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Resumo: Os 1,2,4-oxadiaz0is sdo compostos heterociclicos que apresentam diversas atividades bioldgicas e
farmacoldgicas. Eles ganharam grande destaque na década de 60 devido sofrerem rearranjos moleculares e por
serem comercializados como farmacos atuando como antitussigeno, vaso dilatador e anestésico local. Este
heterociclico pode ser obtido a partir de fontes naturais ou sintéticas, onde para esta segunda opgao existe
diferentes metodologias de sintese. Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi detalhar a
aplicabilidade do 1,2,4-oxadiazol especificamente na farmacologia. Para isto, a metodologia adotada foi
uma busca sistematica na plataforma do Periddicos Capes utilizando diferentes combinac@es entre palavras-
chave correspondentes ao tema. A pesquisa evidenciou a relevancia dos 1,2,4-oxadiaz6is, uma vez que 0
mesmo pode atuar como grupo farmacoférico tendo a capacidade de inibir diversas enzimas, dentre outras
fungdes. Dessa forma, ha um grande interesse no 1,2,4-oxadiazol, principalmente devido as suas propriedades
farmacoldgicas, mostrando que este heterociclico é bastante promissor para a producéo de novos compostos

envolvendo diversas aplicages clinicas.

Palavras-chaves: Quimica Sintética, Heterociclicos, 1,2,4-Oxadiazois, Farmacologia.

1. INTRODUCAO

Os 1,2,4-oxadiaz6is sdo heterociclicos de cinco membros contendo trés heteroatomos, sendo

dois a&tomos de nitrogénio e um de oxigénio. Este heterociclico apresenta baixo grau de

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



mailto:educarlos214@gmail.com
mailto:talita_alencar100@hotmail.com
mailto:paulagabrielasousa@hotmail.com
mailto:Nilton.fernando1998@gmail.com
mailto:julianocrufino@yahoo.com.br

2

.

Conbracis

aromaticidade, sendo melhor descrito como sistema conjugado, e dependendo da disposi¢éo de seus
heterodtomos, quatro isbmeros constitucionais podem ser obtidos (Figura 01).

Figura 01: Isdmeros constitucionais.
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Fonte: Prdprio autor, 2018.

Especificamente, os 1,2,4-oxadiazois podem ser preparados por diferentes metodologias, no
entanto, as duas mais utilizadas no meio académico e industrial sdo a cicloadi¢éo 1,3-dipolar de N-
Oxidos a azometinas, nitrilas e iminoésteres; e a ciclodesidratagdo da O-aciloamidoxima, obtida a
partir da reacdo entre a amidoximas com &cidos carboxilicos e seus derivados (amidas, cloretos
acidos, ésteres e aldeidos) (BARROS, 2012).

Vale ressaltar, que este heterociclico apresenta inimeras atividades farmacolégicas descritas na
literatura (REGUEIRA; FREITAS; FILHO, 2016), sendo isto justificado em parte devido atuarem
como bioisostero de grupos ésteres e amidas, uma vez quando hidrolisados in vivo levam a formacao
desses grupos (ANJOS, 2008). Segundo Silva (2014), a alta reatividade deste heterociclico é devido
0s mesmos sofrerem rearranjo, gragas as suas caracteristicas estruturais, como a labilidade da ligacao

NO, e o N-4 apresentar carater nucleofilico e entre outras caracteristicas.

No setor industrial a importancia dos 1,2,4-oxadiazois € inquestionavel, uma vez que desde a
década de 60, a industria farmacéutica vem comercializando a Oxolamina (um antitussigeno), e o
Irrigor (um vaso dilatador e anestésico local), as estruturas desses dois farmacos estdo esbocadas na
Figura 02 (FREITAS et al. 2012).

Por muito tempo, pensava-se que os 1,2,4-oxadiazéis sé podiam ser obtidos sinteticamente,
mas, em 2011, Carbone e colaboradores isolaram uma substancia natural proveniente de um molusco
(Phidiana militaris), o que revelou a presenca de alguns compostos contendo este anel heterociclico,

na figura 02 representa a estrutura de uma fidianidia.

