4,95 (t,* J 7, 5 Hz, 2 H), 7,20
- 7,23, 7,50- 7,60, 7, 65- 7, 75 (3x m, 8 H), 8,85 — 8,90, 9,10 — 9,15, 9,35 —
9,40 (3 x m, 8 H), 9,95 (s, 1H).

COMPOSTO 25

Tricloreto de 3-[({3-[(3- {4-[15- (4-dodeciléxi-fenil)-porfirin-
5-il]-fenoxi}- propil)- dimetil- aménio]- propil}- dimetil- amonio)- propil]

trimetil-am&nio

O composto 23 (20 mg. 0,022 mmol) e brometo de (1-
bromopropil -trimetil-aménio (26 mg, 0,1 mmol) sdo dissolvidos em DMF
(15 ml) e agitados durante a noite a 50°C. Apods a evaporagio do solventes sob
pressdo reduzida, o residuo é dissolvido em metanol (5 ml) e aplicado a um
chumago (3 cm de profundidade) de silica gel, que é lavado com metanol (500
ml), seguido por acido acético: metanol: dgua (3: 2:1 em vol). Apds a
evaporagdo do solvente, o residuo € purificado através de cromatografia de
coluna (silica gel Merck 60) usando primeiramente acido acético: metanol:
agua (3: 2:1 em vol.) e entdo piridina: 4cido acético (1:1 em vol.). A segunda
fragdo eluida € coletada e secada sob vacuo. O residuo é dissolvido em
metanol (2 ml) e purificado através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40
em) de Sephadex LH- 20, que € eluido com n-butanol: 4cido acético: dgua (5:
1: 4 em vol. fase superior). Apés a remogdo do solvente sob pressdo reduzida,
o residuo é secado sob vacuo a 80°C. A espectroscopia por RMN indica que o
produto € contaminado com uma pequena propor¢do de produtos de
eliminacdo,

COMPOSTO 26

5, 10, 15-tris  [4-(3-Dietilamino-propiléxi)-fenil]-20-(4-
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dodeciloxifenil)-porfirina

O composto 22 (50 mg, 0,06 mmol) e dietilamina recém
destilada (5 ml) sdo dissolvidos em DMF absoluto (30 ml) sob argdnio. A
mistura da reag@o ¢ agitada, em temperatura ambiente, durante 20 horas e
despejada em acetato de etila (50 ml). A mistura é lavada com agua (4 x 50
ml) e, apos a secagem das fases orgénicas combinadas (NaySQy), a
evaporacdo do solvente fornece um residuo, que € purificado através de
cromatografia em uma coluna (2,5 x 30 cm) de silica (Merck 60), que € eluida
com acetato de etila: n- hexano: trietil amina (10: 10: 1, em vol.). As fragdes
sdo combinadas como apropriado, o solvente é evaporado sob pressido
reduzida, ¢ o residuo € secado sob alto vicuo. O tratamento com
diclorometano: n-hexano fornece o produto puro.

RMN 'H: *H (300 MHz, CDCls): 0,85 (t,* J 7,5 Hz, 3H), 1, 05
(m, 18 H), 1, 20 — 1,45 (m, 18 H), 1, 55 (quint., *J 7,5 Hz, 2H), 2, 15 {quint. *

17,5 Hz, 6 H), 2,75 (quint., >] 7,4 Hz, 6 H), 3, 15 -3, 25 (m, 12 H), 4,15 (t,* ]

7,5 Hz, 2H), 4,25 (,* 7, 5 Hz, 6H), 7,15 - 7,20 (m, 8 H), 8,00 - 8,05 (m, 8H),
7,95 — 8,05 (m, 8 H).

COMPOSTO 27

5,15-bis (3-Hidréxi-fenil)-10-undecil-porfirina

5y F
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A uma solugdo do Composto 24 (95 mg, 0,14 mmol) em
diclorometano anidro (80 ml), sob uma atmosfera de argonio, é adicionado
BBr; (6 ml, 1 M em diclorometano) € adicionado, em gotas, a - 70°C, e a
mistura € agitada durante 1 hora. A mistura ¢ aquecida 4 temperatura
5 ambiente e agitada durante uma hora e entdo resfriada a -10°C e entfo
hidrolisada pela adi¢do de 2 ml de 4dgua durante 1 hora. NaHCO; (3 g) ¢
adicionado diretamente a neutralizagdo. A mistura é agitada durante um
periodo adicional de 12 horas. Apds a remogdo de NaHCO; através de
filtragdio e de diclorometano sob vécuo, o residuo obtido € purificado através
10 de cromatografia de coluna usando silica gel, eluindo com diclorometano.
Apds a remogao de solvente a partir das fragdes combinadas apropriadas e de
secagem sob vacuo, o produto € obtido como um sélido violeta.
RMN *H: *H (300 MHz, CDCl;): -3,05 (bs, 2H, s), 0,85 (t, %)
7.5 Hz, 3H), 1, 20- 1.40 (m, 12H), 1, 50 (m, 2H), 1, 80 (quint., *J 7,5 Hz, 2H),
15 2,55 (quint., *J 7,5 Hz, 2H), 5,00 (t,°J 7, 5 Hz, 2H), 7,15~ 7,25, 7, 50 -~ 7,60,
7,80 — 7,90 (3 x m, 8 H), 8,95 - 9,00, 9,20 - 9,25, 9,50 — 9,60 (3 x m, 8 H),
10,15 (s, 1H).
COMPOSTO 28
Dicloreto de 5, 15 —bis [3- (3- trimetilaménio- propildxi)-

