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(57) Resumo: COLORANTE FLUORESCENTE TIOL,
COMPOSICOES DE TINTURA, PROCESSO DE COLORAGCAO DAS
MATERIAS QUERATINICAS, DISPOSITIVO E USO DOS CORANTES
FLUORESCENTESA presente invengdo tem por objeto uma
composicdo de tintura que compreende um corante fluorescente
tiol/dissuifeto com gruposaminados, um processo de coloragdo com
efeito clareador de matérias queratinicas, em particular as fibras
queratinicas particularmente humanas, tais como os cabelos, que
utiliza a referida composi¢éo. A presente invengao tem também por
objeto novos corantes fluorescentes tiol/dissulfetos e seus usos no
ciareamento das matérias queratinicas. Essa composi¢do permite
obter um efeito clareador particularmente tenaz e visivel sobre as
fibras queratinicas escuras.
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“COLORANTE FLUORESCENTE TIOL, COMPOSICOES DE TINTURA,
PROCESSO DE COLORAGAO DE MATERIAS QUERATINICAS,
DISPOSITIVO E USO DOS CORANTES FLUORESCENTES”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo trata da coloragdo das matérias
queratinicas com a ajuda de corantes fluorescentes tidis/dissulfetos que
compreendem um ou mais grupos aminados.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Costuma-se tingir as fibras queratinicas, em particular,
humanas, com uma coloracgdo direta. O processo classicamente utilizado em
coloragéb direta consiste em aplicar sobre as fibras queratinicas corantes
diretos que sdo moléculas coloridas e corantes que possuem uma afinidade
com as fibras, no sentido de deixar com que eles se propaguem €, a seguir,
em enxaguar as fibras.

Os corantes diretos classicamente utilizados séo, por exemplo,
corantes do tipo nitrados benzénicos, corantes antraquindnicos, nitropiridinas,
corantes do tipo azdico, xanténico, acridinico, azinico ou triarilmetano.

As coloragdes que resultam do uso de corantes diretos sao
coloragdes temporarias ou semipermanentes, pois a natureza das interagoes
que ligam os corantes diretos a fibra queratinica, e sua dessor¢ao da
superficie e/ou do nucleo da fibra sdo responséaveis por sua baixa poténcia de
tintura e por sua ma resisténcia as lavagens ou a transpiragao.

Além disso, a coloragdo das fibras queratinicas a partir dos
corantes diretos classicos nao permite clarear de modo significativo as fibras
queratinicas.

O clareamento da cor das fibras queratinicas, mais
particularmente, escuras, para tons mais claros, eventualmente modificando

a tonalidade das mesmas, constitui uma demanda importante.
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Classicamente, para obter uma coloragdo mais clara, utiliza-se um
processo de descoloragdo quimica. Esse processo consiste em tratar as matérias
queratinicas, tais como as fibras queratinicas, particularmente os cabelos, com
um sistema oxidante forte, geralmente constituido pelo peréxido de hidrogénio
associado ou nao a persais, na maior parte das vezes em meio alcalino.

Esse sistema de descoloragdo apresenta o inconveniente de
deteriorar as matérias queratinicas, em particular as fibras queratinicas,
particularmente humanas, tais como os cabelos, e alterar suas propriedades
cosméticas. As fibras possuem, de fato, tendéncia a se tornarem asperas,
mais dificeis de desembaracar e mais frageis. Finalmente, o clareamento ou
a descoloracdao das fibras queratinicas por meio de agentes oxidantes é
incompativel com os tratamentos de modificagdo da forma das referidas
fibras, particularmente nos tratamentos de alisamento.

Outra técnica de clareamento consiste em aplicar sobre os
cabelos escuros corantes diretos fluorescentes. Essa técnica descrita, em
particular, nos documentos FR 2830189 e WO 2004/091473 permite respeitar a
qualidade da fibra queratinica durante o tratamento, mas os corantes
fluorescentes empregados nao apresentam boa resiéténcia aos xampus.

Para aumentar a tenacidade das coloragées diretas, costuma-se
fixar corantes diretos por ligagdo covalente ao cabelo. Por exemplo, costuma-se
fazer reagir corantes que contém grupos reagentes com os residuos de cistina
ou de cisteina muito numerosos nas fibras queratinicas. Ver por exemplo
Joumal of the Society of Dyers and Colourists, Guise & Stapleton, 91, 259-264
(1975); Journal of Cosmetic Chemistry, 42, 1-17 (1991); CA 2024509.

Além disso, costuma-se proteger a ou as fungdes tidis contidas
em uma molécula a ser enxertada nos cabelos antes de aplica-las nos
referidos cabelos WO 99/51194. Entretanto, esse pedido ndo menciona a

utilizacao de corantes fluorescentes que permitem colorir ou clarear cabelos.
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Outros corantes dissulfetos conhecidos para a coloragdo das
fibras queratinicas sdo derivados dissulfetos de derivados de aminotiofenol.
Esses corantes estio descritos, por exemplo, na patente FR 1156407. Esses
corantes podem ser utilizados em condigbes relativamente suaves, em
presenca de um meio ligeiramente redutor ou ap6s um pré-tratamento redutor
do cabelo. Entretanto, esses corantes podem ocasionar alteragdes de cor no
momento da aplicagéao.

Enfim, o documento WO 2005/097051 descreve corantes
dissulfetos aza-imidazolios para a coloragdo direta de fibras
queratinicas.

DESCRICAO DA INVENCAO

A finalidade da presente invengdo € fornecer novos
sistemas de coloracao de matérias queratinicas, em particular as fibras
queratinicas humanas, particularmente os cabelos, que nao apresentem
os inconvenientes dos processos de descoloragdo existentes. Em
particular, uma das finalidades da presente invengao é fornecer
sistemas de coloragao direta que permitam obter efeitos clareadores,
em particular nas fibras queratinicas natural ou artificialmente escuras,
resistentes as lavagens sucessivas com xampu, que néo degradem as
fibras queratinicas e que néo alterem suas propriedades cosméticas.

Essa finalidade é atingida com a presente invengao, que
tem por objeto um processo de coloragdo de matérias queratinicas, em
particular as fibras queratinicas, principalmente humanas, tais como 0s
cabelos, mais particularmente os cabelos escuros, que consiste em
aplicar sobre as matérias queratinicas uma composigao de tintura, que
compreende em um meio cosmético apropriado, pelo menos um corante
fluorescente tiol, escolhido entre os corantes de férmulas (l) e ()

indicadas a seguir:
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seus sais de acido organico ou inorganico, isbmeros oticos,
isdmeros geométricos, e os solvatos, tais como hidratos;
formulas (1) e (ll), nas quais:

> Re R”,idé nticos ou diferentes, repres entam um grupo
hidréxi, um grupo amino (NRaRp) ou aménio (N'RaRuRc), An’; com Ra,Rp € Re,
idénticos ou diferentes, que representam um atomo de hidrogénio ou um grupo
(C1-C4) alquila; ou entao dois grupos alquila Ra € R, do grupo amino ou aménio
formam um heterociclo que compreende de 5 a 7 membros e que compreende,
eventualmente, outro heteroatomo idéntico ou diferente daquele do atomo
nitrogénio, tal como morfolinila, piperazinila, piperidinila, pirrolila, morfolinio,
piperazinio, piperidinio, pirrolinio, e An” representa um contra-ion anionico;

> R e R’, idénticos ou diferentes, representam um atomo de
hidrogénio ou um grupo tal como definido para R e R” respectivamente;

> Ry, Ry R, R”3 Rn, Rh R’ e R™, idénticos ou
diferentes, representam um atomo de hidrogénio, de halogénio, um grupo
amino, (di)(Ci-Cs)alquilamino, ciano, carbdxi, hidroxi, trifluorometila,
acilamino, alcoxi com Ci-C4,  (poli)hidroxialcoxi com C2-Ca  (Cs-
C,)alquilcarbonildxi, (C4-Cy)alcoxicarbonila, (C4-Cg)alquilcarbonilamino,
acilamino, carbamoila, (C1-C4)alquilsulfonilamino, um radical amino-sulfonila,

ou um radical (C4-Cse)alquila eventualmente substituido por um grupo
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escolhido entre (C4-C12) alcoxi, hidréxi, ciano, carboxi, amino, (di)(Ci-
Ca)alquilamino, ou entdo, os dois radicais alquilas portados pelo atomo de
nitrogénio do grupo amino formam um heterociclo que compreende de 5 a7
membros e compreende, eventualmente, outro heteroatomo idéntico ou
diferente daquele do atomo de nitrogénio;

> R’, R’ e R e R™;, idénticos ou diferentes, representam um
atomo de hidrogénio ou um grupo (C4-C,) alquila; particularmente R’ R" e R™
e R"; representam um atomo de hidrogénio;

> m, m', idénticos ou diferentes, representam um numero
inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 10; particularmente um namero
inteiro compreendido inclusivamente entre 2 e 4; preferencialmente m e m’
valem 2;

> p, P, q e q, idénticos ou diferentes, representam um
namero inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 6;

> M’ representa um contra-ion anidnico; e

> Y representa: i) um atomo de hidrogénio; ii) um metal
alcalino; iii) um metal alcalino-terroso; iv) um grupo aménio; N*R°RPR'R? ou
um grupo fosfénio: P*RRPRYR® com R% R® RY e R®, idénticos ou diferentes,
representando um atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-Cy4)alquila; ou V) um
grupo protetor de fungao tiol;

ficando entendido que:

- quando o composto de formula (1) ou (ll) contém outras partes
catidnicas, se encontra associado a um ou mais contra-ions anionicos que
permitem atingir a eletroneutralidade da féormula (1) ou (ll).

Outro objeto da presente invengao é uma composigéo de tintura
que compreende, em um meio cosmético apropriado, pelo menos um corante
fluorescente de formula (1) ou (ll) tais como definidos anteriormente, e um

agente redutor.
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A presente invengéo tem, também, por objeto novos corantes
fluorescentes de férmula (1) ou (ll) tais como definidos anteriormente.

O processo de coloragao de acordo com a presente invengao
permite colorir de modo visivel as matérias queratinicas escuras, em
particular, as fibras queratinicas escuras humanas, particularmente os
cabelos escuros.

Além disso, o processo da presente invengéo permite obter uma
coloragdo das matérias queratinicas, em particular, as fibras queratinicas
humanas, particularmente os cabelos, sem deteriorar a referida matéria,
permanéncia aos xampus, as agressdes cotidianas (sol, transpiracao) e a
outros tratamentos capilares. O processo da presente invengao permite,
também, obter um clareamento das matérias queratinicas, tais como as fibras
queratinicas, em particular, as fibras queratinicas escuras e, mais
particularmente, os cabelos escuros.

No sentido da presente invengdo, entende-se por matéria
queratinica escura aquela que apresenta uma luminescéncia L* mensurada
no sistema C.I.LE.L. como L*a*b*, inferior ou igual a 45 e, de preferéncia,
inferior ou igual a 40, sabendo-se que, além disso, L* = 0 equivale ao preto e
L* = 100 ao branco.

No sentido da presente invengdo, entende-se por cabelos
natural ou artificialmente escuros, cabelos cuja altura de tom é inferior ou
igual a 6 (loiro escuro) e, de preferéncia, inferior ou igual a 4 (castanho).

O clareamento dos cabelos é avaliado pela “altura de tom” antes
e ap6s a aplicagdo do composto de formula (1) ou (1l).

A nogao de “tom” baseia-se na classificagdo das tonalidades
naturais, sendo que um tom separa cada tonalidade da que a sucede ou a
precede imediatamente. Essa definicdo e a classificagao das tonalidades

naturais sdo bem conhecidas dos profissionais da area do penteado e foram
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publicadas na obra “Science des traitements capillaires” de Charles ZVIAK
1988, Ed. Masson, p. 215 e'278.

As alturas de tom estdo escalonadas de 1 (preto) a 10 (loiro
muito claro), sendo que uma unidade corresponde a um tom; quanto mais o
numero for elevado, mais a tonalidade sera clara.

Um cabelo colorido artificialmente é um cabelo cuja cor foi
modificada por um tratamento de coloragdo, por exemplo, uma coloragao
com corantes diretos ou corantes de oxidagéo.

De preferéncia, a composi¢ao deve, apds aplicagdo sobre os
cabelos, por exemplo, castanhos, levar aos resultados abaixo descritos.

