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 CITOTOXICIDADE DE HIDRAZINA-1-

CARBOTIOAMIDAS EM ERITRÓCITOS 

HUMANOS: TRIAGEM IN SILICO E 

ANÁLISE IN VITRO 
_______________________________________________________ 

 

RESUMO 

 

A descoberta de novos medicamentos tem suas raízes 

profundamente ligadas às inovações científicas e tecnológicas. A 

pesquisa da atividade biológica de moléculas sintéticas é uma 

área de estudo crucial para a exploração de novos produtos 

farmacêuticos. Os ensaios toxicológicos não-clínicos antecipam o 

risco e reduzem a probabilidade dos compostos promissores 

falharem em fases avançadas do processo de pesquisa e 

desenvolvimento, evitando assim perdas massivas de recursos 

materiais e econômicos. Para a triagem da toxicidade teórica foi 

utilizado o admetSAR®, um software que avalia a viabilidade de 

uma molécula antes mesmo de sua síntese. O teste de atividade 

hemolítica in vitro tem sido relatado como um método alternativo 

na triagem da toxicidade de vários compostos. O objetivo deste 

estudo foi avaliar a citotoxicidade de quatro compostos sintéticos 

da classe hidrazina-1-carbotioamidas; GL-02, GL-04, GL-07 e 

GL-08; em células sanguíneas humanas. Para quantificar a 

atividade citotóxica foram preparadas suspensões sanguíneas com 

sangue humano A, B e O, que foram misturadas a diferentes 

concentrações dos compostos por 60 minutos, a hemólise 

quantificada por espectrofotometria em comprimento de onda de 

540 nm. Teoricamente as carbotioamidas não possuem potencial 

mutagênico AMES e nem potencial carcinogênico. A análise da 

toxicidade oral aguda teórica evidenciou classificação na 

categoria I para todos os compostos. A DL50 teórica da GL-02 

corresponde a 760,2 mg/kg e a DL50 da GL-04, GL-05 e GL-08 é 

857,2 mg/kg. Foi observado que todas as hidrazina-1-

carbotioamidas testadas apresentaram citotoxicidade frente aos 

eritrócitos humanos quando testadas in vitro. O LogP das quatro 

moléculas é maior que zero, indicando que elas são lipofílicas e 

que a interação com os lipídeos de membrana pode ter favorecido 

a hemólise. 

Palavras-chave: Carbotioamidas. Citotoxicidade. Moléculas 

sintéticas. Hemólise. Membrana plasmática. 

 

 

CYTOTOXICITY OF HYDRAZINE-1-

CARBOTHIOAMIDES IN HUMAN 

ERYTHROCYTES: IN SILICO 

SCREENING AND IN VITRO ANALYSIS 
_______________________________________________________ 

 

ABSTRACT 

 

The discovery of new drugs has its roots deeply intertwined with 

scientific and technological innovations. The investigation of the 

biological activity of synthetic molecules is a crucial area of study 

for the exploration of new pharmaceutical products. Non-clinical 

toxicological assays anticipate risk and reduce the likelihood of 

promising compounds failing in advanced stages of the research 

and development process, thus avoiding massive losses of 
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material and economic resources. Theoretical toxicity screening 

utilized admetSAR®, a software that assesses the viability of a 

molecule even before its synthesis. In vitro hemolytic activity 

testing has been reported as an alternative method in screening the 

toxicity of various compounds. The aim of this study was to 

evaluate the cytotoxicity of four synthetic compounds of the 

hydrazine-1-carbothioamide class; GL-02, GL-04, GL-07, and 

GL-08; in human blood cells. To quantify cytotoxic activity, 

blood suspensions with human A, B, and O blood types were 

prepared and mixed with different concentrations of the 

compounds for 60 minutes, with hemolysis quantified by 

spectrophotometry at a wavelength of 540 nm. Theoretically, 

carbothioamides have no mutagenic AMES potential and no 

carcinogenic potential. The theoretical acute oral toxicity analysis 

revealed a classification in Category I for all compounds. The 

theoretical LD50 of GL-02 corresponds to 760.2 mg/kg, and the 

LD50 of GL-04, GL-05, and GL-08 is 857.2 mg/kg. It was 

observed that all tested hydrazine-1-carbothioamides exhibited 

cytotoxicity against human erythrocytes when tested in vitro. The 

LogP of the four molecules is greater than zero, indicating that 

they are lipophilic and that interaction with membrane lipids may 

have favoured hemolysis. 

