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APRESENTACAO

A bioética é considerada como um novo territério do conhecimento, inicialmente
seu foco de preocupacao foi direcionado preferencialmente para os campos da relacao
profissional-paciente e pesquisa. Com o passar dos anos, esse horizonte de atuagao
foi gradualmente ampliado, alcancou uma relacéo consistente com as areas social e
sanitaria.

A velocidade das descobertas, de certa forma, ‘roubou’ das sociedades humanas
contemporaneas o tempo necessario e indispensavel para o amadurecimento moral das
respostas frente as ‘novidades’. Portanto, a bioética surge como um novo instrumento
metodoldgico com o objetivo de proporcionar reflexdes e respostas possiveis diante
desses dilemas.

Os conflitos gerados entre a evolugdo do mundo, o progresso tecnolédgico e os
direitos humanos estao cada vez mais frequentes. A discussao bioética pode contribuir
na procura por respostas equilibradas frente aos conflitos atuais e aos das proximas
décadas, isso requer abordagens pluralistas e transdisciplinares a partir da realidade
concreta.

A bioética brasileira apresentou desenvolvimento tardio, porém passou a ser
incorporada objetivamente na construcao sanitarias no pais e no préprio funcionamento
do Sistema Unico de Saude (SUS). De acordo com esse contexto e objetivando a
melhor sistematizacdo e compreensdo da bioética, nesse volume serédo abordas
questdes relacionadas ao desenvolvimento tecnoldgico e cientifico e aos processos
evolutivos e sociais.

Elisa Miranda Costa
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3,5-DISSUBSTITUIDO

RESUMO: A
medicamentos é

necessidade de novos
um problema cotidiano
que tem seu crescimento impulsionado por
Quando o assunto sao

farmacos antimicrobianos, esta necessidade

diversos fatores.

se intensifica devido o numero crescente
de cepas resistentes que trazem impactos
significativos na saude publica mundial. Neste
patamar, fomenta-se o desenvolvimento de
para
solucionar tal problema, onde destacam-se os

moléculas que apresentem potencial

1,2,4-oxadiazbis, uma classe dos heterociclicos
que vem chamando atencdo devido a sua
diversidade de aplicacbes nas areas biologicas,
destes
pressupostos, o presente trabalho objetivou

tecnologicas e sintéticas. A partir
sintetizar e avaliar o potencial antimicrobiano
do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-ona,
sintetizado a partir do 4-oxopentanoato de
etila empregando-se radiacédo de micro-ondas,
sendo sua concentragao inibitéria minima (CIM)
determinada pelo método de microdiluicdo em
multiplacas contra as cepas de Staphylococcus
aureus (UFPEDA 02), Enterococcus faecalis
(UFPEDA 138), Escherichia coli(UFPEDA 224),
Pseudomonas aeruginosa (416) e Candida
utilis (UFPEDA 1009). O 1,2,4-oxadiazol foi
obtido com um rendimento de 92%, mostrando
atividade contra as cepas de Pseudomonas
aeruginosa e Candida utilis, com valores
de CIM iguais a 625 pg/mL e 156,2 pg/mL
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respectivamente. O processo de obtencdo do 1,2,4-oxadiazol mostrou-se bastante
efetivo para o fim almejado e sua atividade antimicrobiana chamou atencdo devido
sua acao frente a cepas de grande importancia médica, sua acéo antifungica e sua
seletividade antimicrobiana motiva outros estudos que visem entender e melhorar sua
atividade.

