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Introducao |

A busca por novos agentes antimicrobianos
continua sendo um campo muito promissor,
principalmente no combate a cepas resistentes a
antimicrobianos, em especial para cepas de
Staphylococcus aureus Resistente  Meticilina
(MRSA), existentes em hospitais brasileiros'. Neste
contexto, a complexacéo de ligantes bioativos com
Ruténio tem se destacado como uma atrativa via
para o desenho de drogas antimicrobianas®>.

Por isso, serdo descritos aqui a avaliacdo da
atividade antimicrobiana “in vitro” (frente a gram-
positivos e -negativos, fungos e MRSA) para um
série de oito inéditos complexos de Ruténio com
aril-4-oxotiazolhidrazonas (ATZ).

Resultados e Discussao |

No esquema 1 sdo mostrados as estruturas dos
complexos (R1-8), nos quais foram caracterizados
(RMN, 1V, UV e analise elementar). A preparacéo
destes complexos empregou o método semelhante
ao descrito na ref. 4.

Ligantes ATZ R
Rl
R \< Ru On
[RUCI,COD(CH;CN);]
:I crconnan)
Ry - O MeOH, refluxo | c N

n FJu “““ N

—~_A
I HN

Ry

Onde COD ¢ 1,5-ciclooctadiéno

Figura 1: Estruturas dos complexos R1-8.

Todos os complexos foram submetidos ao screen
frente a diversas cepas microbianas, incluindo
isolados clinicos de MRSA que foram coletados no
Hospital das Clinicas da UFPE'. Tazobactam e
Piperaciclina foram usados como drogas
antimicrobianas de referéncia (amplo espectro) e
Cetoconazol como referéncia antifingica.

Quando os complexos foram testados frente as
cepas de fungos: Candida sp. (URM 720), C. krusei
(UFPEDA 1002) e Aspergillus niger (UFPEDA 2003) e
C. albicans (UFPEDA 1007), nenhum dos
complexos (R1-8) nem os ligantes livres (ATZ1-8)
apresentaram

atividade na concentracdo de 300 pg/mL, em
contraste ao Cetoconazol, que foi ativo.
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Comp |S. aureus | MRSA E. coli M.smegma
ATCC ATCC |tis (DA 71)

R1 NA NA NA NA

R2 NA NA NA NA

R3 NA NA NA NA

R4 40 30 20 ND

R5 40 35 20 2ND

R6 ND ND ND ND

R7 ND ND NA NA

R8 25 20 20 20

Taz 45 40 40 -

Rifan | - - - 40

® NA é inativo, ND é ndo determinado. Valores numéricos
representam inibigdo em mm, na concentracdo de 300 pg / mL
para os respectivos complexos. Rifan é Rifampicina e Taz é
tazobactam.

Diferente dos fungos, de um modo geral, as cepas
gram-positivas foram sensiveis aos complexos,
como mostrado na tabela acima. Também, pode-se
observar que a inibicdo mostrou-se dependente da
natureza do respectivo ligante, como exemplificado
com os complexos R6 e R8, onde os
correspondentes ligantes sdo anélogos que diferem
apenas do substituinte metila por bromo. Por ultimo,
pode-se destacar que a atividade foi semelhante
tanto para a cepa padrdo (ATCC) como para a
MRSA, denotando-se uma possibilidade de obter
complexos antibacterianos frente as cepas
resistentes aos agentes de uso clinico atual.

Conclusodes

Um screen foi conduzido para os complexos de
Ruténio. Mais detalhes do perfil antimicrobiano e
proposta da origem biolégica e mecanismo de acéo
serdo discutidos no poéster na ocasido do
congresso.
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