Key words: Carbothioamides. Cytotoxicity. Synthetic molecules. 

Hemolysis. Plasma membrane. 

 
 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

As hidrazina-1-carbotioamidas são 

compostos orgânicos que contêm carbono, 

hidrogênio, nitrogênio e enxofre; são derivadas 

da reação da tiossemicabarzida com aldeídos 

aromáticos. Conforme relatado na literatura, o 

uso da tiosemicarbazida no desenvolvimento e 

planejamento de fármacos tem se mostrado uma 

alternativa promissora; destacando-se a 

hibridação molecular, que acaba por combinar 

novos núcleos com o grupo farmacofórico de 

moléculas que tenham a atividade antimicrobiana 

comprovada cientificamente; tendo como 

objetivo encontrar novas alternativas terapêuticas 

(LÓCIO et al., 2017). 

É importante salientar que muitas 

substâncias são estudadas em laboratório por 

suas propriedades promissoras, mas podem levar 

anos até que sejam aprovadas para uso clínico, se 

forem aprovadas. As hidrazina-1-carbotioamidas 

têm sido estudadas por suas atividades biológicas 

e citotóxicas. 

O composto 3d, (2E)-2-[(4-

nitrofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida, 

demonstrou ser forte inibidor da tirosinase de 

cogumelo com IC50 de 0,05 μM, resultando num 

aumento de 128 vezes a potência em comparação 

com o controle positivo, o ácido kójico. (IC50 

representa o valor da concentração de um 

inibidor necessário para reduzir pela metade a 

atividade enzimática.) A cinética enzimática foi 

analisada, o padrão indica que o mecanismo de 

inibição de 3d é competitivo. Estudos de docking 

confirmaram o encaixe completo do composto no 

sítio ativo da tirosinase (HOSSEINPOOR et al., 

2020). Essa enzima, também conhecida como 

monofenol monoxigenase, contém cobre e 

catalisa a oxidação de fenóis em mamíferos, 

plantas e fungos; é a responsável pela produção 
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da melanina (SILVÉRIO; CASTRO; 

MIRANDA, 2013), portanto 3d possivelmente 

tem ação clareadora em manchas escuras de pele. 

Apesar das funções fisiopatológicas das 

ectonucleotidases não serem totalmente 

compreendidas devido à falta de inibidores 

potentes e seletivos da NTPDase (do inglês, 

Ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolases), é 

sabido que a h-NTPDase3 é uma ectoenzima que 

tem preferência pelo ATP em vez do ADP como 

substrato (SCHRADER, 2022).  A atividade 

indesejada das h-NTPDases leva a condições 

patológicas como câncer, diabetes, inflamação e 

trombose (BEGUN et al., 2022). O composto 8m 

(Z)-N-etil-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)hidrazina-1-

carbotioamida foi relatado como um potente 

inibidor da h-NTPDase3, estimulando a secreção 

de insulina induzida pela glicose (AFZAL et al., 

2020).  

Na pesquisa de Çapan e colaboradores 

(2021), as novas hidrazina-1-carbotioamidas 

(IC32 e IC34) com esqueleto de benzimidazol 

não substituído foram convertidas em derivados 

1, 2, 4-triazol (IC42 e IC44) por reação de N-

ciclização usando o método de síntese assistida 

por micro-ondas no meio básico com alta 

eficiência em um curto espaço de tempo. Quando 

as propriedades de docking molecular foram 

examinadas, observou-se que todos os ligantes se 

ligam à chaperona Hsp90 (heat shock protein 

90), mas o IC32 inibiu melhor essa proteína. 

Esses dados contribuem para estudos potenciais 

de desenvolvimento de fármacos 

anticancerígenos, já que a Hsp90 estabiliza uma 

série de proteínas necessárias para o crescimento 

do tumor. 