- Ha interesse nos desempenhos de refletancia dos cabelos
quando s&o irradiados com a luz visivel na gama de comprimentos de onda
que varia de 400 a 700 nandmetros.

- Comparam-se, entdo, as curvas de refletancia em fungao do
comprimento de onda dos cabelos tratados com a composigao da presente
invengao e dos cabelos ndo tratados.

- A curva correspondente aos cabelos tratados deve mostrar
uma refletancia, na gama dos comprimentos de onda, que varia de 500 a 700
nandmetros, superior a curva correspondente aos cabelos nao tratados.

- Isso significa que, na gama de comprimento de onda que varia
de 540 a 700 nandmetros, existe pelo menos uma faixa em que a curva de
refletancia correspondente aos cabelos tratados € superior a curva de refletancia
correspondente aos cabelos nio tratados. Entende-se por “superior”, um desvio
de, pelo menos, 0,05% de refletancia e, de preferéncia, de pelo menos 0,1%. Tal
fato nao impede que possa existir na gama de comprimento de onda que varia
de 540 a 700 nanémetros, pelo menos uma faixa em que a curva de refletancia
que corresponde aos cabelos tratados seja superposta ou inferior a curva de

refletancia correspondente aos cabelos néo tratados.
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De preferéncia, o comprimento de onda onde o desvio €
maximo entre a curva de refletancia dos cabelos tratados e a dos cabelos
nao tratados, situa-se na gama de comprimento de onda que varia de 500 a
650 nandémetros e, de preferéncia, na gama de comprimento de onda que
varia de 550 a 620 nanémetros.

No sentido da presente invengéo e a menos que uma indicagao
diferente seja dada:

- os radicais “arila” ou “heteroarila” ou a parte arila ou heteroarila
de um radical podem ser substituidos por, pelo menos, um substituinte
portado por um atomo de carbono, escolhido entre:

® um radical alquila com C4-C6, de preferéncia com C+-Cs,
eventualmente substituido por um ou mais radicais escolhidos entre 0s radicais
hidréxi, alcoxi com C4-Co, (poli)-hidroxialcoxi com C»-Cq4, acilamino, amino
substituido por dois radicais alquila, idénticos ou diferentes com C1-Cy4,
eventualmente portadores de pelo menos um grupo hidroxi ou, 0s dois radicais
podem formar com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados, um heterociclo
que compreende de 5 a 7 membros, de preferéncia de 5 ou 6 membros,
saturado ou insaturado, eventualmente substituido que compreende

eventualmente outro heteroatomo idéntico ou diferente do nitrogénio;

° um atomo de halogénio como cloro, flior ou bromo;

° um grupo hidroxi,

° um radical alcéxi com C4-Cy;

° um radical alquiltio com C4-C;

° um radical (poli)-hidroxialcoxi com C2-Cy;

° um radical amino;

° um radical heterocicloalquila com 5 ou 6 membros;

° um radical heteroarila com 5 ou 6 membros, eventualmente

catiénico, preferencialmente imidazdlio e, eventualmente substituido por um
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radical (C4-C,) alquila, preferencialmente metila;

° um radical amino substituido por um ou dois radicais alquila
idénticos ou diferentes, com C4-Cg eventualmente portadores de pelo menos:

i) um grupo hidréxi,

i) um grupo amino, eventualmente substituido por um ou dois
radicais alquila com C4-C3, eventualmente substituidos, e os referidos radicais
alquila podem formar com o atomo de nitrogénio ao qual estdo ligados um
heterociclo que compreende de 5 a 7 membros, saturado ou insaturado,
eventualmente substituido, que compreende, eventualmente, pelo menos outro
heteroatomo diferente ou nao do nitrogénio;

° -NR-COR’ no qual o radical R € um atomo de hidrogénio,
um radical alquila com C4-C4, eventualmente portador de pelo menos um grupo
hidroxi e o radical R’ € um radical alquila com C4-Ca,

° (R)>-N-CO- no qual os radicais R, idénticos ou nao,
representam um atomo de hidrogénio, um radical alquila com C4-Cq,
eventualmente portador de pelo menos um grupo hidroxi;

° R’SO,-NR- no qual o radical R representa um atomo de
hidrogénio, um radical alquila com C;-C4 eventualmente portador de pelo
menos um grupo hidréxi e o radical R’ representa um radical alquila com C1-Cs4,
um radical fenila;

° (R)2N-SO2- no qual os radicais R, idénticos ou nao,
representam um atomo de hidrogénio, um radical alquila com C4-Cq,
eventualmente portador de pelo menos um grupo hidroxi;

° um radical carboxilico em forma acida ou salificada (de
preferéncia com um metal alcalino ou um aménio, substituido ou nao);

° um grupo ciano;

° um grupo poli-halogénioalquila que compreende de 1 a 6

atomos de carbono e de 1 a 6 atomos de halogénio, idénticos ou diferentes; o



10

15

20

25

10

grupo poli-halogénioalquila &, por exemplo, o trifluorometila;
- a parte ciclica ou heterociclica de um radical ndo aromatico pode
ser substituida por pelo menos um substituinte portado por um atomo de

carbono escolhido entre os grupos:

° hidroxi,

° alcoxi com C4-Cy,

° (poli)hidroxialcdxi com C2-Ca,

° um radical alquiltio com C4-Co;

° RCO-NR'’- no qual o radical R’ é um atomo de hidrogénio,

um radical alquila com C4-C4, eventualmente portador de pelo menos um grupo
hidroxi e o radical R & um radical alquila com C4-C,, amino substituido por dois
grupos alquila idénticos ou diferentes com C1-Ca, eventualmente portadores de
pelo menos um grupo hidroxi,

° RCO-0O-, no qual R € um radical alquila com C4-C4, amino
substituido por um ou dois grupos alquila idénticos ou diferentes com Ci-Cy,
eventualmente portadores de pelo menos um grupo hidroxi, e 0s referidos
radicais alquila podem formar com o atomo de nitrogénio, ao qual estao
ligados, um heterociclo que compreende de 5 a 7 membros, saturado ou
insaturado, eventualmente substituido, que compreende eventualmente pelo
menos outro heteroatomo diferente ou nao do nitrogénio;

° RO-CO- no qual o radical R é um radical alquila com C4-Cq,
eventualmente portadores de pelo menos um grupo hidroxi;

- um radical ciclico, heterociclico, ou uma parte ndo aromatica de
um radical arila ou heteroarila, pode igualmente ser substituido por um ou mais
grupos oxo ou tioxo;

- um radical “arila” representa um grupo mono ou policiclico,
condensado ou ndo, que compreende de 6 a 22 atomos de carbonos, e do qual

pelo menos um ciclo é aromatico; preferencialmente o radical arila & um fenil,
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bifenil, naftila, indenila, antracenila ou tetra-hidronaftila;

- um radical “diarilalquila” representa um grupo que comporta no
mesmo atomo de carbono de um grupo alquila dois grupos arila, idénticos ou
diferentes, tal como difeniimetila ou 1,1-difeniletila;

- um “radical heteroarila” representa um grupo mono ou policiclico,
condensado ou ndo, eventualmente catiénico, que compreende de 5 a 22
membros, de 1 a 6 heteroatomos escolhidos entre o atomo de nitrogénio, de
oxigénio, de enxofre e de selénio, e do qual pelo menos um ciclo & aromatico,
preferencialmente um radical heteroarila € escolhido entre acridinila,
benzimidazolila, benzobistriazolila, benzopirazolila, benzopiridazinila,
benzoquinolila, benzotiazolila, benzotriazolila, benzoxazolila, piridinila,
tetrazolila, diidrotiazolila, imidazopiridinila, imidazolila, indolila, isoquinolila,
naftoimidazolila, naftooxazolila, naftopirazoilila, oxadiazolila, oxazolila,
oxazolopiridila, fenazinila, fenooxazolila, pirazinila, pirazolila, pirilila,
pirazoiltriazila, piridila, piridinoimidazolila, pirrolila, ~quinolila, tetrazolila,
tiadiazolila, tiazolila, tiazolopiridinila, tiazoilimidazolila, tiopirilila, triazolila,
xantilila e seu sal de aménio;

- um radical “di-heteroarilalquila” representa um grupo que
comporta no mesmo atomo de carbono de um grupo alquila dois grupamentos
heteroarila, idénticos ou diferentes, tal como difuriimetila, 1,1-difuriletila,
dipirrolilmetila, ditienilmetila;

- um “radical ciclico” € um radical cicloalquila ndo aromatico, mono
ou policiclico, condensado ou ndo, que contém de 5 a 22 atomos de carbono,
que pode comportar de 1 a varias insaturagdes; particularmente o radical
ciclico € um ciclo-hexila;

- um radical “ciclico estericamente impedido” é um radical ciclico,
aromatico ou nao, substituido ou nao, impedido por efeito ou forga estérica, que

compreende de 6 a 14 membros, podendo ser em ponte; como radicais
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estericamente impedidos, podem ser citados: © biciclo[1.1.0]butano, os
mesitilas, como o 1,3,5-trimetilfenila, © 1,3,5-triterbutilfenila, o 1,3,5-
isobutitfenila, o 1,3,5-trimetilsiliifenila e a adamantila.

- um ‘“radical heterociclico ou heterociclo” € um radical nao
aromatico mono ou policiclico, condensado ou nao, que contém de 5 a 22
membros, que comporta de 1 a 6 heteroatomos escolhidos entre o atomo de
nitrogénio, de oxigénio, de enxofre e de selénio;

- um “radical alquila” € um radical hidrocarbonado com C1-Crs,
linear ou ramificado, de preferéncia com C4-Cs,

- a expressdo “‘eventualmente substituido” atribuida ao radical
alquila subentende que o referido radical pode ser substituido por um ou mais
radicais escolhidos entre os radicais i) hidroxi, ii) alcoxi com Ci1-Ca, iii)
acilamino, iv) amino eventualmente substituido por um ou dois radicais alquila,
idénticos ou diferentes, com C;-Ca, os referidos radicais alquila podem formar
com o atomo de nitrogénio que os portam um heterociclo que compreende de 5
a 7 membros, que compreende, eventualmente, outro heteroatomo diferente ou
ndo do nitrogénio; v) ou um grupo aménio quaternario —-N*"R’'R"'R”, M’, para o
qual R, R”, R”, idénticos ou diferentes, representam um atomo de hidrogénio,
ou um grupo alquila com C4-C4, ou entao, —N*R'R’R”, forma um heteroarila tal
como imidazélio eventualmente substituido por um grupo C4-C4 alquila, e M
representa o contra-ion do &cido organico, inorganico ou do halogeneto
correspondente.

- um ‘“radical alcoxi” € um radical alquila-6xi ou alquil-O-, para o
qual o radical alquila € um radical hidrocarbonado, linear ou ramificado, com
C;-C1e, preferencialmente com C4-Cs;

- um “radical alquiltio” € um radical alquil-S- para o qual o radical
alquila & um radical hidrocarbonado, linear ou ramificado, com C¢-Cis,

preferencialmente, com C4-Cs;
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quando o grupo alquiltio € eventualmente substituido, isso
subentende que o grupo alquila € eventualmente substituido como
anteriormente definido.

- os limites delimitando a extensdo de uma faixa de valores estao
compreendidos nessa faixa de valores.

- um “sal de acido orgéanico ou inorganico” &, mais particularmente,
escolhido entre um sal derivado i) de acido cloridrico HCI, ii) de &cido bromidrico
HBr, iii) de acido sulfurico H,SO4, iv) de acidos alquilsulfonicos: Alg-S(0).0OH, tais
como de acido metilsulfénico e de &cido etilsulfénico; v) de acidos arilsulfdnicos:
Ar-S(0),0H, tal como de acido benzeno sulfénico e de acido tolueno sulfonico; vi)
de acido citrico; vii) de acido sucinico; viii) de acido tartarico; ix) de acido lactico; x)
de acidos alcoxi-sulfinicos: Alg-O-S(O)OH, tais como de acido metdxi-sulfinico e
de acido etoxi-sulfinico; xi) de acidos ariloxi-sulfinicos, tais como de acido
toluenoxi-sulfinico e de acido fenéxi-sulfinico; xii) de acido fosforico HsPOs; xiii) de
acido acético CH3sCOOH; xiv) de acido triflico CF3SOsH e xv) de acido
tetrafluorobérico HBF .

