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Resumo

RESUMO

REIS, J.S. Planejamento, sintese e avaliagdo in vitro de derivados
triazinicos uteis como filtros solares. 2018. 164 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2018.

O desenvolvimento do céancer de pele e o fotoenvelhecimento estédo
diretamente associados a exposi¢éo dos individuos a radiagéo ultravioleta (UV)
de modo excessivo e sem a protecdo adequada. Os filtros solares sé&o
conhecidamente capazes de proteger a pele contra os efeitos nocivos dessa
radiacdo. Apesar disso, os filtros solares ainda apresentam limitagdes
justificando a pesquisa de substancias mais efetivas e seguras. Este trabalho
teve como objetivo o planejamento, a sintese e a avaliacdo de novos filtros com
capacidade ampliada de protecao contra as radiacbes UVA e UVB, associado a
propriedades antioxidantes, obtidos através da estratégia de triplicacédo
molecular tendo como protétipo as moléculas do resveratrol e ethylhexyl
triazone. Foram sintetizados, isolados e caracterizados oito substéncias
inéditas (FSN-1 a FSN-8). Todas as substancias fundiram em temperaturas
acima de 218°C, significativamente superior ao padrdo ethylhexyl triazone
(119,99°C), sendo FSN-2 e FSN-7 as substancias que apresentaram menor e
maior temperatura de decomposicao, respectivamente (FSN-2: 236,25°C; FSN-
7. 326,22°C). Todas as substancias apresentaram atividade antioxidante,
sendo a substancia FSN-8 a mais ativa em relacdo as demais substancias
sintetizadas e aos padrbes de resveratrol e ethylhexyl triazone. Embora todas
as substancias tenham comprimento de onda maximo na regido espectral UVB,
0s resultados obtidos no ensaio in vitro de atividade fotoprotetora
demonstraram capacidade protetora também contra radiacdo UVA para todas
as substancias sintetizadas. A substancia mais ativa quanto a capacidade
fotoprotetora foi a FSN-3, que exibiu valores de FPS de 17 e FPUVA de 13. As
substancias FSN-7 (FPS 14; FPUVA 7) e FSN-1 (FPS 9; FPUVA 5) também
merecem destaque, apresentando capacidade fotoprotetora mais efetiva em
relacdo aos padrdes resveratrol (FPS 2; FPUVA 2) e ethylhexyl triazone (FPS
3; FPUVA 3). Estes resultados permitiram identificar novos filtros solares com
espectro ampliado de protecdo UV, Uteis para prevencado do cancer de pele e
fotoenvelhecimento.

Palavras-chave: Filtros solares. Fotoprotecdo. Resveratrol.



Abstract

ABSTRACT

REIS, J.S. Planning, synthesis and in vitro evaluation of triazine
derivatives useful as sunscreens. 2018. 164 f. Thesis (PhD in
Pharmaceutical Sciences) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2018.

The development of skin cancer and photoaging are directly associated with
exposure to ultraviolet (UV) radiation without adequate protection. Sunscreens
are known to be able to protect the skin against the harmful effects of such
radiation. Despite this, sunscreen still exhibits limitations justifying the research
for more effective and safe compounds. The aim of this work was design,
synthesize and evaluate new sunscreens possessing wide protection against
UVA and UVB, associated with antioxidant properties, obtained through
molecular triplication strategy, using resveratrol and ethylhexyl triazone as
prototype molecules. Eight novel substances (FSN-1 - FSN-8) were
synthesized, isolated and characterized. All synthesized substances melted at
temperatures above 218°C, significantly higher than ethylhexyl triazone
(119.99°C). FSN-2 and FSN-7 presented, respectively, the lowest and the
highest decomposition temperatures (FSN-2: 236,25°C; FSN-7: 326,22°C). All
synthesized substances have exhibited antioxidant effect and FSN-8 has
exhibited antioxidant effect superior than resveratrol, ethylhexyl triazone and the
other substances. All synthesized substances exhibited maximum wavelength
at UVB spectral region, and they also showed a protective activity against UVA
radiation in photoprotection in vitro assay. FSN-3 was the most active
susncreen (SPF 17; UVAPF 13). FSN-7 (SPF 14, UVAPF 7) and FSN-1 (SPF 9;
UVAPF 5) also should be highlighted, presenting more photoprotection ability
than resveratrol (SPF 2 and UVAPF 2) and ethylhexyltriazone (SPF 3 and
UVAPF 3). All these results allowed the identification of new sunscreens with
wide spectra against UV radiation useful to prevent skin cancer and photoaging.

