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1. INTRODUCAO

Uma classe de compostos organicos que se apresenta como candidatos a
farmacos sao as aciltioureias. A primeira sintese dessa classe de compostos esta
datada ha mais de um século. As aciltioureias sdo uma classe versatil que apresentam
em sua estrutura, oxigénio, nitrogénio e enxofre, e devido a capacidade destes
atomos em doar elétrons, despertam interesse na quimica de coordenacdo. Esses
compostos se destacam por apresentarem uma ampla variedade de atividades
biolégicas, como antifingica, bactericida, antiviral, antiparasita, antitumoral e
antioxidante. Na Figura 1 esta destacado a estrutura basica das aciltioureias.
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Figura 1. Estrutura quimica da classe aciltioureias.

Dentro deste contexto, no presente trabalho descrevemos a sintese e
caracterizagdo de um composto derivado da classe aciltioureias, N-(piridin-2-
ilcarbamotioil) benzamida (composto 1), Figura 2. Estudos in silico das propriedades
fisico-quimicas e ADMETox (absorcao, distribuicdo, metabolismo e toxicidade) do
composto 1 estdo em andamento. Esses estudos, auxiliam na predicdo das
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas em um estagio inicial do
desenvolvimento de um novo farmaco, permitindo a sele¢cdo dos melhores
candidatos. A atividade antioxidante do composto 1, foi explorada in vitro, avaliando
a capacidade de captura dos radicais livres DPPH e ABTS*.

Com o desenvolvimento da biotecnologia e biomedicina, diversas técnicas
estdo sendo utilizadas para o estudo das interagbes de espécies com o DNA. Os
meétodos de andlise se tornaram mais sensiveis e seletivos. Uma das técnicas que se
destaca é a espectroscopia de UV-Vis. Desta forma, avaliamos a capacidade de
interacdo do composto 1 com calf thymus DNA por espectroscopia de UV-vis.
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Anélise antioxidante em ABTS™ Analise antioxidante em DPPH:
IC5) = 2.55 uM, Sem potencial antioxidante

Apresentou fraca intera¢do com CT-DNA

Figura 2. Estrutura do N-(piridin-2-ilcarbamotioil) benzamida (Composto 1).

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese e caracterizagdo do N-(piridin-2-ilcarbamotioil) benzamida

Partindo-se do cloreto de benzoila e tiocianato de potassio, obtendo na
primeira etapa isotiocianato. Na etapa 2, foi adicionado o 2-amino-piridina e a reacao
foi mantida sob agitacdo por 24h a temperatura ambiente. Apds o tempo reacional,
adicionou-se agua destilada gelada para precipitar o sélido, que foi filtrado e
recristalizado em acetona. O sélido foi obtido com 65% de rendimento e caracterizado
por RMN de 'H e **C em DMSO-pe.

2.2 Avaliacéo da atividade antioxidante

A atividade antioxidante refere-se a capacidade de um composto de neutralizar
ou reduzir os efeitos prejudiciais dos radicais livres no organismo. Os radicais livres
sdo moléculas instaveis que possuem elétrons desemparelhados e podem causar
danos as nossas células, as proteinas e ao nosso DNA. 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 (acido 3-tilbenztiazolina-6-
sulfénico) (ABTS*). O composto foi diluido em dimetilsulfoxido (DMSO) e empregado
para preparar solu¢cdes com diferentes concentragfes (1-200 uyM). Todos os testes
foram realizados em triplicata e os dados sdo expressos como média + desvio padréo
da média. A concentracéo da solugédo do composto 1 para inibir 50% do radical DPPH
ou ABTS* (ICso0) e os valores de maximos de inibicdo foram calculados usando o
software GraphPad Prisma 8.0 (GraphPad Software) (MARZANO, C.;2009).

