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Resumen

Resumen

Las enfermedades infecciosas siguen siendo la segunda causa de muerte a nivel
mundial. El aumento en su incidencia se debe a la emergencia de enfermedades que se creian
bajo control, la aparicion de nuevas enfermedades infecciosas y el desarrollo de resistencia a
los antibidticos.

Los azoles han sido tradicionalmente usados como antifingicos, no obstante, los
compuestos heterociclicos que contienen 1,2,4-triazoles y 1,2,3-triazoles han despertado un
gran interés en el desarrollo de nuevos farmacos, por las variedad de actividades biologicas
que exhiben. Por ello, en este trabajo pretendemos estudiar la actividad antimicrobiana de
nuevos 1,2,3-triazoles frente a una amplia variedad de microorganismos mediante el método
de microdilucion en medio liquido.

Todos los microrganismos resultaron ser insensibles a la accion de los triazoles, al
menos hasta una concentracion de 20 pg/ml (CMI>20 pg/ml), al igual que el fluconazol,
utilizado como control de referencia, a excepcion de C. albicans (CMI 4 pg/ml). Sin embargo,
los compuestos ST-3, ST-24 y ST-29 produjeron una inhibicion del crecimiento de al menos el
50% en S. aureus, S. epidermidis, M. smegmatis y B. subtilis, con respecto al control (CMlIs
entre 20 y 5 pg/ml). El analisis de la relacion estructura-actividad reveld que la presencia de
un grupo propilo (ST-3), bifenilo (ST-29) o bromofenilo (ST-24) en posicion 4 del triazol,
deben de jugar algtn papel en la expresion de la actividad.

Palabras clave: antimicrobiano - relacion estructura-actividad - triazol

Abstract

Infectious diseases are still the second cause of death in the world. This is due to the
emergence of diseases that were thought under control, the appearance of new infectious
diseases and the development of antibiotics resistances.

Azoles had been traditionally used as an antifungal, however, heterocyclics compounds
which contain 1,2,4-triazoles and 1,2,3-triazoles have created a big interest in the
development of new drugs because the variety of biological activities that they have. Thus, in
this study we aim to study the antimicrobial activity of new 1,2,3-triazoles against a wide
variety of microorganisms using the “microdilution in liquid medium” method.

All the microorganisms were insensible to the action of the triazoles, at least at 20
ng/ml (CMI>20 pg/ml) were applied and same goes for fluconazole, which was used as the
control of reference, with the exception of C. albicans (CMI 4 pg/ml). However, the
compounds ST-3, ST-24 and ST-29 produced an inhibition of growth of around 50% in S.
aureus, S. epidermidis, M. smegmatis and B. subtilis in comparison with the control (CMI50
between 20 and 5 pg/ml). The analysis of the relation between structure-activity revealed the
presence of a propyl (ST-3), biphenyl (ST-29) or bromophenyl group (ST-24) in the position 4
of the triazol, this must have some role in the activity expression.

Key words: antimicrobial — structure-activity relationship — triazole
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Introduccion

1. Introduccion

Las enfermedades infecciosas han sido siempre un acompafiante inseparable de la
humanidad, despertando curiosidad y horror a partes iguales. Son, ain en nuestros dias, la
segunda mayor causa de muerte en el mundo, so6lo siendo superada por las enfermedades
cardiovasculares. Dentro de las enfermedades infecciosas hay tres pilares que las posicionan
en el lugar en el que estan: las enfermedades emergentes, las enfermedades nuevas y las
resistencias. En este sentido es cada vez mas acuciante la realidad de que los microorganismos
estan adoptando resistencia a los antibidticos empleados (en ocasiones multirresistencia),
haciendo necesaria la continua investigacion a fin de garantizar la produccion de mas y

mejores (Burnet, 1967; Leiall, 2000).

Los mecanismos de resistencia, ya sean adquiridos o naturales, son multiples por lo que
se agrupan a continuacion segun su tipologia, siendo los tres primeros los de mayor relevancia
(Garcia et al., 1999; Torres, 2007):

-Modificacion de la diana: mecanismo mas frecuente, usualmente alteraciones en una
subunidad (en caso de moléculas multiméricas) es suficiente para que el antibidtico se vuelva
inefectivo, mientras que en ocasiones a pesar de tener una interaccion reducida puede

mantenerse la actividad del antibidtico.

-Inactivacion enzimatica del antibidtico: puede producirse por medio de la hidrélisis de
parte de su estructura o mediante la adicion de radicales (acetilaciones, adenilaciones o

fosforilaciones), que en la mayoria de los casos inhabilita o reduce su accion.