Key-words: Sunscreen. Photoprotection. Resveratrol.
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Introducéo

1. Introducéao

A luz solar é diretamente responsavel pela energia fundamental que permite a
existéncia de vida na Terra, sobretudo em processos fotossintéticos. Entretanto, a
exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) de maneira excessiva e desprovida de
protecdo adequada pode apresentar efeito lesivo e resultar no aparecimento de
diversas alteracdes fisiopatolégicas cutaneas, tais como fotoenvelhecimento e
cancer.

A radiacdo UV emitida pela luz solar constitui o carcinégeno fisico mais
proeminente e ubiquo terrestre e pode ser dividida de acordo com seu comprimento
de onda em: UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) e UVC (100-290 nm). A
radiacdo UVA penetra mais profundamente na derme e epiderme (cerca de 1000
pm) e esta diretamente relacionada ao surgimento de doencas de pele
desencadeadas pela luz solar (fotodermatoses). E responséavel, ainda, pelo
aparecimento de mutacdes, promocdo do fotoenvelhecimento e formacdo de
espécies reativas. A radiacdo UVB, cujo poder de penetracdo na derme e epiderme
alcanca 160-180 um, causa danos imediatos na pele, como queimaduras, eritemas,
edemas e bolhas. Além disso, essa radiacdo contribui para o aparecimento de
espécies reativas, fotoenvelhecimento e deplecdo do sistema imunoldgico. Ja a
radiacdo UVC, embora altamente prejudicial, € absorvida quase totalmente pela
camada de ozonio (Gruijl, 1999; Ichihashi et al., 2003; Kawanishi et al., 2001;
Matheus et al., 2002; Nichols et al., 2010; Sasson, 2006; Scotti et al., 2003; Yaar et
al., 2007).

O mecanismo de aparecimento e desenvolvimento de neoplasias cutaneas

decorrentes da exposicao a radiacdo UV apresenta inUmeras causas, tais como: a)
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danos diretos ao DNA por meio de mutac¢des induzidas pela radiacdo, ou indiretos
promovidos pelo aumento dos niveis de radicais livres; b) maior resisténcia dos
queratinécitos a apoptose, favorecendo o acumulo de alteragbes no DNA e
proteinas; e c) exacerbacdo de processos apoptéticos, os quais prejudicam a
arquitetura e integridade tecidual e culminam em respostas inflamatérias intensas
com subsequentes ulceracbes e perdas na barreira epidérmica de protecao
(Hildesheim et al., 2004; Wulf et al., 2004).

O aumento dos niveis das espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio
formadas endogenamente apds exposicao a radiacdo UV pode ser neutralizado por
moléculas antioxidantes endogenas e exdgenas. Entretanto, essa mesma radiacéo
UV pode provocar diminuicdo dos niveis de agentes antioxidantes endogenos,
reduzindo seu sistema de protecdo ao organismo (Cruz, 2008; Rosenstein et al.,
1987; Yasui et al., 2000).

A fotoprotecéo pode ser definida como um conjunto de estratégias quimicas e
fisicas empregadas na tentativa de minimizar os efeitos lesivos decorrentes da
exposicao a radiacdo solar (Velasco et al.,, 2011; Matheus et al., 2002; Sasson,
2006; Scotti et al., 2003). Neste contexto, o uso de preparacbes fotoprotetoras
constitui uma das estratégias quimicas mais simples e efetivas utilizadas na
prevencdo e reducdo das alteracdes fisiopatologicas decorrentes da exposicao a
radiacdo UV. Este efeito promovido pelas preparacdes fotoprotetoras € possivel
devido a incorporacéo de filtros solares em sua composicéo (Cruz, 2008).

Os filtros solares podem ser classificados de acordo com seu mecanismo de
acao em: filtros inorgéanicos, que atuam por difusdo e reflexdo da radiacao; e filtros

organicos, que atuam por absorcao da radiacédo através de delocalizacao eletrbnica.
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Historicamente, os produtos de origem natural constituem importantes fontes
de inspiragcdo na descoberta de novas substancias bioativas. Na industria cosmética,
0 uso de produtos naturais apresenta forte apelo comercial tornando os compostos
desta origem interessantes protétipos no desenvolvimento de produtos cosmeéticos.
Na é&rea de filtros solares, estudos tém destacado a importancia dos produtos
naturais atuarem como filtro solar (Araujo et al., 2014; Reis et al., 2014; Saraf et al.,
2010; Yamasaki, 2012).

Dentre os produtos de origem natural com propriedades fotoprotetoras pode-
se destacar o emprego enddégeno dos seguintes compostos: flavonas, carotenos,
xantinas, retinil palmitatos, acido ascorbico, acidos hidroxicinamicos e polifenais.
Estes compostos estdo presentes em alimentos ou bebidas como cha-verde, café,
tomate, frutas citricas, acafrdo, cenoura, manga, cacau, macas, uvas e vinho tinto
(Antille et al., 2003; Aust et al., 2005; B6hm et al., 1998; Darr et al., 1992; Koo et al.,
2007; Kootstra, 1994; Mitani et al., 2007; Park et al., 2008; Santos et al., 2017,
Solovchenko et al., 2003; Wang et al., 2007).