MePhPyC (N-3,5-trimetil-N-fenil-1-H-

pirazol-1-tiocarboxamidapirazol), é uma 

molécula sintética que apresentou citotoxicidade 

com IC50 = 49 μg/mL e demonstrou eficácia 

contra carcinoma ascítico de Ehrlich-Lettre 

(EAC). A dose de 5 mg/kg de peso corporal foi 

mais eficaz do que as outras duas concentrações 

(10 e 15 mg/kg). MePhPyC demonstrou 

potencial como agente anticancerígeno em 

ambos os contextos, o de citotoxicidade in vitro e 

tratamento de tumor ascítico in vivo (KUMAR; 

PRIYA.; ARAVINDAKSHAN, 2021).  

Dou e colaboradores (2022) descobriram 

uma série de novos inibidores da principal 

protease de SARS Cov_2 que são derivados do 

2-(furan-2-ilmetileno)hidrazina-1-carbotioamida. 

A enzima SARS Cov-2 Mpro está envolvida no 

processo de replicação do vírus e resulta na 

maturação de pelo menos 12 proteínas não 

estruturais. A busca por similaridade levou à 

identificação do composto F8-S43 com o valor 

enzimático IC50 de 10,76 μM. 

Os testes toxicológicos são uma etapa 

crítica no desenvolvimento de novos 

medicamentos. Após a seleção das moléculas 

mais promissoras, inicia-se uma etapa 

importantíssima, os testes toxicológicos não-

clínicos. Testes in silico são frequentemente 

usados para prever a toxicidade e a atividade 

hemolítica in vitro fornece informações primárias 

sobre suas interações com as macromoléculas da 

membrana plasmática dos eritrócitos 

(LAVANDEIRA, 2014).  

Com base nessas informações, esta 

pesquisa objetivou realizar triagem in silico 

usando o software admetSAR® para prever a 

toxicidade teórica e avaliar in vitro a atividade 
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citotóxica de quatro novas moléculas hidrazina-

1-carbotioamidas em células sanguíneas 

humanas. 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1 Análise in silico 

 

2.1.1 Teste toxicológico in silico 

 

A   análise   da   toxicidade   teórica   foi 

realizada utilizando o software admetSAR® que 

a partir de predições determina o potencial 

mutagênico de AMES, potencial carcinogênico, 

toxicidade em Tetrahymena pyriformis, 

toxicidade   oral aguda, carcinogenicidade de 

classe III, e Dose Letal 50 (DL50) em ratos. O 

estudo é baseado em triagem in silico dos  

parâmetros  ADME/T  (absorção, distribuição, 

metabolismo, excreção e toxicidade) 

http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2 (CHENG et 

al., 2012). 

 

2.2 Análise in vitro 

 

2.2.1 Moléculas 

 

Os compostos foram sintetizados e 

cedidos pelo Laboratório de Desenvolvimento e 

Síntese de Fármacos (LDSF), no campus I da 

Universidade Estadual da Paraíba, sob a 

responsabilidade do Prof. Dr. Ricardo Olímpio 

de Moura. Conforme a Tabela 1, as hidrazina-1-

carbotioamidas foram obtidas pelo tratamento de 

tiosemicarbazida com vários aldeídos 

aromáticos. Em resumo, a reação foi feita com 

100 miligramas de tiossemicarbazida (composto 

1) e um equivalente dos aldeídos (composto 2) na 

presença de etanol e ácido acético à temperatura 

ambiente para produzir os compostos desejados. 

Informações sobre o rendimento das reações, 

estrutura molecular, massa molar, faixa de fusão, 

e nomenclaturas IUPAC (do inglês, International 

Union of Pure and Applied Chemistry), reveladas 

pelo software ACD/ChemSketch®, além do logP 

das hidrazina-1-carbotioamidas (calculados pelo 

ChewDraw®) podem ser conferidas na Tabela 1. 