-Bloqueo de la entrada del antibidtico: puede deberse al establecimiento de una barrera
que impida en gran medida la permeabilidad a través de la pared/membrana; en otros casos se

debe a la presencia de un sistema de transporte activo modificado.
-Reemplazo de la enzima sensible por otra resistente, “by pass”.
-Decrecimiento del requerimiento metabodlico de la via afectada por el antibidtico.
-Incremento del nivel de enzima inhibida, saturando el antibiodtico.
-Adquisicion exogena del producto cuya sintesis esta inhibida por el antibiotico.

-Expulsion del antibidtico una vez que ha entrado en el citoplasma.

-5-
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-Utilizacion de vias alternativas, normalmente menos eficientes e inhibidas de forma

parcial.

Un azol es un compuesto heterociclico aromatico en el que al menos uno de los
carbonos es sustituido por un nitrogeno, azufre u oxigeno (Eicher y Hauptmann, 2003). Los
primeros hallazgos de azoles con actividad antiftingica (el clotrimazol y el miconazol) se
produjeron en 1967, descubriéndose desde entonces otros azoles naturales asi como derivados

sintéticos, compartiendo la misma estructura bésica (Figura 1; Berg et al., 1986).

/ \
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Figura 1. Anillo de pirrol (azol basico).

El grupo de los azoles, estd compuesto por dos familias (Tabla 1), imidazoles y
triazoles, las cuales comparten mecanismos de accion y resistencia. Se dice que los triazoles
son isosteros de los imidazoles en los que un atomo de carbono del imidazol (Figura 2) es
isoméricamente remplazado por nitrégeno. Los triazoles tienen anillos de cinco miembros,
que contienen dos atomos de carbono y tres de nitrégeno (Figura 3). De acuerdo a la posicion
de los atomos de nitrégeno existen formas isoméricas, siendo las mas conocidas los 1,2,3-

triazoles y los 1,2,4-triazoles (Martin y Martin, 2014).

Tabla 1. Clasificacion de los distintos imidazoles y triazoles.

Imidazoles Triazoles
Ketoconazol | 1° generacion | 2° generacion
Econazol Fluconazol Voriconazol
Butoconazol | Itraconazol Posaconazol
Isoconazol Ravuconazol
Bifonasol
Miconazol
Clotrimazol
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Figura 2. Anillo de imidazol. Figura 3. Anillo de triazol.

Los imidazoles son mas toxicos debido a su menor selectividad por lo que su uso ha
sido relegado a unos pocos miembros y en ocasiones puntuales. Entre los triazoles destacan el
fluconazol e itraconazol, y mas recientemente el voriconazol, ravuconazol y posaconazol,
cuyo espectro de acciéon ha mejorado respecto a sus antecesores. En cuanto a este ultimo
grupo el mas estudiado es el voriconazol, con muy buenos resultados en cuanto a muerte

celular. (Gregori, 2005; Pérez et al., 2003).

Todos los azoles llevan a cabo su actividad antifingica por medio de la interrupcion de
alguno de los pasos que conducen a la sintesis del ergosterol y otros esteroles, lo que provoca
el aumento de la permeabilidad de la membrana, la interrupcion del crecimiento y en ultima
instancia, la muerte. Los triazoles poseen la capacidad de interactuar en varios niveles de la
sintesis del ergosterol, siendo el méas importante y mejor estudiado el bloqueo de la enzima
14-lanosterol desmetilasa dependiente del citocromo P450, la cual escinde un grupo metilo
del lanosterol, produciendo un intermediario que es sustrato del siguiente paso. Los triazoles
de 2° generacion tienen ademads la capacidad de intervenir en pasos posteriores de esta via
sintética, actuando por ejemplo sobre la 24-metileno dihidrolanosterol demetilasa (Palle,

2011; Pérez et al., 2003).

Las razones de su toxicidad en el hospedador se deben a que la via sintética del
ergosterol también se encuentra en ¢€l, asi como la presencia de isoenzimas asociadas al
citocromo P450. En los nuevos compuestos esta toxicidad ha sido en parte subsanada por

medio de la mejora de la afinidad con la molécula diana hasta 250 veces (Pérez et al., 2003).

