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INTRODUCAO

No Brasil o cancer de pele corresponde a cerca de 25% de todos os tumores
diagnosticados, sendo em sua maioria causado pela exposi¢ao a radiacdo UV [1], a
qual é dividida em UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) e UVC (200-290 nm).

A resposta do organismo a radiagdo do solar é cumulativa, além de provocar
cancer de pele, também pode causar alteragcées das fibras colagenas e elasticas,
perda de tecido adiposo e subcutaneo [2]. Dentre os tipos de céncer existentes a
forma mais grave é o melanoma, com estimativa de diagnéstico em mais de 62.000
pessoas em 2008 com quase 8.000 mortes. O melanoma é basicamente uma
doenga de brancos com taxas de incidéncia 10 vezes maior do que em negros [3].

A necessidade do uso de filtro solares é uma realidade irrefutavel. Estes sao
substancias quimicas com propriedades de absorver, refletir e dispersar a radiacao
que incide sobre a pele. Possuem alta polaridade e podem ser divididas em filtros
organicos e inorganicos sendo lipofilicos ou hidrofilicos, bem com sélidos ou liquidos
[4].

Ao mercado farmacéutico cabe a responsabilidade de continuar investindo em
novos candidatos a protétipos de compostos fotoprotetores a fim de obter produtos
de amplo espectro de absorcdo da radiacdo solar para assim, diminuir
gradualmente, a incidéncia de cancer de pele em todo o mundo.

Um segundo curso das pesquisas em fotoprotetores seria a produgdo de
moléculas de pesos moleculares em torno de 500 Dalton, com comprimentos de
onda que cobrem faixas da radiacdo UVA e UVB, simultaneamente [5]. Estes séo

considerados filtros ultravioletas de amplo espectro de acéo devido sua elevada



quantidade de croméforos ativos, além de preservar o sistema imunolégico, por néo
penetrarem nas camadas mais profundas da pele [6].

No ambito de uma linha de pesquisa que visa o planejamento, a sintese e
caracterizagao de novos compostos com perfil fotoprotetor de alto peso molecular,
descreveremos neste trabalho o planejamento de novos compostos fotoprotetores,
desenhados a partir do protétipo triazona etilhexil (Uvinul T150®) (1) [6].
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MATERIAL E METODOS

Reagentes: os reagentes utilizados foram: n-hexano (CgHi4), acetato de etila
(CH3COOCH.CHz3), cloroférmio (CHCI3), acetonitrila (CH3CN), cloreto de metileno
(CH2CIy), alcool metilico (CH40), acetona ((CH3).CO), tolueno (CsHs), todos grau
P.A. da marca VETEC QUIMICA FINA LTDA; alcool etilico 95% (C2HgO) - VETEC
QUIMICA FINA LTDA: anidrido acético (C4Hs0O3) grau P.A. — Dinamica.

Metodologia: os compostos sintetizados foram caracterizados através da técnica
de RMN. Para isso, espectros de RMN de 'H e '*C Unidimensional e Bidimensional
foram obtidos no Laboratério de RMN do Instituto de Quimica - IQ/UFG num
espectrometro BRUKER — AV500 de 11.75 Teslas, operando a 500 MHz (frequéncia
do hidrogénio) e equipado com o0s seguintes acessorios:

e Sonda multinuclear para tubo de 5 mm de didmetro com detecgao
inversa e gradiente de campo no eixo z;
e Sonda multinuclear para tubo de 5 mm de didmetro com detecgao

direta e gradiente de campo no eixo z;



e Sonda HR-MAS de 4 mm com deteccao inversa e gradiente de campo
no eixo z;

e Sonda CP-MAS, multinuclear de 4 mm, para analise de sélidos;

e Unidade de temperatura variavel.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no Laboratério de Controle de
Qualidade de Medicamentos da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de
Goias (LCQM/UFG) no aparelho de Espectrébmetro de Infravermelho, Perkin-Elmer
Spectrum BXIl FT-IR System, as amostras foram preparadas em pastilhas de
brometo de potassio (KBr) ou filme.

As placas cromatogréficas para o monitoramento das reagbes em cromatografia
em camada delgada (CCD) foram usadas placas de aluminio da marca Whatman®
AL SIL G/UV fluorescente em ultravioleta no comprimento de onda 254 (UV2s4). As
visualizacbes em cromatografia de camada delgada foram realizadas em lampada
de ultravioleta 254-365nm.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Gehaka Modelo
PF1500, no LCQM/UFG.

Para cromatografia de adsorcdo em coluna foi utilizado a Silica Gel 60 da VETEC
QUIMICA FINA LTDA 70-230 Mesh como fase estacionaria e n-hexano:Acetato de
Etila como fase mével.

A fase organica das reacodes foi tratada com sulfato de sodio anidro, filtrada e o

solvente foi evaporado a pressao reduzida.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A rota sintética que conduz a obtencdo do composto objeto de estudo possui seis
etapas. O inicio se da através da reacdo de condensagcdo [7], logrando no
intermediario (4) em 98% de rendimento como pd de coloracdo avermelhada. O
intermediario da reacao de condensacao foi formilado através da reagao de Duff [8],
levando a obtencdo do intermediario (6), em 96% de rendimento, como um pod
marrom. Na sequéncia, o intermediario formilado (6) foi oxidado com permanganato
de potassio [9] ao correspondente acido carboxilico (7) como p6 amarelado em 77%
de rendimento. O intermediario acido (7) foi esterificado, sob as condi¢ées de
Fischer [10], ao correspondente éster metilico (8) em 99% de rendimento como um
pd esbranquicado, levemente amarelado. Apds, a subunidade nitro foi reduzida [11]
ao correspondente intermediario amina (9) em 69% de rendimento, como um po6
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marrom esverdeado. De posse do intermediario amina (9), o mesmo reagiu com
cloreto cianurico para fornecer a triazina substituida [12], em rendimento de 85%.
Para concluirmos a sintese do composto objeto de estudo, estamos aguardando a
chegada de um reagente ja encomendado.

CONCLUSOES

A rota sintética eleita para a obtencdao do composto objeto de estudo se mostrou
adequada, uma vez os intermediarios sintéticos foram obtidos em bons rendimentos,
através do emprego de sintese organica medicinal, em escala de bancada. Uma vez
concluida a sintese do composto objeto de estudo, daremos sequéncia a
caracterizagcdo do mesmo, através das técnicas de andlise térmica, voltametria
ciclica, espectro de ultravioleta, determinagdo da absortividade frente a radiagéo UV,
bem como testes de citotoxicidade frente a cultura de células de fibroblastos.
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