PALAVRAS-CHAVE: Heterociclicos, Antimicrobiano, 1,2,4-oxadiazol

ABSTRACT: The need for new medicines is an everyday problem that has its growth
driven by several factors. When the subject is antimicrobial drugs, this need intensifies
because of the growing number of resistant strains that have significant impacts on
global public health. At this level, it is promoted the development of molecules that
present the potential to solve this problem, in which the 1,2,4-oxadiazoles, a class
of the heterocyclics that comes to attention due to its diversity of applications in the
biological, technological areas and synthetic. From these assumptions, the present
work aimed to synthesize and evaluate the antimicrobial potential of 4- (3-phenyl)
-1,2,4-oxadiazol-5-yl) butan-2-one, synthesized from 4-oxopentanoate of ethylene
using microwave radiation, its minimum inhibitory concentration (MIC) determined
by the multi-plate microdilution method against the strains of Staphylococcus aureus
(UFPEDA 02), Enterococcus faecalis (UFPEDA 138), Escherichia coli (UFPEDA 224),
Pseudomonas aeruginosa (416) and Candida utilis (UFPEDA 1009). 1,2,4-oxadiazole
was obtained in a yield of 92%, showing activity against the strains of Pseudomonas
aeruginosa and Candida utilis, with MIC values equal to 625 pg/mL and 156.2 pg/mL,
respectively. The process of obtaining 1,2,4-oxadiazole proved to be very effective for
its intended purpose and its antimicrobial activity was noticed due to its action against
strains of great medical importance, its antifungal action and its antimicrobial selectivity
motivates other studies aimed at understand and improve their activity.

KEYWORDS: Heterocyclics, Antimicrobial, 1,2,4-oxaziazole.

11 INTRODUCAO

Desde o inicio da histdéria humana, observa-se o interesse do homem em
obter recursos para aliviar suas dores e tratar doencas. Com o passar dos anos e 0
desenvolvimento da ciéncia, a forma de obtencéo destes recursos evoluiu até atingir o
patamar atual, onde existem diversas estratégias e taticas modernas para a obtencéo
de novos farmacos (BARREIRO; FRAGA, 2014).

O processo de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos (P&D) apresenta-
se como um componente importantissimo para a manutencdo da vida no mundo,
justificando o constante interesse por parte de pesquisadores, industrias e outros
componentes que se movem a partir do mesmo. Fato que coopera para a afirmacao
do seu impacto e importancia é a sua posicao como uma das oito areas que merecem
atencao especial dos 6rgaos reguladores (GOLDIM, 2007).

Bases Conceituais da Saude 6 Capitulo 2




Em meio as distintas estratégias para obtenc&o de novos farmacos, destacam-se
as modificagcdes moleculares, uma vez que tais transformacdes quimicas possibilitam
a obtencdo de moléculas com caracteristicas adequadas de eficacia e seguranca,
assegurando, deste modo, um melhor perfil farmacodindmico e farmacocinético
(LUCIO NETO, 2011).

Constantemente novos farmacos sao planejados e sintetizados visando suprir
as necessidades do cotidiano da populagéo, como por exemplo: o combate a agentes
patogénicos resistentes aos farmacos atuais, o aperfeicoamento do tratamento de
doengas existentes, o tratamento de doencas recém-identificadas/negligenciadas e
o desenvolvimento de moléculas mais seguras pela redu¢do ou remocéo de efeitos
adversos (THOMAS, 2012).

Vale ressaltar que o desenvolvimento de resisténcia de microrganismos
aos antimicrobianos tradicionais € um problema de saude publica que se alastra
mundialmente, conforme mostrado na Figura 1, evidenciando a necessidade de
descoberta de novos agentes terapéuticos (OWENS, 2007; BRITO; CORDEIRO,
2012).

ec

Niimero de notificacies
de bactérias/combinacio
de drogas resistentes
segundo dados obtidos:

B >5 (n=389) 7 [ N¥eahuma informagio obtida para =st= relatério, alguns paisss participam de alzuns projetos ANSORE (a = 2)
B 25 (a=22) [ Menhuma informagio cbtida para sst= relatério, aluns paisss participam de alzuns projstos Rusat (n=3)
CJim=3 [ ] Menhuma informagio obtida para sste ralatério (n = 60)

o & 1m 3,500 Hilometars
- —

EZEdDadce nacionais nio dispeniveis (n=15)___| Nio aplicival

Figura 1: Dados sobre a resisténcia de bactérias/combinagéo de drogas antimicrobianas.
Fonte: Adaptado de WHO (2014).

A Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) reconhece e alerta cada vez mais para
este problema, acreditando que se for mantido este ritmo surgirdo doencas incuraveis
pela tecnologia atual, podendo matar 10 milhdes de pessoas até o ano de 2050 (ONU,
2017).