O resveratrol € considerado um polifenol da classe dos estilbenos que
apresenta capacidade antioxidante e anti-proliferativa, inibindo a geracao de radicais
livres e reduzindo o processo inflamatério (Afaq et al., 2011; Aggarwal et al., 2005;
Berman et al.,, 2017). Tem sido relatado que o resveratrol, quando utilizado
endogenamente, apresenta efeitos benéficos na prevencéo e tratamento do cancer
de pele (Horn et al., 2017; Reagan-Shaw et al., 2008), tornando este produto natural
interessante no desenvolvimento de filtros solares.

Estudos prévios desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa permitiram a
identificacdo de novas substancias inspiradas na estrutura do resveratrol,

sintetizadas a partir da estratégia de hibridacdo molecular. Estas substancias
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apresentaram, simultaneamente, ampliada faixa de absor¢cdo no espectro UV e
atividade antioxidante, podendo ser uteis na prevencao do fotoenvelhecimento e
cancer de pele. Apesar da ampliada faixa de protecédo na regido espectral do UV e
atividade antioxidante, apenas uma das substancias sintetizadas apresentou-se
mais ativa que o resveratrol (Reis et al.,, 2014). Por isso, foram necessérias
estratégias de otimizagdo molecular a fim de se obter substéncias mais efetivas
como filtros solares.

Neste trabalho, novas substancias foram obtidas pela estratégia de triplicacao
molecular. A partir desta, pretendeu-se potencializar as atividades fotoprotetora e
antioxidante dos novos derivados na tentativa de se constituir uma alternativa aos

filtros solares disponiveis.
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7. Conclusdes

Foram obtidos oito produtos finais inéditos pela estratégia de triplicacao
molecular, uma importante ferramenta que permitiu aumentar as ligacoes
conjugadas de sistemas contendo ligagdes duplas (protétipos | a VIII), a fim de
maximizar o poder absortivo das novas substancias. Os rendimentos reacionais dos
novos produtos obtidos variaram entre 52,6 e 88,4%.

Todos os produtos obtidos foram isolados e caracterizados usando métodos
analiticos, como cromatografia em camada delgada, espectrometria de ressonancia
magnética nuclear de H e de *C (mono e bidimensionais), espectrometria de
massas e espectrofotometria de absor¢cdo nas regibes de infravermelho e
ultravioleta.

Todas as substancias exibiram temperatura de fusdo acima de 218°C,
significativamente superior ao padrdo EHT (119°C). Além disso, foi observada a
decomposicdo das substancias entre 236 (FSN-2) e 326°C (FSN-7), superior ao
padrao EHT, sugerindo maior estabilidade térmica dos compostos em relacéo a este
prototipo.

A substancia FSN-8 apresentou capacidade antioxidante superior em relacao
as demais substancias sintetizadas e aos padrdes resveratrol e EHT. Além disso, as
substancias FSN-2, FSN-4, FSN-5 e FSN-7 também demonstraram atividade
antioxidante, embora menos efetiva, se comparado a substancia FSN-8 e ao padréo
resveratrol.

Todas as substancias apresentaram atividade protetora em relacdo as
radiacbes UVA e UVB, simultaneamente, com resultados que variaram entre 2 e 17
guando considerados os parametros FPS e FPUVA. Particularmente, a substancia

FSN-3 exibiu a atividade fotoprotetora mais efetiva, com valores de FPS de 17 e
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FPUVA de 13. A substancia FSN-7 (FPS 14; FPUVA 7) apresentou-se mais ativa em
relacdo aos padrbes, aos prototipos sintetizados por Reis e colaboradores (2014) e
as substancias FSN-1, FSN-2, FSN-4, FSN-5, FSN-6 e FSN-8. O efeito fotoprotetor
da substancia FSN-1 € mais efetivo em relacdo aos padrdes, as substancias FSN-2,
FSN-4, FSN-5, FSN-6 e FSN-8 e aos prototipos |, II, I, IV, V, VII e VIII sintetizados
por Reis e colaboradores (2014).

Estes dados permitem concluir que as novas substancias sintetizadas
apresentam efeito fotoprotetor significativo, sobretudo FSN-3 e FSN-7, e constituem-
se como promissores filtros solares, uma vez sua capacidade fotoprotetora foi
superior ao ativo fotoprotetor utilizado comercialmente (EHT). Estes resultados
tornam, portanto, as substancias produzidas neste trabalho Uteis na prevencdo dos
efeitos deletérios produzidos pela incidéncia de radiacdo UV na pele, sobretudo do

fotoenvelhecimento e do cancer.
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