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RESUMO

Segundo levantamento do Instituto Nacional do Cancer constatou-se que cerca de
623.030 pessoas foram acometidas pelo cancer no Brasil, em 2019. Estima-se que
em mulheres o tipo de cancer mais prevalente é o de mama com indice de mortalidade
de 29,7% e em homens o cancer de préstata com 29,2%. Especificamente a acao
antineoplasica dos compostos oxadiazolicos é extremamente relevante, uma vez que
0 cancer € um processo de desenvolvimento desordenado das células que acomete
o individuo tanto por fatores genéticos como fatores ambientais, 0 que ocasiona o
crescimento de células que tendem a ser muito agressivas determinando a formacgao
dos tumores diferenciando-se no tipo através da velocidade de multiplicagcdo das
células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgao vizinhos ou distantes. Deste modo,
o presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica sobre os 1,2,4-oxadiazol

como scaffold no desenvolvimento de agentes antineoplasicos.

Palavras-chave: 1,2,4-oxadiazol, antitumoral, antineoplasico.



Abstract

According to a survey by the National Cancer Institute, it was found that about 623,030
people were affected by cancer in Brazil in 2019. It is estimated that in women the most
prevalent type of cancer is breast cancer with a mortality rate of 29.7% and in men,
prostate cancer with 29.2%. Specifically, the antineoplastic action of oxadiazole
compounds is extremely relevant, since cancer is a process of disordered cell
development that affects the individual by both genetic and environmental factors,
which causes the growth of cells that tend to be very aggressive determining the
formation of tumors differentiating in type through the speed of cell multiplication and
the ability to invade neighboring or distant tissues and organs. Thus, the present work
is a bibliographic review of 1,2,4-oxadiazole as a scaffold in the development of
antineoplastic agents.

Keywords: 1,2,4-oxadiazole, antitumor, anti-neoplastic.
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1 INTRODUCAO

Os 1,2,4-oxadiazéis 3,5-dissubistituidos sao heterociclos de cinco membros
que possuem em sua féormula molecular dois atomos nitrogénios, um atomo oxigénio
e dois atomos carbonos. Embora apresentem duas ligagdes duplas, estes compostos
possuem baixo grau de aromaticidade, sendo melhor classificados como sistemas
conjugados (CUNHA; AGUIAR, 2015; FREITAS et al., 2012).

Estes compostos podem ser obtidos através de diferentes estratégias
sintéticas, no entanto, duas estrategias se destacam, a saber, a cicloadicao 1,3-dipolar
de 6xidos de nitrilas a nitrilas e a ciclizagcado de derivados de O-acilamidoxima (GUO
et al., 2015).

Vale destacar que os 1,2,4-oxadiaz6is apresentam varias atividades
biolégicas tais como, antiasmatica, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antihelmintica,
antitumoral, antidiabética, imunossupressora, neuroprotetora (HAUGWITZ et al.,
1985; TYRKOV; SUKHENKO, 2004; BEZZERA et al., 2005; ZHANG et al., 2005; XU
et al., 2005; PALMER et al., 2006; YAN et al., 2006; HUHTINIEMI et al., 2008).

Segundo levantamento do Instituto Nacional do Cancer (INCA) constatou-se
que cerca de 623.030 pessoas foram acometidas pelo cancer no Brasil, em 2019. Em
mulheres, o tipo de cancer mais prevalente € o de mama com indice de mortalidade
de 29,7%, enquanto que, em homens, o cancer de prostata é mais prevalente com
29,2% (INCA, 2020).

Especificamente, a acao antineoplasica dos compostos oxadiazélicos é
extremamente relevante, uma vez que o cancer € um processo de desevonlvimento
desordenado das células que acomete o individuo tanto por fatores genéticos como
fatores ambientais, 0 que ocasiona o crescimento de células que tendem a ser muito
agressivas determinando a formagao dos tumores diferenciando-se no tipo através da
velocidade de multipicacao das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgao
vizinhos ou distantes (KUMAR et al., 2011).