Diante desta problemética, faz-se necessario o incentivo aos processos que
objetivem atenuar esta necessidade. Frente a isso, uma alternativa € aumentar o
investimento na descoberta de novos farmacos, como por exemplo sintetizar moléculas
contendo um anel heterociclico, em destaque os oxadiazois (WANNMACHER, 2004).

O interesse na insercao deste nucleo heterociclico na estrutura do farmaco
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€ devido a mais da metade dos compostos conhecidos apresentarem natureza
heterociclica, a citar as vitaminas e moléculas presentes em plantas e organismos
marinhos. Além disso, inUmeros farmacos apresentam em sua estrutura pelo menos
um anel heterociclico (SILVA, 2006; MARTINS et al., 2008).

Os oxadiazois sao anéis heterociclicos de cinco membros e tém sido cada vez
mais estudados devido as suas possiveis aplicagcbes biologicas, das quais destacam-
se sua atuagcdo como antiasmatico, antidiabético, anti-inflamatoério, antitumoral,
neuroprotetor, imunossupressor, antioxidante e antimicrobiano (PACE; PIERRO, 2009;
GOBEC et al., 2015; CUNHA; AGUIAR, 2015).

No mais, os relatos da aplicacdo dos oxadiazbis como antimicrobiano salientam
que estas moléculas sao promissores candidatos contra diversas espécies de bactérias
e fungos (TALES et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2012).

Tendo em mente os problemas que marcam a atualidade e o futuro dos
antibiéticos, bem como as interessantes atividades apresentadas pelos oxadiazbis, em
especial sua atividade antimicrobiana, o presente trabalho objetivou sintetizar e avaliar
0 potencial antimicrobiano de uma molécula contendo o anel 1,2,4-oxadiazélico, o
4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-ona, a fim de contribuir para o desenvolvimento
de novas op¢des terapéuticas seguras e eficazes.

2| METODOLOGIA

2.1 Equipamentos e analise dos dados

As analises de ressonéncia magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um
espectrometro VARIAN® modelo Unity Plus-300 utilizando como solvente o cloroférmio
deuterado (CDCI,). Este espectrometro foi calibrado usando tetrametilsilano (0,00
ppm) como referéncia interna para os ndcleos de 'H e '*C, e todas as constantes de
acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz). O espectro de infravermelho (IV) foi
registrado em um espectrofotébmetro de infravermelho com transformada de Fourier
no Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo a amostra
preparada como pastilhas de KBr, com numero de scans de 16, resolucao 4 e nUmero
de onda de 4000 a 400 cm™'. A rotacao especifica foi determinada em um polarimetro
digital da marca JASCO® P-2000 equipado com a luz de s6dio em comprimento de
onda 589 nm. A amostra foi preparada em concentracéo de 1% (m/v) (em MeOH) em
uma cubeta de 1 mL. O ponto de fusao foi realizado no Electro-thermal série 1A 9100
Digital Melting Point. A chapa de agitagdo com aquecimento e a manta aquecedora
foram da marca Fisaton modelo 754A e 102E, respectivamente. O solvente foi removido
utilizando um evaporador rotativo da Buchi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma
bomba de vacuo modelo KNF Neuberger, e 0 solvente remanescente foi removido
utilizando uma bomba de alto vacuo da Edwards modelo RV3. As estruturas dos
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compostos foram geradas através do software ChemBioUltra® verséo 12.0.

2.2 Materiais, solventes e reagentes

O monitoramento das reacdes foi realizado através da cromatografia em camada
delgada (CCD) utilizando placas de silica-gel contendo indicador fluorescente F,,
da Merck. Para visualizagédo, as placas foram colocadas em solugéo &cida (EtOH/
H,SO,, 95:5) e solugéo de vanilina. A purificagao através da cromatografia liquida em
coluna foi realizada utilizando silica-gel 60 (70-230 mesh) como fase estacionéria e
sistemas hexano:acetato de etila como fase mével numa coluna de vidro em diferentes
proporcdes. Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os protocolos
descritos na literatura (PERRIN; AMAREGO, 1996). O hexano e o acetato de etila
foram destilados isoladamente com coluna de vigreaux, o diclorometano foi destilado
sob hidreto de célcio e o metanol foi destilado sob magnésio metalico e iodo sublimado.
Os reagentes benzonitrila, cloridrato de hidroxilamina e o levulinato de etila foram
adquiridos da empresa Sigma Aldrich.