- um “contra-ion aniénico” € um anion ou um grupo anibnico
associado a carga catiénica do corante; mais particularmente, o contra-ion
anidnico é escolhido entre: i) os halogenetos, tais como o cloreto, o brometo;
ii) os nitratos; iii) os sulfonatos, entre os quais os C4-Cg alquilsulfonatos: Alg-
S(0),0", tais como o metilsulfonato ou mesilato e etilsulfonato; iv) os
arilsulfonatos: Ar-S(0),0O°, tal como os benzeno-sulfonato e o tolueno-
sulfonato ou tosilato; v) o citrato; vi) o sucinato; vii) o tartarato; viii) o lactato;
ix) os alquilsulfatos: Alg-O-S(0)O", tais como o metilsulfato e o etilsulfato; x)
os arilsulfatos: Ar-O-S(0)O", tais como o benzeno-sulfato e o tolueno-sulfato;
xi) os alcoxi-sulfatos: Alg-O-S(0),-O" tal como o metoxi-sulfato e o etoxi-
sulfato; xii) os ariloxi-sulfatos: Ar-O-S(0),0’; xiii) o fosfato; xiv) o acetato; xv)

o triflato; e xvi) os boratos, tais como o tetrafluoroborato.
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Os corantes fluorescentes de férmula (1) ou (ll) sdo compostos
capazes de absorver na radiagao UV ou visivel a um comprimento de onda Aabs
compreendido entre 250 e 800 nm e capazes de reemitirem no campo do visivel a
um comprimento de onda de emissao Aem compreendido entre 400 e 800 nm.

De preferéncia, os compostos fluorescentes tidis da presente
invencéao sao corantes capazes de absorverem no visivel Asps compreendido
entre 400 e 800 nm e de reemitirem no visivel Aem compreendido entre 400 e
800 nm. Mais preferencialmente, os corantes fluorescentes de formula (1) ou (ll)
sdo corantes capazes de absorverem a um Aaps compreendido entre 420 nm e
550 nm e de reemitirem no visivel a um Aem compreendido entre 470 e 600 nm.

Os compostos fluorescentes de formula (Il) da presente invengao
contém uma fungao SY que pode ser encontrada na forma covalente —S-Y ou
idnica —SY* de acordo com a natureza de Y e do pH do meio.

Um.modo particular trata dos corantes fluorescentes tidis com grupo
de férmula (Il), com fungéo SY, em que Y representa um atomo de hidrogénio ou
um metal alcalino. Vantajosamente, Y representa um atomo de hidrogénio.

De acordo com outro modo de realizagdo particular da presente
invengao, na férmula (1l) anteriormente citada, Y € um grupo protetor conhecido pelo
técnico no assunto como, por exemplo, os descritos nas obras: “Protective Groups
in Organic Synthesis”, T. W. Greene, John Willey & Sons ed., NY, 1981, pp.193-
217: “Protecting Groups”, P. Kocienski, Thieme, 3rd ed., 2005, cap.5.

Particularmente, quando Y representa um grupo protetor da

fungao tiol, Y é escolhido entre os seguintes radicais:

u (C4-Cs)alquilcarbonila;
(] (C1-Cq)alquiltiocarbonila;
= (C1-C4)alcoxicarbonila;
[ ] (C4-Cs)alcoxitiocarbonila;

(] (C4-Ca)alquiltio-tiocarbonila;
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m (di) (C4-C,) (alquil)aminocarbonila;

n (di) (C4-C4) (alquil)aminotiocarbonila;

] arilcarbonila como fenilcarbonila;

] ariloxicarbonila;

n aril (C4-C,4)alcoxicarbonila;

| (di) (C1-Ca) (alquil)aminocarbonila como

dimetilaminocarbonila;

m (C4-C4)(alquilyarilaminocarbonila;
= carboxi;
= S0O;, M* com M* representando um metal alcalino, tal

como o sodio ou o potassio, ou entao M’ da formula (1l) e M* estao ausentes;

] arila eventualmente substituido, tal como o fenila, dibenzo-
suberil, ou 1,3,5-ciclo-heptatrienila,

| hetéroarila eventualmente substituido; do qual, em
particular, o heteroalila catidnico ou nao, que compreende de 1 a 4
heteroatomos citados a seguir:

i) monociclicos com 5, 6 ou 7 membros, tais como furanila ou
furila, pirrolila ou pirrila, tiofenila ou tienila, pirazolila, oxazolila, oxazdlio,
isoxazolila, isoxazolio, tiazolila, tiazélio, isotiazolila, isotiazélio, 1,2,4-triazolila,
1,2,4-triazélio, 1,2,3-triazolila, 1,2,3-triazélio, 1,2,4-oxazolila, 1,2,4-oxazolio,
1,2,4-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazélio, pirilio, tiopiridila, piridinio, pirimidinila,
pirimidinio, pirazinila, pirazinio, piridazinila, piridazinio, triazinila, triazinio,
tetrazinila, tetrazinio, azepina, azepinio, oxazepinila, oxazepinio, tiepinila,
tiepinio, imidazolila, imidazélio;

i) biciclicos com 8 a 11 membros, tais como o indolila, indolinio,
benzoimidazolila, benzoimidazolio, benzoxazolila, benzoxazolio,
diidrobenzoxazolinila, benzotiazolila, benzotiazélio, piridoimidazolila,

piridoimidazoélio, tienociclo-heptadienila, esses grupos mono- ou biciclicos
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sendo eventualmente substituidos por um ou mais grupos, tais como (Ci-
Cg)alquila, como metila ou poli-halogénio (C4-Cas)alquila, como trifluorometila;

iii) ou triciclico ABC como a seguir:

(e

no qual os dois ciclos A, C comportam, eventualmente, um
heteroatomo, e o ciclo B_ & um ciclo com 5, 6 ou 7 membros particularmente
com 6 membros e contém, pelo menos, um heterodtomo como piperidila,
piranila;

] heterocicloalquila eventualmente substituido,
eventualmente catiénico, o grupo heterocicloalquila representa, em particular,
um grupo monociclico saturado ou parciaimente saturado, com 5, 6 ou 7
membros, que compreende de 1 a 4 heteroatomos escolhidos entre o oxigénio,
o enxofre e o nitrogénio, tal como diftetra-hidrofuranila, diftetra-hidrotiofenila,
di/tetra-hidropirrolila, diftetra-hidropiranila, di/tetra/hexa-hidrotiopiranila,
diidropiridila, piperazinila, piperidinila, tetrametilpiperidinila, morfolinila,
diftetra/hexa-hidroazepinila, di/tetra-hidropirimidinila, sendo esses grupos
eventualmente substituidos por um ou mais grupos como (C4-C4) alquila, oxo
ou tioxo; ou o heterociclo representa o seguinte grupo:

R'c RY

% </ R'h
_(CRR),

An
em que R® RY R*® R R9 e R", idénticos ou diferentes,
representam um atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-C4) alquila, ou entao
dois grupos R'® com R™, e/fou R’ com R formam um grupo oxo ou tioxo, ou

entao, R® com R’® formam juntos um cicloalquila; e v representa um nimero
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inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 3; preferencialmente R a R"
representam um atomo de hidrogénio; e An” representa um contra-ion;

» isotiurénio —C(NR*R®) = N'R*R"; An" com R, RY, R® e |
R idénticos ou diferentes representam um atomo de hidrogénio ou um grupo
(C1-Cs)alquila; preferencialmente R a R' representam um atomo de
hidrogénio; e An” representa um contra-ion

= isotiuréia —C(NR°R®) = NR’®; com R, R'Y e R*® tais como
definidos anteriormente;

] (di)aril((C4-Ca)alquila eventualmente substituido, tal como o
9-antracenilmetila, fenilmetila ou difenilmetila eventualmente substituido por um
ou mais grupos, em particular, escolhidos entre (C4-Cs)alquila, (C4-Ca)alcoxi
como o metdxi, hidréxi, (Cq-Ca)alquilcarbonila, (di) (C1-Ca) (alquilyamino como o
dimetilamino;

= (di)heteroaril(C1-Cg4)alquila  eventualmente substituido, o
grupo heteroarila é, em particular, catiénico ou ndo, monociclico, que
compreende 5 ou 6 membros e de 1 a 4 heteroatomos escolhidos entre o
nitrogénio, o oxigénio e o enxofre, tais como 0s grupos pirrolila, furanila,
tiofenila, piridila, piridila N-6xido, tais como o 4-piridila ou 2-piridil-N-oxido,
pirilio, piridinio, triazinila, eventualmente substituido por um ou mais grupos tais
como alquila, particularmente, metila, vantajosamente o (di)heteroaril(C1-
Cs)alquila é (di)heteroarilmetila ou (di)heteroariletila;

- CR'R?R® com R' R? e R® idénticos ou diferentes,
representam um atomo de halogénio ou um grupo escolhido entre:

- (C4-Cy4) alquila;

- (C4-C4) alcoxi;

- arila eventualmente substituido como pelo fenila
eventualmente substituido por um ou mais grupos como (C;-Cs)alquila,

(C4-Cas)alcodxi, hidroxi,
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- heteroarila eventualmente substituido como pelo tiofenila,
furanila, pirrolila, piranila, piridila, eventualmente substituido por um grupo
(C1-Cyalquila;

- PZHR'R?R™® com R'', e R? idénticos ou diferentes,
representam um grupo hidroxi, (Cq1-Cs)alcédxi ou alquila, R’ representa um
grupo hidréxi ou (C1-Cs)alcoxi, e Z' representa um atomo de oxigénio ou
de enxofre;

u ciclico estericamente impedido, tal como o grupo
adamantila; e

u alcoxi(C4-Cs)alquila, eventualmente substituido como pelos
metoximetila (MOM), etoxietila (EOM) e isobutoximetila.

De acordo com um modo de realizagdo particular, os corantes
fluorescentes tidis protegidos de férmula (ll) comportam um grupo Y i)
heteroarila monociclico com 5 ou 6 membros aromaticos, catidénicos, que
compreende de 1 a 4 heteroatomos escolhidos entre o oxigénio, o enxofre e o
nitrogénio, tais como oxazélio, isoxazolio, tiazélio, isotiazdlio, 1,2,4-triazdlio,
1,2,3-triazdlio, 1,2,4-oxazéblio, 1,2,4-tiadiazolio, pirilio, piridinio, pirimidinio,
pirazinila, pirazinio, piridazinio, triazinio, tetrazinio, oxazepinio, tiepinila,
tiepinio, imidazélio; ii) heteroarila biciclico com 8 a 11 membros, catiénico, tais
como indolinio, benzoimidazélio, benzoxazoélio, benzotiazblio, esses grupos
heteroarilas mono- ou biciclicos sao eventualmente substituidos por um ou
mais grupos tais como alquila, como metila, ou poli-halogénio(C1-Cg)alquila,

como trifluorometila; iii) ou heterociclico, como segue:
R'{

\,
=@
B
An’
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em que R e R, idénticos ou diferentes, representam um atomo
de hidrogénio ou um grupo (Cs-Cy)alquila; preferencialmente R° a R
representam um grupo (Cq-Cs)alquila, tal como metila; e An" representa um
contra-ion.

Particularmente, Y representa um grupo escolhido entre oxazodlio,
isoxazolio, tiazodlio, isotiazdlio, 1,2,4-triazédlio, 1,2,3-triazdlio, 1,2,4-oxazdlio,
1,2 4-tiadiazolio, pirilio, piridinio, pirimidinio, pirazinio, piridazinio, triazinio e
imidazolio, benzoimidazolio, benzoxazélio, benzotiazélio, esses grupos sao
eventualmente substituidos por um ou mais grupos (C1-Ca) alquila,
particularmente, metila.

