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Resumo - Na terapia fotodindmica (TFD) uma droga fotossensibilizante, luz e oxigénio sdo usados para
induzir a morte da célula tumoral por apoptose ou por necrose. O uso de drogas mais especificas para alvos
celulares, como os tumores, tem sido objeto de estudo em alguns trabalhos onde demonstram que as
drogas ligadas covalentemente a ligantes de especifico reconhecimento podem aumentar sua eficiéncia.
Exemplos desses ligantes incluem anticorpos monoclonais, hormdnios, lipoproteinas entre outros. Neste
trabalho foi estudada a sintese de fotossensibilizantes que possam ser ligados a proteinas para posterior

estudo bioguimico com énfase na aplicagcdo da TFD.
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Introducéo

A Terapia Fotodindmica (TFD) é um processo
fotoquimico que mostra interacbes complexas
entre luz, concentracdo do fotossensibilizante e
concentracdo de oxigénio (LANGMACK, 2001). A
ativagdo do fotossensibilizante pela luz favorece a
formacdo de espécies radicais derivadas do
oxigénio molecular, dando inicio a uma cascata de
reac6es bioquimicas. Essas reacfes resultam em
danos microvasculares, morte da célula tumoral e
inducdo de uma resposta imune inflamatoria
seguida, eventualmente, por necrose, apoptose ou
regresséo do tumor (BRASSEUR, 1999).

O aumento da eficacia da TFD pode ser
conseguido obtendo-se uma melhor seletividade
do fotossensibilizante no tecido alvo. Uma das
maneiras seria a agregacao do fotossensibilizante
a ligantes como: anticorpos monoclonais,
lipoproteinas, entre outros (SUTTON, 2003).

Conjugacdes covalentes de fotosensibilizantes
a ligantes de reconhecimento especifico
favorecem a internalizacdo da droga pelos
receptores de superficie celular denominados de
“scavenger receptor’, aumentando a seletividade
da TFD (BRASSEUR, 1999).

O objetivo principal deste trabalho é estudar as
possibilidades de sintese de uma ftalocianina que
apresente o radical amino (NH,), a fim de facilitar a
agregacao do fotossensibilizante a uma molécula
protéica (Figura 1).

R = anticorpo, proteina, etc.

Figura 1. Exemplo de ftalocianina cujo atomo de
Cloro (Cl) pode ser substituido por um radical (R)
representado.

Materiais e Métodos

Preparacdo da nitro-ftalocianinato de zinco:
para preparacao da nitro-ftalocianinato de zinco foi
utiizado 1,2 dicianobenzeno, nitroftalonitrila,
diazabicicloundeceno (DBU), acetato de zinco e
pentanol seco. A reacéo foi mantida sob atmosfera
de nitrogénio e a mistura reacional foi submetida a
agitacdo constante e refluxo.

Apo6s, 6 horas de refluxo, a solugdo foi
concentrada por rotaevaporagdo do solvente a
pressao reduzida e o produto foi armazenado.

Secagem do pentanol: Foi obtida pelo
tratamento com hidreto de calcio e posterior
destilacéo.

Purificacdo: Para purificacdo da  nitro-
ftalocianinato de zinco foi utilizadas cromatografia
em coluna de silica gel e cromatografia em
camada delgada (ccd).

Apés purificacdo a droga foi rotaevaporada
para a retirada dos eluentes usados na
cromatografia.
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Preparacdo da amino-ftalocianinato de silicio:
Método 1: Foi utilizado silicio ftalocianina sob
refluxo de amoénia usando um condensador de
“dedo frio” a -78°C. Apds refluxo a mistura
reacional foi dissolvida com metanol e
rotaevaporada. Apds rotaevaporacdo foi feito
extracdo através de um equipamento do tipo
Soxhlet.

Método 2: Foi utilizado silicio ftalocianina e
s6dio sob refluxo de amoénia usando um
condensador de “dedo frio” a -78°C. Ap0s refluxo a
mistura reacional foi dissolvida com metanol e
rotaevaporada. Apoés rotaevaporacdo foi feito
extracdo atravées de um equipamento do tipo
Soxhlet.