As moléculas foram solubilizadas, no 

momento da realização do teste de citotoxicidade 

em eritrócitos humanos, com 20% de DMSO e 

4% de Tween 80 [v/v] numa concentração de 10 

mg/mL. Essa solução mãe posteriormente foi 

diluída nas concentrações padronizadas para o 

teste: 50 µg/L, 100 µg/mL, 200 µg/mL, 300 

µg/mL e 400 µg/mL. 

 

2.2.2 Hemácias humanas 

 

Os eritrócitos humanos referentes aos tipos 

sanguíneos A, B e O foram oriundos de bolsas 

contendo concentrado de hemácias (CHM) de 

doadores saudáveis do Banco de Sangue do 

Hospital Universitário Lauro Wanderley da 

Universidade Federal da Paraíba. Essas bolsas 

seriam descartadas após o tempo regulamentar de 

estocagem em concordância com a RDC Nº 55 – 

ANVISA, de 11/12/2015, que dispõe sobre as 

boas práticas em tecidos humanos para uso 

terapêutico. O descarte foi realizado de acordo 

com as Normas de Segurança.

 

http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2
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Tabela 1 – Protocolo de síntese, estruturas moleculares, rendimento, massa molecular, faixa de fusão e LogP 

das hidrazina-1-carbotioamidas. 

 
                   1                                    2                                                             hidrazina-1-carbotiamidas 

 

Sigla Radical Rendimento (%) MM (g/mol) Faixa de fusão(ºC) LogP* 

 

GL-02  

 

 

81,96 

 

213,69  

 

230-233 

 

2,26 

 

GL-04 

 

 

91,66 

 

248,13 

 

234-236 

 

2,81 

 

GL-07 

 

 

84,24 

 

248,13 

 

234-237 

 

2,81 

 

GL-08 

 

 

89,42 

 

248,13 

 

253-254 

 

2,81 

1=tiossemicarbazida; 2=aldeídos aromáticos; EtOH-etanol absoluto; AcOH=ácido acético; T.A.=temperatura 

ambiente; R=radical; MM=massa molar; (g/mol) =grama por mol; (ºC) =grau centígrado; LogP=coeficiente 

de partição octanol/água (ChewDraw®); GL-02=(2E)-2-[(4-clorofenil)metilideno]hidrazina-1-

carbotioamida;  

GL-04=(2E)-2-[(2,4-diclorofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida;  

GL-07=(2E)-2-[(2,6-diclorofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida;  

GL-08=(2E)-2-[(2,3-diclorofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida. *(ACD/ChemSketch®) 

Fonte: Elaborada pelos autores. 

 

2.2.3 Avaliação da citotoxicidade em hemácias 

humanas 

 

Diluições seriadas dos compostos foram 

misturadas com 2 mL de suspensão de hemácias 

humanas a 0,5% dos tipos A, B e O; e incubadas 

por 60 minutos a 22 ± 2°C sob agitação lenta e 

contínua (80 rpm) em agitador de Kline. Uma 

suspensão de eritrócitos foi utilizada como 

controle negativo (0 % de hemólise) e uma 

suspensão de eritrócitos acrescida de Triton X-

100 a 1% como controle positivo (100 % de 

hemólise). Decorrido este tempo as amostras 

foram centrifugadas a 2000 rpm durante 5 

minutos e a hemólise quantificada por 

espectrofotometria em comprimento de onda de 

540 nm (RANGEL et al., 1997). Todos os 

experimentos foram realizados em triplicata. Os 

resultados foram expressos como a média das 

três avaliações em porcentagem, sendo calculada 

em relação ao resultado do controle positivo 

segundo a fórmula 1. 
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% Hemólise = Absorbância teste (540nm) x 100     

(1)                                                Abs. controle positivo 

(540nm)  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A previsão da toxicidade teórica das 

hidrazina-1-carbotioamidas pelo software 

admetSAR®, conforme Tabela 2, revelou não 

possuírem   potencial mutagênico AMES, com 

valores de probabilidade de 0,60 para GL-02 e, 

de 0,54 para GL-04, GL-07 e GL-08; quanto ao 

potencial carcinogênico, o teste mostrou que 

teoricamente nenhum dos compostos testados 

apresenta efeitos carcinogênicos, todos com valor 

de 0,65.  