20  fenil]- 10- undecil- porfirina

A uma solugdo do Composto 27 (50 mg, 0,08 mmol) em DMF
(20 ml) sob uma atmosfera de argénio, KsCO; (100 mg, 0, 72 mmol) e

brometo (3-bromopropil)-trimetilaménio (300 mg, 1, 2 mmol) sfo
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adicionados e a mistura € agitada a 50°C durante 18 horas. Apés a remogéo do
solvente sob alto vacuo, o residuo obtido ¢ dissolvido em metanol (5 ml) e
filtrado através de um chumago de silica gel (profundidade 2 cm) suportado
em uma frita de aco (didmetro 3, 5 cm). Apos a lavagem do chumago com
metanol (300 ml), ele é eluido com acido acético: metanol: dgua (3: 2: 1, v
v). Apbs a secagem das fracbes combinadas apropriadas sob alto véacuo, o
residuo € dissolvido em metanol e purificado através de cromatografia de
coluna em Sephadex LH- 20, eluindo com n-butanol: acido acético: dgua (5:
1: 4, em vol,, fase superior). Apés a evaporagio do solvente, o residuo obtido
a partir da primeira frago ¢ eluido em metanol e passado através de uma
coluna curta de resina de troca anidnica (Amberlite IRA 400, forma cloreto)
para fornecer, apés a evaporagdo do solvente, o produto puro.

RMN 'H: ® H (300 MHz, CDCl5): 0, 85 (t, 3] 7,5 Hz, 3H), 1,
20- 1, 40 (m, 12 H), 1, 50 (m, 2H), 1, 80 (M, 2H), 2, 40 (bs, 4H), 2, 55 (m,
2H), 3, 20 (bs, 18 H), 3, 65 (bs, 4H), 4,35 (bs, 4H), 5, 10 (m, 2H), 7,50 - 7,55,
7,70 - 7,85 (2 x m, 8 H), 8,95 - 9,00, 9,25 — 9,24, 9,50 — 9,70 (3 x bs, 8 H),
10, 15 (bs, 1H).

COMPOSTO 29

Dicloreto de 5,10-bis-[4-(3-trimetilam6nio-propiléxi)-fenil |-

15, 20- bis(4-undeciloxi- fenil)-porfirina

Composte 14 (50 mg, 0,05 mmeol) é dissolvido e K;CO; (150
mg, 1, 1 mmol) é suspenso em DMF (30 ml). A mistura vigorosamente

agitada, ¢ adicionada uma solugio de brometo de (1-bromopropil)-
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trimetilamonio (0,3 g, 16,6 mmol) em DMF (10 ml) é adicionado. em gotas, a
50°C e a mistura é aquecida durante 18 horas. Apods a remogdo de DMF sob
alto vacuo, o residuo obtido ¢ dissolvido em metanol (5 ml) e filtrado através
de um chumago de silica gel (profundidade 2 cm) suportado sobre uma frita
de ago (didmetro 3, 5 cm). Ap6s a lavagem do chumago com metanol (cerca
de 500 ml) e eluido com &cido acético: metanol: dgua (3:2: 1, em vol.). Apos
a evaporagdo do solvente a partir das fragdes combinadas apropriadas, o
residuo obtido é purificado através de cromatografia em uma coluna (2, 5 x 40
cm) de Sephadex LH- 20, eluindo com n-butanol: dgua: dcido acético (5: 4:1,
em vol., fase superior) para a separagio adicional de sal de amoénio em
excesso e outros subprodutos. Apds a remogio do solvente sob pressdo
reduzida, o residuo obtido € dissolvido em metanol e passado através de uma
coluna curta (3, 5 x 20 cm) de resina de troca anidnica (Amberlite IRA 400,
forma cloreto). Apds a evaporacdo de solvente sob pressdo reduzida, o
produto € secado sob alto vacuo.

RMN "H: *H (300 MHz, CD;0D): 0,80 (t, *] 7,5 Hz, 6H), 1,15
— 1,35 (m, 28 H), 1, 35 — 1, 45 (bs, 4H), 1,70 — 1,80 (bs, 4H), 2,30 — 2, 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, 4H), 7,00 - 7,15, 7,20 — 7,30, 7,80 — 95, 7, 95- 8,15 (4 x m,
4 x 4 H), 8,60 — 9,00 (bs, 8 H).

COMPOSTO 30

5,10,  15-tris-(3-Hidroxi-fenil)-20-  (3-undeciléxi-fenil)-

porfirina

Pirrol (1, 31 g, 19,6 mmol) ¢ adicionado em uma por¢do a uma
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mistura de 3-hidroxibenzaldeido (1.8 g, 14,8 mmol) e 3-
undeciloxibenzaldeido (1,36 g, 4,9 mmol) em acido acético (145 ml) e
nitrobenzeno (118 g, 960 mmol) previamente aquecida a 130°C e a mistura é
agitada, durante | hora, a 120°C. A mistura é resfriada e o solvente é
removido sob vacuo. O residuo é dissolvido em diclorometano (5 ml) e
purificado através de cromatografia de coluna suando silica gel (Merck 60)
eluindo com hexano: tolueno (4:1, em vol.). O produto € obtido apds a
remogdo de solvente a partir do eluado, sob pressio reduzida, e secagem do
residuo obtido sob vacuo.