Em particular, Y representa um metal alcalino ou um grupo
protetor tal como:

> (C1-Cy4)alquilcarbonila como metilcarbonila ou

etilcarbonila;

> arilcarbonila como fenilcarbonila;

> (C4-Cs)alcoxicarbonila;

> ariloxicarbonila;

> aril(C4-Cs)alcoxicarbonila;

> (di) (C1-Cy) (alquilyaminocarbonila como

dimetilaminocarbonila;

> (C1-Cs)(alquil)arilaminocarbonila;
> arila eventualmente substituido, como pelo fenila;
> heteroarila monociclico com 5 ou 6 membros, tais como

imidazolila ou piridila;

> heteroarila monociclico catiénico com 5, 6 membros tais
como pirilio, piridinio, pirimidinio, pirazinio, piridazinio, triazinio, imidazolio,
esses grupos sao eventualmente substituidos por um ou mais, idénticos ou

diferentes grupos (C4-Cg4)alquila, como metila;
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como benzoimidazolio ou o benzoxazélio; esses grupos séo eventualmente
substituidos por um ou mais, idénticos ou diferentes grupos (C4-Cy)alquila, tal
como metila;

>  heterociclo catidnico da seguinte férmula:
M

€
\ .
N
=)

N
/

Me

An’

> isotiurédnio —C(NH2) = N*Hz; An”

» isotiuréia —C(NHz) = NH; ou

> S05", M* com M* representando um metal alcalino tal
como o sodio ou o potassio ou, entdo, M’ da formula (1) e M* estao
ausentes.

De acordo com um modo particular da presente invengao, os
corantes da presente invengao pertencem a formula (la) ou (lla) que possuem
um grupo etileno que liga a parte piridinio a fenila em posicéao orto ou para do
piridinio seja em 2-4"; 4-2', 4-4'; ‘

CH,)-—R"
Rh M /( Z)P

\ m
(CH)—R

¢ (Ila)
com R, R’, R”' R)”’ Rg, R’g’ R"g’ Rlﬂg’ Rh, R’h, R"h, R!"h, R’i’ R”i,

R”, R”, m, m, p, p, q, g, Y e M sendo tais como definidos
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anteriormente. Particularmente, R;, R”, encontram-se em orto do grupo
piridinio e R'y, R”, representam um atomo de hidrogénio. Outro aspecto
da presente invencgdo trata dos corantes de formula (la) ou (Ifa) que
possuem grupamentos Ry, R’y em posi¢do3’ e R'g/R’g que representam
um atomo de hidrogénio.

Vantajosamente, os corantes de férmula (la) ou (lla) possuem
seu grupo amino: R’(CH2)p-N-(CH2)-R e/ou R"(CH2)p-N-(CH32)g-R™ em
posigcao 1'.

A titulo de exemplo de corantes fluorescentes tiois, podem ser

citados, em particular, os seguintes compostos:

HO

2 / A\ + OH

O O o
~ \

HO

OH
1
Y ' N
N J = \_g-s— Y7\ N
2M
HO/—/ \_\OH
2
\N ' N/
/ 7 N\t o \
N / _N—\—S—S—/—N\ 7\ N
/ \ 2M
3
\ HO
N/ \ 2 I\
o v NO_//’Q 2.
/ N\ P p
S‘S HO M:
/—/ N :
—N" N
\
2R\ N/_/_
\
4 5
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com M’ representando um contra-ion anidnico.

Os corantes tidis protegidos de formula (II') podem ser
sintetizados em duas etapas. A primeira etapa consiste em preparar o
corante tiol ndo protegido (l1-H) de acordo com os métodos conhecidos do
técnico no assunto, como, p or exemplo, “ Thiols and organic Sulfides’,
“Thiocyanates and Isothiocynates, organic”, Ulimann’s Encyclopedia,
Wiley-VCH, Weinheim, 2005. E a segunda etapa consiste em proteger a
funcao tiol segundo os métodos classicos conhecidos pelo técnico no
assunto para conduzir aos corantes tiois protegidos de férmula (). A
titulo de exemplo para proteger a fungao tiol —SH do corante tiol, podem
ser utilizados os métodos das obras “Protective Groups in Organic
Synthesis”, T. W. Greene, John Willey & Sons ed., NY, 1981, pp.193-217,;
“Protecting Groups”, P. Kocienski, Thieme, 3rd ed., 2005, cap.5.

Pode-se ilustrar este método pelo método que consiste em 1) gerar
corantes fluorescentes tidis de férmula (ll-H) por reducéo de um corante fluorescente
com dois croméforos, que porta uma funggo dissulfeto —S-S (I') e i) em proteger de
acordo com os métodos classicos a referida fungao tiol de (ll-H) com o reagente 7 Y'R
para ter acesso aos corantes fluorescentes tidis protegidos de formula (IF’). O
composto tiol 6 pode, também, ser metalado com um metal alcalino ou alcalino-

terroso Met* para conduzir ao corante fluorescente tiolato de formula (1I”).
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Agente redutor

Rl
R
7YR
/. -YH
(11-H)
N\ metilagdo

com Y' representando um grupo protetor de fungao tiol; Met*
representando um metal alcalino ou um metal alcalino-terroso, particularmente
o sodio ou o potassio, ficando entendido que quando o metal € um metal
alcalino-terroso, 2 croméforos com fungéo tiolato-S™ podem ser associados a 1
Metal?*;

e com R, R’, Ry, R’g, Ry, R'h, R, R, m, p,qe M’ sdo tais como
definidos anteriormente; Y’ representa um grupo protetor de fungéo tiol; e R de
Y'R representa um grupo de saida nucleéfugo, como por exemplo, mesilato,
tosilato, triflato ou halogeneto.

Poder-se-a também utilizar um reagente Y'-SH que compreende um
grupo Y’ tal como definido anteriormente, cuja fungéo nucledfila SH pode reagir com
o atomo de carbono em alfa do atomo de halogénio portado pelo croméforo

fluorescente (a’) para conduzir ao corante fluorescente tiol protegido de formula (I1’):
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- HHal

com R, R, Rqg, R'g, Ry, R'n, R, R, m, p, g e M, (II') sendo tais
como definidos anteriormente, e Hal representando um atomo de halogénio
nucle6fugo tal como o bromo, o iodo ou o cloro.

Mais particularmente, poder-se-a substituir um grupo de saida
nucleéfugo por um grupo tiuréia (S=C(NRR)NRR) para gerar os isotiurdnios.

Por exemplo, se o grupo tiuréia € um tioimidazolinio (B), o esquema reacional é

o seguinte:
RIC
N7\
M S/k\N;‘ B
n
~N 4k

()

com R, R, Ry, R’g, Rn, R'n, R, R", m, p, g & M’ s&o tais como
definidos anteriormente.

Uma variante & utilizar no lugar do halogeneto que compreende o
croméforo fluorescente (a’) um croméforo que compreende outro tipo de
nucleéfugo tal como o tosilato, mesilato.

Como exemplo, um composto que contém um grupo tiol
protegido, contém um grupo de saida nucleofugo R, como, por exemplo,
mesilato, tosilato ou triflato que pode sofrer o ataque nucledfilo da amina

portada pelo cromoforo fluorescente estirilico:
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Outra alternativa provém do uso de halogenetos como grupo de
saida nuclesfugo em um composto tiol que pode ser substituido por uma

fungdo amina primaria, por exemplo, portada por um cromoforo fluorescente

estirilico:
R'—(CH.,) Rn Hal " R—(CH,)
N oty
___.._>

P bl
R—(CHz)q - H Hal R_(CH2)q

5 De acordo com outra possibilidade, os corantes fluorescentes tidis
de formula (ll) de acordo com a presente invengao podem ser obtidos por
reacdo de um composto que compreende um grupo tiol Y tal como definido
anteriormente e um grupo eletréfilo (f) com um composto piridinio que
compreende um grupo nucledfilo. Como exemplo, poder-se-a condensar um

10 aldeido, cetona ou um tioaldeido, tiocetona quando G’ representar um atomo
de oxigénio ou um enxofre com um “metileno ativado”, tal como o alquilpiridinio
(e) para gerar uma ligagdo etilénica >C=C<. Essa reacdo &€ comumente
chamada de condensacdo de “Knoevenagel’. Por “metilenos ativados”
subentende-se os que comportam preferencialmente em posi¢éo 2 ou 4 do

15  grupo piridinio um grupo metileno Ri-CH>-:

R'—(CH
e ' ¥ 7 Nyt — —
2
R"
R' i R,
9
() (e)

com R, R, Rq, R’g, Ry, Ry, R, R, m, p, q, Y e M’ tais como
definidos anteriormente e G’ representando um atomo de oxigénio ou de

enxofre.
Poder-se-a consultar a obra Advanced Organic Chemistry,

20 “Reactions, Mechanisms and Structures”, J. March, 4rd Ed, John Willey & Sons,
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1992 ou T. W. Greene “Protective Groups in Organic Synthesis", para obter
mais detalhes sobre as condicdes operacionais utilizadas para 0s processos
mencionados acima.

Os corantes fluorescentes tidis formados podem ser
transformados em corantes fluorescentes tidis protegidos —S Y’ pela protegao
do tiol —SH, utilizando-se os grupos protetores classicos. Os corantes
fluorescentes tidis sdo metalados utilizando-se, também, os métodos classicos
conhecidos pelo técnico no assunto, tais como os descritos -em Advanced
Organic Chemistry, “Reactions, Mechanisms and Structures”, J. March, 4rd Ed,
John Willey & Sons, NY, 1992.

Os corantes tidis protegidos podem ser desprotegidos por vias
classicas, tais como as descritas nas obras “Protective Groups in Organic
Synthesis”, T. W. Greene, John Willey & Sons ed., NY, 1981; “Protecting
Groups”, P. Kocienski, Thieme, 3rd ed., 2005.

Os reagentes de saida sdo comerciais ou acessiveis pelos
métodos classicos conhecidos pelo técnico no assunto. A titulo de exemplo, é
possivel sintetizar o corante fluorescente tiol simétrico () a partir de 2
equivalentes de derivado piridinico 1 e um equivalente de reagente dissulfeto
que compreende dois grupos de saida Gp, para conduzir ao sal de dipiridinio
dissulfeto 3 que pode se condensar, por sua vez, com dois equivalentes de

composto arila com grupo aldeido/tioaldeido 4 para conduzir a (I).
R, Lg—(CH S R, R

. ] , N R
R; = 2 R; =/~ (CH,), \(CHz)m =A_-R,

|=>

3

1
1
%:

Knoevenagel
-2H,G |

com Gp representando um grupo de saida nucleéfugo, como por
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exemplo, mesilato, tosilato, triflato ou halogeneto. Os contra-ions Gp™ dos
compostos (I’) acima, podem ser substituidos por contra-ions M’ de naturezas
diferentes a partir de métodos conhecidos pelo técnico no assunto, em
particular, por resina trocadora de ion.

Os corantes dissulfetos dissimétricos de férmula (1) podem ser
sintetizados em uma etapa, fazendo-se reagir um corante fluorescente tiol nao
protegido com um corante fluorescente tiol protegido por Y’ para formar o

corante dissulfeto de férmula (1).

M M’
N‘—(CH,)=—SY' + HS—(CH,)-—N_
R'_(CHz)p 2’m 2/m \

N

/N '
R—(CH,), R' i

R'—(C{Z)p

/N '
R—(CH,), R' i

R, (M

com R, R, R”, R”, Ry, Ry, R%g, R"g, Rn, R'n, R™, R"h, Ri, R’y RY,
R™, m, m', p, p, q, q e M sendo tais como definidos anteriormente; Y’
representa um grupo de fungéo tiol.

Poder-se-a consultar a obra Advanced Organic Chemistry,
“Reactions, Mechanisms and Structures”, J. March, 4rd Ed, John Willey & Sons,
1992 ou T. W. Greene “Protective Groups in Organic Synthesis", para obter
mais detalhes sobre as condigbes operacionais utilizadas para os processos
mencionados acima.

Os corantes fluorescentes tidis formados podem ser transformados em
corantes fluorescentes tidis protegidos —S Y’ pela protegdo do tio-SH, utilizando-se
grupos protetores classicos. Os corantes fluorescentes tiéis sdo metalados, utilizando-
se igualmente os métodos classicos conhecidos pelo técnico no assunto, tais como

os descritos em Advanced Organic Chemistry, “Reactions, Mechanisms and

Structures”, J. March, 4rd Ed, John Willey & Sons, NY,1992.
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Os corantes tidis protegidos podem ser desprotegidos por vias
classicas, como as descritas nas obras “Protective Groups in Organic
Synthesis”, T. W. Greene, John Willey & Sohs ed., NY, 1981; “Protecting
Groups”, P. Kocienski, Thieme, 3rd ed., 2005.

A composi¢cido da presente invengdo contém, pelo menos, um
corante fluorescente de férmula (I) ou (ll). Além da presenca de, pelo m'enos,
um corante fluorescente de férmula (l) ou (ll), a composicdo da presente
invengao pode, igualmente, conter um agente redutor.