O cancer surge a partir de uma mutagao genética, ou seja, de uma alteracao
no DNA da célula que passa a receber instrucées errbneas para sua atividade. As
alteracoes podem ocorrer em genes especiais, denominados proto-6ncogenes, que a

principio s&o inativos em células normais. Quando ativados, os proto-6ncogenes
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tornam-se &ncogenes, responsaveis por transformar células normais em células
neoplasicas (GOMES et al., 2008; KUMAR et al., 2011; PINHEIRO et al., 2013; LOTTI
et al., 2018).

Diante das atividades farmacolégicas dos 1,2,4-oxadiazol se faz necessario
realizar uma pesquisa bibliografica sobre estes compostos a fim de utiliza-lo, por
exemplo, no tratamento do cancer.
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2 OBJETIVOS
2 .1 Objetivo geral

Realizar uma revisao bibliografica sistematica sobre os 1,2,4-oxadiazéis como
scaffold no desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos.

2.2 Objetivos especificos

v Descrever sobre a importancia dos compostos heterociclicos nitrogenados e

suas aplicagdées na medicina;

v Apresentar as principais propriedades e aplicacdes em geral dos oxadiazdis,

com enfoque nos 1,2,4-oxadiazéis;
v" Descrever os principais métodos de preparagao dos 1,2,4-oxadiazéis;

v" Descrever sistematicamente as aplicagdes dos 1,2,4-oxadiazéis como agentes
antineoplésicos, incluindo uma discussdo sobre as vias de atuagdo destes

compostos como antitumorais.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Compostos heterociclicos nitrogenados e suas aplicacées na medicina

Estratégias modernas no desenvolvimento de novos medicamentos se
fundamentam no estudo das fungbes patoldgicas que as doengas apresentam, no
estudo de vias bioquimicas e na selecao de alvos moleculares. A quimica medicinal
possui papel fundamental em diversos processos que visam a identificacdo de
substancias bioativas e ao desenvolvimento de novos compostos com propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas otimizadas. Uma classe muito importante
nesse campo sao 0s compostos heterociclicos nitrogenados visto que a acao
antineoplasica envolvem multiplos processos bioquimicos (LOMBARDINO; LOWE,
2011; THOMAS, 2012; BARREIRO; FRAGA, 2014).

Os heterociclos sdo compostos que possuem pelo menos um heteroatomo
(O, N, S, P, Se, entre outros) em seu anel e sdo de grande importancia para os seres
humanos, uma vez que mais da metade de todos as compostos organicos existentes
pertencem a esta classe de compostos, com destaque para os medicamentos
alopaticos (EICHER; SPEICHER, 2013; PRADO, 2003).

Vitaku, Smith e Njardarson (2014), apontaram que 59% dos medicamentos
aprovados pela industria farmacéutica americana Food and Drug Administration (FDA)
possuem um anel heterociclico nitrogenado em sua estrutura, e 84% dos
medicamentos possuem pelo menos um atomo de nitrogénio, que abrange
integralmente todos os sistemas do organismo, desde o respiratério até ao
neuroldgico entre outros.

Historicamente os compostos heterociclicos remete a primordios do século
XVI, quando a Quinina foi usada como principio ativo para a prevencao e terapéutica
da maldria, embora fosse estruturalmente desconhecida nessa época. Outro
heterociclico historicamente importante que surgiu em 1887 foi a Antipirina, um
composto usado como antitérmico (figura 1) (HOTE; BHOYAR, 2014).

Figura 1: Formula estrutural da quinina e da antipirina.
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Em 1938, foi descoberto o primeiro antibiético denominado Sulfapiridina da
classe das sulfonamidas. Durante a década de 70 o medicamento cimetidina que tem
como nome de referéncia Tagamet® foi produzido em grandes quantidades para o
combate gastrica e mais recentemente, podemos destacar o citrato de sildenafila,
popularmente conhecido como Viagra® usado no tratamento da disfuncao erétil
(figura 2) (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010; VITRY; SHIN; VITRE, 2016).

Figura 2: Formula estrutural do Viagra, da Sulfapiridina e do Tagamet.
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Fonte: De propria autoria, 2020.
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Em todos os medicamentos descritos pode-se verificar a existéncia de
heterociclos nitrogenados. Entre os mais variados compostos heterociclicos, uma
classe farmacologica que se destaca, devido a suas atividades biologicas, s&o os
1,2,4-oxadiazdis, compostos estes de cinco componentes que possuem dois atomos
de nitrogénio (N), um atomo de oxigénio (O) e dois atomos de carbono (C) em sua
estrutura molecular (Figura 3) (FREITAS et al., 2012; SAUER, 2013).