RMN 'H: *H (300 MHz, CDCls): 0, 75 — 0,80 (m, 3H), 1, 05 —
1,35 (m, 14 H), 1, 40- 1, 50 (m, 2H), 1, 75— 1, 85 (m, 2H), 3, 90 - 4, 10 (m,
2H), 6,90 — 7,70 (m, 16 H), 8,45 — 8,80 (m, 8 H).

COMPOSTO 31

Dicloreto de 5-{4- [3-dimetil-(3-trimetilamdnio-propil)-

amonio-propildxi]-fenil }-15-(4-dodeciléxi-fenil ) - porfirina

1
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O composto 23 (50 mg, 0,055 mmol) € dissolvido com iodeto
de metila (5 ml, 80 mmol) em DMF absoluto (30 ml) ¢ a mistura ¢ agitada a
40°C durante 3 horas. Apos a evaporagio do solvente, o residuo obtido €
dissolvido em metanol (5 ml) e filtrado através de um chumago de silica gel
(profundidade 2 cm) suportado sobre uma frita de ago (didmetro 3, 5 cm).
Apds a Javagem do chumaco com metanol (cerca de 1 1), ele é eluido com
diclorometano: metanol (2:3, em vol., 500 ml) e entdio dcido acético: agua:
metanol (3: 1: 2, em vol.). Apds a remogio do solvente a partir das fragdes
colocadas em reservatorio apropriadas, o residuo € dissolvido em décido
acético e purificado através de cromatografia de coluna em Sephadex LH- 20,

eluindo com acido acético. Apos a evaporagio do solvente a partir das fragdes

g
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colocadas em reservatério apropriadas e secagem, o residuo ¢ obtido sob alto
vacuo, o residuo é dissolvido em metanol, e passado através de uma pequena
coluna (3,5 x 20 ¢cm) de resina de troca anidénica (Amberlite IRA 400, forma
cloreto). Apos a evaporacdo de solvente a partir do eluado, o produto € secado
sob alto vacuo.

COMPOSTO 32

Dicloreto de 5-[4-(3-dimetildecil-amoniopropiloxi)-fenil]-15-

{4- [3-dimetil-(3-dimetilaminopropil)- améniopropiléxi]- fenil }-porfirina

K
e N

O composto 23 (50 mg, 0,068 mmol) € dissolvido com N,N,
N'N’- tetrametil-1,3- propanodiamina (354 mg, 1, 36 mmol) e N,N-
dimetildecilamina (1 g, 2, 72 mmol) em DMF: THF (30 ml, 1:1, em vol.) e a
mistura ¢ agitada em temperatura ambiente, a 50°C, durante a noite. Apds a
evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida, o residuo ¢ dissolvido em
metanol (10 ml) e filtrado através de um chumago de silica gel (profundidade
2 cm) suportado sobre uma frita de aco (didmetro 3, 5 cm). Apos a lavagem
do chumago com metanol (cerca de 500 ml), ele é eluido com éacido acético:
metanol: agua (3:2:1, em vol.). As primeiras duas fra¢des eluidas séo
combinadas, e apos a evaporagéo do solvente sob pressdo reduzida, o residuo
obtido ¢ dissolvido em metanol e purificado através de cromatografia em uma
coluna (2,5 x 40 ¢cm) de Sephadex LH- 20, eluindo com n-butanol: agua:
acido acético (4: 5: 1, em vol.). Apoés a remogdo do solvente sob pressédo
reduzida a partir da segunda fragfio eluida, o residuo ¢ dissolvido em metanol

(5 ml) e passado através de uma coluna curta (3, 5 x 20 cm) de resina de troca

L
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anidénica (Amberlite IRA 400, forma cloreto). O eluado ¢ evaporado até a
secura e o residuo obtido é secado, sob vacuo, para fornecer o produto.

RMN 'H: * H (300 MHz, CD;0D); 0,80 (m, 3H), 1, 05 -1,25
(m, 10H), 1, 25- 1,40 (bs, 2H), 1,80- 1,90 (bs, 4H), 2, 15 - 2, 30 (bs, 2H), 2,
80 — 3, 60 (m, 20 H), 3, 80 — 3, 95 (bs, 4H), 7,05 - 7,15, 7,85 — 8,00 (2 x m, 2
x 4 H), 8,75 — 8,90, 9,20 - 9,35 (2 x bs, 2 x 4H), 10, 15 (bs, 2H).