Para Tetrahymena pyriformis as moléculas 

apresentaram alta toxicidade teórica com 

probabilidade de 100%. Esse ensaio, quando 

realizado in vitro, é utilizado como um 

bioindicador para avaliar a toxicidade de 

substâncias químicas no meio ambiente; é 

realizado com o objetivo de estudar respostas 

fisiológicas e bioquímicas à presença de 

diferentes compostos químicos em Tetrahymena 

pyriformis, um protozoário ciliado (ROGERO et 

al., 2003). 

Para toxicidade    oral    aguda, a    análise 

evidenciou classificação na categoria I para todos 

os compostos, segundo a USEPA - Agência de 

Proteção Ambiental Americana; 0,54 para GL-02 

e, 0,5 para GL-04, GL-07 e GL-08, o que 

significa que a DL50 é inferior ou igual a 

50mg/kg, ou seja, a dose necessária de GL-02, de 

GL-04, de GL-07 e de GL-08 que mata 50% de 

uma população em teste é inferior a 50 mg/kg. 

As outras classificações II, III e IV contém, 

respectivamente, os compostos com valores de 

DL50 superiores a 50 mg/kg e inferior a 500 

mg/kg, compostos com valores de DL50 

superiores a 500 mg/kg e inferior a 5000 mg/kg e 

compostos com DL50 valores superiores a 5000 

mg/kg. 

A DL50 teórica é de 3,4492 mol/kg para 

GL-04, GL-07 e GL-08, e 3,5566 mols/kg para 

GL-02; ou seja, os compostos analisados não 

apresentam capacidade genotóxica e nem 

carcinogênica teórica e exibem DL50 teórica em 

torno de 3,5 mol/kg para toxicidade aguda em 

ratos. Um mol é uma unidade de medida de 

quantidade de substância, enquanto um 

miligrama é uma unidade de medida de massa. 

Portanto, a conversão entre as duas unidades 

depende da massa molar da substância em 

questão. A massa molar das hidrazina-1-

carbotioamidas GL-04, GL-07 e GL-08 é 248,13 

g/mol correspondendo a DL50 de 857,2 mg/kg 

(0,8572 g/kg); a massa molar da GL-02 é 213,69 

g/mol correspondendo a DL50 760,2 mg/kg 

(0,7602 g/kg). Para toxicidade oral em ratos, os 

compostos DL50 oral entre 50 mg/kg a 5g/kg 

podem ser considerados como de média 

toxicidade (WONG, 2003). 

Ao analisar a carcinogenicidade teórica de 

classe III, os valores foram entre 0,67 e 0,68, não 

apresentando risco. Qualquer dose igual ou 

inferior a 10 mg/kg de peso corporal por dia será 

classificada como “perigosa” para o corpo. Por 

outro lado, se a dose for superior a 50 mg/kg de 

peso corporal por dia, só será rotulada como 

“advertência” para um produto químico que não 

é cancerígeno. Isto sugere que mesmo doses 

baixas do produto químico podem representar 

uma ameaça à saúde, mas doses acima de 50 
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mg/kg de peso corporal por dia não têm efeito 

cancerígeno. Especificamente, para as hidrazina-

1-carbotioamidas analisadas, os resultados 

produziram uma classificação “não cancerígena” 

com valores que variam entre 67 e 68%.

Tabela 2 – Teste de toxicidade teórica das hidrazina-1-carbotioamidas usando o software admetSAR® * 

Molécula Parâmetros Toxicidade Probabilidade** 

 

 

GL-02 

Potencial mutagênico AMES Não é tóxico 0,60 

Potencial carcinogênico Não cancerígeno 0,65 

Toxicidade (Tetrahymena pyriformis) Alta toxicidade 1,00 

Toxicidade oral aguda I 0,54 

Carcinogenicidade de classe III Não carcinogênico 0,67 

 

 

GL-04 

Potencial mutagênico AMES Não é tóxico 0,54 

Potencial carcinogênico Não cancerígeno 0,65 

Toxicidade (Tetrahymena pyriformis) Alta toxicidade 1,00 

Toxicidade oral aguda I 0,51 

Carcinogenicidade de classe III Não carcinogênico 0,68 

 