Esse agente redutor pode ser escolhido entre os tidis, como por
exemplo, a cisteina, a homocisteina, o acido tiolactico, os sais desses tiois,
as fosfinas, o bissulfito, os sulfitos e o acido tioglicélico, bem como seus
ésteres, de preferéncia o monotioglicolato de glicerol, e o tioglicerol. Esse
agente redutor pode, também, ser escolhido entre os boroidretos e seus
derivados, como, por exemplo, os sais do boroidreto, do cianoboroidreto, do
triacetoxiboroidreto, do trimetoxiboroidreto: sais de sodio, litio, potassio,
calcio, aménios quaternarios (tetrametilaménio, tetraetilamonio, tetra-n-
butilaménio, benziltrietilamonio); o catecolborano.

A composicdo de tintura Gtil na presente invengédo contém em
geral uma quantidade de corante fluorescente de férmula (l) ou (1)
compreendida entre 0,001 e 50%, em relagao ao peso total da composic¢ao. De
preferéncia, essa quantidade esta compreendida entre 0,005 e 20% em peso, e
mais preferencialmente ainda entre 0,01 e 5% em peso, em relagédo ao peso
total da composigao.

A composicdo de tintura pode conter, ainda, corantes diretos
adicionais. Esses corantes diretos sdo, por exemplo, escolhidos entre os
corantes diretos nitrados benzénicos neutros, acidos ou catidnicos, os corantes
diretos  azbicos neutros, acidos ou catiénicos, o0s  corantes

tetraazapentametinicos, os corantes quindnicos e, em particular,
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antraquinénicos neutros, acidos ou catibnicos, os corantes diretos azinicos, os
corantes diretos triariimetanicos, os corantes diretos indoaminicos e os
corantes diretos naturais.

Entre os corantes diretos naturais, podem ser citados a lawsona,
a juglona, a alizarina, a purpurina, o acido carminico, o acido quermésico, a
purpurogalina, o protocatecaldeido, o indigo, a isatina, a curcumina, a
espinulosina, a apigenidina. Podem ser também utilizados os extratos ou
decocgdes que contém esses corantes naturais ‘e, em particular, as
cataplasmas ou os extratos a base de henna.

A composicdo de tintura pode conter uma ou mais bases de
oxidagdo efou um ou mais acopladores convencionalmente utilizados para a
tintura de fibras queratinicas.

Entre as bases de oxidagdo, podem ser citadas as para-
fenilenodiaminas, as bis-fenilalquilenodiaminas, os para-aminofenois, os bis-
para-aminofenodis, os orto-aminofendis, as bases heterociclicas e seus sais
de adigao.

Entre esses acopladores, podem-se citar, em particular, as meta-
fenilenodiaminas, os meta-aminofendis, os meta-difendis, os acopladores
naftalénicos, os acopladores heterociclicos e seus sais de adig¢ao.

O ou os acopladores estdao cada um, geraimente, presentes em
uma quantidade compreendida entre 0,001 e 10% em peso, do peso total da
composicgéo de tintura, de preferéncia entre 0,005 e 6%.

A ou as bases de oxidacdo presentes na composi¢éo de tintura
estdo, em geral, presentes cada uma em uma quantidade compreendida entre
0,001 e 10% em peso, do peso total da composigéo de tintura, de preferéncia
entre 0,005 e 6% em peso.

De modo geral, os sais de adigdo das bases de oxidacao e dos

acopladores utilizaveis no ambito da presente invengédo s&o escolhidos, em
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particular, entre os sais de adigdo com um acido tais como os cloridratos, os
bromidratos, os sulfatos, os citratos, os sucinatos, os tartaratos, os lactatos,
os tosilatos, os benzenossulfonatos, os fosfatos e os acetatos e os sais de
adicao com uma base, tais como os hidroxidos de metal alcalino como a
soda, a potassa, a amdnia, as aminas ou as alcanolaminas.

O meio apropriado para a tintura, também chamado de suporte de
tintura, € um meio cosmético geralmente constituido por agua ou por uma
mistura de agua e de pelo menos um solvente organico. Como solvente
organico, podem ser citados, por exemplo, os alcandis inferiores com C1-Cs,
tais como o etanol e o isopropanol; os polidis e éteres de poliéis como o 2-
butoxietanol, o propilenoglicol, o monometiléter de propilenoglicol, o
monoetiléter e o monometiléter de dietilenoglicol, bem como os alcoois
aromaticos como o alcool benzilico ou o fenoxietanol, e suas misturas.

Os solventes, quando presentes, estdo de preferéncia presentes
em proporgbes compreendidas aproximadamente entre 1 e 40% em peso, em
relacao ao peso total da composicao de tintura e, mais preferencialmente
ainda, entre 5 e 30% em peso aproximadamente.

De acordo com uma variante, a presente invengao contém um
agente redutor capaz de reduzir as ligagoes dissulfetos da queratina e/ou do
corante de férmula (1). Esse agente redutor é tal como definido anteriormente.

A composicao de tintura pode também conter diversos adjuvantes
utilizados classicamente nas composi¢des para a tintura dos cabelos, tais como
agentes tensoativos anidnicos, catiénicos, nao-idnicos, anfoteros, zwiteridnicos
ou suas misturas, polimeros anidnicos, catidnicos, nao-idnicos, anfoteros,
zwiteridnicos ou suas misturas, agentes espessantes minerais ou organicos, e
em particular os espessantes associativos polimeros anidnicos, catiénicos, nao
ibnicos e anfoteros, agentes antioxidantes, agentes de penetragéo, agentes

seqilestrantes, perfumes, tampdes, agentes dispersantes, agentes de
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condicionamento tais como, por exemplo, silicones volateis ou néo volateis,
modificados ou nao, tais como os silicones aminados, agentes filmogénios,
ceramidas, agentes conservantes, agentes opacificantes, polimeros
condutores.

Os adjuvantes citados acima estao, em geral, presentes em uma
quantidade compreendida para cada um deles entre 0,01 e 20% em peso, em
relagao ao peso da composigéo.

Evidentemente, 0 técnico no assunto tomara todos os- cuidados
para escolher esse ou esses eventuais compostos complementares de modo
que as propriedades vantajosas intrinsecamente ligadas & composigéo de
tintura de acordo com a presente invengdo nao sejam, ou nao sejam
substancialmente alteradas, pela ou pelas adjungdes consideradas.

O pH da composigdo de tintura esta geralmente compreendido
entre 3 e 14 aproximadamente, e de preferéncia entre 5 e 11
aproximadamente. Ele pode ser ajustado ao valor desejado por meio de
agentes acidificantes ou alcalinizantes habitualmente utilizados em tintura das
fibras queratinicas ou ainda por meio de sistemas tampoes classicos.

Entre os agentes acidificantes, podem ser citados, a titulo de
exemplo, os acidos minerais ou organicos como o acido cloridrico, o acido
ortofosférico, o acido sulfurico, os acidos carboxilicos como o acido acético, o
acido tartarico, o acido citrico, o acido lactico, os acidos sulfénicos.

Entre os agentes alcalinizantes podem-se citar, a titulo de
exemplo, a aménia, os carbonatos alcalinos, as alcanolaminas tais como as
mono-, di- e trietanolaminas bem como seus derivados, os hidréxidos de sédio

ou de potassio e os compostos de formula (y) indicada a seguir:



10

15

20

25

34

na qual W, é um resto propileno eventuaimente substituido por
um grupo hidréxi ou um radical alquila com C1-C4; Ra1, Raz, Raz € Ras, idénticos
ou diferentes, representam um atomo de hidrogénio, um radical alquila com Ci-
C,4 ou hidroxialquila com C4-Cg.

A composicao de tintura pode se apresentar em diversas formas,
tais como em forma de liquido, de creme, de gel, ou em qualquer outra forma
apropriada para realizar uma tintura das fibras queratinicas, e em particular,
dos cabelos.

De acordo com um modo de realizagdo particular, no processo da
presente invencdo um agente redutor pode ser aplicado em pré-tratamento
antes da aplicagdo da COmposigéo que contém, pelo menos, um corante
fluorescente de férmula (1) ou (l1).

Esse agente redutor pode ser escolhido entre 0s tidis, como por
exemplo, a cisteina, a homocisteina, o acido tiolactico, os sais desses tidis, as
fosfinas, o bissulfito, os sulfitos, o acido tioglicolico, bem como seus ésteres, de
preferéncia o monotioglicolato de glicerol, e o tioglicerol. Esse agente redutor
pode, também, ser escolhido entre os boroidretos e seus derivados, como, por
exemplo, os sais do boroidreto, do cianoboroidreto, do triacetoxiboroidreto, do
trimetoxiboroidreto: sais de sédio, litio, potassio, calcio, aménios quaternarios
(tetrametilamonio, tetraetilaménio, tetra-n-butilaménio, benziltrietlaménio); o
catecolborano.

Esse pré-tratamento pode ser de curta duragao, em particular, de
0,1 segundo a 30 minutos, de preferéncia, de 1 minuto a 15 minutos, com um
agente redutor tal como citado anteriormente.

De acordo com outro processo, a composi¢ao que compreende
pelo menos um corante fluorescente de formula (1) ou () contém, também,
pelo menos um agente redutor tal como definido anteriormente. Essa

composicéo &, entdo, aplicada nos cabelos.
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Quando o corante fluorescente tiol de férmula (ll)
compreender um grupo Y protetor da funcéao tiol, o processo da presente
invengdo pode ser precedido de uma etapa de desprotegéo, visando a
restituir in situ a fungao SH.

Como exemplo, é possivel desproteger a fungdo S-Y com Y grupo

protetor, ajustando o pH como citado a seguir:

Y: grupo protetor | desprotecdo
alquilcarbonila, pH>9
arilcarbonila, pH>9
alcoxicarbonila, pH>9
ariloxicarbonila, pH>9
arilalcoxicarbonila, pH>9
(di)(alquil)aminocarbonila, pH>9
(alquil)arilaminocarbonila pH>9
arila eventualmente substituido como por fenila, pH>9
heteroarila monociclico com 5, 6 ou 7 membros, como o
oxazdélio; P9
heteroarila biciclico com 8 a 11 membros, como

pH>9
benzoimidazélio ou benzoxazolio

A etapa de desprotegdo pode, também, ser realizada ao longo de
uma etapa de pré-tratamento dos cabelos como, por exemplo, o pre-tratamento
redutor dos cabelos.

De acordo com uma variante, o agente redutor &€ acrescentado a

composi¢édo de tintura que contém, pelo menos, um corante fluorescente de

-férmula (1) ou (II) no momento do emprego.

De acordo com outro processo, a composi¢do que compreende
pelo menos um corante fluorescente de férmula (l) ou (ll) contém, também,

pelo menos um agente redutor, tal como definido anteriormente. Esta
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composicao €, entdo, aplicada nos cabelos.

De acordo com outra variante, o agente redutor é aplicado em
pos-tratamento, apds a aplicagdo da composi¢ao que contém, pelo menos,
um corante fluorescente de formula (I) ou (Il). A duragdo do pos-tratamento
com o agente redutor pode ser curta, por exemplo, de 0,1 segundo a 30
minutos, de preferéncia, de 1 minuto a 15 minutos, com um agente redutor tal
como descrito anteriormente. De acordo um modo de realizagdo particular, 0
agente redutor & um agente de tipo tiol ou boroidreto, tal como descrito
anteriormente.

Um modo de realizaggo particular da presente invengao trata de
um processo em que o corante fluorescente de formula (1) ou (ll) pode ser
aplicado diretamente nos cabelos sem redutores, isento de pré ou pos-
tratamentos redutores. |

Um tratamento com um agente oxidante pode ser,
eventualmente, associado. Poder-se-a utilizar qualquer tipo de agente
oxidante classico nesse campo. Assim, ele pode ser escolhido entre o
peroxido de hidrogénio, o peréxido de uréia, os bromatos de metais
alcalinos, os persais, como os perboratos e os persulfatos, bem como
as enzimas entre as quais podem ser citadas as peroxidases, as oxido-
redutases com 2 elétrons, tais como as uricases e as oxigenases com 4
elétrons, como as lacases. A utilizagdo do peroxido de hidrogénio é
particularmente preferida.

Esse agente oxidante pode ser aplicado sobre as fibras antes
ou apds a aplicagdo da composigdo que contém, pelo menos, um corante
fluorescente de formula (1) ou (il).