COMPOSTO 33

Tricloreto de 5, 10, 15-tris [3-(3-trimetil-amoéniopropiléxi)-

fenil]-20-(3-undeciloxi-fenil)-porfirina

O composto 30 (100 mg, 0,12 mmol) é dissolvido e K,COs
(230 mg, 1, 7 mmol) é suspenso em DMF (30 ml). A mistura vigorosamente
agitada, ¢ adicionada uma solugdo de brometo de (1-bromopropil)-
trimetilaménio (0,3 g, 16,6 mmol) em DMF (10 ml), em gotas, a 50°C,
durante 30 minutos, e a mistura ¢ aquecida durante 18 horas. Apos a remogéo
de DMF sob pressdo reduzida, o residuo obtido € dissolvido em metanol (5
ml) e filtrado através de um chumago de silica gel (profundidade 2 cm)
suportado sobre uma frita de ago (didmetro 3,5 cm). Apods a lavagem do
chumago com metanol (cerca de 500 ml), ele é eluido com 4cido acético:
metanol: dgua (3: 2: 1, em vol.). Apds a evaporagio do solvente a partir das
fracdes combinadas apropriadas sob pressio reduzida, o residuo € purificado
através de cromatografia em uma coluna (2, 5 x 40 cm) de Sephadex LH- 20,1

eluindo com n-butanol: dgua: dcido acético {5: 4; 1, em vol., fase superior).

j""}f“f
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Apoés a remocdo do solvente sob pressdo reduzida a partir do eluado, o residuo
obtido € dissolvido em metanol e a solug@o € passada através de uma coluna
curta (3,5 x 20 cm) de resina de troca aniénica (Amberlite IRA 400, forma
cloreto). A evaporagdo do solvente a partir do eluado fornece o produto, que é
5  secado sob alto vécuo,

RMN 'H: ®H (300 MHz, CD;0D); 0, 75- 0,80 (m, 3H), 1, 00 —
1,40 (m, 18 H), 1, 60 — 1,80 (bs, 2H), 2, 25 - 2, 40 (bs, "H), 3, 29 (Bs, 27 H),
3, 40- 3, 60 (m, 6H), 3, 90 — 4,00 (m, 2H), 4, 05 — 4, 25 (m, 6H), 7,10 — 7,20,
7,25- 7,40, 7,60 — 7,80, 7,80- 7,90 (4 x m, 16 H), 8,70 — 9,00 (bs, 8 H).

10 COMPOSTO 34
5, 15-bis (3-Hidréxi- fenil) — porfirina

Este é preparado por Wiehe, A., Simonenko, E. J,, Senge, M.,
O. e Roeder, B. Journal of Porphyrins and Phthalocyanines 5, 758 — 761
(2001).
15 COMPOSTO 35
5, 10, 15-tris(4-Hidroxi-fenil)-20-  (4-tetradecildxi-fenil)-
porfirina

5, 10, 15, 20-tetraquis-(4-Hidroxi-fenil)-porfirina (170 mg, 0,
25 mmol) € dissolvido e K,COj; (0, 65 g, mmol) € suspenso em DMF (30 ml).

20 A mistura da reagdo vigorosamente agitada, é adicionada uma solugio de 1-
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bromotetradecano (0, 1 ml, 0,45 mmol) em DMF (10 ml), em gotas, a 50°C,
durante 30 minutos, e a mistura ¢ aquecida durante 1,5 horas. Apds a
evaporagdo do solvente, o residuo ¢ dissolvido em tolueno: etanol (1:1) em
volume, cerca de 5 ml) e purificada através de cromatografia usando uma
coluna (5 x 25 em) de silica gel (Merck 60), que ¢ lavada com tolueno. Apés a
eluigdo das primeiras 3 fragBes, a eluigdo é continuada usando tolueno:
acetato de efila (2:1 em vol.). O quinto composto eluido é coletado, o solvente
¢ evaporado, e o residuo secado sob alto vacuo para fornecer o produto como
um solido violeta.

RMN 'H: ® H (300 MHz, d6-acetona): 0,85 (t, 2] 7,5 Hz, 3H),
1, 15- 1,55 (m, 20 H), 1, 45 (quint. °] 7, 5 Hz, 2H), 1, 75 (quint, * J 7,5 He,
2H), 4,10 (t, %] 7, 5 Hz, 2H), 7,20 (d, *J 8.5 Hz, 2H), 7,25 (d, * J 8,5 Hz, 6 H),
8,00 — 8,15 (m, 8H), 8,80 — 9,10 (m, 8 H).

COMPOSTO 36

Tricloreto de 5. 10, 15- tris-[4-(3-trimetil-amoniopropiloxi)-
fenil]-20~(4-tetradeciloxi- fenil)- porfirina

O analogo n-tetradeciléxi do Composto 2, preparado de modo
similar ao acima descrito para o Composto 2, mas usando 1-bromotetradecano
em lugar de l-bromoundecano (50 mg, 0,057 mmol) e brometo de (1-
bromopropil)-trimetilamoénio (210 mg, 0,8 mmol) sdo dissolvidos e K;CO;
(230 mg, 1, 7 mmol) é suspenso em DMF (20 ml). A mistura vigorosamente

