Introducao

>Desenvolvimento de Farmacos - menos efeitos colaterais
e maior eficiéncia.

>Hibridagéo Molecular - abordagem promissora para a
guimica medicinal; visa conjugar duas ou mais moleculas
bioativas, dando origem a uma nova molecula.

>Benzazo| Sulfonamidas - classe importante de drogas,
com diversas atividades farmacologicas, heterociclicos
Importantes na pesquisa e sintese de novos farmacos,
especialmente na busca por novas substancias com acao
antitumoral e antimicrobiana.
Objetivo
Sintetizar

hibridos

benzoxazoils sulfonamidas e avaliar

moleculares 2-(2’-hidroxifenil)

o potencial de

atividade biologica in silico e a citotoxicidade.

Metodologia

® Foram sintetizados 2 compostos da familia 2-(amino-2'-
hidroxifenil)benzoxazol associados aos grupos cloreto de
p-toluenosulfonila e de acido-3-(4-clorofenilsulfonila) prop-
2-enoico para obter-se sulfonamidas candidatas a
farmacos.

® Os testes de avaliacdo in silico foram realizados através
de simulacoes teodricas, plataformas online SwissAMDE e
Pro Tox-ll para obtencao de parametros ADMET;

® A analise de citotoxicidade de dois compostos hibridos
sintetizados fol realizada usando o metodo do MTT e da
analise IC50.
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2-(5’-p-toluenosulfonamida-2'-hidroxifenil)benzoxazol (1)
2-(5’-acido-p-cinamico sulfonamida-2’-hidroxifenil) benzoxazol (2)
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Resultados e Discussao

Os compostos (1) e (2) foram sintetizados e
caracterizados e isolados com rendimentos
acima de 65 %.

O estudo in silico indicou que os derivados
apresentam potencial para serem empregados
como farmacos, principalmente por via oral.

Os compostos foram considerados citotoxicos a
partir da concentracao de 20 ug/mL.

De acordo com os resultados de |C50, o hibrido
(1) foi o que apresentou menor |C50, sendo
levemente o mais citotoxico.

Tabela - Comparacao dos valores |Cso dos hibridos 2 e 3

ICs0 (Mg/mL; média £ DP; n = 6)
Hibrido 2 919+13*=532
Hibrido 3 o70+6,1*=509
Etoposide 37r9+3,7

*Estatisticamente diferente do antineoplasico etoposide (p<0,001, Anova uma via)
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Figura - Comparacao citotoxicidade dos compostos na linhagem celular
L929 em concentracbes que variaram de 0 a 160 pg/mL de teste controle

A previsao In silico de diversos parametros
mostrou que os hibridos sintetizados se
caracterizaram como  candidatos a
compostos bioativos. Ambos benzoxazois
sulfonamidas nao demonstraram
imunotoxicidade, mutagenicidade ou
citotoxicidade. Os dois compostos se
mostraram hepatotoxicos
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