2.3 Sintese da Benzamidoxima

Em um balédo de fundo redondo com capacidade de 50 mL contendo benzonitrila
(1,08 g; 10 mmol) dissolvida em etanol (10 mL), foi adicionada uma solugcéo contendo
agua destilada (10 mL), carbonato de sédio (1,33 g; 12,5 mmol) e cloridrato de
hidroxilamina (1,74 g; 25 mmol). A mistura foi levada para um banho ultrassénico
e irradiada a uma temperatura de 50°C por um tempo de 60 minutos. A reacao foi
acompanhada por CCD e, ap6s o término da reagéo, concentrou-se a mistura reacional
sob pressao reduzida, resultando em um sistema bifasico. Lavou-se o sistema com 20
mL de acetato de etila e 20 mL de uma solucéo saturada de cloreto de aménio para
obter a separacao das fases. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro
(MgS0O,) e, em seguida, filtrada. Extraiu-se o solvente orgénico sob presséo reduzida,
aumentando a concentracéo do produto de reacdo. Por fim, realizou-se a cristalizacéo
da benzamidoxima com uma solugao de cloroférmio:hexano na proporcao de 90:10,
respectivamente.

2.4 Sintese do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-ona

Em um reator de vidro foi adicionado carbonato de potassio (0,17 g; 0,75 mmol),
levulinato de etila (0,13 g, 1 mmol), benzamidoxima (0,23 g; 1,5 mmol) e uma gota
de dimetilformamida (DMF). A mistura foi homogeneizada e o reator de vidro inserido
dentro do forno de micro-ondas utilizando poténcia de 100% (574 W). A reacgao foi
acompanhada por meio de cromatografia de camada delgada (CCD). Ao término da
reacao, foi adicionada a mistura reacional uma pequena quantidade de acetato de etila
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e aqueceu-se para garantir a total solubilizagao do produto. O produto foi filtrado e o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida, sendo posteriormente purificado através
da cromatografia em coluna utilizando uma solu¢cdo de hexano:acetato de etila na
proporcao de 97:3, respectivamente.

2.5 Culturas de microrganismos

O potencial antimicrobiano do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-ona foi
determinado frente as bactérias gram-positivas Staphylococcus aureus (UFPEDA 02),
Enterococcus faecalis (UFPEDA 138), as bactérias gram-negativas Escherichia coli
(UFPEDA 224), Pseudomonas aeruginosa (416) e o fungo Candida utilis (UFPEDA
1009). Todos os microrganismos utilizados foram provenientes do Departamento
de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). A suspenséao foi
padronizada através da escala de McFarland, com turvagdo de 0,5, concentracéo
equivalente 108 UFC/mL para bactérias e 107 UFC/mL para fungos.

2.6 Determinacao da concentracao inibitéria minima (CIM)

Empregou-se a técnica da microdiluicdo em multiplacas com 96 pogos, conforme
as recomendagdes da norma técnica de 2002 M38-A e M27-A2 do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), para a determinacao da CIM. O meio de cultura
liguido Saubouraud (Sab) foi utilizado para fungos e o meio liquido Mueller Hinton
(MH) para as Bactérias. Os antibi6ticos Metronidazol (2,5 pL) e Fluconazol (2,5 plL)
foram utilizados como controle positivo, e o acetato de etila como controle negativo. As
microplacas foram cultivadas em triplicatas a uma temperatura de 37 °C para bactérias
por um periodo de 18 a 24 horas e 30 °C para Fungos por 48 a 72 horas.

