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Resumo:

O presente projeto teve como objeto de estudo o aprimoramento da
sintese do farmaco fotoativo ftalocianina de aluminio cloro (AIPcCl), e
também a otimizacdo de uma plataforma nanoestruturada adequada para
seu biotransporte e liberacdo controlada deste farmaco. O farmaco foi
desenvolvido afim de explorar as propriedades fotoativas antimicrobianas e
antitumorais através da terapia fotodinamica. A TFD (terapia fotodinamica) é
uma modalidade clinica utilizada para tratar diversas doencas, incluindo o
cancer. A TFD ocorre através da excitacdo do composto com luz de
comprimento de onda especifico que geram espécies reativas de oxigénio. A
sintese da Ftalocianina de aluminio cloro foi avaliada e em seguida foi
avaliada também a capacidade da plataforma nanoestruturada AM-01, para
incorporacao deste farmaco para seu biotransporte e liberacdo. A sintese se
mostrou eficaz no preparo do fotoativo AIPcCl, suportada pelas técnicas
espectroscopicas de RMN e FTIR. As plataformas nanoestruturadas foram
obtidas monitorando-se diferentes parametros fisico-quimicos, como por
exemplo, a razdo entre a concentragdo de Ftalocianina efetivamente
encapsulada na plataforma AM-01, as razdes Oleo/polimero na mesma,
processamentos envolvendo cavitagao, etc.

Introducéo

As ftalocianinas possuem uma absorcdo intensa na regido do
espectro correspondente ao vermelho, sendo o maximo entre 670 — 780 nm,
(DETTY et al., 2004). Por absorver tdo forte na regido do vermelho, essa
classe de compostos apresenta um importante papel na TFD como
fotossensibilizador, pois esta regido do vermelho tem maior capacidade de
penetracdo na pele. Porém um grande limitador do uso das ftalocianinas na
TFD é sua baixa solubilidade em &gua, gerando espécies moleculares
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autoagregadas. Assim, instigados pelas propriedades das ftalocianinas em
especial a ftalocianina de aluminio cloro (AlPcCI) foi proposto o preparo de
uma formulacdo bioativa afim de ser utilizada como uma plataforma
nanoestruturada adequada para o biotransporte e liberagcdo de farmaco. O
arcabougo nanoestruturado sera formado pela combinag&o do 6leo bioativo
BT obtido na regido amazobnica, do polimero RG e o agente fotoativo sera
encapsulado nessa estrutura denominada AM-01. Assim teremos a
solubilizacdo da AIPcCl no respectivo Oleo e polimero, gerando a
nanoemulsdo, na qual o farmaco é solubilizado, tornando vidvel a aplicacao
da AIPcCl como fotossensibilizador na TFD. Na TFD o composto fotoativo
apos excitagdo com luz de um comprimento de onda especifico interage com
0 Oxigénio molecular e assim gera espécies reativas de oxigénio que
causam a morte das células alvos. Atualmente a TFD vem sendo utilizada
como tratamento de doencas como a degeneracdo macular de retina,
doencas dentarias, acne, entre outras (SINGH et al, 2015; KARIMINEZHAD
et al., 2015).

Materiais e métodos

Os espectros de RMN *H foram obtidos no espectrémetro de RMN
Bruker, modelo AVANCE Il HD 300 MHz, frequéncia do nucleo *H a 300
MHz. O solvente utilizado foi DMSO-d6 e como referéncia interna foi
utilizado o TMS.

Os espectros de FTIR foram obtidos no espectrdmetro Thermo
Fisher Scientific (modelo Nicolet 1Z10). Obtidos em temperatura ambiente,
perfazendo 80 scans com resolucéo espectral de 4 cm™,

Sintese Ftalocianina aluminio-cloro

Em um tubo de vidro selado, preenchido com argbnio, foram
colocados ftalonitrila e cloreto de aluminio. Em seguida foram submetidos a
um aquecimento de 280 °C durante 3h. Posteriormente a Ftalonitrila residual
foi sublimada e os cristais lavados com Cloroférmio e Eter. A Ftalocianina
AIPcCI foi caracterizada por escpectroscopia de RMN, FTIR, absorcao
eletrbnica e emissao de fluorescéncia.