Estes compostos apresentam um amplo espectro de aplicagdo dentro da
quimica, com destaque para a elucidagao estrutural de medicamentos fitoterapicos e
na quimica farmacéutica como agentes quimioterapicos (COTTRELL el al., 2004;
BEZERRA el al., 2005).

Figura 3: Estrutura molecular do 1,2,4-oxadiazol 3,5-dissubstituido.

— e /Rz R,, R,=H, Alquil, Aril
C// \\N
Ri™ \O/

Fonte: De autoria propria, 2020.

3.2 Nucleo oxadiazolico

Os cientistas Tiemann e Krlguer, sintetizaram pela primeira vez os compostos
oxadiazolicos, os quais sdo objetos de pesquisa de inUmeros grupos de estudiosos
que pretendem averiguar suas fungdes farmacoldgicas nos mais diversos campos do
conhecimento (PACE; PIERRO, 2009; BORA, DAR, FAROOQUI, 2014).

Os compostos oxadiazélicos possuem uma baixa reatividade em sua
aromaticidade e podem ser categorizados dependendo da orientacdo da posicao dos
heteroatomos (nitrogénio e o oxigénio) no anel, gerando assim quatro isémeros, sendo
eles: 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol e o 1,3,4-oxadiazol (Figura 4 )
(BORA et al., 2013).

21



Até entao, estes compostos podem aprimorar o potencial da sua jungcao com
outros grupos conforme o meio reacional utilizado, funcionando como um nucleéfilo
ou um eletréfilo em variadas posigdes do anel heterociclico (PACE; PIERRO, 2009;
DE FREITAS; DE FREITAS FILHO, 2016).

Figura 4 : Isbmeros do oxadiazol.
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\/ \/ \/ \/

1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol

Fonte: De autoria propria, 2020.

Estes isdbmeros possuem diferencas significativas em suas aromaticidades, o
que influéncia a resposta bioldgica, contudo, os isémeros 1,3,4-oxadiazol € o 1,2,4-
oxadiazol apresentam maior estabilidade, em raz&o disso se tornaram as classes
biologicamente mais investigados (PITASSE-SANTOS; SUETH-SANTIAGO; LIMA,
2018).

Além dessa particularidade, os oxadiazdis, ainda evidenciam em sua férmula
molecular um par de elétron nao ligantes sobre seus heterodtomos, aspecto esse que
possibilita sua atuacdo como receptores de ligacdes de hidrogénio em meio biolégico
(figura 5) (PADDON; ROW, 2003; SANGI, 2016).

Figura 5: Conjunto de elétrons livres no heteroatomo do 1,2,4-oxadiazol
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Fonte: De propria autoria

Além disso, esses compostos 1,2,4-oxadiazélicos sao utilizados como
bioisésteros das moléculas organicas, a citar, as amidas e os ésteres, com o objetivo
de executar melhor as atividades de seletividade, poténcia, e obter melhores
propriedades da matéria como a estabilidade em agua e a resisténcia a deterioracao
enzimatica, particularidades  imprescindiveis na  quimica  farmacéutica
(PITASSESANTOS, SUETH-SANTIAGO; LIMA, 2018).

Os 1,2,4-oxadiazol sdo encontrados em fontes naturais correlacionado a
grupos laterais a exemplo dos compostos phidianidina A e phidianidina B (figura 6)
extraidos através do Phidiana militaris, um molusco, que em estudos in vitro
apresentou, alta citotoxicidade contra linhagens celulares tumorais e nao tumorais de
mamiferos (CARBONE et al., 2011; VICTAL et al., 2014; CRUZ; BARBOSA; PINTO,
2004).

Outro produto natural contendo o anel 1,2,4-oxadiazdlico é o acido quisqualico
este acido, obtido a partir de sementes de Quisqualis indica, exibe afinidade para o
receptor metabotrépico de glutamato tipo Il e IV - alvos moleculares atraentes para o
tratamento de acidente vascular cerebral, epilepsia e doengas neurodegenerativas(
FLIPPEN; GILIARDI, 1976; HERMIT; GREENWOOD; BRAUNER-OSBORNE, 2004;
KOZIKOWSKI et al., 1998).