agitada ¢ agitada, nesta temperatura, durante 18 horas. Apds a remogio de
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DMF sob pressfo reduzida, o residuo obtido ¢ dissolvido em metanol (5 ml) e
filtrado através de um chumago de silica gel (profundidade 2 em) suportado
em uma frita de ago (didmetro 3, 5 cm). Apés a lavagem do chumacgo com
metanol (cerca de 500 ml), ele € eluido com écido acético: metanol: dgua (3:
2: 1, em vol.). Apés a evaporagdo do solvente a partir das fragdes
apropriadamente combinadas, o residuo obtido € purificado, através de
cromatografia, em uma coluna (2,5 x 40 cm) de Sephadex LH-20, eluindo
com n-butanol: dgua: dcido acético (4: 5: 1, em vol., fase superior) para a
separagdo a partir do excesso de sal de aménio e outros materiais
contaminantes. Apos a eluicio e a remogdo do solvente e das fragdes
apropriadas, o residuo obtido ¢ dissolvido em metanol (5 ml) e passado
através de uma coluna curta (3,5 x 20 cm) de resina de troca anibnica
(Amberlite IRA 400, forma cloreto). O solvente é removido sob pressdo
reduzida e o residuo obtido é secado sob alto vacuo para fornecer o produto
como um sélido violeta.

RMN 'H: ® H (300 MHz, CD;0D): 0, 75 (t, 3J 7, 5 Hz, 3H),
0,95 - 1, 25 (m, 22H), 1,50- 1, 65 (bs, 2H), 2, 20 — 2, 40 (bs, 6H), 3, 05- 3, 15
(bs, 27 H), 3,45 - 3, 60 (bs, 6 H), 3, 60— 3, 80 (bs, 2H), 4,05 — 4, 25 (bs, 6H),
6,80 — 7,25, 7,65 — 8,05, (2 x m, 16 H), 8,45 — 8,95 (bs, 8 H).

COMPOSTO 37

5-(4-{3- [2.4,6-tris-(Dimetilaminometil )-feniléxi]-propiléxi } -
fenil)-15-(4-dodeciloxi-fenil)-porfirina
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O composto 20 (50 mg, 0,063 mmol) é dissolvido em DMF
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(20 ml), na presen¢a de 2, 4,6-tris- (dimetilaminometil)-fenol (1 ml, 3,7
mmol), e agitado a 50°C durante a noite. Apos a evaporagdo do solvente, o
residuo é solidificado pelo tratamento do residuo com diclorometano: metanol

para remover o excesso de amina. Apods a filtracdo, as porfirinas séo

novamente dissolvidas em diclorometano e purificadas através de

cromatografia em uma coluna de silica gel (Merck 60), que é lavada com
diclorometano. A evaporagdo do solvente sob pressio reduzida e o tratamento
do residuo com diclorometano: metanol fornece o produto como um sélido
violeta,

RMN 'H: °H (300 MHz, CDCls): - 3,15 (2H, s), 0,85 (t,%1 4, 5
Hz, 3H), 1, 20— 1, 40 (m, 18 H), 1, 55 (quint., *J 4,5 Hz, 2H), 1,90 (quint., *J
4,5 Hz, 2H), 2, 20 (s, 18 H), 2, 55 (t,* 1 5, 2 Hz, 2H), 3, 45 (s, 6H), 4, 15 (t, *]
5,5 Hz, 2H), 4, 20 (1,* J 5,5 Hz, 2H), 4, 35 (t,* ] 7,5 Hz, 2H), 6,85 (2 x 5, 2H),
7,20 — 7, 30, 8,10- 8,15 (2 x m, 8 H), 9,00 — 9,05, 925 -930 (2 xm, 2 x 4
H), 10, 20 (s, 2H).

COMPOSTO 38

5, 10, 15-Tris- (4- Hidroxi-fenil)-20- (4-deciloxi-fenil)-

porfirina

5, 10, 15, 20-tetraquis-(4-Hidroxi-fenil)-porfirina (100 mg, 0,
15 mmol) é dissolvido e K;CO; (230 mg) é suspenso em DMF (30 ml). A
mistura vigorosamente agitada, € adicionada uma solugdo de 1-bromodecano

(0,016 ml, 0, 11 mmol) em DMF (10 ml), em gotas, a 70°C, durante 30

2.4
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minutos, € a mistura é agitada durante 1,5 horas. Apos a evaporagio do
solvente, o residuo € dissolvido em tolueno: etanol (1: 1 em vol., cerca de 3
ml) e purificado através de cromatografia em uma coluna (150 g) de silica gel
(Merck 60) usando tolueno como eluente. Apds a eluigio das primeiras 3
fracdes, a coluna € eluida com tolueno: acetato de etila (2:1 em vol.) e a
quinta fragdo eluida é coletada, o solvente é removido, e o residuo € secado
sob alto vacuo para fornecer o produto como um sélido violeta.

RMN 'H: ®H (300 MHz, d6-acetona): 0, 95 (1, *J 7,5 Hz, 3H),
1,25-1,55 (m, 12 H), 1, 55 (quint., * ] 7,5 Hz, 2H), 1, 85 (quint., *J 7,5 Hz,
2H), 4, 15 (t,* J 7,5 Hz, 2H), 7,20 (d, * J 8,5 Hz, 2H), 7, 25 (d, *J 8,5 Hz, 6 H),
8,00 - 8,15 (m, 8 H), 8,80 — 9,10 (m, 8 H).