Apos o periodo de cultivo, foi realizada a revelagédo das microplacas adicionando-
se a cada poc¢o 10 yL de uma solugao indicadora de risazurina sédica em agua destilada
estéril de concentracéo 0,01% (p/v). Posteriormente, as mesmas foram incubadas por
um periodo de duas horas ao abrigo da luz. A mudancga de coloragcdo determina a
ocorréncia de inibicdo ou ndo, onde a cor azul inalterada evidencia a CIM (menor
concentragdo capaz de inibir o crescimento dos microrganismos), a qual tem como
concentracao final 2.500 pyg/mL. Também foi utilizado o método de turbidez para a
verificacao do crescimento (turvagao) ou inibicao das linhagens fungicas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira etapa do trabalho consistiu na sintetize da benzamidoxima a partir
da benzonitrila utilizando-se o protocolo descrito por Barros et al. (2011). A reacéo foi
concluida ap6s 60 minutos sob irradiacéo de ultrassom, e o produto foi obtido na forma
de um solido cristalino com um rendimento de 85%.

Apés as analises de caracterizagdo da benzamidoxima constatou-se que este
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composto apresentou: ponto de fusédo entre 79-80 °C; no espectro de infravermelho as
principais bandas de absorcao foram de 3945, 3453, 3361, 3229, 3057, 2893, 2285,
1649, 1591, 1450, 1387, 1104, 926, 17, 79, 691, 582 cm-1; e através da ressonéncia
nuclear de hidrogénio os deslocamentos quimico foram de 8,91 ppm (s, 1H, OH);
7,64-7,62 ppm (m, 2H, Haromatico); 7,4-7,3ppm (m, 3H, Haromatico); 4,96ppm (s, 2H,
NH2). Adicionalmente, os dados encontrados estdo de acordo com os descritos por

Srivastava et al. (2009).
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Figura 2. Espectro de RMN 1H (CDCI3, 400 MHz) do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-
ona.

Fonte: Préprio autor.
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Figura 3. Espectro de RMN 13C (CDCI3, 100 MHz) do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-
ona.

Fonte: Proprio autor
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Adicionalmente, as imagens dos espectros de RMN 'H e '®C (Figura 2 e 3)
indicam os deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono presentes
na estrutura da molécula sintetizada. (PODE VIM DEPOIS DA FIGURA??)

Uma vez obtido a benzamidoxima partiu-se para a sintese do 4-(3-fenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)butan-2-ona utilizando o protocolo elaborado por Barros et al. (2014),
com algumas modificacées. Apds a purificagdo, o 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)
butan-2-ona foi obtido na forma de um liquido com um rendimento reacional de 92%,
semelhante ao obtido por Freitas et al. (2007).

Este oxadiazol foi submetido aos testes de atividade antimicrobiana in vitro,
a fim de avaliar a influéncia deste composto no ciclo de vida de cinco cepas de
microrganismos diferentes (bactérias e fungos).

Foram selecionados microrganismos de intensa relevancia médica, a saber:
as bactérias Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e o fungo Candida utilis. O resultado desta avaliagéo é
apresentado na Tabela 1. W

Bactérias Fungo
Pseudomonas

Composto  Staphylococcus Enterococcus . . . .
aureus faecalis Escherichia coli  aeruginosa Ca?.(lj./da

- i - - utilis

(Gram-positiva)  (Gram-positiva) (Gram-negativa) (Gratri\:n/ar;ega
N

o ) i i ) 156,2 ug/

Tabela 1. Determinacao da Concentracéo Inibitéria Minima (CIM) do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)butan-2-ona.

Fonte: Proprio Autor.

A molécula testada demonstrou uma interessante atividade antimicrobiana, onde
sua acao antibacteriana foi expressiva contra a cepa de Pseudomonas aeruginosa,
esbocando uma CIM de 625 pg/mL.

Este resultado semelhante ao encontrado por Srivastava et al. (2003), onde
compostos 1,2,4-oxadiazélicos demonstraram atividade antimicrobiana moderada, ao
passo que o composto de maior similaridade com o 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)
butan-2-ona nao apresentou nenhuma ag¢ao antimicrobiana contra os microrganismos
testados. Em outro trabalho, Leite et al. (2000), também realizou estudos de atividade
antimicrobiana com compostos semelhantes, obtendo bons resultados contra cepas
de Escherichia coli e Proteus mirabilis, porém a acado destes compostos frente a
Pseudomonas aeruginosa se mostrou pouco pronunciada.