Complementarmente, o composto 1,2,4-oxadiazol pode ser sintetizados
através multiplas estratégias sintéticas sendo as principais a cicloadigao 1,3-dipolar
de 6xidos de nitrila a nitrilas e a ciclizacéo de derivados de O-acilamidoxima.

Empregando diversas fontes energéticas, aquecimento convencional,
irradiacdo de micro-ondas como também o ultrassom divergindo no tempo a ser
utilizado, no custo do processo final e rendimento final do produto (TAKEMOTO et al.,
1975; FLIPPEN; GILARDI, 1976; CARBONE et al., 2011).

Figura 6: Phidianidines Ae B
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3.3 Propriedades e Sintese

O 1,2,4-oxadiazol pode ser preparado, principalmente, através de duas rotas
sintéticas: cicloadicao 1,3-dipolar 6xidos de nitrilas a nitrilas e a ciclizagcdo de
derivados de O-acilamidoxima. A rota sintética de cicloadicao 1,3-dipolar para o
desenvolvimento de heterociclicos é de extrema importancia e ocorre através da
adicdo de um 6xido de nitrila a um grupo nitrila (Figura 7). Esta reacao foi idealizada
em 1888 pelo quimico alemao Eduard Bichner (PADDON-ROW, 2003; BORA et al.,
2013).

Figura 7: Esquema geral da reacao de cicloadicao.
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Fonte: De autoria propria, 2020.

Esta estratégia sintética ocorre quando um elétron do dipolo na conformacéao
1,3-dipolar interage com o elétron do dipolardfilo, desta forma, o atomo de oxigénio se

24



liga ao &tomo de carbono mais substituido desse dipolaréfilo (PADDON-ROW, 20083;
DE FREITAS et al., 2012). Segundo Cunha e Aguiar (2015), a regiao quimica a ser
escolhida para a adicdo dependera da natureza e da interacdo espacial entre os

reagentes.

A rota sintética da amidoxima baseia-se na reagdo de nitrilas com
hidroxilamina seguida do tratamento com acidos carboxilicos ativados ou com seus
derivados (ésteres, anidridos, cloretos de acido, entre outros), processo que é
sucedido pela ciclizagcdo com eliminagdo de agua, conforme a Figura 8 (KIVRAK;
ZORA, 2014; REGUEIRA; DE FREITAS; DE FREITAS FILHO, 2016).

Figura 8: Esquema geral da rea¢ao de O-acilamidoxima.
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Fonte: De autoria propria, 2020.

Essas duas rotas sintéticas, sdo amplamente empregadas, no entanto, a
escolha da estratégia a ser utilizada dependera da disponibilidade dos reagentes
(PACE; PIERRO, 2009).

A reatividade destes compostos heterociclicos, os 1,2,4-oxadiazéis, esta
relacionada a ligacao entre o oxigénio e o nitrogénio que é uma ligacao considerada
labil; ao carater eletrofilico do carbono 3 e do carbono 5, que é aumentado pela
presencga substituintes retiradores de elétrons; do carater anfifilico do N(2), do carater
nucleofilico e levemente basico do N(4); da capacidade do oxigénio do anel para atuar
como bom grupo de saida interno; e da presenca de uma cadeia lateral que pode estar
envolvido em rearranjos intramoleculares (Figura 9) (PACE; PIERRO 2009; GAKH et
al.,, 2013; BORA et al., 2015). Tais atributos tornam os 1,2,4-oxadiazéis estruturas

multifuncionais que pode atuar de diferentes maneiras em meio biolégico.
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Figura 9: Estruturas do oxadiazol.

Nucleofilico

Fonte: De autoria propria, 2020.

Varias sinteses de 1,2,4-oxadiazbis foram realizadas sob aquecimento
convencional, Amarasinghe e colaboradores (2006) reagiram ésteres e amidoximas,
sob as mesmas condicdes experimentais (solvente, base e temperatura). Esta reacao
foi realizada sob refluxo, fornecendo os produtos com bons rendimentos que variam
de 62 a 95% (FELPPEN; GILIARDI, 1976).

