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Resumo- A terapia fotodindmica (TFD), agora amplamente reconhecida como uma modalidade no
tratamento de destruicdo de tecidos tumorais é baseada na aplicacdo de um agente fotossensibilizante
seguida pela exposicdo da regido tumoral a uma dose de luz apropriada, usualmente o laser. O(S)
mecanismo(s) de morte celular promovido pela TFD tém sido foco de muitas pesquisas. O estresse
oxidativo resultante da ativacdo luminosa do fotossensibilizador ocorre devido a formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que reagem proximas ao local de sua geracdo. O objetivo do trabalho
desenvolvido foi a sintese e a caracterizacdo da 3-metilcarboxitribenzonaphtoporphirazinato de zinco
(NhPczn) e da cloro-tribenzonaphtoporphirazinato de silicio (NhPcSi) para estudo de suas propriedades e

aplicabilidade no tratamento fotodindmico de tumores.
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Introducéo

A terapia fotodindmica (TFD), agora
amplamente reconhecida como uma modalidade
no tratamento de destruicao de tecidos tumorais, €
baseada na aplicacdo de um agente
fotossensibilizante seguida pela exposicdo da
regido tumoral a uma dose de luz apropriada,
usualmente o laser (GOTTFRIED et al. 1995).
O(s) mecanismo(s) de morte celular promovido
pela TFD tém sido foco de muitas pesquisas. O
estresse oxidativo resultante da ativacao luminosa
do fotossensibilizador ocorre devido a formacao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) que reagem
préximas ao local de sua geracdo (BALL ea AL.
1998).

Como um dos principais fotossensibilizantes
pode-se citar as ftalocianinas. As ftalocianinas séo
moléculas analogas as porfirinas, classificadas
como fotossensibilizadores de segunda geragéo,
com forte absorcdo na faixa de espectro luminoso
vermelho (670-780nm) (Hopper, 2000; Margarone
et al.,, 1996), o que confere a estas elevada agéo
fototerapéutica, promovendo a utilizacdo de doses
menores quando administrada, além de
demonstrar ser um potencial agente fotossensivel
no tratamento de processos carcinogénicos
(Machado, 2000).

Os farmacos fotossensibilizadores devem
apresentar determinadas caracteristicas, como:
seletividade ao tecido alvo, baixa toxicidade,
eficiéncia na geracdo de estados tripletes

excitados de longos tempos de vida e possuir uma
banda de absorcdo de Iluz na janela
fototerapéutica. Esta janela trata-se de uma faixa
do espectro eletromagnético onde a radiacéo
possui uma maior penetracdo nos tecidos
biolégicos, com consequente excitacdo dos
estados moleculares da droga, capaz de promover
a transferéncia de energia (PIETTE et al. 2003).

Este trabalho teve como objetivo a
sintese da NhPcSi e da NhPcZn, a fim de analisar
sua aplicabilidade no tratamento de tumores por
meio da terapia fotodinamica.

Metodologia

A mistura butanol (50 ml); 6-carboximetil-2,3-
dicianophtaleno (0,5063 g¢g; 2,12 mmol); 1,2-
dicianobenzeno (2,7209 g; 21,84 mmol); DBU
(2,65 ml) foi refluxada sob atmosfera de argdnio
por cerca de uma hora. Em seguida acetato de
zinco (0,9741 g; 5,26 mmol) foi adicionado e o
refluxo continuou por cerca de vinte horas.

ApOs o resfriamento, foi adicionado sobre a
mistura de 100mL de metanol e 50mL de agua,
assim formando um precipitado. O mesmo
precipitado foi filtrado a vacuo em um funil de
placa sinterizada e lavado com agua obtendo-se
uma massa azul escura. O produto bruto foi
submetido a extragcdo Soxhlet para retirada das
impurezas, sendo feita primeiramente uma
extracdo com metanol por cerca de setenta e duas
horas e depois com THF por mais quarenta e oito
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horas. A solucéo oriunda da extracdo Soxhlet com
THF  foi concentrada utilizando  BUCHI
ROTAVAPOR R-114 e o produto 3-
metilcarboxitribenzonaphtoporphirazinato de zinco
(NhPczn) obtido.
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Esquema 1- Preparacdo da NhPczZn

Na sintese da NhPcSi a mistura butanol (25
ml); 6-carboximetil-2,3-dicianophtaleno (0,2504 g;
1,05 mmol) ; 1,2-dicianobenzeno ( 1,3684 g; 10,98
mmol); DBU (1,33 ml) foi refluxada sob atmosfera
de arg6nio por cerca de uma hora. Em seguida o
cloreto de silicio (0, 5 ml) foi adicionado e o refluxo
continuou por cerca de vinte horas.