 

GL-07 

Potencial mutagênico AMES Não é tóxico 0,54 

Potencial carcinogênico Não cancerígeno 0,65 

Toxicidade (Tetrahymena pyriformis) Alta toxicidade 1,00 

Toxicidade oral aguda I 0,51 

Carcinogenicidade de classe III Não carcinogênico 0,68 

 

 

GL-08 

Potencial mutagênico AMES Não é tóxico 0,54 

Potencial carcinogênico Não cancerígeno 0,65 

Toxicidade (Tetrahymena pyriformis) Alta toxicidade 1,00 

Toxicidade oral aguda I 0,51 

Carcinogenicidade de classe III Não carcinogênico 0,67 

          *admetSAR® pesquisa propriedades ADME/T:Absorção, Distribuição, Metabolização, Excreção, Toxicidade. 

          **Quanto mais próximo de 1, maior a probabilidade de apresentar efeito. 

Fonte: Elaborada pelos autores

 

O ensaio hemolítico in vitro utilizando 

espectrofotômetro representa um teste fácil e 

eficaz para a medição quantitativa da hemólise. É 

um teste barato, rápido e reprodutível, portanto 

pode diminuir o uso de animais experimentais 

para testes in vivo (FARAG; ALAGAWANY, 

2018). Os resultados referentes a citotoxicidade 

das hidrazina-1-carbotioamidas estão nos 

gráficos 1(a-c), 2(a-c), 3(a-c) e 4(a-c).  

 

As hemácias humanas são isotônicas 

quando em solução de cloreto de sódio a 0,9%. 
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Em relação aos glóbulos vermelhos, a 

citotoxicidade pode ser avaliada por ensaios que 

medem a hemólise, ou seja, a ruptura das células 

e a liberação de hemoglobina. A membrana 

celular das hemácias é semelhante a de outros 

tipos de célula, é uma bicamada lipídica que 

contém dois tipos de proteínas de membrana: 

integral e periférica.

 

Gráficos 1.a, 1.b e 1.c. – Avaliação da citotoxicidade de diferentes concentrações de GL-02 em eritrócitos 

humanos dos tipos sanguíneos A, B e O. 

 
             Fonte: Gráficos elaborados pelos autores no Google Planilhas 

 

 

 
Gráficos 2.a, 2.b e 2.c. – Avaliação da citotoxicidade de diferentes concentrações de GL-04 em eritrócitos 

humanos dos tipos sanguíneos A, B e O. 



 

 

 

Revista Vale – Centro Universitário UninCor - ISSN: 1517-0276 / EISSN: 2236-5362 
Volume 23 – Número 2 - 2025 

 

     Fonte: Gráficos elaborados pelos autores no Google Planilhas 

 

 

Gráficos 3.a, 3.b e 3.c. – Avaliação da citotoxicidade de diferentes concentrações de GL-07 em eritrócitos 

humanos dos tipos sanguíneos A, B e O. 

 

 

Fonte: Gráficos elaborados pelos autores no Google Planilhas 

 

Gráficos 4.a, 4.b e 4.c.– Avaliação da citotoxicidade de diferentes concentrações de GL-08 em eritrócitos 

humanos dos tipos sanguíneos A, B e O. 
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Fonte: Gráficos elaborados pelos autores no Google Planilhas 

 

 

A concentração lítica mínima (CLM) é a 

menor concentração do produto teste capaz de 

lisar 100% dos eritrócitos (LEE et al.,1999). Para 

todos os compostos analisados neste estudo a 

concentração de 300 μg/mL foi a CLM para a 

grande maioria dos testes realizados.  

Após testar as moléculas sintéticas, 

diluídas em concentrações que variam de 50 a 

400 μg/mL, em contato com suspensão de 

hemácias; e incubar em condições padronizadas; 

observou-se que na concentração de 200 μg/mL 

ocorreu hemólise em mais de 50% dos eritrócitos 

nos três tipos sanguíneos (A, B e O) em 

comparação com os controles negativos. O 

resultado foi semelhante para as quatro 

hidrazina-1-carbotioamidas analisadas. 