Um dos pioneiros na utilizacdo da irradiacdo de micro-ondas para obtencgéo
de 1,2,4-oxadiazobis foi o pesquisador Rajendra Mohan Srivastava, o qual relatou uma
sintese one pot, utilizando uma estratégia rapida e eficiénte para melhorar a eficiéncia
de uma reacao quimica, pela qual um reagente é submetido a sucessivas reagdes
quimicas em apenas um reator (BEZERRA; SRIVASTAVA; SILVA, 2005;
AMARASINGHE et al., 2006; SAUER, 2013).

Freitag e colaboradores (2011), relataram em seus estudos a sintese dos
1,2,4-oxadiazdis sob irradiacdo de ultrassom e relataram a influéncia do ultrassom na
sintese desse composto oxadiazélico e investigam a influéncia do solvente na
obtencdo desse heterociclo. Os solventes investigados foram: acetato de etilo,
hexano, tolueno, 1,2-dicloroetano e o tetrahidrofurano (THF). Embora a reacdo em
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THF tenha apresentado melhor rendimento, esta requer duas etapas para a extragcéao
final do produto. Deste modo, o0 acetato de etilo foi 0 solvente mais satisfatério para a
reacdo, em virtude da sua imiscibilidade com agua. Obtiveram os produtos com um
tempo de reacdo de 15 minutos e com excelentes rendimentos (84-98%) (BRETANHA
et al., 2011; KRIVAK; ZORA, 2014).

Estas caracteristicas singulares tornam o anel dos 1,2,4-oxadiaz6is um
heterociclico multifuncional cuja reatividade depende fortemente dos reagentes que
vao compor sua estrutura. Além disso, eles sdo compostos altamente estaveis (PACE;
PIERRO, 2009). Como destacado por Bostron e colaboradores (2015), o heterociclico
quando disposto na extremidade das moléculas atua de maneira a modular as
propriedades bioldgicas. Em consequéncia disto, estes compostos podem atuar em
diversas propriedades bioldogicas como antiparasitario, anti-inflamatdrio,
antiparkinson, anticonvulsivante e dentre elas destaca-se a atividade antineoplasica
(ZHANG et al., 2005; TIWARI; HOHLI, 2008; BAGHERI et al., 2010; CHAWLA et al.,
2010; SAHA et al., 2013; UBARADKA et al., 2013; KRISHNA et al., 2015; PITASSE-
SANTOS; SUETH-SANTIAGO; LIMA, 2018).

Voltado ao sistema de saude publico, as novidades tecnolégicas em
farmacos, possuem maior relevancia na acao farmacol6gica do medicamento, isto é,
em uma reducao de efeitos adversos e colaterais, de toxicidade, particularidades que
estabelecam vantagens positivas a saude. Particularidades examinadas no
desenvolvimento de medicamentos que possuam este nucleo e que quando
associada ao aperfeicoamento tecnoldgico, colabora com compostos novos em
variadas terapéuticas e com o aprimoramento de caracteristicas como toxicidade e
seletividade em medicamentos (VIDOTTI; CASTRO; CALIL, 2008; CALIXTO;
SIQUEIRA, 2008; VITRY; SHIN; VITRE, 2013; WARD et al., 2014).

As concepcoes citadas sdo especifidades dos farmacos que se usados de
forma nao racional pode haver prejuizos a saude, principalmente, em razao de seus
efeitos adversos: efeito diferente e indesejado daquele considerado como principal
por um farmaco. Nao obstante se torna perceptivel a melhoria e o subsidio, no qual
medicamentos apresentam a saude (NASCIUTTI, 2012). Desta forma, a inovacao na
tecnologia compensa a reduzida poténcia de atividade dos medicamentos, os efeitos

adversos, a resisténcia e a toxicidade, originando novos compostos que
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compreendam esses entraves. Isso colabora tanto para o desenvolvimento de
medicamentos através da quimica medicinal favorecendo assim a industria tanto
quanto para a saude populacional dada as restrices diante das rapidas modificacdes
gue os microrganismos possuem e das enfermidades a serem tratadas, resultando na
necessaria criacdo de novas concepg¢des medicamentas (FERREIRA et al., 2009;
THOMAS, 2012; BOTELHO, MARTINS, REIS, 2018).

