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RESUMO

A quimica farmacéutica tem papel atuante nos processos de desenvolvimento de protdtipos a farmacos, nesse
cenario ela atua desde as etapas de sintetizacdo de novas moléculas, como também no processo de
caracterizacao. Nesse sentido, um grupo de moléculas vem gerando interesse por sua proeminente atividade
farmacoldgica, sendo esta a classe das tiossemicarbazonas, com destaque aqui para seus derivados com
nucleo composto por tiazois. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo a sintetizacao de novos
agentes farmacoldgicos desta classe de moléculas que possam apresentar atividade farmacoldgica. Ademais,
foi pretendida a otimizagao do processo de sintese dos compostos tiazéis, como também a determinagao de
suas caracteristicas farmacocinéticas por meio de andlise in silico. Como metodologia foi optado a sintese por
ultrassom, com proporc¢do estequiométrica de 1:1, para solvente foi adotada a utilizagao do alcool etilico
gerando como produto dois tiazéis codificados como TZ-03 e TZ-04. Como resultado para rendimento os
valores foram de 70% e 98,3%, respectivamente. Ja em relagao a andlise in silico a avaliagdo foi em relagao a
biodisponibilidade oral e a caracterizacdo farmacocinética com dados para a absorgdo, distribuicdo,
metabolizacdo e excrecdo. Para além disto foi realizada caracterizagao por infravermelho a fim de identificar
bandas especificas para o grupo composto em questao.
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INTRODUCAO
Por meio da sintese duas ou mais moléculas podem dar origem a produto distinto, que é resultado de uma

sequéncia de reagdes quimicas que ocorrem a nivel molecular. Desta forma, é possivel produzir versdes
sintéticas de compostos naturais ja existentes ou desenvolver moléculas inéditas (SOLOMONS 2015). Desta
forma, a quimica farmacéutica utiliza-se destas técnicas para o desenvolvimento de possiveis protdtipos a
farmacos que possam melhorar, incrementar ou até mesmo substituir as terapias farmacoldgicas atuais
(BARREIRO, 2014).

Nesse sentido, surge a necessidade de buscar técnicas de sintetizacdo que cumpram com as demandas e
tragam resultados apropriados, uma metodologia de sintese que vem sendo abordada na literatura, é a
sintese por banho ultrassonico, onde as ondas ultrassonicas geram um processo mais acelerado permitindo
realizar as etapas necessarias com maior agilidade, para além desse contexto essa metodologia traz consigo
mais economia e praticidade no processo (ZHANG, 2012).

Para além da sintese a etapa de caracterizacdo ¢ de suma importancia no processo de desenvolvimento de
novas moléculas, onde as anélises in silico assumem as etapas iniciais da caracterizagao permitindo por meio
da bioinformaética prever perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos de protdtipos a farmaco, otimizando
assim as etapas de triagem de novas moléculas (BILOTTA, 2018 , BARREIRO, 2019, DAINA, 2017).

Nesse cenario, o presente estudo tem como objetivo a andlise de um novo derivado de tiossemicarbazona
com grupo triazdlico por meio de plataformas de analise computadorizadas, para além disto otimizar o

processo de sintese do composto utilizando a metodologia por banho ultrassénico.

METODOLOGIA

O processo de sintese dos tiazdis ocorreu a partir de uma tiossemicarbazona codificada como TSC-05,
originada da sintese em proporcao estequiométrica de 1:1 com os reagentes N-fenil-tiossemicarbazida e o p-
clorobenzaldeido. Além dos reagentes, foi necesséria a adicdo de um catalisador para a reacao, o catalisador
escolhido foi o &cido acético. Para o fim da reacdo foram necessarias 2 horas, sendo utilizado um balédo de
fundo redondo em maria em 6leo na chapa aquecedora. Ao fim da sintese foi obtido como produto um
precipitado na cor branca.

A partir do TSC-05 formado inicialmente foram sintetizados dois tiazdis, para isto em um baldo de fundo
redondo quantidades equimolares de TSC-05 foram misturadas com 2-bromo-acetofenona formando o
primeiro tiazol codificado como TZ-03 e com o 2-bromo-4-nitro-acetofenona para o TZ-04. Para os dois
produtos o solvente utilizado foi o alcool etilico, permanecendo em banho ultrassonico por 40 minutos.

Os precipitados formados passaram por filtragdo e foram secos para seguir para a pesagem e o calculo do
rendimento, para a realizacdo deste calculo foram pesadas as massas obtidas e comparadas com a massa
tedrica esperada. Com o fim destas etapas o sucesso da reagao foi confirmado por meio de cromatografia em
camada delgada (CCD) em sistema de hexano e acetato de etila em proporgao de 8:2.