De acuerdo con los antecedentes descritos, existe una estricta necesidad en la biisqueda
de nuevos agentes terapéuticos. En este sentido, los heterociclicos que contienen nitrogeno
estan siendo considerados de importancia en el disefio de nuevos farmacos. Asi, el éxito de los
imidazoles propicio el estudio de los triazoles, dadas sus numerosas propiedades bioldgicas:

-
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Antifingica (Zoumpoulakis et al., 2012), anticonvulsivo (Deng et al., 2014), analgésico
(Cansiz et al., 2001), antiinflamatorio (Al-Aabdullah et al., 2014), antidepresivo (Kane et al.,
1990), antibacteriano (Fu et al., 2013; Jacob et al., 2013; Ledeti et al., 2015), anti-VIH (Li et
al., 2013), antiparasito (Bakunov et al., 2010), anticancerigeno (Srivastava et al., 2014),
antimalaria (Patil et al., 2010), antiproliferativo (Nagesh et al., 2015), antioxidante (Al-Soud
et al., 2010) y antiviral (Diana y Nitz, 1993).

Son multiples los trabajos que han puesto de manifiesto la utilidad de los triazoles como
antibacterianos, ya sea por la accion unica del triazol o por medio de compuestos hibridos, asi
por ejemplo la fusion de dihidropirimidinonas y triazoles mejora la actividad de la molécula
resultante en comparacion con sus precursores por separado (Agarwal et al., 2014). Si bien no
se conoce exactamente el mecanismo de actuacion en bacterias, se piensa que se debe a su
capacidad para anclarse al ADN y a su participacion en la activacion de los canales de potasio

(Tejera, 2011).
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2. Objetivos

De acuerdo con estos antecedentes, en este trabajo pretendemos evaluar la actividad
antimicrobiana de veinticinco mono- y di- 1,2,3-triazoles, 1,4-disustituidos obtenidos por
sintesis en el Instituto Universitario de Bio-Organica “Antonio Gonzalez” (ULL), segtin los

siguientes objetivos:

-Determinar la actividad antimicrobiana de nuevos triazoles frente a una amplia

variedad de microorganismos.

-Llevar a cabo una relacion estructura-actividad de las moléculas con el fin de

determinar el grupo o los grupos funcionales responsables de la accion antimicrobiana.
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3. Material y métodos

3.1 Microorganismos

Para llevar a cabo este trabajo se han empleado, las siguientes estirpes bacterianas:
Bacillus cereus CECTA496, B. subtilis CECT39, Staphylococcus aureus ATCC6538, S.
epidermidis CECT232, S. saprophyticus CECT235, Enterococcus faecalis CECT795,
Mycobacterium smegmatis CECT3020, M. phlei CECT3009, Escherichia coli CECT99.
Klebsiella pneumonie CECT140, Proteus mirabilis CECT170, Pseudomonas aeruginosa
AKO958, Salmonella spp. CECT456; y la levadura Candida albicans CECT1039.

3.2 Productos quimicos

Los triazoles objeto de estudio en este trabajo fueron sintetizados, por la Licenciada en
Ciencias Quimicas, D?. Sara Tejera Diaz, bajo la direccion de los Dres. Jesus Trujillo y Rosa

Lelia Dorta en el Instituto Universitario de Bio-Organica “Antonio Gonzéalez” (ULL).

Los 25 productos son nombrados por las letras ST seguido de un nimero. Los triazoles,
dado su insolubilidad en medio acuoso, se disolvieron en dimetilsulfoxido (DMSO, Merck). A
partir de estas soluciones se prepararon los productos en el medio de experimentacion a la

concentracion requerida, justo antes de cada ensayo.

3.3 Medios de cultivo y soluciones de trabajo

Las bacterias fueron mantenidas en agar nutritivo (Oxoid), a excepcion M. phleiy M.
smegmatis, que por sus exigencias metabodlicas lo fueron en agar cerebro corazon (BHIA,
Scharlau) y la levadura C. albicans que fue mantenida en agar Sabouraud (Scharlau). Las

placas fueron conservadas a 4 °C, llevandose a cabo resiembras periddicas.

La conservacion de las cepas durante largos periodos de tiempo se realizd por

congelacion (-80 °C), resuspendiendo una suspension celular en glicerol al 15% (v/v).

-10-
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Como medios liquidos, para la realizacion de los experimentos, se emplearon los

siguientes:

-Nutrient broth (Oxoid), que serd denominado como caldo nutritivo (CN). Este medio

fue esterilizado a 121°C durante 20 min.

-Infusion cerebro corazén (Scharlau), que serd denominado como BHI. Este medio fue

esterilizado a 121°C durante 20 min.

