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RESUMO

Atualmente, existem vérias bactérias de distintas familias com algum tipo
de resisténcia a véarios medicamentos usuais clinicamente, o que
representa uma ameaca a salde humana em todo o mundo,
especialmente as espécies bacterianas multirresistentes associadas a
infeccbes hospitalares. Nesse sentido, existem inUmeros estudos
abordando a atividade antibacteriana de substancias contendo o nucleo
triazélico nos Ultimos dez anos, no entanto, para a classe dos bi-triazéis,
0os estudos sao um tanto quanto limitados. Esses dados demonstram a
importancia de buscar novas alternativas para o tratamento ndo sé para
as bactérias alvo desse estudo, mas também para outras familias
clinicamente importantes e que sdo prejudiciais a saude humana. Essa
busca direcionada pode ser associada com as predicbes in silico visando o
melhoramento do eventual candidato farmacoldgico ainda na fase inicial
de descobrimento. Visto isso, buscando desenvolver compostos com acao
antibacteriana para os patégenos da espécie Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
resistente a meticilina (MRSA), quatro novos compostos contendo o
nucleo triazol e sete o nucleo bi-triazol foram testados frente a essas
cepas. O potencial inibitério dos compostos foi avaliado por meio do
método de diluicdo em &gar e determinacdo da Concentracdo Inibitéria
Minima (CIM). Os resultados demostraram que nenhum dos 11 compostos
1RJ, 12RJ, 13RJ, 24R]J (triazol); 5RJ, 7RJ, 9RJ, 15RJ, 16R], 20RJ e 22R] (bi-
triazol) apresentaram atividades promissores na inibicao bacteriana na
concentracao méxima de 500 ug/mL em ambos os testes. Esses dados
sugerem a necessidade de incorporacao de outros radicais ao grupo
farmacoférico triazol e bi-triazol para obtencdo da acdo antibacteriana
contra essas espécies. Embora os triazdis e bi-triazéis ndo tenham
apresentados resultados promissores na inibicao bacteriana, as predicoes
in silico para os parametros fisico-quimicos de LogP (valores entre: -0,7 -
2,5), LogS (valores entre: -2,5 - 1,5), area de superficie polar (valores
entre: 67,59 - 98,60), aceptores de hidrogénio (valores entre: 2 - 7),
doadores de hidrogénio (valores entre: 0 - 3), niUmero de violacdes (valor:
0), nimeros de ligacdes rotacional e volume (valores entre: 0 - 6),
apontaram que todos os compostos atenderam as regras de Lipinski e
Veber mediante os valores apresentados. Para as predicdes dos
parametros farmacocinéticos, foram avaliados: a permeabilidade a célula
Caco-2 (valores entre: 4,84 - 4,26cm/s), volume de distribuicao (valores
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entre: 0,548 - 0,016L/kg), clearance de eliminacao (valores entre: 0,644 -
1,555mL/min/kg), toxicicidade aguda oral (valores entre: 165,985 -
781,293mg/kg), tempo de meia vida (valores entre: 0,7 - 2,5Ty3), ligacao
a proteinas plasmaticas (valores entre: 0,7 - 2,5%), barreira hemato-
encefdlica (todos os valores foram positivos), inibidor de Pgp (3 moléculas
com valores positivos e 8 com valores negativos), substrato Pgp (todos os
valores foram negativos), lesdo hepatica causada por drogas (todos os
valores foram positivos), e dosagem mdéxima didria recomendada (6
moléculas com valores positivos e 5 com valores negativos). Os resultados
evidenciaram que a maioria dos compostos apresentou dados promissores
nessa triagem. Contudo, esses resultados /in silico preliminares revelaram
que ambos os grupos de compostos poderao ser bons candidatos a um
possivel farmaco, se houver a confirmacdo de bioatividade.
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