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Introducéo

Recentemente, tém-se observado o isolamento cada
vez mais frequente de linhagens bacterianas
resistentes as drogas de escolha no tratamento de
diversas infeccdes, que a primeira vista ja estavam
controladas, sendo um dos exemplos mais
marcantes o Staphylococcus aureus MRSA, que
respondia apenas ao tratamento com vancomicina.
Recentemente, porém, foram isoladas amostras
clinicas também resistentes a esta droga
O surgimento da resisténcia bacteriana a
vancomicina, indica a necessidade da descoberta
e/lou sintese de novos compostos com atividade
antibacteriana.

Resultados e Discussao

Em um estudo recente, nosso laboratdrio sintetizou

uma série de seis compostos do sstema pirazolo-
pirimidinal e testou frente a varias cepas bactérias
resistentes obtidas do hospital Universitario Antonio
Pedro (HUAP). Apenas o composto 1c, acido-4-(2-
metoxifenil)amino-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carboxilico, se mostrou ativo, frente a cepas de S.
aureus.
Neste trabalho utilizamos métodos semi-empiricos
para a otimizagdo da geometria dos compostos
empregando-se o método AM1 para comparacéo das
propriedades estruturais e eletrbnicas dos seis
compostos analisados. As propriedades eletrdnicas
(energia e coeficiente de distribuicio de HOMO e
LUMO, GAP e momento dipolo) foram calculadas
para todos os compostos.
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O estudo tedrico revelou a conformacdo dos
compostos ndo é idéntica e que gpenas o composto
1c apresentou uma ligagdo Hidrogénio intramolecular,
podendo indicar uma melhor conformacdo para a
interagdo com o sitio ativo.

Foi observado também que a orientacdo do anel
substituido muda de acordo com a posicdo do
substituinte podendo ser relacionado com o efeito
orto.

Conclusoes

Foi observado que a variagdo nas conformacdes
com mudanca de orientagdo do anel substituido
(efeito orto); a presenca de uma ligacdo-H
intramolecular e a mudanca significativa do mapa de
potencial eletrostatico em comparacdo aos inativos
apontam estes parametros como importantes para
atividade antibidtica frente a cepas resistentes de
Staphylococcus aureus.
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