-Medio YP (extracto de levadura-peptona), cuya composicion por litro es la siguiente:
Extracto de peptona (Scharlau) 10g
Extracto de levadura (Scharlau) 10g

Este medio fue esterilizado en autoclave a 121°C durante 20 minutos.

-Medio YPD, cuya composicion por litro es la siguiente:

Extracto de peptona (Scharlau) 10g
Extracto de levadura (Scharlau) 10g
Glucosa 10g

El extracto de levadura y la peptona fueron esterilizados en autoclave a 121°C durante
20 minutos, y la glucosa por filtracion a través de filtros Millipore de 0,45 um de didmetro de

poro.

3.4 Preparacion de los in6culos microbianos

A partir de cultivos en medio solido, se prepararon pre-indculos en 20 ml de medio YP
(a excepcion de las micobacterias) o YPD (para la levadura), que fueron incubados a 37 °C
durante 18 horas en agitacion orbital. En el caso de las micobacterias se emple6 el medio BHI
con Tween 80 al 0,06%, concentracion que no afecta al crecimiento (Mizuguchi et al., 1985),
para evitar la formacion de agregados, incubandose en las mismas condiciones experimentales
durante 48h. Estos cultivos fueron diluidos en suero fisioldgico o en medio de cultivo, siendo

utilizados como indculos para llevar a cabo los ensayos a la densidad celular deseada.

-11-
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3.5 Determinacion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) y CMls5,

Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) fueron determinadas por el método de
microdilucion en medio liquido utilizando placas de 96 pocillos (Iwaki), ensayando los

triazoles a una concentracion maxima de 20 pg/ml.

Se depositaron 200 ul de cada producto en el medio de experimentacion (CN o BHI en
el caso de las bacterias y Sabouraud para la levadura), a doble concentracion de la requerida
para el ensayo, en los pocillos de la columna 2 y 100 pl de medio en los restantes, para a
continuacion llevar a cabo diluciones seriadas a mitades. Estas placas fueron inoculadas con
100 pl de una suspension del microorganismo a ensayar, realizada a partir de pre-inoéculos
preparados como se indicé en el apartado 2.4, de modo que quedara una densidad celular en
los pocillos de 1-5x10° u.f.c./ml. Cada ensayo fue realizado por duplicado, y como control
positivo se inocularon pocillos (columna 12) en las mismas condiciones, pero carentes de
producto y con DMSO a una concentracion equivalente a la maxima utilizada en los cultivos
problemas, en ningin caso la concentracion de DMSO superd la maxima tolerable por cada
bacteria (Moujir, 1988). El control negativo (blanco control), se prepar6 afiadiendo 200 pul de

medio a una columna de pocillos (columna 1).

Como control de referencia se empled fluconazol, que fue disuelto en agua destilada a
una concentracion diez veces superior a la maxima ensayada (400 pg/ml) y conservado a

-80°C hasta su utilizacion.

Tras 24 horas de incubacion (48 horas en el caso de M. smegmatis) a 37 °C en agitacion
orbital, se determiné la turbidez de los cultivos en un lector ELISA (Infinite M200, Tecan) a
550 nm, con el fin de establecer la CMI, que se define como la minima concentracion de
producto a la cual no hubo crecimiento visible (National Committee for Clinical Laboratory
Standards, 2000). Asi mismo, se efectud un recuento de unidades viables, para lo cual se
tomaron alicuotas (100 ul) que fueron transferidas a placas de agar que fueron incubadas en

las mismas condiciones.

-12-
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Por otra parte, se determind el tanto por ciento de inhibicidon del crecimiento con
respecto al control a partir de los valores de densidad optica (DO), mediante la siguiente

formula:
% Inhibicion = [1- (DO muestra- DO blanco muestra/ DO control-DO blanco control)] x 100

A partir de estos datos establecer la concentracion minima inhibitoria cincuenta (CMlIs),
que es definida como la minima concentraciéon de producto que inhibe el crecimiento al 50%

de la poblacion.

13-
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4. Resultados y discusion

4.1 Determinacion de la actividad antimicrobiana de los triazoles

Se determind la actividad antimicrobiana de 25 derivados 1,2,3-triazoles, cuyas

estructuras quimicas se muestran en la Tabla 2, por el procedimiento descrito en el punto 3.5.

