Sintese e Atividade de um derivado da Clorofilina-M
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Introducao |

Acao fotodindmica refere-se a destruicdo do tecido
vivo por luz visivel em presenca de um
fotossensibilizador (Fs) e de oxigénio. Com o intuito
de desenvolver a agdo fotodindmica como terapia
(PDT) inumeros Fs tem sido sintetizados', tanto a
partir de substancias naturais (Photofrin, derivado
da protoporfirina e clorina Eg derivada da clorofila a),
como de origem sintética, por exemplo os
fenotiazinicos e as ftalocianinas. A clorofilina-M é
um novo Fs, que foi desenvolvida a partir de um
intermediario sintético da clorofila a na sintese de
Woodward". A substancia precursora, por estar
metalada com Cu®" n3o é viavel para aplicagdo em
PDT. A funcionalizagdo com cargas positivas de
maneira assimétrica deve facilitar a ligagdo em
membranas e especialmente acumulo na
mitocdndria.

Resultados e Discussao |

A Clorofilina-M, um novo Fs, assimétrico (Esq. 1), foi
obtida por desmetilacdo da cupro-clorofilina e
funcionalizacdo nas posices 13', 152 e 17°. A
caracterizagao estrutural foi realizada mediante
espectroscopia de  absorgdo, fluorescéncia,
infravermelho e RMN 'H e C a 500 MHz e
espectrometria de massas. Também foram
determinadas as propriedades fotofisicas e a
atividade fotodindmica em células Hela. Por ser um
fotossensibilizador com potencial aplicagdo em PDT
foi encaminhado o pedido de patente e concedido,
com registros P. [. 0.802.590-8.

Esquema 1: Rota sintética de obtengéo dos novos
Fs porfirinicos derivados de Cu?-clorofilina.

Os compostos 5 e 6, apresentam forte absorg¢édo na
janela terapéutica, com Anax €m 652 nm e ¢ de 3,7 x
10% e 3,5 x 10° respectivamente. Alto rendimento
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quantico de oxigénio singlete, 0,57 e 0,56 (fig.1) e
baixo rendimento quéntico de fluorescéncia, 0,015 e
0,014. As estruturas triamina e tricatiénica (5 e 6)
apresentam excelente coeficiente de particdo n-
octanol/agua, proximo de zero ou ligeiramente
negativa (composto 6) entre os pH 4 e 10 (fig.2A) e
altas taxas de incorporagdo em lipossomos, em
células e em mitocéndrias (fig.2B). Os estudos com
células Hela in vitro, mostrou atividade fotodindmica
superior ao azul de metileno (Fig 2C), Fs com
atividade fotodindmica altamente difundida e que
apresenta absorcdo na mesma regido, da janela
terapéutica. E por ser catidnico, a clrofilina-M é
atraida para mitocondria pelo potencial eletrostatico.
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Figura 1:(A) Espectros de Absorcao, (B) Espectro
de emissdo, (C) Espectro de emissao de oxigenio
singlete.

Figura 2:(A) Coeficiente de particdo octanol/agua
(B) Taxa de incorporagéo e (C) viabilidade Celular.

Conclusoes

A Clorofilina-M foi sintetizada com rendimento global
de reagéo de 56%, apresenta caracteristicas fisicas
e fotofisicas favoraveis para PDT, com elevado
indice de internalizagao celular e alta fototoxicidade.
Este novo Fs induz a morte celular superior ao azul
de metileno por um fator de dez vezes, quando
considerado a relagao de fétons absorvidos.
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