As analises in silico ocorreram inicialmente por meio da plataforma Swiss ADME, onde os dados gerados
permitiram a andlise da biodisponibilidade oral por meio da regra de Lipinski e a regra de Veber. Para além
disto a plataforma pkCSM (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/) foi utilizada para a obtencao dos dados
referentes a absorcdo. A etapa final foi a andlise infravermelha por meio de espectroscopia Infravermelha
pela metodologia da Reflectancia Total Atenuada (ATR), utilizando 5 mg de composto, e ao final os resultados

foram analisados por meio do software OPUS.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Em relacdao ao rendimento, os valores encontrados mostraram que TZ-03 e TZ-04 apresentavam
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respectivamente 70% e 98,3%. A maior porcentagem de rendimento para a molécula TZ-04 pode ser
justificada a partir dos conceitos de quimica organica, logo que o grupamento nitro que faz parte da reacao
para a formacdo da molécula tem como caracteristica maior reatividade em comparagdo com o composto nao
substituido que gera a TZ-03 (SOLOMONS, 2011).

Pode-se ainda destacar que os dados referentes ao rendimento enfatizam que o processo de sintese por
banho ultrassonico demonstra-se mais vantajoso ao comparar dados de rendimentos de outras moléculas
presentes na literatura obtidas com outros métodos que apresentaram valores de rendimento inferiores
(SHAH, 2022, SIBUH, 2021). Para além disto, pode-se destacar como pontos favoraveis da técnica de banho
ultrassonico a sua praticidade, economia e menor gasto de tempo para conclusdo da sintese (ZHANG, 2012).
As andlises in silico foram inicialmente realizadas pela plataforma online Swiss ADME, nesta plataforma é
possivel realizar a leitura das caracteristicas fisico-quimica da molécula (DAINA, 2017) de forma a
determinar sua biodisponibilidade oral usando os parametros dispostos pelas regra de Lipinski ( peso
molecular; 500 Da; presenca de < 5 grupos doadores de ligacao de hidrogénio; presenca de < 10 grupos
aceptores de ligagdo de hidrogénio; e MLogP maior ou igual a 4,15), e Verber (nimero de ligagoes

rotacionais: < 10 e drea de superficie polar: < 140 A2)

Tabela 1 - Dados para a biodisponibilidade oral

Parametro TZ-03 TZ-04
MLogP 4.85 4,85
Massa Molar 389.9 437.9
Doadores de lig de H 0 0
Aceptores de lig de H 2 4
Lig. Rotacionais 4 5

Area de superficie polar 57.89 103.71

Fonte: Dados da pesquisa

As moléculas analisadas foram aprovadas quanto a sua biodisponibilidade por via oral, a medida que os
parametros de Veber, ja para Lipinski mesmo com a violagdo de um parametro da regra para as moléculas
TZ-03 e TZ-04 quando analisado seus valores para MLogP, isto porque para Lipinski é necessario que no
minimo trés caracteristicas sejam cumpridas para classificar como biodisponivel (LIPINSKI, 2012), estando
presente na literaturas outras moléculas que também apresentaram um dos parametros violados (DAS et al,
2021).

Com os dados obtidos pela plataforma pkCSM (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/) foram avaliadas as
caracteristicas farmacocinéticas das moléculas. Em relacao a absorcao foi observada a permeabilidade em
Caco2, onde os valores encontrados foram de 1,101 para TZ-03 a classificando como boa permeabilidade e
0,367 para TZ-04 a classificando como baixa permeabilidade, usando como referéncia o valor de
permeabilidade ser classificado como alto quando superior a 0,9 (VAN BREEMEN, 2015). A literatura traz
uma faixa de valores entre 0,33 e 1,6 para 0 mesmo parametro (OZDEMIR, 2020).

A analise da espectrofotometria confirma a eficiéncia da reacédo devido ao estiramento na faixa de 837 cm-1

referentes ao grupamentos de C-S (SANTOS,2023), a presenca de uma banda N-H na faixa de 3357 cm-1
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demonstra possivel presenca de impurezas na molécula TZ-04, havendo assim a necessidade de aplicar
técnicas de purificacdo para a continuidade das etapas in vitro. As bandas podem ser observadas nas figuras
le?2.

Figura 1: Analise espectroscopica no infravermelho do tiazol TZ-03
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Figura 2: Analise espectroscépica no infravermelho do tiazol TZ-04
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CONCLUSOES

Podemos concluir que as moléculas apresentam promissora capacidade de tornarem-se protoétipos a
farmacos, dando incentivo para a continuidade das etapas de andlises in vitro e posteriormente in vivo.
Ademais, pode-se notar a eficiéncia e os beneficios que a técnica de obtenc¢do por banho ultrassénico

trouxeram para o produto final.
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