Resultados

Ap6s a reacdo da zinco ftalocianina com
nitroftalonitrila, foi obtido 241,7mg de nitro-
ftalocianinato de zinco, com consequente extracéo
do tipo Soxhlet, utilizando-se como solvente o
tetrahidrofurano (THF), para posterior
hidrogenagéo e obtencao do radical amino que é o

Nosso objetivo principal.
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Figura 2: Os compostos 1,2 diciano benzeno e 1,2
diciano 4 nitro benzeno na presenca de acetato de
zinco e pentanol resultou na formagédo do nitro-
ftalocianinato de zinco. O préximo passo sera
reagir o composto obtido com um catalisador para
a obtencao do radical amino (NH,)

Na reagdo com amdnia liquida foram utilizados
amino-

dois métodos para
ftalocianinato de silicio.
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Figura 3: Reacdo ilustrando a obtenc&o do radical
amino associado ao silicio (Si).

No primeiro método (a), apés 6 horas de
refluxo e constante reposicdo de gelo seco, o
sistema foi desligado e a mistura reacional foi
dissolvida em metanol com auxilio do ultra-som e
posteriormente submetida a extracdo do tipo
Soxhlet utilizando como solvente cloroférmio. O
rendimento da droga foi de 22,5 mg.

No segundo método (b), apds 6 horas de
refluxo e constante reposicdo de gelo seco, o
sistema foi desligado e a mistura reacional foi
dissolvida em metanol com auxilio do ultra-som e
posterior extra¢é@o do tipo Soxhlet.

Para purificacdo da amino-ftalocianinato de
silicio estdo sendo utilizadas cromotagrafia em
camada delgada, para posterior aplicacdo da
cromatografia em coluna de silica gel e obtencao
do radical amino.

Discusséo

O objetivo deste estudo € sintetizar uma
ftalocianina que apresente uma  melhor
seletividade no tecido alvo, através da agregacao
a uma proteina.

Na preparacdo da nitro-ftalocianinato de zinco
foi necessaria a utilizacdo de um sistema de
condensador de refluxo sob atmosfera de
nitrogénio, para que a mistura reacional possa ser
posteriormente submetida a hidrogenacdo e
consequente obtencdo do radical amino,
facilitando a ligagdo da proteina (Figura 2).

Na preparacdo da amino-ftalocianinato de
silicio, foram utilizados dois métodos, ambos com
condensador de dedo frio e constante reposicao
de gelo seco, mantendo o sistema & -78°C.

No primeiro método a amdnia condensa e
reage com o radical da droga para obtencdo do
grupo amino (Figura 3).

No segundo método foi utilizado o sddio, que é
um metal extremamente reativo, facilitando a
reacdo entre os ligantes da droga, para obtencéo
do radical amino (Figura 3).Nesse caso a obtencéo
da amino-ftalo serd imediata, j& que ndo sera
necessario o processo de hidrogenagdo mostrado
na figura 2.

Tanto para nitro-ftalocianinato de zinco como
para amino-ftalocianinato de silicio, foi utilizado o
método de extracdo do tipo Soxhlet, para
obtencdo de uma droga mais pura, retirando-se as
impurezas que dificultam as rea¢des seguintes.

Todas os reagentes utilizados nas reacfes
foram obtidas da empresa comercial Sigma-
Aldrich.
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Concluséao

O uso de proteinas conjugadas a Ftalocianina
para obtencéo de alvos celulares mais especificos
pode ser um dos caminhos para melhorar a
distribuicdo e absorcédo de fotossensibilizantes na
TFD. O receptor do tipo “scavenger” encontrado
em alguns tipos celulares, vem apresentando um
papel importante, uma vez que apresenta sitio de
ligagdo especifico para determinadas moléculas,
favorecendo a fagocitose.

ApOs agregagcdo da proteina a ftalocianina,
pretendemos fazer estudos celulares, para que
possamos qualificar a eficacia de nosso produto
de sintese.
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