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi realizar um levantamento bibliogréafico,

relatando a aplicabilidade do heterociclico 1,2,4-oxadiazol na farmacologia, visando a pesquisa de
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novos compostos com melhor efeito terapéutico, tomando como base 0 mecanismo de agéo, que por

sua vez gera atividades terapéutica.

Figura 02: Estrutura da Oxolamina, Irrigor e Fidianidina.
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Fonte: Prdprios autores, 2018.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura sistematica, fundamentada em artigos
cientificos, incluindo artigos originais e de revisdo, monografias, dissertacfes e teses, que
compreendem as atividades farmacoldgicas de compostos contendo o ndcleo 1,2,4-oxadiazol.

O estudo foi realizado com base em pesquisas na internet, a partir de leituras de publica¢6es
nacionais e internacionais, nos idiomas portugués (Brasil) e inglés. As fontes utilizadas foram
publicadas no periodo de 2002 a 2018, as quais foram retiradas da base de dados Periddicos CAPES.

Foram utilizadas as seguintes combinagcdes de palavras-chaves: 1) propriedades
farmacologicas dos 1,2,4-oxadiazéis, 2) bioatividade do 1,2,4-oxadiazol, 3) farmacologia do
oxadiazol e 4) sintese de 1,2,4-oxadiazol. Com isso, foram pesquisados um total de 52 documentos,

o0s quais foram avaliados e selecionados apenas 23 documentos.

3. ESTADO DA ARTE SOBRE 1,2,4-OXADIAZOIS

Atualmente, os 1,2,4-oxadiazéis € o objeto de estudo de diferentes grupos de pesquisa
espalhados pelo mundo, estuda-o nas mais diferentes areas da ciéncia. Isto € facilmente constatado

pelo elevado nimero de publicagdes e citacbes envolvendo este tema. Este interesse, em parte é
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devido ao ndcleo oxadizolico atuar como grupo farmacoforico ou direcionador molecular (CUNHA,;
AGUIAR, 2015).

Dentre suas acOes farmacoldgicas cabe destacar: antiasmatica, antidiabética, anti-
inflamatdria, anticancerigena, antioxidante, antimicrobiana, atividade contra o Alzheimer e
antipsicotica. Na figura 03 é representado as estruturas dos compostos que obtiveram melhor

eficiéncia em suas respectivas atividades farmacoldgicas.

Figura 03:Estruturas contendo o nucleo 1,2,4-oxadiazol, que apresentaram atividade farmacologica.
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Fonte: Préprios autores, 2018.
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3.1. Atividade antiasmética

Os mastocitos estdo envolvidos em doencas alérgicas em virtude de mediadores pro-
inflamatdrios e numerosos efetores incluindo a serina-protease triptase tetramérica armazenados no
interior dessas celulas.A triptase, propriedades semelhante a tripsina, processa substratos com efeitos
imediatos e de longo prazo com todos as respostas fisioldgicas associadas a asma. Por exemplo, a
triptase ativa os cininogénios, levando bradicinina, que é um potente broncoconstrictor. A triptase
também processa 0 peptideo intestinal vasoativo, ou reduz a quantidade de agentes broncodilatador,
e ainda se comporta como um potente mitdgeno para células musculares lisas, endoteliais e
fibroblastos (PALMER et al. 2006).

Palmer e colaboradores (2006), relatam a aplicacdo de derivados 1,2,4-oxadiazol como
inibidores da enzima humana triptase, diminuindo os efeito da asma. Para compostos que apresentam
grupamento 3,4-diclorofenila, este auxilia no bloqueio dos processos oxidativos e na melhoria dos
parametros farmacocinéticos, como a depuracdo e o tempo de meia-vida. A figura 03a mostra o
heterociclico que apresentou a melhor concentracdo inibitoria (ICso) da triptase humana na
concentragéo de 0,0025 uM, ou seja, que tem uma boa eficiéncia utilizando uma concentragdo muito

pequena do composto para inibicdo da enzima.