A aplicagao da composicéo de tintura de acordo com a presente
invencdo é geralmente realizada a temperatura ambiente. No entanto, ela

pode ser realizada a temperaturas que variam de 20 a 180 °C.
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A presente invengdo tem também por objeto um dispositivo
com varios compartimentos ou “kit’ de tintura, no qual um primeiro
compartimento contém uma composigéo de tintura que compreende pelo
menos um corante fluorescente de férmula (1) ou () e um segundo
compartimento contém um agente redutor capaz de reduzir as fungdes
dissulfeto das matérias queratinicas.

Um desses compartimentos pode, também, conter um ou varios
outros corantes de tipo corante direto ou corante de oxidagao.

Ela trata também de um dispositivo com varios
compartimentos no qual um primeiro compartimento contém uma
composicdo de tintura que compreende, pelo menos, um corante
fluorescente de f ormula (1) o u ( Il); u m segundo compartimento
contém um agente redutor capaz de reduzir a ligagao dissulfeto das
matérias queratinicas; um terceiro compartimento contém um agente
oxidante.

Alternativamente, o dispositivo de tintura contém um primeiro
compartimento que contém uma composi¢ao de tintura que compreende, pelo
menos, um corante fluorescente tiol protegido de formula (ll) e um segundo
compartimento que contém um agente capaz de desproteger o tiol protegido
para liberar o tiol.

Cada um dos dispositivos mencionados acima pode ser
dotado de um meio que permite aplicar a mistura desejada sobre os
cabelos, por exemplo, tal como os dispositivos descritos na patente FR2
586 913.

Os exemplos a seguir servem para ilustrar a presente
invengcado, sem possuirem, todavia, um carater limitativo. Os corantes
fluorescentes tidis dos exemplos abaixo foram totalmente caracterizados

pelos métodos espectroscopicos e espectromeétricos classicos.
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EXEMPLOS

EXEMPLOS DE SINTESE

EXEmMPLO 1

SINTESE DO DIMETANO SULFONATO DE 1,1 '_(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-DliL)BIS[4-

5 ((E)-2-{4-[BIS(2-HIDROXIETIL)AMINO]FENIL}VINIL ) PIRIDINIO] [11
OH

N\/\OH

11

Esquema de sintese
HO /\/S\S/\/OH

Q TEA
2 ~8~c EtOAC
o)
Qo0
/S‘O/\/S‘S/\/O‘S/
09

)
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MobD0O OPERACIONAL

ETAPA 1: SINTESE DO DISSULFANODIILDIETANO-2,1-DIiL DIMETANOSSULFONATO

10 g de 2,2-ditiodietanol e 14,44 g de trictilamina (TEA) séo diluidos
em 100 ml de AcOEt. A 0 °C, 16,35 g de cloreto de metanossulfonila diluidos em 35
ml de AcOEt s3o adicionados gota a gota ao meio reacional sob agitagéo rapida. 7,22
g de TEA s&o acrescentados, a agitagao continua a temperatura ambiente durante
4h30. 8,2 g de cloreto de metanossulfonila sao adicionados gota a gota a 15 °C; a
seguir, a agitagdo € mantida & temperatura ambiente durante 17 h. O precipitado &
filtrado e lavado com 3 vezes 50 ml de AcOEt. As fases organicas sao extraidas com
100 ml de agua gelada; 100 ml de agua, com 3 vezes 50 mi de uma solugéo saturada
de NaHCO3, com 2 vezes 20 mi de NaCl saturado, depois s&o secos sobre Na;SO4
anidro. O AcOEt é evaporado, e 17,49 g de dleo translicido amarelo palido sao
recolhidos. As analises indicam que o produto esta em conformidade.

ETAPA 2: SiNTESE DO DIMETANOSSULFONATO DE 1.1’-(DlSSULFANODIILDIETANO-2,1-_

DIIL)BlS(4-METlLPIRIDiNICﬂ

351 g de 4 picolina e 5 g de dissulfanodiildietano-z,1-dii|
dimetanossulfonato sao diluidos em 5 mide N-metilpirrolidinona (NMP), depois
aquecidos a 80 °C sob agitagéo, durante 2 h. A agitagio é mantida & temperatura
ambiente durante 17 h. O meio reacional & completado com 50 mi de AcOEt, depois
fitrado, lavado com 3 vezes 100 ml de AcOEt, e seco sob vacuo em presenca de
P,0s. 7,29 g de p6 marrom sao recolhidos. As andlises indicam que o produto esta
em conformidade e puro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 2.31 (s, 6 H), 2.62 (s, 6 H),
3.40 (t, 4 H), 4.83 (t, 4 H), 8.01 (d, 4 H), 8.91(d, 4 H).

ETAPA 3: SINTESE DO DIMETANO SULFONATO DE 1-1’-(DlSSULFANODllLDIETANO-2,1-

piL)BIS[4-((E)-2-{4-[BIS(2-HIDROXIETIL) AMINO]FENIL }VINIL PIRIDINIO] [1
4,32 gde 4-[bis-(2-hidroxietil)—amino]-benzaldeido, 10 ml de iPrOH e
1.69 ml de pirrolidina s&o misturados sob agitacao, durante 10 minutos. 1,18 mlde

acido acético sao adicionados e a mistura é agitada a temperatura ambiente
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durante 20 minutos. 5 g de dimetanossulfonato de 1,1’-(dissulfanodiildietano-2,1-
diil)bis(4-metilpiridinio) em suspens&o em 7 ml de iPrOH e 2 ml de metanol sao
adicionados. A mistura reacional € mantida agitada durante 24 h, a temperatura
ambiente. O precipitado obtido € filtrado, lavado com 160 ml de acetona, e depois
5 seco. 8,56 g de p6 sdo recolhidos. As analises indicam que o produto esta em
conformidade e puro. RMN 'H (400 mHz, MeOH-ds) 2.71 (s, 6 H), 3.35 (t, 4 H),
3.64 (t, 8 H), 3.76 (t, 8 H), 4.74 (t, 4 H), 6.83 (d, 4 H), 7.04 (d, 2 H), 7.58 (d, 4 H),
7.81(d, 2 H), 7.96 (d, 4 H), 8.56 (d, 4 H).
ExempLO 2

10 SINTESE DO DIBROMETO DE 1,1’-(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-DllL)BIS[4-((E)-2-{£

|ETIL(Z-HIDROXIETIL)AMINO]-2-METILFENIL}-1 -METILVINIL)PIRIDiNIO] [2]

\\ 4 M
/ /_N—\_S_S_/—N\ 7\ e
\—'\
OH

ﬁN
/_J
HO -

28Br

[2]

Esquema de sintese
Br—\_s—s_/—Br

L@N NMP
= CH,CN

/ A\ o
\_-QN—\_S_S_/—N\ Y

2Br

H
0 N
N 7 l () ipon
/ AcOH
HO

A\ e
N\ / /__ N_\-—s—s—/—N‘ an\ N
~ A

HO [2] OH
2Br

[2]
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MoD0O OPERACIONAL

ETAPA 1: SINTESE DO DIBROMETO DE 1 ,1’-(DISSULFANODlILDIETANO-2,1-DIIL)BIS(4-

ETILPIRIDINIO)
12,9 g de 4-etil-piridina solubilizadas em 4 ml de NMP e 15 ml

de acetonitrila (ACN) sao agitados e aquecidos a 80 °C. 15 g de 1-Bromo-
2-(2-bromo-etildissulfanil)-etano  diluidos em 10 ml de ACN sao
adicionados gota a gota ao meio, durante 30 minutos. A mistura reacional
é agitada e aquecida em refluxo durante 4h, depois a temperatura
ambiente durante 17h. Ao sélido verde obtido, sao adicionados 200 m! de
acetona, o sélido & quebrado, depois filtrado, lavado com 50 ml de
acetona, depois seco. 23,32 g de p6 verde sao recolhidos. As analises
indicam que o produto esta em conformidade.

ETAPA 2: SINTESE DO DIBROMETO DE 1,1’-(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-

D|IL)BIS[4-((E)-2-{4-[ET|L(2-HIDROXIETIL)AMINO]-Z-METILFENIL}-1 -

METILVINIL)PIRIDiINIO] [2]

5 g de 4-[eti|-(2-hidroxietiI)-amino]-2-metiI-benzaldeido, 10 mi
de iPrOH e 1,74 ml de pirrolidina sao misturados sob agitagao durante 10
min. 1,21 ml de acido acético sé@o adicionados e a mistura & agitada a
temperatura ambiente durante 20 min. 5 g de dibrometo de 1,1-
(dissulfanodiildietano-z,1—diil)bis(4-etilpiridinio) em suspensdo em 7 ml de
iPrOH e 5 ml de metanol sdo adicionados. A mistura reacional & mantida
agitada durante 1 semana, a temperatura ambiente. A mistura reacional é
conservada a temperatura ambiente durante 4 semanas. A mistura
reacional é concentrada, o residuo €& extraido com uma mistura
H,O/CH,Cl,, depois o produto esperado & extraido com butanol, a fase
organica é concentrada e o residuo & recuperado pelo acetato de etila. O
precipitado obtido é filtrado, depois seco. 810 mg de p6 sao recolhidos.

As analises indicam que o produto estad em conformidade.
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EXEMPLO 3

SiINTESE DO DIMETANO SULFONATO DE 1,1 ’(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-DliL)BIS[4-

((E)—2-{4-[[3-(DIMETILAMlNO)PROPRIL](METIL)AMINO]FENIL}VINIL)-PIRIDiNIO] [3]

\ /
N — N
/ / A\ + \
_\__\N / . N—\_S_S_/_N\ / \ N/_/—
/ \
2 —§-0°
0]
[3]

Esquema de sintese

\
/N_\_\
N

$-0

\
N
/
—\_>N : 0
2 —" N
. o =
_@N_MS_S_/_NQ_ ‘ (—7 iPrOH
AcOH

\ /
N N\ + N
’ _\—\N /4 /— N_\_S_S_/—N\ / \ N/-—/_ A
/ \

[3]

MoDO OPERACIONAL

ETAPA 1: SINTESE DO 4-[[3-DIMETILAMINO)PROPRlL](METIL)AMlNO]BENZALDEiDO

10 g de 4-fluorobenzaldeido, 12 g de K,COs;, 20 mi de NMP sao
agitados e aquecidos a 50 °C. 13 ml de N,N,N"-trimetil-1,3-propanodiamina séo
adicionados gota a gota ao meio mantido sob agitagao e aquecido a 80 °C durante
10h. Apos resfriamento do meio reacional a temperatura ambiente, 100 ml de

acetona sao acrescentados. O precipitado obtido é filtrado, o filtrado & evaporado a
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seco e, depois, seco. 21,85 g de pos s&o recolhidos. As analises indicam que o
produto esta em conformidade.
ETAPA 2: SINTESE DO DIMETANO SULFONATO DE 1,1’~(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-

DIIL[BIS|4:“E[-2j 4-[[3 DIMETILAMINO[PROPIL“METIL!AMlNOlFENIL}VINILI-PIRlDiNIO| [3]

2 g de 4-[(3-dimetiIamino-propil)—metil—amino]-benzaldeido

solubilizados em 5 ml de iPrOH, aos quais s&o adicionados 585 L de pirrolidina
sdo agitados a temperatura ambiente durante 10 minutos. 408 pL de acido acetico
sdo adicionados ao meio reacional mantido sob agitagao a temperatura ambiente
durante 20 minutos. 1,71 g de dimetanosulfonato de 1,1'~(dissulfanodiildietano-2,1-
diil)bis(4-metil-piridinio) previamente solubilizados em 3 mi de iPrOH e 1 ml de
metanol sdo introduzidos no meio, agitados a 20 °C durante 4 dias. 50 ml de éter
diisopropila séo adicionados & mistura reacional resfriada por meio de um banho de
carbogelo e de acetona. O precipitado obtido & filtrado, depois seco. 2,21 g de po
violeta sao recolhidos. As analises indicam que o produto estd em conformidade.
RMN "H (400 MHz, MeOH-d,) 1.84 (m, 4 H), 2.34 (s, 12 H), 2.48 (t, 4 H), 2.71 (s, 6
H), 3.06 (s, 6 H), 3.36 (t, 4 H), 3.50 (t, 4 H), 4.75 (t, 4 H), 6.79 (d, 4 H), 7.07 (d, 2H),
7.60 (d, 4 H), 7.84 (d, 2 H), 7.98 (d, 4 H), 8.57 (d, 4 H).
EXeEmPLO 4