A Pseudomonas aeruginosa constantemente tem sido o centro de dados
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preocupantes devido seu envolvimento em infec¢des hospitalares, se mostrando como
uma das principais causas deste evento nos hospitais brasileiros, além de se destacar
como um dos microrganismos mais resistentes a antibioticos, gerando altos indices de
morbimortalidade (NEVES; MAMIZUKA; LICOPAN, 2011; DIGIANDOMENICO et al.,
2017). Por tais motivos chama-se atencéo a atividade demonstrada pelo 4-(3-fenil)-
1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-ona, podendo este se tornar futuramente uma forma de
solucéo para o problema relatado.

A atividade antifungica contra a cepa de Candida utilis foi notada como mais
potente, com uma CIM de 156,2 ug/mL, resultado este bastante interessante, uma
vez que diversas pesquisas envolvendo outros derivados oxadiazélicos demonstraram
baixa atividade antifungica, como descrito no estudo de Krishna et al. (2015).

Comparativamente, o desenvolvimento de farmacos com acdo antifungica
se mostra bem mais complexo que aqueles de acdo antibacteriana, uma vez que
as células eucariontes dos fungos sdo bastante semelhantes as células humanas,
fazendo com que o arsenal contra estes tipos de patdgenos seja ainda mais limitado
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2012). O 1,2,4-oxadiazol estudado apresentou uma boa
atividade antifungica, o que né&o foi notado em moléculas semelhantes envolvidas em
outros estudos, se mostrando como um bom protétipo para este limitado arsenal.

Um dado altamente positivo foi ademonstrada seletividade da ag&o antimicrobiana
durante os testes. Antimicrobianos de amplo espectro mostram-se em diversas
situacbes como uma desvantagem, uma vez que podem levar a destruicdo de grande
parte da microbiota normal do hospedeiro (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

Atoxicidade seletiva proporciona o direcionamento das acdes dos antimicrobianos,
resultando na afirmacéo de que uma das qualidades que uma molécula deve apresentar
para ser considerada o antimicrobiano ideal € ndo causar dano ao hospedeiro
(BURTON; ENGELKIRK, 2012). Um problema que frequentemente vai contra esse
pensamento é a agressao da microbiota normal por parte dos antimicrobianos.

Ha muito se reconhece a importancia da microbiota normal, estando ela envolvida
no sistema imunologico, sendo uma das barreiras imunoldégicas do nosso corpo,
além de outros processos, como por exemplo, no auxilio da produg¢éao da vitamina K
humana. Esta barreira impede o desenvolvimento de infec¢des ao realizar diversas
acbes que combatem a proliferacdo de patdbgenos externos e internos, como por
exemplo, a producao de antibibticos seletivos e o impedimento da fixagdo, nutricao e
desenvolvimento destes agentes. Uma agresséo a esta frente de defesa deixa o corpo
vulneravel a ataques de microrganismos patogénicos (HARVEY; CHAMPE; FISHER,
2008).

Isso nos leva a conclusdo de que agentes com espectro reduzido como
o 1,2,4-oxadiazol em estudo, se mostram como uma vantagem, podendo ser
empregados no tratamento de infec¢des especificas sem comprometer a microbiota
normal (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017).
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4|1 CONCLUSOES

O processo de sintese para a obtencao do 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-
2-ona se apresentou bastante efetivo para o fim almejado, expressando um bom
rendimento a cada etapa reacional em um tempo reduzido.

A acéo antimicrobiana apresentada pelo 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-2-
ona chama bastante atencéo devido a caracteristicas singulares que destacam esta
molécula, a diferenciando de outras, enaltecendo-a como um prototipo para este fim.
Entre estas caracteristicas temos: sua acéao contra P. aeruginosa, um microrganismo de
intensa importancia médica; sua atividade antifungica expressada e sua demonstrada
seletividade antimicrobiana, diminuindo assim uma possivel agressao ao usuario.

Ascaracteristicas singulares esbocadas pelo 4-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butan-
2-ona fazem com que sejam fomentados novos estudos que visem um melhoramento
da sua atividade antimicrobiana, inserindo-a como um protétipo no desenvolvimento
da escassa e importantissima classe de novos agentes antimicrobianos, podendo-se
realizar modifica¢des estruturais a fim de amplificar sua agéo.
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