3.2. Atividade antidiabética

Como a glicogénio fosforilase € responsavel pela degradacdo de glicogénio e
consequentemente a liberacdo de glicose-1-fosfato, que com uma concentracdo elevada pode ser
responsavel pela diabetes. Dessa forma sua inibicdo pode ser uma abordagem para o tratamento da
diabetes (PACE; PIERRO, 2009).

Neste contexto, Toth e colaboradores (2009) sintetizaram a 3-p-D-glicopiranosil-1,2,4-
oxadiazol com diferentes substituintes no C-3, que possuem possuira a propriedade de inibir a enzima
glicogénio fosforilase. Assim o derivado que apresentou melhor concentracdo inibitoria para
glicogénio fosforilase, foi 0 que possuia o substituinte 2-naftila (ICso = 38 uM), representado pela
figura 03b.

3.3. Atividade anti-inflamatoria
As lipoxigenases sd@o enzimas importante no processo inflamatorio, ja que participam da
biotranformacdo do acido araquiddnico presente na membrana celular, liberando mediadores

quimicos como os leucotrienos, que é um dos responsaveis pelo processo inflamatoério. Tem-se ainda
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que a maioria dos inibidores das lipoxigenases séo antioxidantes ou sequestradores de radicais livres,
pois a lipoxigenagdo ocorre devido ao radical ligado ao corabo central desta enzima, que pode ser
considerado um radical livre (ISPIKOUDI et al. 2010).

Desta maneira, Ispikoudi e colaboradores (2010) mostraram que além dos compostos
apresentarem carater antioxidante, os mesmos ainda pode possuir alto teor lipofilico, o que inibe
significativamente as lipoxigenases. Na figura 03c, é possivel ver um composto com boa atividade

anti-inflamatoria, apresentando 1Cso=55 puM.

3.4. Atividade anticancerigeno

O céncer é uma doenca que possui mais de uma centena de formas diferentes de se manifestar,
sendo todas caracterizadas por um crescimento e espalhamento descontrolado de células anormais.
Neste contexto, a identificacdo de drogas que ateam como indutores de apoptose representa uma
abordagem atraente para a descoberta de novos agentes anti-cancer (PACE; PIERRO, 2009).

Dessa maneira, Zhang e colaboradores (2005) identificou que a molécula 5-(3-clorotiofen-2-
il)-3-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-oxadiazol figura 03d como potente indutor da apoptose, este
composto tem boa atividade contra varias linhas celulares como a de cancer de mama e colorretal,
mas € inativo contra varias outras linhas de células cancerigenas.

A inibicdo de processos envolvidos no crescimento do tumor, por exemplo, a angiogénese,
que é o crescimento de novos vasos e é responsavel pela nutricdo do tumor. Nas quais células tumorais
possuem um receptor de superficie, a integrinaoyps, que reconhece a sequéncia de arginina-glicina-
acido aspartico (RGD), induzindo ao crescimento de novos vasos. Antagonistas deste receptor sao
capazes de inibir a angiogénese e portanto parar o crescimento de novos vasos (MAFTEI et al. 2013).

Visando este efeito, Boys e colaboradores (2006), propuseram a sintesede alguns derivados
compostosl,2,4-oxadiazol. Estes compostos foram avaliados como antagonistas da integrina owfs.
Estes antagonistas apresentaram excelente biodisponibilidade, propriedades farmacocinéticas
promissoras e alta poténcia farmacoldgica. Na figura 03e mostra 0 composto com melhor atividade
antitumoral (ICso = 0,26 nM), precisando de uma concentragdo muito baixa para realizar seu efeito

farmacoldgico.