2.3 Ensaios de interagcdo com ct-DNA

O DNA empregado nesta etapa da pesquisa € o calf thymus -DNA (ct-DNA) —
DNA de timo de vitelo — o qual € uma molécula circular, ou seja, suas fitas duplas de
DNA estdo ligadas de forma covalente, formando uma estrutura circular. A
determinacao da concentracédo de ct-DNA foi realizada por meio de espectroscopia
UV-visivel. Para verificar a pureza do ct-DNA, foi calculada a razado de absorbancia
A260/A280. Os experimentos foram conduzidos utilizando um tampéao Tris-HCI e
coletando o espectro de absorcdo da amostra. A concentracdo do composto 1 foi
mantida constante em 10 yM, enquanto as concentragcdes de ct-DNA variaram de 10
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a 100 uM. Para garantir resultados consistentes, cada experimento foi repetido em
conjuntos de trés (n = 3).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Sintese e Caracterizacdo por Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 13C

A primeira etapa da sintese é realizada a substituicdo nucleofilica entre
cloreto de benzoila e o tiocioanato de potassio, formando o intermediario da reacéo-
o0 isotiocianato. Na segunda etapa, é realizada uma adi¢ao nucleofilica entre a amina
e o isotiocianato, dando origem a ligagao tioureia.

Os principais deslocamentos do composto 1 podem ser vistos na Figura 3, nos
deslocamentos & 13,55 (s, 1H) e em & 12,09 (s, 1H) referente aos H da tioureia. Os H
do anel aromatico aparecem em & 8,78 (d, J =4,9 Hz, 2H), 8 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
67,73 -7,66 (m, 1H), 6 7,60 (dd, J = 8,4, 6,9 Hz, 2H), 8 7,31 (t, J = 4,9 Hz, 1H).
Seguido dos deslocamentos de *C-APT (101 MHz, DMSO-de): & 178,53, 166,18,
158,98, 157,52, 133,77, 133,57, 129,45, 128,50, 117,73.

IH de 1 (400 MHz, DMSO-ds) 13C-APT de 1 (101 MHz, DMSO-ds)
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Figura 3. Espectro de RMN de *H e 13C do composto 1 em DMSO-pe
3.2 Atividade antioxidante por ABTS

A avaliacdo do composto 1 se expressou com uma atividade antioxidante
consideravel e significativa, visto que o ICso atingiu o valor de 2,6 pM, indicando seu
potencial de inibicdo de 50% da acdo do cétion radical ABTS*. Portanto, esses
resultados fortalecem o estudo do composto 1, como um potente candidato na acao
de reducdo de danos oxidativos, com atividade foi cerca de 5 vezes maior que o
controle positivo utilizado — o trolox (derivado da vitamina E), com ICso de 12 pM.

3.3 Atividade antioxidante por DPPH

A avaliacdo do composto 1 no ensaio de captura do radical sintético DPPH,
apresentou ICsp = 38,2 uM, indicando seu potencial de inibicdo de 50% desse radical.
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3.4 Interagdo com ct-DNA e albumina sérica humana

Estudos prévios de avaliacdo do composto 1 com ct-DNA demonstram
interacao fraca do tipo - m com as bases do DNA. Em ordem de analisar a interagao
desse composto frente a albumina sérica humana, analises por métodos
espectroscopicos de UV-vis estdo em andamento.

4. CONCLUSOES

Nesse trabalho descremos a sintese e caracterizacdo de um composto
organico derivado de aciltioureias. Estudos iniciais demonstram o potencial
antioxidante do composto 1. Dados espectroscopicos indicam fraca interacdo do
composto 1 com ct-DNA, nas condicbes empregadas. Avalicdo das propriedades
farmacocinéticos e farmacodinamica, assim como interacdo desse composto com
albumina sérica humana estdo em andamento. A ligacao entre candidatos a farmacos
e albumina sérica € um fator determinante e importante para a compreensao da
interacéo do organismo com o composto (estudo farmacocinético), ja que influencia a
distribuicdo, excrecdo, metabolismo e interacdo com o alvo biolégico. Por fim,
ressaltamos a importancia do estudo cientifico, a fim de reforcar as descobertas de
novos farmacos e inovacgéo de novos produtos para area biomédica.
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