Preparo das nanoemulsfes

Para a obtencdo das nanoemulsdes elaboramos diferentes
protocolos, e cada um consistiu de séries com 6 tubos de ensaio.
Primeiramente preparou-se a solucdo do Polimero RG 4%, em &gua
ultrapura Milli-Q conforme os valores de volume apresentados na Tabela 1.
Por ultimo, adicionou-se a mesma concentracdo do 6leo BT nos tubos das
respectivas seéries. A formacdo da nanoemulsdo se deu através de
processamento especifico utilizando-se de ultrassom e variagdo térmica.

Tabela 1: Volume em (mL) de agua e solucdo de Polimero RG utilizados, concentracao final

de cada tubo
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Volume (mL) Concentracao final
i Volume (mL) i
Polimero RG i o Polimero RG
Agua (Milli-Q)
4% m/m viv
Tubo 1 20,00 - 4,00%
Tubo 2 10,00 10,00 2,00%
Tubo 3 5,00 15,00 1,00%
Tubo 4 2,50 17,50 0,50%
Tubo 5 0,50 19,50 0,10%
Tubo 6 0,25 19,75 0,05%

Preparo nanoemulsao na presenca de AlPcCl

Para o preparo das nanoparticulas lipidicas com a AlPcCI
solubilizada em Oleo BT, foram seguidos os mesmos procedimentos ao do
preparo das nanoemulsdes, porém com AIPcCl solubilizada nos sistemas
mais promissores.

Resultados e Discusséao

A sintese da AlPcCI foi confirmada através de espectroscopias RMN
e FTIR. No espectro de RMN de 'H foi possivel observar os picos
caracteristicos da AIPcCI, através dos deslocamentos observados em oy
9,7261 e em &y 8,5155. Os picos que foram observados em &y 2,5000 e
3,5000 sao provenientes do uso do DMSO-d6 como solvente.

JA o0 espectro de FTIR apresenta 0s numeros de onda
caracteristicos da AIPcCl, como por exemplo em 728 cm™ e 903 cm™. Em
1332 cm™ temos o sinal do isoindol. O sinal em 1073 cm™ caracteristico do
anel pirrélico também estava presente confirmando assim a estrutura da
AlPcCI.

As varias nanoemulsGes obtidas utilizando-se da Tabela 1 e
diferentes quantidades de 6leo BT foram avaliadas, e como resultado, os
sistemas com concentracdo de 0,5%, 1%, 2% e 4% v/v de polimero RG e
400 pL e 800 pL de dleo BT foram os que apresentaram as melhores
caracteristicas fisico-quimicas, e portanto os escolhidos para o preparo da
nanoemulséo na presenca de AlPcCl.

Com essa informacdo e o apO0s o0 preparo da nanoemulsdo na
presenca de AIPcCI, determinou-se a concentracdo de AIPcCl presente no
sistema, para isso foi feita uma curva de calibracdo da AIPcCl pura em
etanol utilizando-se da técnica de espectroscopia de emissdao de
fluorescéncia. Em seguida aliquotas das nanoplataformas obtidas foram
analisadas obtendo-se as concentracbes de AlPcCl efetivamente
encapsulada nos sistemas obtidos.

O sistema nanoestruturado mais efetivo para o encapsulamento de
AIPcCI foi o de 0,5% de polimero RG e 800 pL de 6leo BT. Os valores de
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farmaco nanoencapsulado foram de 9,9 pmol/L e 7,0 umol/L para o preparo
sob ultrassonicacdo na temperatura ambiente e sob aquecimento,
respectivamente..

Por sua vez, o0s resultados oriundos do processo de
nanoencapsulamento da AlIPcCl nas nanoparticulas lipidicas demonstraram-
se menos eficientes, para os sistemas com as concentracdes de 1%, 2% e
4% de polimero RG inserido no sistema.

Conclusdes

A caracterizacado espectroscopica inferiu sobre a estrutura molecular
da AIPcCI, confirmando o sucesso no processo de sintese da mesma. Os
sistemas com concentracdo polimérica RG de 0,5% v/v apresentaram 0S
melhores resultados de incorporacdo otimizada de AIPcCl e estabilidade
térmica. Os demais sistemas apresentaram resultados inferiores de
rendimento de encapsulamento de farmaco, e subsequentes estudos irdo
viabilizar ou ndo as mesmas como plataformas promissoras de transporte e
entrega de farmaco antitumoral.
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