3.5. Atividade antioxidante
Os radicais livres sdo espécies altamente reativas que possuem em sua estrutura um elétron

desemparelhado, conferindo a estas espécies uma certa instabilidade e em consequéncia a capacidade
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de reagirem com outras moléculas contra as quais colidem, retirando elétrons destas substéncias e
modificando suas estruturas moleculares. Por isso 0s antioxidantes visam interceptar os radicais livres
gerados pelo metabolismo celular ou por fontes exogenas, impedindo o ataque sobre seus alvos
celulares (CUNHA et al. 2016).

Desse modo Zhao e Liu (2013) mostraram em estudo a propriedade antioxidante do
heterociclico ao sintetizarem seis derivados de 1,2,4-oxadiazol, com o intuito de comparar a
habilidade dos compostos em proteger o DNA contra a oxidacdo por radicais livres. Os autores
empregaram estruturas baseadas em um nucleo 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido, o qual os
substituintes s&o representado na figura 03f, na qual mostra o composto que obteve maior
porcentagem de inibicdo da oxidagdo do DNA em torno de 48 °/o.

Ningaiah e colaboradores (2013) relataram ainda que a sintese de novos derivados de 1,2,4-
oxadiazois com atividade antioxidante, com a determinacdo da capacidade de protecdo de lipideos.
Os autores reportaram uma série de derivados mantendo o sistema central de anéis e variaram 0s
grupos ligados ao carbono C-3 e C-5 dos anéis pirazol e oxadiazol, respectivamente. O derivado com
maior atividade antioxidante da peroxidagdo lipidica em uma concentragcdo de 100 pg/mL foi aquele
que teve a introducdo de radicais metoxilas nas posicdes meta e para da fenila ligada ao anel
oxadiazdlico (figura 03g), assim como de uma hidroxila na posi¢do para da fenila do anel pirazélico

potencializou a atividade antioxidante das moléculas.

3.6. Atividade antimicrobiana

A metionina N-terminal (NME) é uma enzima essencial para o crescimento bacteriano, e para
a producéo desta enzima, é necessario o auxilio de duas outras enzimas, a deformilase peptidica e a
metionina aminopeptidase (MetAP), que clivam sucessivamente o grupo formil dos residuos de N-
formilmetionina, presente na bactéria, dando origem a NME. Entretanto, uma maneira de inibir a
NME, é a delecdo de um gene que codifica a MetAP, que é considerada letal para as bactérias
Escherichia coli e Salmonellatyphymurium, j& que ndo seriam mais capazes de produzir a NME.
Portanto, a MetAP foi selecionada como alvo de interesse na busca por novos antibacterianos, sendo
esta uma enzima pertencente a familia das metaloproteinas, tendo atividade maxima na presenca de
apenas um equivalente molar de Co?*, Fe?* ou Mn?* (HUGUET et al. 2015).

Dessa forma, Huguet e colaboradores (2015) realizou estudo mostrando que a sintese de
derivados de acido hidroxamico contendo 1,2,4-oxadiazois permite a inibicdo da MetAP pertencente

a algumas bactérias. Os resultados mostram uma maior eficiéncia dos derivados de é&cido
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hidroxamico, independentemente do cétion usado, na figura 03h € apresentado a estrutura com melhor
concentragéo inibitoria (ICso= 0,9 uM) na presenca do cation Fe?*,

Segundo Ding e colaboradores (2015), a classe de antibidticos formada por 1,2,4-oxadiazol
atua inibindo a sintese de peptidioglicano, constituinte da parede celular bacteriana, apresenta boa
atividade in vitro e in vivo, apresenta boa biodisponibilidade por via oral, além de exibir ampla
atividade contra muitos patdgenos bacterianos Gram-positivos. Esse composto é formado por quatro
anéis, conforme representado pela figura 03i, sendo necessario um grupo doador de ligacdo de
hidrogénio no substituinte fenila para a atividade antibacteriana. Os autores ainda realizaram
modificacOes em um dos aneis, como a adi¢do de N3, para avaliar a relagdo estrutura versus atividade

dessa classe de antibioticos, e dessa forma o composto apresentou uma boa atividade antibacteriana.