O coeficiente de partição de um fármaco 

(LogP) é a medida de sua distribuição em um 

sistema de fase lipofílica/hidrofílica, e indica sua 

capacidade de penetrar sistemas biológicos 

multifásicos. Valores muito elevados podem 

manter as moléculas retidas na membrana, 

devido a sua alta lipossolubilidade. Todas as 

hidrazina-1-carbotioamidas do estudo tem LogP 

maior que zero, indicando que as moléculas são 

lipofílicas e que a interação com os lipídeos de 

membrana pode ter favorecido a hemólise.  O 

valor de logP para GL-02 é 2,26; o valor de logP 

para GL-04, GL-07 e GL-08 é 2,81, calculados 

pelo ChemDraw, um editor de moléculas. 

Apesar do risco potencial de hemólise, 

existem medicamentos que são amplamente 

utilizados na medicina devido aos significativos 

benefícios alcançados. A penicilina, que é um 

antibiótico, e a metildopa, que é um anti-

hipertensivo, podem causar hemólise autoimune, 

na qual o sistema imunológico ataca seus 

próprios glóbulos vermelhos, o que pode ocorrer 

em concentrações clínicas (RIOS, 2020). A 
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quinina, um fármaco antimalárico, também pode 

causar lise de eritrócitos durante o tratamento. 

Sousa (2019) sintetizou e detectou que o 

derivado tiossemicarbazônico acridínicos GLCL-

04 apresentou inibição de 83,7% frente às células 

HL-60 na concentração de 50 µM e; apresentou 

também maior poder citotóxico frente ao teste de 

hemólise, o que corrobora com os resultados 

encontrados nesta pesquisa com as hidrazina-1-

carbotioamidas testadas (GL-02, GL-04, GL-07 e 

GL-08), sendo uma característica típica de 

compostos anticâncer, por apresentar uma 

toxicidade elevada para células normais. A 

nomenclatura do GLCL-04 é (E)-N-(acridin-

9)(10H)-ilideno)-2-(2,4-dicloro-

benzilideno)hidrazinacarbotioamida.  

A determinação da citotoxicidade é um 

passo importante no desenvolvimento de 

medicamentos para garantir que os candidatos a 

fármacos sejam seguros e eficazes para uso em 

humanos, ao mesmo tempo que minimiza o risco 

do paciente e atende aos requisitos 

regulamentares (DIAS, 2018). Atualmente, a 

síntese de compostos orgânicos constitui uma 

importante parte no processo de descoberta e 

desenvolvimento de novos fármacos. 

 

5. CONSIDERÇÕES FINAIS 

 

A previsão da toxicidade teórica das 

hidrazina-1-carbotioamidas analisadas, GL-02, 

GL-04, GL-07 e GL-08, pelo software 

admetSAR®, revelou que teoricamente não 

possuem potencial mutagênico AMES e nem 

potencial carcinogênico. A análise da toxicidade 

oral aguda teórica evidenciou classificação na 

categoria I; sendo a DL50 teórica em ratos para 

GL-02 igual a 760,2 mg/kg, e para GL-04, GL-

07 e GL-08 igual a 857,2 mg/kg; considerada 

como alta toxicidade. Na carcinogenicidade de 

classe III teórica todas apresentaram resultado de 

não carcinogênico.  

De acordo com os resultados pode-se 

observar que as carbotioamidas testadas (GL-02, 

GL-04, GL-07 e GL-08) apresentaram 

citotoxicidade frente aos eritrócitos humanos, dos 

tipos A, B e O, quando testadas in vitro. 

É importante notar que a citotoxicidade é 

um efeito colateral indesejado que pode ocorrer 

com muitos compostos químicos, incluindo 

medicamentos. Felizmente, novos estudos 

sugerem que as hidrazina-1-carbotioamidas 

podem ser candidatos a antitumorais, anti-SARS 

Cov-2, inibidor de tirosinase e inibidor de h-

NTPDase3. Apesar da citotoxicidade observada 

em hemácias, é importante continuar a investigar 

esses compostos para entender melhor suas 

propriedades e potencial terapêutico. 
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