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Introducao |

Drogas anti-inflamatérias nao-estereoidais (NSAIDs)
tém sido amplamente empregadas no tratamento de
dor, febre e doencgas inflamatérias, em especial na
artrite reumatdide. No entanto, efeitos colaterais
severos como ulceragdo gastro-intestinal (Gl),
sangramento e nefrotoxicidade estdo associados ao
seu uso crénico. Com base no interesse em se obter
novas NSAIDs isentas dos efeitos nocivos descritos,
nosso grupo tem investigado a associagao do anel
1,2,4-oxadiazol com porg¢des tiossemicarbazida e
1,3,4-oxadiazol, as quais tém sido descritas na
literatura como grupos farmacoféricos ligados a
atividade anti-inflamatdria. Assim, duas séries de
compostos foram planejadas, sintetizadas e
submetidas a estudos preliminares de atividade anti-
inflamatéria. Aspectos inesperados da quimica dos

compostos contendo o anel 1,2,4-oxadiazol
associado a porgdo tiossemicarbazida foram
observados, estando seus mecanismos

possivelmente relacionados a efeitos eletrénicos
oriundos da conjugacao entre o anel heterociclico
1,2,4-oxadiazol e o grupo aril a ele ligado.

Resultados e Discussao |

Os derivados 1,2,4-oxadiazol-hidrazida 1a-h séao
intermediarios-chave para a obtengdo dos
compostos de cadeia heterogénea e dos
heterociclos planejados, sendo obtidos em trés
eficientes etapas’.

A preparacao dos derivados tiossemicarbazida 2a-h
(Figura 1) nao pbdde ser conduzida pela usual
condensagcdo de 1a-h com isotiocianatos
apropriados em meio polar prético sob refluxo, uma
vez que esta metodologia levou a misturas
complexas de produtos. O uso de THF seco como
solvente e curtos periodos de refluxo forneceram a
metodologia ideal a obtengéo dos derivados 2a-h, os
quais, além de constituirem uma série de interesse

biologico, também sdo edutos na sintese de
compostos contendo os anéis 1,24- e 1,34-
oxadizdlicos 3a-h. A ciclizagao de

tiossemicarbazidas ao anel 1,3,4-oxadiazol tem sido
reportada exclusivamente sob condi¢cdes oxidativas
em presenca de iodo em meio alcalino ou sob a
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acdo de reagentes como DCC sob refluxo.
Entretanto, observou-se a formacado dos derivados
3a-h como produtos secundarios na sintese de
2a-h, com rendimentos variando de 2-10%, o que
constituiu um resultado inesperado.
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Figura 1. Sintese de derivados 2a-h e 3a-h.

Os produtos isoladas foram  devidamente
caracterizados e testadas para sua atividade anti-
inflamatéria. Os melhores resultados foram
observados para os compostos tetracicliclos 3a-h. O
derivado 3h exibiu 59% de inibicdo da inflamagéo,
enquanto que a droga-padréo inibe 75%?.

Conclusoes |

Os resultados obtidos na sintese de 2a-h sugerem
que as caracteristicas  estruturais dessas
tiossemicarbazidas favorecem sua ciclizagao
espontanea aos derivados 3a-h, a qual nunca havia
sido reportada antes. Estudos para a elucidagao do
mecanismo da ciclizacgo e do papel das
caracteristicas estruturais de 2a-h estdo em
andamento.
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