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1. INTRODUCAO

Uma classe importante como candidatos a farmacos sédo as aciltioureias,
conhecidas h& mais de um século na literatura (Saeed et al., 2014). As aciltioureias
apresentam um grupo acila, onde o grupo carbonila esta ligado ao nucleo da tioureia
conforme esta destacado na Figura 1, onde R pode ser um grupo alquil, aril, aralquil
ou um substituinte heterociclico. (Saeed et al, 2014).
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Figura 1. Estrutura quimica das aciltioureias e alguns exemplos de moléculas
bioativas contendo nucleo aciltioureia.

As aciltioureias sdao uma classe de compostos que apresentam grande
potencial biolégico, apresentando atividade antifingica, bactericida, antiviral,
antiparasitaria, antitumoral e antioxidante (KETCHEMEN et al., 2021). O cambinol e
tenovin-1, por exemplo, sdo moléculas que contém o nucleo aciltioureia (Figura 1), e
sdo conhecidas por serem inibidores de NAD®, que s&o proteinas desacetilases
conhecidas como sirtuinas. Existe um interesse em inibidores nessa familia de
enzimas devido a aplicacdo na terapia contra o cancer e estudos revelam que
células cancerigenas aumentam a producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) devido ao estresse oxidativo celular (SULLIVAN; CHANDEL, 2014). Desta
forma, agentes antioxidantes estdo sendo investigados em terapias mais eficazes
contra o cancer. Os mesmos podem minimizar a carga de radicais livres nas células,
decorrentes de tratamentos com agentes quimioterapicos (Pinheiro et al., 2023).
Com isso, sua aplicacdo pode ajudar a diminuir a duracdo dos regimes
guimioterapicos e reduzir os efeitos colaterais causados pelo tratamento.

Neste trabalho, nosso grupo de pesquisa trabalhou na sintese e
caracterizagcdo de um composto aciltioureia. Investigamos o potencial de inibicao
desse composto frente a radicais DPPH e ABTS”, buscando elucidar o seu potencial
antioxidante. Avaliamos a capacidade do composto aciltioureia destacado na Figura
2, N-((2-hidroxi-4-nitrofenil) carbamotioil) benzamida (1) de interagir com ct-DNA
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(calfy thymus) por espectroscopia de UV-Vis. O estudo de interagédo entre DNA com
pequenas moléculas pode levar a compreensdo dos mecanismos moleculares de
acado de farmacos, contribuindo para a concepcdo de novos medicamentos DNA-
alvo. Ainda, investigamos in silico os parametros ADMETox desse molécula. A
avaliacdo de toxicidade de novos farmacos € essencial para garantir a seguranca
dos medicamentos. Com o0 desenvolvimento da tecnologia computacional e da
quimioinformatica, varias ferramentas computacionais econémicas e que
economizam tempo estdo disponiveis para prever as propriedades ADMET
(absorcéo, distribuicdo, metabolismo, eliminacdo e toxicidade) de candidatos a
farmacos, com base na estrutura.

NO,
Composto 1
Analise antioxidante em ABTS+ Analise antioxidante em DPPH
IC 50 = 25,36 pmol Resultado: sem potencial antioxidante.

Figura 2. Estrutura molecular do composto N-((2-hidroxi-4-nitrofenil) carbamotioil)
benzamida (1).

2. METODOLOGIA

2.1 Sintese e Caracterizacao

Partindo-se do cloreto de benzoila e tiocianato de potassio, obtendo na
primeira etapa isotiocianato. Na etapa 2, foi adicionado o 4-nitro-2-aminofenol e a
reacao foi mantida sob agitacdo por 24h a temperatura ambiente. Apds o tempo
reacional, adicionou-se agua destilada gelada para precipitar o solido, que foi filtrado
e recristalizado em acetona. O solido foi obtido com 48% de rendimento e
caracterizado por RMN de *H e *C em DMSO-p.

2.2. Avaliacédo da atividade antioxidante

A atividade antioxidante do composto 1 foi avaliada através de sua
capacidade de eliminar os radicais sintéticos 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) e
2,2’-azino-bis (4cido 3-tilbenztiazolina-6-sulfénico) (ABTSY). O composto foi diluido
em dimetilsulféxido (DMSO) e empregado para preparar solucdes com diferentes
concentragbes (1-200 pM). Todos os testes foram realizados em ftriplicata e os
dados sdo expressos como média + desvio padrdo da média. A concentracdo da
solucéo do composto 1 para inibir 50% do radical DPPH ou ABTS (ICsp) e os valores
de maximos de inibicdo foram calculados usando o software GraphPad Prisma 8.0
(GraphPad Software).