COMPOSTO 39

Tricloreto de 5, 10, 15-tris-[4- (3-trimetilamonio- propiléxi)-

fenil]-20-(4-deciloxi-fenil )-porfirina

O composto 38 (50 mg, 0,061 mmol) e brometo de (I-
bromopropil)- trimetilaménio (210 mg, 0,8 mmol) sdo dissolvidos e K;CO;
(230 mg, 1,7 mmol) € suspenso em DMF (20 ml). A mistura da reacdo
vigorosamente agitada é aquecida a 50°C durante 18 horas. Apds a
evaporacio do solvente, o produto bruto ¢ dissolvido em metanol e
purificado, através de cromatografia, em uma coluna (2, 5 x 40 cm) de
Sephadex, eluindo com n-butanol: dgua: acido acético (4: 5:1), em vol., fase

superior). Apds a remogdo do solvente, o residuo € dissolvido em metanol e
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passado através de uma coluna (3, 5 x 20 cm) de Amberlite IRA- 400 (forma
cloreto). Ap6s a evaporagdo do solvente, o produto € secado sob alto vacuo e
fornece um sélido violeta.

RMN 'H; ® H (300 MHz, CD;0D): 0,90 (t, * J 7,5 Hz, 3H), 1,
20- 1, 40 (m, 12 H), 1,45- 1,60 (bs, 2H), 1, 80 — 1,90 (bs, 2H), 2, 45- 2, 55
(bs, 6H), 3,25 - 3,35 (bs, 27 H), 3, 75 - 3, 85 (bs, 6H), 4, 05- 4,25 (m, 2H),
4,35- 4, 40 (bs, 6H), 7,10-7,40, 7,95 — &,15 (2 x m, 16 H), 8,60 - 9,00 (bs, 8
H).

COMPOSTO 40

5, 10, 15-tris-(4-Hidréxi-fenil }-20-(4-trideciléxi-fenil )-

porfirina

5, 10, 15, 20-tetraquis-(4-Hidréxi-fenil)-porfirina (400 mg,
0,59 mmol) ¢ dissolvido e K,CO; (1, 0 g, 7,1 mmol) & suspenso em DMF (75

ml). A mistura da reag8o vigorosamente agitada, € adicionada uma solugio de

1-bromo tridecano (0,1 ml, 0,45 mmol) em DMF (10 ml) a 50°C, durante 30
minutos, e a mistura ¢ aquecida durante 1,5 horas. A mistura da reacéo é
resfriada € resfriada a temperatura ambiente e despejada em agua (150 ml).
As porfirinas sfo extraidas com acetato de etila (100 ml) e o extrato lavado
com salmoura (3 x 50 ml) e secado (Na,;SO,). Apos a evaporacio do solvente,
o residuo ¢ dissolvido em tolueno: etanol (1:1, em vol. cerca de 10 ml) e
purificado através de cromatografia, usando uma coluna (200 g) de silica gel
(Merck 60) com tolueno como o eluente. Apés a eluigdo dos trés primeiros

compostos, o eluente € alterado para tolueno: acetato de etila (2: 1, em vol.).
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O quinto composto eluido ¢ coletado e secado sob alto vacuo para fornecer o
produto como um sélido violeta.

RMN 'H: *H (300 MHz, dé-acetona): 0, 85 (t, * J 7,5 Hz, 3H),
1,201, 60 (m, 18 H), 1, 50 (quint. * J 7,5 Hz, 2H), 1, 80 (quint., * J 7,5 Hz,
2H), 4, 14 (1,1 7, 5 Hz, 2H), 7,20 (d, * ] 8,5 Hz, 2H), 7,25 (d, * J 8,5 Hz, 6H),
8,00 - 8,15 (m, 8 H), 8,80 - 9,10 (m, 8H).

COMPOSTO 41

Tricloreto de 5-(4-trideciloxi-fenil)-10, 15, 20-tris-[4-(3-

trimetilaménio-propiléxi)-fenil]-porfirina

O composto 40 (50 mg, 0,057 mmol) e brometo de (1-
bromopropil)-trimetilaménio (210 mg, 0,8 mmol) sdo dissolvidos e K,CO;
(230 mg, 1,7 mmol) € suspenso em DMF (20 ml). A mistura da reagfo
vigorosamente agitada ¢ aquecida a 50°C durante 18 horas. Apds a remogio
de DMF, o residuo ¢ dissolvido em metanol (5 ml) e aplicado a um chumago
(2 cm de espessura) de silica gel) que ¢ lavado com metanol (cerca de 1000
ml) e entdo eluido com dcido acético: metanol: dgua (3: 2: 1, em vol.). Apds a
evaporagio do solvente, o residuo € dissolvido em metanol e adicionalmente
purificado através de cromatografia em uma coluna (2,5 x 40 cm ) de
Sephadex LH- 20, que ¢ eluida com n-butanol: 4gua: dcido acético (4:5:1, em
vol., fase superior). Apos a remogdo do solvente, o residuo ¢ dissolvido em
metanol e passado através de uma coluna curta (3,5 x 20 cm) de resina de

troca anionica (Amberlite IRC 400, forma cloreto). Apos a evaporagdo do

LY
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto de formula I abaixo caracterizado pelo

fato de que ¢ na preparacdo de um medicamento na forma de logdo, creme,

gel, unguento, p6 fino, pastilha, inalador de pd seco, spray de aerossol,

comprimido, cépsula, 6vulo, elixir, suspensdao ou uma suspensdo micronizada

em solucdo estéril isotonica e com pH ajustado para o tratamento profilatico

e/ou terapé€utico de infecgdes bacterianas, em que o referido medicamento nao

¢ exposto a uma fonte de luz de terapia fotodindmica ou a uma fonte de

ultrassom de terapia sonodinamica:

em que:

X1, X2, X3 e X4 representam independentemente um atomo de

hidrogénio, uma porg¢ao lipofilica, um grupo alcarila, um grupo fenila, ou um

grupo cationico da formula que se segue:

O\R/N+(R2)(R3)(R4)

1

y

em que:
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R representa alquileno inferior; e

R2, R3 e R4 representam independentemente alquila inferior,
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes selecionados a partir
de NRioR11 e N'Ri2Ri3Ru4; €

7 ¢ —CH;

Y1, Y2, Y3 e Y4 estao ausentes; €

Rio, Ri1, Ri2, Ri3 e Ri4 representam independentemente alquila
inferior;

em que cada alcarila ¢ um grupo arila substituido por um
grupo alquila inferior;

em que cada grupo alquila inferior ou alquileno € uma alquila
ou alquileno C;-Ci2 linear ou ramificado, ciclico ou aciclico, que pode ser
interrompido por nao mais do que 5 4&tomos de oxigénio;

em que cada arila ¢ um grupo aromatico carbociclico de seis a
dez membros;

em que a por¢do lipofilica ¢ um grupo alquila saturado de
cadeia linear de formula -(CH2),CH3s, em que “p” € um inteiro entre 1 e 22;

contanto que pelo menos um de Xi, X2, X3 e X4 € um grupo
catidénico como acima definido e pelo menos um de Xi, Xz, X3 ¢ X4 € um

atomo de hidrogénio.

2. Uso de um composto de formula II abaixo caracterizado
pelo fato de que ¢ na preparacdo de um medicamento na forma de locao,
creme, gel, unguento, po fino, pastilha, inalador de p6 seco, spray de aerossol,
comprimido, cépsula, 6vulo, elixir, suspensdao ou uma suspensdo micronizada
em solucdo estéril isotonica e com pH ajustado para o tratamento profilatico
e/ou terapé€utico de infecgdes bacterianas, em que o referido medicamento nao
¢ exposto a uma fonte de luz de terapia fotodindmica ou a uma fonte de

ultrassom de terapia sonodinamica:
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II
em que M ¢ um elemento metalico ou um elemento metaloide;
e X1, X2, X3¢ X4, Y1, Y2, Yz e Ys e Z sdo como definidos na
reivindicacao 1.
3. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 ou

2, caracterizado pelo fato de que o composto exibe atividade antimicrobiana

na auséncia de irradiagdo com uma fonte de luz de terapia fotodindmica ou
uma fonte de ultrassom.
4. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 ou

3, caracterizado pelo fato de que M ¢ um elemento metélico divalente ou

trivalente.

5. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 2 a 4,
caracterizado pelo fato de que M ¢ 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 reivindicacdes 2 ou

3, caracterizado pelo fato de que M ¢ um elemento metaldide, por exemplo

silicio (S1) ou germanio (Ge).
7. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6,

caracterizado pelo fato de que Ri ¢ um grupo um alquileno inferior nao-

substituido.

8. Uso, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que R1 ¢ —(CH2)m— € “m” € um inteiro entre 1 e 10.
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9. Uso, de acordo com a reivindicacdao 8, caracterizado pelo

fato de que “m” ¢ 3.
10. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 9,

caracterizado pelo fato de que Rz, R3 e/ou R4 s@o grupos alquila inferiores.

11. Uso, de acordo com a reivindicacao 10, caracterizado pelo

fato de que Rz, R3 e/ou R4 s@o grupos alquila inferiores ndo substituidos.
12. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 10

ou 11, caracterizado pelo fato de que pelo menos um de Rz, R3 ¢ R4 € um

grupo alquila que € substituido por um grupo amina primario, secundario ou
tercidrio de formula —NRoRi1 ou por um grupo amoénio quaternario de
formula -N"R 2R 13R 14.

13. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
12, caracterizado pelo fato de que R1 ¢ —(CHz2)3—, R2 e R3 sdo CHs e R4 € —
(CH2)3—N(CHa)..

14. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
11, caracterizado pelo fato de que R € -(CH2)3—, e R2, R3 e R4 sdo, cada qual,
CHs.

15. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
11, caracterizado pelo fato de que R € -(CH2)3—, € R2, R3 € R4 sdo, cada qual,
CoHs.

16. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

15, caracterizado pelo fato de que o composto compreende dois grupos

catidnicos, como definido na reivindicacdo 1, em lados opostos do anel
porfirina, isto €, nas posi¢oes do anel 5 e 15 ou nas posi¢des do anel 10 e 20.

17. Uso, de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado pelo

fato de que Xi e X3 sdo um atomo de hidrogénio, uma porcao lipofilica, um
grupo alcarila ou um grupo fenila e X2 e X4 sdo grupos catidnicos, como
definido na reivindicagdo 1, ou vice-versa.

18. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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16, caracterizado pelo fato de que o composto compreende dois grupos

catidnicos, como definido na reivindicagao 1, em posi¢des adjacentes do anel
porfirina, isto ¢, nas posi¢oes do anel 5 e 10, ou nas posi¢oes do anel 10 e 15,
ou nas posi¢des do anel 15 e 20 ou nas posi¢des do anel 20 ¢ 5.

19. Uso, de acordo com a reivindicacao 18, caracterizado pelo

fato de que X1 e X2 sdo hidrogénio e X3 e X4 sdo grupos catidnicos, ou Xz €
X3 sdo hidrogénio e X4 e X; sdo grupos catidnicos, como definido na
reivindicacao 1.

20. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

19, caracterizado pelo fato de que pelo menos um de Xi, Xo, X3, € X4 € uma

porcao lipofilica.

21. Uso, de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado pelo

e

fato de que “p” estd entre 1 e 18.
22. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

19, caracterizado pelo fato de que nenhum de Xi, Xo, X3, € X4 ¢ uma porcao

lipofilica.
23. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

22, caracterizado pelo fato de que o composto € soltivel em 4gua.

24. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5, 15-bis-(4-{3- [(3- dimetilamino-
propil)-dimetil- amdnio]-propil-6xi}-fenil)-porfirina.

25. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5,15-bis-[4-(3-trietilamonio-propildxi)-
fenil] porfirina.

26. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5, 15-bis-[3-(3-trimetilamdnio-
propiléxi)-fenil]-porfirina.

27. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5,15-bis-[4-(3-trimetilamdnio-
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propiléxi)-fenil]-porfirina.

28. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5-[3,5-bis-(3-trimetilamonio-propildxi)-
fenil]-15-undecil-porfirina.

29. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto € cloreto de 5-{4-[3-dimetil-(3-dimetilaminopropil)-
amonio-propil-oxi]-fenil}-15- (4-dodeciloxi-fenil)-porfirina.

30. Uso, de acordo com a reivindicac¢do 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5,15- bis-[3-(3-trimetilamdnio-
propiléxi)-fenil]-10-undecil-porfirina.

31. Uso, de acordo com a reivindicac¢do 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5- {4- [3-dimetil- (3- trimetilamdnio-
propil)-amdnio-propiloxi]-fenil}-15- (4-dodeciloxi-fenil)-porfirina.

32. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ dicloreto de 5-[4- (3- dimetildecil-
amoniopropildxi)-fenil]-15-{4-[3-di-metil-(3-dimetilaminopropil)-
amoniopropildxi]-fenil } -porfirina.

33. Uso de um composto selecionado a partir do grupo que
consiste em:

tricloreto de 3-[({3-[(3-{4- [15-(4-dodeciloxi-fenil)-porfirin-5-
il]-fendxi}-propil)-dimetil-amonio]-propil}  dimetil-amdnio)-propil]-trimetil-
amonio;

uma forma metalatada do mesmo em que o composto
compreende um elemento metalico quelado ou elemento metaloide,

caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento na forma de lo¢do, creme, gel, unguento, pd fino, pastilha,
inalador de po6 seco, spray de aerossol, comprimido, cépsula, 6vulo, elixir,
suspensao ou uma suspensao micronizada em solugao estéril isotonica e com

pH ajustado para o tratamento profilatico e/ou terapéutico de infecgdes
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bacterianas, em que o referido medicamento nao ¢ exposto a uma fonte de luz
de terapia fotodindmica ou a uma fonte de ultrassom de terapia sonodinamica.

34. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a

33, caracterizado pelo fato de que o composto estd em uma forma metalada.
35. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

34, caracterizado pelo fato de que o composto ¢ substancialmente nao-toxico

para células de mamiferos.
36. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

35, caracterizado pelo fato de que o medicamento destina-se a administragao

oral.
37. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

35, caracterizado pelo fato de que o medicamento destina-se a administragao

parenteral.
38. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

35, caracterizado pelo fato de que o medicamento destina-se a administragao

topica.

39. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

38, caracterizado pelo fato de que as bactérias sdo resistentes a um ou mais
dos agentes antibioticos convencionais.
40. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

39, caracterizado pelo fato de que as bactérias estdo sobre uma superficie

inacessivel a luz ou em uma area inacessivel a luz.
41. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

40, caracterizado pelo fato de que a infeccdo bacteriana ¢ uma infecgao

sistémica.
42. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

40, caracterizado pelo fato de que o medicamento se destina a prevengao e/ou

tratamento de infeccao dermatologica.
43. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

40, caracterizado pelo fato de que o medicamento se destina & prevengao e/ou
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tratamento de uma infec¢dao pulmonar.
44. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

40, caracterizado pelo fato de que o medicamento se destina a prevengao e/ou

tratamento de infec¢ao de ferida e/ou ulceras.
45. M¢étodo para exterminar microrganismos in Vvitro,

caracterizado pelo fato de que compreende contatar os microrganismos com

um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 35, em
que o método ndo compreende expor o composto a um estimulo que ative a

atividade antimicrobiana.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4A
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FIGURA 4B
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FIGURA4C
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FIGURA 5
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FIGURA 6C
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FIGURA 7A
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