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HIBRIDOS MOLECULARES BENZOXAZOIS SULFONAMIDAS:
SINTESE, CITOTOXICIDADE E AVALIAGAO IN SILICO
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O desenvolvimento de novos compostos bioativos que possam atuar como
farmacos € um processo complexo, que demanda inumeras etapas. A técnica
de hibridagdo molecular é uma abordagem promissora para a quimica
medicinal; este tipo de sintese visa conjugar duas ou mais moléculas bioativas,
dando origem a uma nova molécula. Os compostos heterociclicos benzazdlicos
e as sulfonamidas estdo entre os grupos funcionais empregados na busca de
compostos bioativos, assim constituem uma classe importante de farmacos,
com diversas atividades farmacolégicas, tais como atividade antibacteriana,
anticancer, antiparasitaria, anticonvulsivante, analgésica e antimicrobiana. O
desenvolvimento sintético de derivados hibridos para a obtenc¢ao de estruturas
bioativas vem crescendo, o que torna a investigagdo dos efeitos e possiveis
mecanismos de acdo de compostos como os benzazodis sulfonamidas um
estudo com potencial promissor no desenvolvimento de novos farmacos. Por
conta disso, a analise e sintese desses compostos € de extrema importancia, o
presente trabalho tem como objetivo sintetizar e avaliar a citotoxicidade de
compostos heterociclicos benzoxazois sulfonamidas. Foi desenvolvida a
sintese, a caracterizacdo e a predicdo de propriedades fisico-quimicas e
parametros toxicoldgicos in silico e avaliagao da citotoxicidade de duas novas
sulfonamidas do 2-(5-amino-2'-hidroxifenil)benzoxazol. As mesmas foram
obtidas com rendimentos em torno de 65%, os compostos foram purificados
por cromatografia em coluna ou por recristalizagdo e caracterizados por
técnicas espectroscopicas de RMN de 'H e '3C, UV-Vis e ponto de fusdo. Foi
testada a citotoxidade pelo ensaio MTT em linhagem celular de fibroblasto,
para isso foi utilizada a linhagem celular L929. Os parametros in silico foram
avaliados através de simulagdes teodricas, utilizando as plataformas online
SwissAMDE e Pro Tox-ll para obtencdo de alguns parametros ADMET
(adsorgéo, distribuicdo, metabolismo, excregéo e toxicidade). Os compostos 2-
(p-toluenosulfonamida-2’-hidroxifenil) benzoxazol e acido 2-(5’-p-
cindmicosulfonamida-2’-hidroxifenil) ~ benzoxazol  foram  obtidos  com
rendimentos acima de 65% e suas estruturas confirmadas. O estudo in silico
indicou que os derivados apresentam potencial para serem empregados como
farmacos, principalmente por via oral. Os ensaios de citotoxicidade
demonstraram que ambos compostos foram citotoxicos a partir da
concentragéo de 20 pg/mL.
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