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ligagao hidrogénio (nDLH) <5 para que o composto
apresente uma boa biodisponibilidade oral.

Introducao

Infecgbes bacterianas sdo uma causa significativa
de morbidade e mortalidade entre pacientes
hospitalizados em estado critico. Nos ultimos vinte
anos, Staphylococcus epidermidis se apresenta
como um importante patégeno nosocomial que
atinge principalmente pacientes imunossuprimidos e
aqueles em uso de cateteres e sondas. O aumento
da resisténcia a antibidticos em bactérias
componentes da microbiota humana como o
Staphylococcus epidermidis tem suscitado a busca
por novos antibioticos.

Resultados e Discussao

Foi realizado o desenho, sintese e determinacao da
atividade antimicrobiana de uma série de 13
derivados de tieno[2-3-b]piridinas (3, 3a-3m) contra
cepas clinicas resistentes de Staphylococcus
epidermidis Em adigdo ao ensaio biologico, foi
desenvolvida uma analise da relagdao estrutura-
atividade usando ferramentas de modelagem
molecular para avaliar as propriedades de absorgéo,
distribuicdo, metabolismo, excrecdo (ADMET) e de
toxicidade in silico e determinar as propriedades
estereoeletrbnicas correlacionadas com a atividade
destes compostos.

Nossos resultados evidenciaram a atividade
antimicrobiana dos derivados 3b e 3¢ com
substituintes na posigdo meta do anel fenila, o que
indica a importancia desta posi¢do para a atividade
biolégica, além de apresentarem os perfis mais
lipofilicos da série. O composto 3b apresentou
menor valor de CMI (0,064 mg/mL) em relagdo ao
3c (0,512 mg/mL). Comparando com os derivados
meta-substituidos, 3b apresentou a maior energia
de LUMO, o menor peso molecular e 0 menor valor
de area de superficie polar (PSA), além de se
mostrar tdo ativo quanto a oxaciina e o
cloranfenicol, porém com um menor risco tdxico
teérico em relagdo aos efeitos irritantes,
mutagénicos, tumorigénicos ou na reprodugdo e
melhor potencial de druglikeness e de drug-score do
que o cloranfenicol, o que indica uma maior
semelhanga com farmacos ja& existentes no
mercado.

Além disso, o composto 3b preencheu a “Regra
dos cinco” de Lipinski que estabelece: peso
molecular <500, cLogP <5, nUmero de aceptores de
ligacdo hidrogénio <10 e numero de doadores de
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Figura 1. (A) Alinhamento estrutural dos derivados
3a-3m (B) Sobreposi¢do dos substituintes metila em
para 3h e meta 3b onde a cor verde representa a
posicao meta que permite a atividade antimicrobiana
e a cor vermelha representa a posigao para. (C)
Mapas de potencial eletrostatico molecular.

Conclusoes

Uma série de 13 derivados tieno[2,3-b]piridinas foi
sintetizada e testada contra cepas multi-resistentes
de Staphylococcus epidermidis. O composto 3b foi o
mais ativo demonstrando a importancia do
grupamento tetrazélico, da substituicdo na posicao
meta, de uma menor energia de LUMO e menores
valores de peso molecular e area de superficie polar
para a atividade antimicrobiana. Além disso, 3b
apresentou um baixo risco téxico e melhores valores
de druglikeness e drugscore quando comparado ao
cloranfenicol e atendeu a Regra dos cinco de
Lipinski, o que reforga seu perfil promissor como
protétipo no desenho de novos antimicrobianos no
combate a cepas resistentes de S. epidermidis.
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