2.3 Ensaios de interagdo do composto 1 com ct-DNA

A determinacdo da concentragdo de ct-DNA (calfy thymus) foi realizada por
meio de espectroscopia UV-visivel. Para verificar a pureza do ct-DNA, foi calculada
a razdo de absorbancia A260/A280. Os experimentos foram conduzidos utilizando
um tamp&o Tris-HCI e coletando o espectro de absorcdo da amostra. A
concentracdo do composto 1 foi mantida constante em 10 pM, enquanto as
concentragcbes de ct-DNA variaram de 10 a 100. Para garantir resultados
consistentes, cada experimento foi repetido em conjuntos de trés (n = 3).
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2.4 Previsdo ADMETox in silico

O estudo empregou a ferramenta Swiss ADME, um software online, para
conduzir uma andlise in silico das propriedades ADMETox. Isso envolveu a
avaliacdo de pardmetros relacionados a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo, bem como a semelhanca com medicamentos e propriedades fisico-
quimicas do composto 1. Além disso, o servidor pkCSM foi utilizado para realizar
previsdes sobre a toxicidade dos compostos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese

A sintese do composto foi dividida em duas etapas distintas. A primeira etapa
da reacdo foi realizada através cloreto de benzoila com o tiocianato de potéssio
utilizando acetona como solvente, consistindo em uma substituicdo nucleofilica
(Sn2). J4 a segunda etapa consistiu na adi¢cao nucleofilica do nitrogénio da amina ao
carbono da tiouréia. Todos os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de
13C e 'H. O RMN de H e C mostram os principais deslocamentos da molécula 1,
Figura 3.

3.2 Caracterizacdo por Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C

Na Figura 3, esta destacado no espectro de RMN de *H os deslocamentos do
H do nucleo aciltioureia em 11,71 e em 13,25 ppm, respectivamente, assim como o
H fendlico que aparece em 12,08 ppm. Todos 0s outros sinais dos H arométicos
aparecem na regido entre 7,11 & 9,81 ppm. No espectro de RMN de **C, o carbono
carbonilico da molécula aparece na regidao de 178,06 ppm. Os sinais evidenciam a
formacdo do composto 1.
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Figura 3. Espectro de RMN de *H e *C do composto 1 em DMSO-ps.

3.3 Atividade antioxidante por ABTS" e DPPH

Na avaliagdo da captura do radical livre DPPH, o composto 1 n&o apresentou
significativo potencial antioxidante, ndo sendo possivel determinar o ICs.

Ja na captura do cation radical ABTS® o composto por sua vez revelou
atividade antioxidante com ICso = 25,36 yM, indicando entdo seu potencial em inibir
50% do cation radical ABTS® nesta concentracdo. Tais resultados sugerem
fortemente que este composto detém um potencial consideravel para captura do
radical ABTS".
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3.4 Interacao com Ct-DNA

O DNA é o alvo farmacolédgico de muitos farmacos que estdo atualmente em
uso clinico ou que estdo em experimentacfes clinicas avancadas. Pequenas
moléculas podem interagir com o DNA e modificam sua estrutura podendo inibir seu
perfeito funcionamento, atuando como drogas que auxiliam na cura ou controle de
doencas. Nossos estudos demonstraram que o composto 1 apresenta fraca
interacéo com o ct-DNA.

3.5 Previsdao ADMETox in silico
A previséo in silico das propriedades ADMET revelou perfil satisfatério para
este composto nao violando a regra dos 5 de Lipinski.

4. CONCLUSOES

Foi sintetizado e caracterizado uma molécula derivada da classe aciltioureias.
Em ensaios de captura dos radicais ABTS* e DPPH foi observado que o composto
1, foi capaz de inibir até 97,88% do radical ABTS" na concentracdo de 200 uM, com
ICso = 25,36 uM. No ensaio DPPH o composto 1, apresentou inabilidade
antioxidante. Através de ensaios de interacdo com ct-DNA, foi observada fraca
interagdo do composto, nas condicbes empregadas. Estudos in silico das
propriedades ADME e avaliacdo de citotoxicidade e genotoxicidades estdo em
andamento. Porém, o0s estudos iniciais aqui apresentados da aplicacédo
farmacolégica do composto 1 oferecem uma perspectiva promissora no
desenvolvimento de farmacos inovadores e eficazes.
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