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SINTESE, FORMULACAO E ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE
FOTOSSENSIBILIZADORES MCHC-CHLORIN SOBRE Trichophyton mentagrophytes.
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Resumo

Os dermatofitos sdo fungos filamentosos, hialinos, queratinofilicos, capazes de causar patologias em
homens e animais (AGRAWAL, NANDEIBAM e DEVI, 2021). H& uma ampla variedade que
podem causar patologias, afetando a pele, cabelos, unhas ou 6rgdos internos. A mais frequente sdo as
onicomicoses que podem ser classificadas como superficiais, cutédneas, subcutaneas e profundas
(LUNA, MENEZES, et al., 2020). Os Dermato6fitos que acometem o tecido ungueal sdo mais
prevalentes e apresenta inUmeras recindivas atribuidas a questdo financeira, tratamento prolongado
e/lou descontinuacdo, ineficacia ou intolerancia ao medicamento, além de uma série de efeitos
colaterais como hepatotoxicidade e disturbios gastrointestinais. (LISCANO, 2015)

A aplicacdo da fotossensibilizacdo na medicina tem se popularizado com o desenvolvimento da
terapia fotodindmica (TFD), envolve a administracdo de fotofarmaco e seguido de irradiacdo em
comprimento de onda adequado (PERUSSI, 2007).

A obtencdo de fotossensibilizadores (Fs) clorinicos ndo agregativos (MCHC-Chlorin), abre uma
perspectiva muito promissora na (TFD), visto que apresentam alta absorcdo na janela terapéutica

(666 nm), regido onde a luz permeia excessivamente no tecido, baixa toxicidade no escuro, facil
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obtencdo, farmacocinética e seletividade favoravel e ainda se espera que exista uma
proporcionalidade entre a dose e a resposta. (UCHOA, OLIVEIRA, et al., 2011)
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METODO:

1- Sintese de 1-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (fenilmaleimida)
A fenilmaleimida foi obtida por reacdo de anilina com anidrido maleico, em éter etilico para a
formacdo do acido amico correspondente. Em uma segunda etapa o acido amico foi aquecido a 70°C
por um periodo de 6 horas, para a obtencdo da fenilmaleimida, a qual foi purificada por
cromatografia em coluna, usando silica gel como fase estacionaria e diclorometano com 1% de
metanol como fase movel.

2- Sintese de MCHC-Chlorin
A MCHC-Clorina foi sintetizada por reacdo de cicloadicdo entre fenilmaleimida com protoporfirina
I X em tolueno.

3- Linhagem de fungo e meios de cultura

Para o cultivo foi empregado o meio Agar Sabouraud-Dextrose (ASD), preparado de acordo

com as recomendacdes do fabricante (Tabelas 1).

Tabela 1: Composicdo do meio agar sabouraud-dextrose.

Componentes Peso
Peptona (carne e caseina) 10,0g*
Glicose monoidratada 40,09
Agar 15,09
*g |-l

No procedimento de preparacdo do meio de cultura ASD foi dissolvido65 gramas, em 1L de agua

destilada. O meio foi esterilizado em autoclave a 121°C por 15 minutos.

3.1. Cultivo de Trichophyton mentagrophytes
Para determinacdo da atividade antifingica dos fotossensibilizadores foi empregada a cepa da
espécie Trichophyton mentagrophytes ATCC 9533 (American Type Culture Collection).
A cepa de T. mentagrophytes foi cultivada em meio ASD, incubado a 28°C por sete dias.
4- Ensaios in vitro: Ap0Os a separacdo e cultivo da cepa de Trichophyton mentagrophytes serdo

realizados ensaios in vitro.



5- Fonte de irradiacdo: Sera construida uma placa de irradiacdo adequada para cada placa de

cultivo que emitam laser vermelho 666 nm na regido desejada.

RESULTADOS E DISCUSSOES:
1- Sintese de 1-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (fenilmaleimida)
A fenilmaleimida, obtida com rendimento de 82%, foi perfeitamente caracteriza por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e 13C e espectrometria de

massa com alta resolugéo.

2- Sintese de MCHC-Chlorin
A MCHC-Clorina foi sintetizada por reacdo de ciclo adicdo de Diels-Alder entre
fenilmaleimida com protoporfirina 1X em tolueno com rendimento global de 56%. A reacdo de
Diels-Alder ¢ uma reacdo regioseletiva e esterioseletiva. As reacdes foram controladas e a
temperatura reduzida, fornecendo exclusivamente o produto de cicloadicdo endo. A reacdo leva a
formacdo de dois isomeros A e B, que sdo formados nas mesmas proporgdes 1:1. A figura 2
apresenta a rota sintética de forma esquematica.
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Fig. 2 - Sinteses de MCHC-Chlorin
Ambos isdmeros foram perfeitamente caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnetica

nuclear (RMN) de H e 13C e espectrometria de massa com alta resolucéo.

CONCLUSOES:
O rendimento da sintese de MCHC-Clorina corrobora com os dados da literatura. Os isbmeros

obtidos serdo testados, em ensaios in vitro, para o tratamento de onicomicoses produzidas por

Tricophyton mentagrophytes.
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