Como destacado, o 1,2,4-oxadiazol sao fortes e potenciais candidatos para
contribuicdo em saude publica, em virtude das suas mais variadas terapéuticas como,
antiasmatica, antidiabética, anti-inflamatoria, antimicrobiana, anticancer,
antiparasitaria, entre outras (BOSTROM et al., 2012; AGUIAR; CUNHA, 2015).

Andlises das atividades farmacolégicas associadas aos compostos
oxadiazolicos se expandiram com a evidenciacao da ag¢ao antitumoral das fidianidinas
A e B, demonstrando pesquisas no nucleo 1,2,4-oxadiazol tanto no isolamento quanto
em sua sintese e em seus derivados, de equivalente acao farmacoldgica terapéutica
(CARBONE et al., 2011; FREITAS et al., 2012).

3.4 Atividadade Antineoplasica do 1,2,4-oxadiazol

O céancer é predominantemente caracterizado pelo crescimento desordenado
e descontrolado das células como também um dos tipos mais almejados para
terapeutica dessa patologia € através da morte celular (apoptose) seletiva. Todavia
existem trés linhas de estudo para a contengdo da expensdo celular anormal e
desordenada, que sao a inducao da auto destruicdo das células anormais, inibicdo da
enzima glicogénio sintase e inibicdo da angiogénese (JESSEN et al., 2005; PACE;
PIERRO, 2009; GAVA et al., 2010; CUNHA; AGUIAR, 2015).

Pesquisas experimentais existentes com os oxadiazdis colocam em evidéncia
a acao antitumoral nos trés tipos de vertentes citadas, possuindo como molécula de
atividade celular autodestrutiva resultante do 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol sintetizados
pelos pesquisadores Zhang et al. (2005). Os autores estudaram modelos matematicos
que procuram prever caracteristicas fisicas, quimicas e biolégicas desde simples
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experimentos e propriedades calculadas (Quantitation Structure Activity Relationship
— QSAR); colocando em destaque a estrutura com o substituinte trifluorometila no
carbono 4 (C-4) do radical fenila, a qual constatou-se o valor mais satisfatério na
inibicdo de crescimento (0,22 pM), sendo o mais satisfatério na atividade

farmacolégica.

Koryakova e colaboradores (2009) sintetizaram uma série do 1,2,4-oxadiazol-
5-carboximida e avaliaram a agcdo desse composto frente na inibicdo da enzima
glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3) que atua nas reacdes de diferenciagéo e de
proliferacao celular, para investigar o comportamento da enzima glicogénio sintase.
Os autores propuseram que a posicao do nitrogénio no anel oxadiazélico esta
relacionado a funcdo de inibicdo da GSK-3 em virtude dos estudos in vitro de
derivados pirimidina e piridina constatarem atividade moderada 4 alta além de tudo da
propriedade natural de substituintes no grupo fenila (PACE; PIERRO, 2009; TOTH et
al., 2009; BEDNARCZUK et al., 2010; CUNHA; AGUIAR, 2015).

Todas células cancerigenas apresentam um receptor (avs) na superficie da
membrana celular que se faz eficaz ao identificar o sequenciamento de aminoacidos
arginina-glicina-acido aspartico que inibindo a angiogénese. De maneira que, sendo
esta a terceira linha de estudo que faz uso do composto oxadiazélico dando a este a
funcdo de isb6stero do grupamento éster e amida em derivados nao peptidicos
semelhante aos receptores av33 com o 1,2,4-oxadiazolebutandico. Esses evideciam
farmacologicamente elevado grau de poténcia, ideal biocompatibilidade e
farmacocinética promissora, 0 mais vantajoso derivado evidenciou uma concentragao
letal média (CLso) = 0,26 uM (TIWARI; KOHLI, 2008; PACE; PIERRO, 2009; CUNHA;
AGUIAR, 2015).

Os impasses existentes nos medicamentos antineoplasicos é o0 néo
diferenciamento das células dentro do padrao regular para as células cancerigenas.
Entretanto foi averiguado que o 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol pesquisado e desenvolvido
por Zhang et al. (2005) ocasionou apoptose seletiva nas células tumorais sem lesionar
as que estao normais com melhor potencial de aproveitamento para os canceres

colorretal e de mama.