SINTESE DO SAL DE 1,1’-(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-DliL)BIS{2-[(E)-2-(4-{METIL[3-

(TRIMETILAMONIO)PROPIL]AMINO}FENlL)VINIL]PIRIDiNIO} 4]

\N
. ¢ N
N+ Nt_
/ N\
S-S
f—/ \Ni
=N ﬁ/— \
7\ q
\
_ 1] -
2Br 2 0-5-0
o]



Esquema de sintese
Br
_\_S‘
S
—\—Br

/N NMP
Q— CH,CN

2hat 80°C

/N S-S/_/ 2Br
:_/

N
N N
\
Tavelel
\

[4]

MobDo OPERACIONAL

5 ETAPA 1: SINTESE DO DIBROMETO DE 1,1’-{DISSULFANODIILDIETANO-2,1 -DIiL)BIS(2-

METILPIRIDINIO)

Uma mistura de 56 g de 1-bromo-2-[(2-bromoetil)dissulfanilletano e de

15 ml de N-Metilpirrolidona (NMP) é vertida gota a gota em 35 g de 2-picolina sob
agitacao, a 80 °C. A mistura (suspensdo branca) € mantida agitada 30 min a 80 °C.
10 100 ml de ACN sao adicionados, a agitagao é mantida a 80 °C, durante 90 min. Apbs
resfriamento, o solido obtido é filtrado, lavado com 100 ml de ACN, depois seco. Sao
recolhidos 56,2 g de p6 marrom. 45 g desse p6 s&o colocados em suspensao em 300
ml de iPrOH, em refluxo. Uma vez a temperatura abaixada a 40 °C, o solido & filtrado,

lavado com 3 vezes 100 ml de iPrOH e seco sob vacuo. Produto bege claro, 40,56 g.
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Analises em conformidade com a estrutura esperada.

ETAPA 2: SINTESE DO METILSULFATO DE 3-[(4-FORMILFENIL)(METIL)AMINO]-N,N,N-

TRIMETILPROPANO-1-AMINIO

5 g de —{[3-(dimetitamino)propril(metil)amino]benzaldeido sao diluidos
em 15 ml de diclorometano. 2,36 ml de dimetilsulfato diluidos em 10 mi de
diclorometano sdo progressivamente adicionados. A mistura é aquecida em refluxo
durante 4 h, depois resfriada a temperatura ambiente e vertida em 100 ml de acetato
de etila. O éleo marrom formado é decantado, lavado com 100 ml de AcOEt,
recuperado em 200 ml de metanol e concentrado sob vacuo. Ele &, a seguir,
dissolvido em uma solugdo saturada de bicarbonato de sodio e de cloreto de sodio e
extraido com butanol. A fase butanol é concentrada sob vacuo, seca sob vacuo em
presenga de P,Os e, depois, o produto ¢ utilizado para a etapa seguinte.

ETAPA 3: SINTESE DO SAL DE 1,1 ’-(DISSULFANODIILDIETANO-2,1-DIIL)BIS{Z-[(E)-Z-

(4-{METIL[3-(TRIMETILAMONIO)PROPIL]JAMINO}FENIL]PIRIDINIO} [4]

062 g de sulfato de 3-{(4-formilfenil)(metil)amino}-N,N,N-
trimetilpropano-1-aminio metil solubilizados em 2 ml de iPrOH e 3 ml de metanol, aos
quais sao adicionados 0,15 ml de pirrolidina séo agitados a temperatura ambiente
durante 10 minutos. 0,11 ml de acido acético sdo adicionados ao meio reacional
mantido sob agitagdo a temperatura ambiente durante 20 minutos. 041 g de
dibrometo de  1,1-(dissulfanodiildietano-2,1-diil)bis(2-metilpiridinio) ~ previamente
solubilizados em 2 ml de iPrOH e 2 ml de metanol sdo introduzidos no meio, agitados
a 20 °C durante 17 h. As andlises mostram a presenga do produto esperado.

EXEMPLO 5: SINTESE DO METANOSSULFONATO DE 4-((E)-2-{4-[BIS(2-HIDROXIETIL)-

AMINO]-FENIL}VINIL)-1{2-SULFANILETIL)PIRIDINIO [5]

= N"\/SH
N !

-0

O=m

OH

[5]
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Esquema de sintese

,)OH
= \ [13
= N«\/S\s/\/N*\ I 2 _§_o‘
™ N ! HO
HO\/\N (0]
1 C
‘) Ml P/_>—OH H,0
OH Q © EtOH
HO
HO
+~_-SH °
Z "N o]
o 0
HO\/\N 9 )
H —$-0 HO
O
OH
[5]
MobD0O OPERACIONAL
SINTESE DO SAL DE 4-((E)-2-{4-[BIS(2-HIDROXIETIL)AMINO]FENlL}-VINIL)-1-(2-
5 SULFANILETIL)PIRIDINIO [5]

88 mg do composto [1] s&o dissolvidos em 10 m| de mistura
agualetanol (1/1); 60 mg (2 eq.) de hidrato de cloridrato de acido 3-[bis(2-
carboxi-etil)fosfino]propandico em solugdo em 1 ml de agua e 21 mg (4 eq.) de
bicarbonato de sédio em solugdo em 1 ml de agua sao adicionados a mistura.

10  Apds 30 minutos de agitagdo a 40 °C sob atmosfera inerte, as analises indicam
que a mistura contém muito majoritariamente o produto esperado [5].

Analise LC-MS: LC-DAD (400-700 nm)

Coluna: WatersXTerra MS C18 5pm (4.6 X 50) mm

Fase Movel: A: Agua + acido férmico 0,1%/B: acetonitrila

15 Gradiente linear: T (min) A%/B%: 0 min 95/5; 8 min 0/100

Vazao: 1 ml/min.

Detecgao: UV Barra de diodos A = 400-700 nm
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Tempo de retengdo t = 3,3 min

Pureza relativa: 90%

MS (ESI+) m/z = 345 corresponde ao pico de massa do
monocation do produto esperado [5].

5 EXEMPLOS DE COLORAGAO

ExempLO 1

PROCESSO DE COLORACAO COM OS COMPOSTOS [1]1 A [4]°

Preparagéo de uma composigéo A

Corante dissulfeto de {1] a [4] 10°% molar
Alcool Benzilico 49
Polietilenoglicol 60E 69
Hidroxietilcelulose 079
Alquilpoliglicosideo em solugéo aquosa a 65% MA 459
Agua desmineralizada qsp 100 g
Preparagéo de uma composicao B
Acido tioglicélico M
Hidroxido de Sédio gsp pH 8,5
Agua desmineralizada gsp 1009
10 No momento do emprego, as composigdes A (9 ml) e B (1 ml)

sdo misturadas e, a seguir, aplica-se a mistura obtida sobre uma mecha de 1
g de cabelos escuros (altura de tom 4) durante 30 minutos, a temperatura
ambiente (as mechas voltam e sao re-impregnadas apés 15 minutos).
Apods enxagiie com agua corrente e secagem, observa-se um
15  clareamento dos cabelos assim tratados: a mecha de altura de tom 4 tornou-
se visualmente mais clara que as mechas-testemunhas nao tratadas.
EXEMPLO 2

PROCESSO DE COLORACAO COM O COMPOSTO [5]

10 ml de solugao fresca do composto [5] do exemplo de sintese



10

16

20

25

48

s30 aplicados sobre uma mecha de 1 g de cabelos de altura de tom 4 dispostas
no fundo de um mesmo recipiente durante 30 minutos a temperatura ambiente
(as mechas retornam e sao re-impregnadas apos 15 minutos).

A seguir, as mechas sdo enxaguadas com agua corrente e
secas.

Apbs coloragdo, a mecha de altura de tom 4 tornou-se
visualmente mais clara que as mechas testemunhas néo tratadas.

PERMANENCIA AOS XAMPUS SUCESSIVOS

As mechas assim tratadas sao divididas em duas metades. Uma
metade é submetida a 5 xampus sucessivos de acordo com um ciclo que
compreende a molhagem das mechas com agua, a lavagem com um xampu
classico, um enxagiie com agua, seguido de uma secagem.

Observagoes visuais

Durante as lavagens com xampu, ndo ha liberagao visivel do
corante, a espuma dos xampus e as aguas de enxagiie nao sao coloridas

A cor observada nas mechas é conservada e o efeito de
clareamento permanece visivel sobre os cabelos assim tratados.

Resultados no sistema L*a*b*:

A cor das mechas antes e depois das 5 lavagens foi avaliada no
sistema L*a*b por meio de um espectrofotdmetro CM 2600D MINOLTA®,
llluminant D65).

Nesse sistema L*a*b*, L* representa a luminosidade, a* indica
o eixo de cor verde/vermelho e b* o eixo de cor azul/amarelo. Quanto mais
elevado for o valor de L, mais a cor sera clara ou pouco intensa.
Inversamente, quanto mais baixo for o valor de L, mais a cor sera escura
ou muito intensa. Quanto mais o valor de a* for elevado, mais a tonalidade
sera vermelha e quanto mais o valor de b* for elevado, mais a tonalidade

sera amarela.
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A variagdo da coloragdo entre as mechas de cabelos AT4,

coloridas e lavadas, & medida por (AE) segundo a seguinte equacao:
AE = \/(L* ~-L,*Y +(@*-a, *)2 4+ (b* —b, *)?

Nessa equacéao, L*, a* e b* representam os valores medidos antes
da coloragdo e Lo*, ap* e bp* representam os valores medidos antes da
coloragdo (ou xampu).

Quanto mais o valor de AE for elevado, mais a diferenga de cor

entre as mechas AT4 e as mechas coloridas serd maior.

Tratamento com o corante fluorescente sobre as mechas de AT4 AE
Apos aplicagio do composto 1 de acordo com a presente invengao 8,38
Apos aplicagdo do composto 1 de acordo com a presente invengao e apds 5 xampus

8,66
sucessivos
Ap6s aplicagdo do composto 2 de acordo com a presente inven¢ao 2,7
Apés aplicagdo do composto 2 de acordo com a presente invengao e apés 5 xampus

2,84
sucessivos
Apos aplicagdo do composto 3 de acordo com a presente invengéo 9,62
Ap6s aplicagao do composto 3 de acordo com a presente invengao e apds 5 xampus

9,88
sucessivos
Apbs a aplicagdo do composto 5 de acordo com a presente invengao 5,27
Apés a aplicagdo do composto 5 de acordo com a presente invengdo e apos 5

5,25
Xampus sucessivos

Os resultados da tabela acima mostram que a coloragéo se altera
muito pouco apds 5 xampus. Assim, a coloragéo e o efeito clareador sobre os
cabelos permanecem quase inalterados, o que mostra uma resisténcia muito

boa dos corantes da presente invengao aos xampus.
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Resultados de Refletancia:

Os desempenhos de clareamento das composicoes de acordo
com a presente invengdo e sua permanéncia aos xampus sucessivos foram
expressos em fungao da refletancia dos cabelos. Essas refletancias sao
comparadas a refletancia de uma mecha de cabelos nao tratados de altura de
tom AT4.

A refletancia & medida por meio de um aparelho
espectrofotocolorimetro KONIKA-MINOLTA®, CM 2600d e apés irradiagao dos
cabelos com uma luz visivel na gama de comprimentos de onda que varia de
400 a 700 nanbmetros.

Esses resultados sdo mostrados nas figuras 1 a 3.

Constata-se, em primeiro lugar, que a refletancia de uma mecha
de cabelos tratada com uma composigao de acordo com a presente invengao é
superior aquela dos cabelos nao tratados.

As mechas tratadas aparecem, portanto, mais claras.

Além disso, os resultados mostram que a refletancia das mechas
de cabelos com altura de tom 4 tratadas com as composi¢des da presente
invengéo alteram-se muito pouco apés 5 xampus. Assim, a coloragao e o efeito
clareador sobre os cabelos permanecem quase inalterados, o que mostra uma

resisténcia muito boa dos colorantes da presente invengao aos xampus.