Apés o resfriamento, foi adicionado sobre a
mistura de 50mL de metanol e 25mL de &gua,
assim formando um precipitado. O mesmo
precipitado foi filtrado a vacuo em um funil de
placa sinterizada e lavado com agua obtendo-se
uma massa azul escura. O produto bruto foi
submetido a extracdo Soxhlet para retirada das
impurezas, sendo feita primeiramente uma
extracdo com metanol por cerca de setenta e duas
horas e depois com THF por mais quarenta e oito
horas. A solucéo oriunda da extracdo Soxhlet com
THF  foi concentrada utilizando  BUCHI
ROTAVAPOR R-114 e o produto cloro-
tribenzonaphtoporphirazinato de silicio (NhPcSi)
obtido.
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Esquema 2- Preparacdo da NhPcSi

Para  caracterizagdo de ambas as
ftalocianinas, foi feita a dissolucdo das mesmas
em Dimetilsulféxido (DMSOQO) e posteriormente a
andlise em espectrofotdbmetro ultravioleta VARIAN
CARY 50 BIO.

Resultados

As preparacdes dos compostos foram obtidas
em rendimento bruto de 82% da reacdo que
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originou como produto a NhPcZn e de 89% na
reacdo que originou a NhPcSi.

Na caracterizagdo da NhPczn foi feita uma
andlise no espectrofotdbmetro UV-visivel. Nesta
caracterizacdo foi usada a ftalocianina de zinco
comercial (PcZn) como comparacdo, e uma
andlise da NhPcZn obtendo os espectros da
Figura 1 e Figura 2, respectivamente para a PcZn
e NhPczZn
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Figura 1- Espectro UV da PcZn comercial
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Figura 2- Espectro UV da NhPcZn (sintetizada)

Para caracterizar a NhPcSi realizou-se também
uma andlise no espectrofotdmetro UV-visivel. Na
caracterizacdo foi usada a dicloro ftalocianina de
silicio comercial (PcSiCl,) como comparacao, e
uma analise da NhPcSi, obtendo assim os
espectros representados na Figura 3 e Figura 4,
respectivamente para a PcSiCl, e a NhPcSi.
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Figura 3- Espectro UV da PcSiCl, comercial
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Figura 4- Espectro UV da NhPcSi (sintetizada)
Discussao

A partir dos espectros da Figura 1 e Figura 2,
gue se referem respectivamente a PcZn comercial
e a NhPcZn sintetizada neste trabalho, pode-se
perceber um sinal no comprimento de onda em
torno de 693nm no espectro da NhPcZn, pico este
gue ndo se pode perceber no espectro da PcZn
comercial.

Como a sintese inicial, referente ao esquema 1,
s6 poderia resultar na PcZn ou na NhPcZn, pode-
se entdo afirmar, tendo em vista que os espectros
sdo diferentes, que a NhPcZn foi sintetizada,
necessitando agora da eliminacdo das impurezas,
o que fard& com que o rendimento da mesma
diminua.

Observando-se os espectros da Figura 3 e
Figura 4, referentes a PcSiCl, comercial e a
NhPcSi sintetizada neste trabalho, percebe-se um
sinal com comprimento de onda em torno de 794
nm no espectro da NhPcSi, jA no espectro da
PcSiCl, ndo se observa tal pico.

Como esta sintese, referente ao esquema 2, sé
poderia resultar na PcSiCl, ou na NhPcSi, é
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possivel concluir, baseando-se na diferenca dos
espectros, que a NhPcSi foi obtida com sucesso,
sendo necessario agora a retirada de possiveis
impurezas.

Concluséao

A busca por novas ftalocianinas, com
melhores caracteristicas a fim de aumentar sua
seletividade pelo tecido alvo, solubilidade,
velocidade de eliminacéo, eficiéncia na geracao de
oxigénio singlete, tende a contribuir cada vez mais
para a descoberta da cura de tumores através da
terapia fotodindmica. A partir da sintese e
caracterizacdo NhPczZn e da NhPcSi, credencia-se
assim estas novas ftalocianinas para futuros
estudos que comprovem seus provaveis
potenciais para serem usadas como agentes
fotossensiveis na terapia fotodinamica.
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