3.7. Atividade antipsicética

Uma das teorias que explica a esquizofrenia é a teoria da hipofuncédo de recepetores NMDA
(N-metil-D-aspartato), onde esses receptores sao responsaveis por antagonizar a acao do glutamato,
que por sua vez é o principal horménio excitatério, pelo fato dos receptores NMDA estarem com sua
funcdo diminuida a concentragdo de glutamato aumenta causando sintomas dessa psicose
(BRESSANA; PILOWSKYB, 2003).

Tendo isso em vista, Liu e colaboradores (2008), realizam estudo mostrando uma nova linha
de compostos antipsicético, os moduladores alostéricos positivos (PAMSs) do subtipo 5 do receptor
de glutamato metabotrépico (mGlu5), em que aumentam a funcdo do receptor de NMDA e podem
representar uma nova abordagem para o tratamento da esquizofrenia. O ADX47273 (figura 03j) [S-
(4-fluoro-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4] oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona] que foi
identificado como um potente e seletivo agonista dos receptores mGIlu5, que aumentou, cerca de 9
vezes, a resposta a concentragdo excitatéria (EC) do limiar de glutamato em ensaios fluorométricos
de Ca 2, foi de (EC so0 = 170 nM) em células 293 de rim embrionario de rato que expressam os

receptores mGlub.

3.8. Atividade contra o Alzheimer

Segundo evidéncias experimentais e clinicas a acetilcolina (ACh) é um importante
neurotransmissor envolvido na regulacdo de fungdes cognitivas. Isso € provado pelo processo de
envelhecimento, em que os neurénios colinérgicos sofrem moderada degeneragdo, diminuindo a
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funcdo colinérgica, que tem sido relacionada com declinios cognitivos. A acetilcolinesterase(AChE)
€ uma enzima que esta relacionada a degradacdo de ACh e consequentemente também diminui a
funcéo colinérgica, e sua inibicdo tem apresentado resultados terapéuticos significativos no contexto
de doencas que possuem como sintoma déficit cognitivo, como é o exemplo do Alzheimer
(MARTINI, 2015). Em que o Alzheimer constitui uma doenca neurodegenerativa que pode ser
associada a idade, cujas manifestagcdes cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em uma deficiéncia
progressiva e uma eventual incapacitacdo do portador (ZHAO; TANG,2002).

Tendo isso em vista, Mohammadi-Khanaposhtaniet e colaboradores (2015) mostraram que o
composto contendo nucleo 1,2,4-oxadiazol apresentou maior atividade para inibigdo da enzima AChE
(ICs0 = 11,55 IM) sendo téo potente quanto o medicamento de referéncia, rivastigmina (1Cso = 11,07
IM), mostrando-se como um farmaco promissor para o tratamento do Alzheimer. A estrutura do

composto é representada pela figura 03k.

4. CONSIDERACAO FINAL

Tendo em vista os aspectos analisados, constata-se que 1,2,4-oxadiazol apresenta atividade
terapéutica comprovada, seja como grupo farmacofoérico ou auxoférico. O mesmo ainda funciona
como bioiséstero de grupos ésteres e amidas, conferindo estabilidade ao produto final. A obtencao
desse composto tanto de forma sintética quanto natural, permitiu uma maior inclusdo do nucleo na
elaboracdo de novos farmacos que sdo aplicados em diversos usos clinicos. Portanto, vé-se a
importancia desse composto, ja que 0 mesmo vem sendo estudado por diferentes pesquisadores ao
longo dos anos, com o foco em suas a¢bes farmacoldgicas ja& comprovadas, e ainda tendo em vista
que o 1,2,4-oxadiazol se mostra bastante promissor na formacao de novos compostos, devido a sua
diversidade de propriedades farmacolégicas.
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