10

15

20

REIVINDICACOES

1. COLORANTE FLUORESCENTE TIOL, caracterizado

pelo fato de ser de formula (1) ou (1l):

CH,)-—R"
Rh [ /( 2 P
R'—(CH,) M N
\2 P + ¥ N
>N N—(CH,)—S—S—(CH,)7—N (CH,)7—R"
R"—(CHz)q
R' R, R (4]
9
R
R—(CH,) o
NP +
>N N‘—(CH,)—S Y
R—(CH,),

no (1D

seus sais de acido organico ou inorganico, isomeros 6ticos,
isdmeros geométricos, e os solvatos, tais como hidratos;
formulas (I) e (1), nas quais:

> R e R™, idénticos ou diferentes, representam um grupo
hidroxi, um grupo amino (NR.Rp) ou amonio (N'RzRbR¢), An'; com Ry, Rp € Re,
idénticos ou diferentes, que representam um atomo de hidrogénio ou um gero
(C1-C.) alquila; ou entéo dois grupos alquila R, € Ry do grupo amino ou amonio
formam um heterociclo que compreende de 5 a 7 membros e que compreende,
eventualmente, outro heteroatomo idéntico ou diferente daquele do atomo
nitrogénio e An” representa um contra-ion anionico;

> R e R, idénticos ou diferentes, representam um atomo de
hidrogénio ou um grupo tal como definido para R e R” respectivamente;

> Ry, Rg, R’ R R, Ry, R’» e R™, idénticos ou
diferentes, representam um atomo de hidrogénio, de halogénio, um grupo
amino, (di)(C4-Cs)alquilamino, ciano, carboxi, hidroxi, trifluorometila,
acilamino, alcoxi com C;-C4  (poli)hidroxialcoxi com  Cp-Cy (Cq-

C,)alquilcarboniloxi, (C4-Cy)alcoxicarbonila, (C4-Cys)alquilcarbonilamino,
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acilamino, carbamoila, (C;-Cg4)alquilsulfonilamino, um radical amino-sulfonila,
ou um radical (C4-Cyg)alquila eventualmente substituido por um grupo
escolhido entre (C;-Cy2) alcoxi, hidroxi, ciano, carboxi, amino, (di)(Cy-
C.)alquilamino, ou entdo, os dois radicais alquila portados pelo atomo de
nitrogénio do grupo amino formam um heterociclo que compreende de 5 a7
membros e compreende, eventualmente, outro heteroatomo idéntico ou
diferente daquele do atomo de nitrogénio;

> R’, R" e R e R™;, idénticos ou diferentes, representam um
atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-Ca) alquila;

> m, m’, idénticos ou diferentes, representam um nimero
inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 10;

> p, P, q e g, idénticos ou diferentes, representam um
namero inteiro compreendido inclusivamente entre 1 e 6,

> M’ representa um contra-ion aniénico; e

> Y representa: i) um atomo de hidrogénio; i) um metal
alcalino; iii) um metal alcalino-terroso; iv) um grupo amonio: N*R°RPR'R® ou
um grupo fosfénio: P*R°RPR'R® com R?, R® RY e R?, idénticos ou diferentes,
representando um atomo de hidrogénio ou um grupo (C4-Cy)alquila; ou v) um
grupo protetor de fungao tiol,

ficando entendido que:

- quando o composto de formula (I) ou (l) contém outras partes
catidnicas, se encontra associado a um ou mais contra-ions anionicos que
permitem atingir a eletroneutralidade da férmula (1) ou (1l).

2. CORANTE FLUORESCENTE, de férmula (ll), de acordo
com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de Y representar um atomo de
hidrogénio ou um metal alcalino.

3. CORANTE FLUORESCENTE, de formula (ll), de acordo

com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de Y representar um grupo protetor.
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4. CORANTE FLUORESCENTE, de férmula (li), de acordo
com a reivindicagé@o 3, caracterizado pelo fato de Y representar um grupo

protetor escolhido entre os seguintes radicais:

° (C4-Cs)alquilcarbonita;
° (C4-Cy)alquiltiocarbonila;
° (C1-C4)alcoxicarbonila;

(C4-Cy)alcoxitiocarbonila;

(C4-Cs)alquiltio-tiocarbonila;

(di) (C4-C4) (alquilyaminocarbonila;

(di) (C4-C4) (alquil)aminotiocarbonila;

arilcarbonila como fenilcarbonila,

° ariloxicarbonila;

aril (C4-Cs4)alcoxicarbonila;

(di) (C1-Cs) (alquilyaminocarbonila;

(C4-C4)(alquil)arilaminocarbonila;
° carboxi;
o SO5, M* com M representando um metal alcalino ou entao

M’ da férmula (il) e M* estéo ausentes;

° arila eventualmente substituido;
. heteroarila eventualmente substituido;
° heterocicloalquila eventualmente substituido,

eventualmente catidnico;

° isotiurénio —C(NR“R¥) = N'R*R"; An" com R*, RY R® e
R'f idénticos ou diferentes, representam um atomo de hidrogénio ou um grupo
(C4-Cs)alquila; preferencialmente R a R representam um atomo de
hidrogénio; e An” representa um contra-ion;

o isotiuréia —C(NRR) = NR'; com R, R e R* tais como

definidos anteriormente;
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° (di)aril(C4-C4)alquila eventualmente substituido;
° (di)heteroaril(C4-Cs)alquila eventuaimente substituido;
o CR'R?2R® com R'' R? e R® idénticos ou diferentes,

representam um atomo de halogénio ou um grupo escolhido entre:

- (C4-C,) alquila;

- (C4-C,4) alcoxi;

- arila eventualmente substituido;

- heteroarila eventualmente substituido;

- PEZYR'RZR® com R’', e R? idénticos ou diferentes,
representam um grupo hidréxi, (C4-Cs)alcoxi ou alquila, R representa um
grupo hidréxi ou (C4-Cy)alcoxi, e Z' representa um atomo de oxigénio ou de
enxofre;

° ciclico estericamente impedido, tal como o grupo
adamantila; e

° alcoxi(C4-Ca)alquila, eventualmente substituido.

5. CORANTE FLUORESCENTE, de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 4 caracterizado pelo fato de Y representar um metal alcalino
ou um grupo protetor escolhido entre:

(C1-Cy)alquilcarbonila;
arilcarbonila,
(C1-C4)alcoxicarbonila;
ariloxicarbonila;
aril(C4-C4)alcoxicarbonila;

(di) (C4-Cy4) (alquil)aminocarbonila;
(C4-C4)(alquil)arilaminocarbonila;
arila eventualmente substituido;

heteroarila monociclico catidnico com 5 a 6 membros;

vV V V V V V V V V

heteroarila biciclico catidbnico com 8 a 11 membros;
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> heterociclo catidnico da seguinte formula:
Me

\ .
N
% 4 j
N
/
Me
An

> isotiurénio —C(NH2) = N"Hy; An®

> isotiuréia —C(NHz) = NH; e

> SOy, M* com M' representando um metal alcalino ou,
entdao, M’ da formula (ll) e M* estao ausentes.

6. CORANTE FLUORESCENTE, de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de pertencer a formula (la) ou (l1a)
que possui o grupo etileno que liga a parte piridinio a fenila em posigao orto ou
para do piridinio seja em 2-4', 4-2', 4-4".

(CHp)7R"

\ m
(CH,)R

. 9 (IIa)
com Rl R,, R", Rm, Rg: R,gn R”gv R’”gv Rh. R’hy R”h, R,”h’ R’i, R”iy R,”i,

R™, m, m’, p, P, a9, 9, Y e M sendo tais como definidos em uma das
reivindicagdes 1 a 5.

7. CORANTE FLUORESCENTE, de acordo com uma das

reivindicagées 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser escolhido entre os

seguintes corantes:
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com M’ representando um contra-ion anidnico.

8. COMPOSIGAO DE TINTURA, caracterizada pelo fato de
compreender, em um meio cosmético apropriado, um corante fluorescente de
formula (1) ou () conforme descrito em uma das reivindicagbes 1a 7.

9. COMPOSICAO DE TINTURA, caracterizada pelo fato de
compreender, em um meio cosmético apropriado, pelo menos um corante
fluorescente de férmula (I) ou (ll), conforme descrito em uma das
reivindicagbes 1 a 7 e pelo menos um agente redutor.

10. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicaggo 9,
caracterizado pelo fato de o agente redutor ser escolhido entre: a cisteina, a
homocisteina, o acido tiolactico, os sais desses tidis, as fosfinas, o bissulfito, os
sulfitos, o acido tioglicolico, bem como seus ésteres, os boroidretos e seus
derivados, os sais de sodio, litio, potassio, cdlcio, aménios quaternarios; o
catecolborano.

11. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 8 a
10, caracterizado pelo fato de o corante fluorescente de formula (1) ou () estar
presente em quantidade compreendida entre 0,001 e 50% em peso, em
relagao ao peso total da composigao.

12. PROCESSO DE MATERIAS

COLORAGAO DE

QUERATINICAS, caracterizado pelo fato de se aplicar sobre as matérias, uma
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composicao de tintura conforme descrita em uma das reivindicagbes 8 a 11,
que compreende em um meio cosmético apropriado, pelo menos um corante
fluorescente de formula (1) ou (Il) conforme descrito em uma das reivindicagoes
1 a 7, eventualmente em presenga de um agente redutor.

13. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo fato de quando o corante fluorescente tiol de formula (ll)
compreender um grupo Y de protecéo, a aplicagdo € precedida de uma etapa
de desprotegao.

14. PROCESSO, de acordo com as reivindicagdes 12 ou 13,
caracterizado pelo fato de as matérias queratinicas serem fibras queratinicas
escuras que possuem uma altura de tom inferior ou igual a 6.

15.  PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagoes 12 a
14, caracterizado pelo fato de o agente redutor ser aplicado antes ou apds a
aplicacao do corante fluorescente de formula (1) ou (11).

16. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagbes 12
a 15, caracterizado pelo fato de a composigdo compreender um agente
oxidante.

17. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 12
a 16, caracterizado pelo fato de compreender uma etapa suplementar que
consiste em aplicar sobre as fibras queratinicas um agente oxidante.

18. DISPOSITIVO, com varios compartimentos, caracterizado
pelo fato de um primeiro compartimento conter uma composigéo de tintura
que compreende um corante fluorescente de formula (1) ou (), conforme
descrito em uma das reivindicagdes 1 a 7, e um segundo compartimento
conter um agente redutor.

19. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicagédo 18,
caracterizado pelo fato de compreender um terceiro compartimento que

contém um agente oxidante.
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20. USO DOS CORANTES FLUORESCENTES, de formula
(1) ou (II), conforme descritos em uma das reivindicagbes 1 a 7, caracterizado
pelo fato de ser para a tintura de fibras queratinicas humanas escuras.

21. USO, de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de ser para o clareamento das fibras queratinicas escuras.

22. USO, de acordo com as reivindicagdes 20 ou 21,
caracterizado pelo fato de as fibras queratinicas possuirem uma altura de tom

inferior a 6.
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Refletancia das mechas tratadas pelos compostos 1 e 2 na aplicagio e ap6s 5

operagées de enxague
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Fig. 1
Refletincia das mechas tratadas pelo composto 3 na aplicagdo e ap6s §
operagoes de enxague
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Fig. 2
Refletancia das mechas tratadas pelo composto 5 na aplicagéo e apds 5
operagdes de enxague
6
5 e
< 4 //r// Referéncia
8 3 /
g /
e 2 Composto 5
S
e 1
0 T ; y -------Composto 5 - 5 enxagues

40042044046 048 050052054056058 060062064 06606 807(

Comprimento de onda {nm)

Fig. 3
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RESUMO
“COLORANTE FLUORESCENTE TIOL, COMPOSIGOES DE TINTURA,
PROCESSO DE COLORACAO DAS MATERIAS QUERATINICAS,
DISPOSITIVO E USO DOS CORANTES FLUORESCENTES”

A presente inveng¢ao tem por objeto uma composi¢ao de tintura
que compreende um corante fluorescente tiol/dissulfeto com grupos
aminados, um processo de coloragdo com efeito clareador de matérias
queratinicas, em particular -as fibras queratinicas particularmente ‘humanas,
tais como os cabelos, que utiliza a referida composigéo. A presente invengao
tem também por objeto novos corantes fluorescentes tiol/dissulfetos e seus
usos no clareamento das matérias queratinicas. Essa composigéo@}rmite
obter um efeito clareador particularmente tenaz e visivel sobre as fibras

queratinicas escuras.
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