Outro fator interessante ocorre na producao dos compostos derivados que tém

como funcgédo inibir a enzima glicogénio sintase, a troca do anel oxadiazdlico 1,2,4-
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oxadiazol por um anel de 1,3,4-oxadiazol sucedeu posteriormente em uma
consideravel diminuicdo da atividade anticancerigena (PACE; PIERRO, 2009;
CUNHA; AGUIAR, 2015).

Um acervo de obras literarias a cerca deste tema, relata até entdo o efeito
farmacolégico de compostos derivados do 1,2,4-oxadiazol no tratamento do cancer
de préstata e leucemia (KUMAR et al., 2011; ZHANG et al., 2013; GAKH et al., 2013).

30



4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica sistematica. O método
de revisdo sistematica da literatura consiste em um movimento que tem como
fundamento critérios pré-determinados e evidéncias cientificas consistentes, tendo
por finalidade colaborar com a escolha de ferramentas de estudo para o
desenvolvimento de artigos com informagbdes originais (ERCOLE; MELO;
ALCOFORADO, 2014).

Uma revisao sistematica requer uma questao clara, critérios de selecao bem
definidos, garantindo a qualidade do estudo e sua reprodutibilidade, e uma conclusao

que fornega novas informagdes com base no contéudo pesquisado.

Estudos assinalaram a revisdo sistematica como opgdo ndo apenas para
aglormerar informacdes, mas acompanhar o curso cientifico de um periodo especifico,

auxiliando na construgéo de novas diretrizes para atuagao profissional.
4.2 Local de pesquisa

O estudo bibliogréfico foi realizado por meio do acesso remoto disponivel pelo
Portal periédicos Capes/ MEC.

4.3 Procedimento de pesquisa

A pesquisa foi conduzida entre os meses de janeiro e margo de 2020 de forma
sistematica, na base de dados do portal periédicos capes que reune trabalhos
académicos e cientificos, além de patentes, teses e dissertacdes entre outros tipos de
materiais, cobrindo todas as areas do conhecimento.

Para busca foram utlizados os seguintes termos (palavras-chave) e

combinac¢des do mesmo: 1,2,4-oxadiazol, antineoplasico, antitumoral, anti-cancer.
4.4 Critérios de Inclusao

Inicialmente, artigos que apresentaram as palavras chave no titulo, resumo e

nas palavras-chave foram pré-selecionados.
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Realizou-se uma leitura detalhada dos resumos desses artigos, sendo
descartados os artigos que nao tratavam da agcao antineoplasica dos compostos 1,2,4-

oxadiazolicos.

Uma vez selecionados, foi realizada a leitura dos artigos na integra, para
garantir a qualidade e confiabilidade das informacoes.

Os critérios de incluséo utilizados no desenvolvimento deste estudo de revisao
foram artigos publicados entre os anos 2000 a 2020, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol indexados na base de dados citada que abordassem o tema proposto.

4.5 Critérios de exclusao

Artigos e outros materiais que nao continham ideias coniventes com o objetivo
do trabalho e publicacbes que estdo fora do periodo determinado no critério de

inclusao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As caracteristicas quimicas dos 1,2,4-oxadiazéis fazem desses compostos
importantes heterociclos com aplicagbes diferentes areas do conhecimento. A agao
antineoplésica dos 1,2,4-oxadiazoéis pode ser atribuida a diferentes vias de atuagao,
incluindo a indugdo da auto destruicdo das células anormais, inibicdo da enzima

glicogénio sintase e inibicdo da angiogénese.

Como visto o0 1,2,4-oxadiazol como molécula biologicamente ativa se destaca
dos seus outros isébmeros podendo se comportar como bioisosteros de ésteres e
amidas tendo como vantagem a resisténcia a reacdes de hidrolise. Sua relevancia
também se deve as varias alternativas sintéticas para sua preparacao o que o tornam
de grande importancia e versatilidade para o desenvolvimento de novos

medicamentos aplicaveis ao tratamento do cancer pela industria farmacéutica.

Certamente, nos proxima anos, veremos um numero crescente de estudos
usando nucleos oxadiazolicos como scaffold no design e sintese de novos candidatos

a drogas antineoplasicas, além de outras aplicagdes terapéuticas.
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