Tabla 2. Estructuras quimicas de los triazoles ensayados y fluconazol.
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Los microorganismos ensayados resultaron ser insensibles a la accion de los triazoles, al
menos hasta una concentraciéon de 20 pg/ml (CMI>20 pg/ml), asi como al fluconazol,
utilizado como control de referencia (CMI>40 pg/ml), a excepcion de la levadura C. albicans
(CMI 4 pg/ml) que de acuerdo con el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) y del
European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing (EUCAST), la CMI de compuestos
triazolicos, en el caso de las levaduras, como el valor de CMlIs, es decir, la concentracion mas
baja de producto en la que se observa una disminucion de la densidad dptica igual o superior

al 50%, con respecto al control (Cuenca et al., 2006).

Como se muestra en la Tabla 3, so6lo los triazoles ST-3, ST-24 y ST-29, resultaron ser
activos frente a 4 de las bacterias empleadas en este estudio. Los cocos, S. aureus y S.
epidermidis, resultaron ser sensibles al triazol ST-3, que presentd valores de CMIs, de 20y 5
pg/ml, respectivamente. Una sensibilidad similar presentd B. subtilis, al triazol ST-29, con

una CMlso de 5 pg/ml y M. smegmatis al ST-24 (CMlIs, 10 pg/ml).

Tabla 3. Actividad inhibitoria de los triazoles ST-3, ST-24 y ST-29, expresada como CMIso (ug/mL), frente a
diversas bacterias utilizadas en este estudio.

CML,,
Producto B. subtilis |S. aureus |S. epidermidis |M. smegmatis
ST-3 >20 20 5 >20
ST-24 >20 >20 >20 10
ST-29 5 >20 >20 >20

Los demas triazoles objeto de estudio presentaron una CMIso>20 pg/ml, frente a todos los microorganismos

ensayados.

Por otra parte, quisiéramos indicar que el efecto de estos 1,2,3-triazoles sobre los
microorganismos indicados en la Tabla 3, fue dependiente de la concentracion ensayada.
Como se observa en la Figura 4, el compuesto ST-29 frente a B. subtilis, dio lugar una
inhibicion del crecimiento de hasta el 76% a 10 pg/ml y algo mas del 50% los triazoles ST-3 y
ST-24 frente a S. epidermidis (Figura 5) y M. smegmatis (Figura 6).

-16-
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W 5. subtilis

% Inhibicion

20 10 3

Concentracion pg/ml

Figura 4. Tanto por ciento de inhibicion del crecimiento de B. subtilis por el producto ST-29 a concentraciones
de 20,10y 5 pg/ml.

S. aureus
W S. epidermidis

%o Inhibicion
=

10 -

D_
20 10 6}

Concentracidn pg/ml

Figura 5. Tanto por ciento de inhibicion del crecimiento de S. aureus y S. epidermidis por el producto ST-3 a
concentraciones de 20, 10 y 5 pg/ml.

-17-



Resultados v discusion

B M smegmatis

% Inhibicion

10 a

Concentracidon pg/ml

Figura 6. Tanto por ciento de inhibicion del crecimiento de M. smegmatis por el producto ST-24 a
concentraciones de 20, 10 y 5 pg/ml.

Si comparamos los resultados obtenidos en este trabajo, con los publicados por otros
autores para compuesos triazdlicos, con actividad antibacteriana (Jacob et al.,, 2013;
Srivastava et al., 2014) cabe indicar que los valores de CMI descritos frente a bacterias Gram
postivas y negativas son entre 1-2 mg/ml, concentraciones muy superiores a las utilizadas en
este trabajo. En este sentido comentar, que en nuestro caso no pudimos ensayar a
concentraciones superiores, debido a su escasa solubilidad en agua, lo que hacia que a
concentraciones superiores de 20 pg/ml, los productos comenzaran a precipitar en el medio de

experimentacion.

4.2 Relacion estructura-actividad

Una vez determinada la actividad biologica de nuevos productos naturales o sintéticos,
es fundamental llevar a cabo un estudio SAR, con el fin de determinar el grupo o grupos
responsables de su actividad, y en base a las conclusiones que se deriven del estudio seguir

haciendo modificaciones, con el propdsito de obtener moléculas mas activas.

Los derivados triazolicos resultaron ser inactivos frente a todos los microorganismos

utilizados en este estudio, al menos hasta una concentracion de 20 pg/ml, aunque algunos de

-18-
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ellos produjeron una inhibicion del crecimiento de las bacterias: B. subtilis, S. aureus, S.
epidermidis y M. smegmatis. Asi pues, basandonos en la reduccion del crecimiento detectado
frente a estos microorganismos por los triazoles, llevamos a cabo un estudio preliminar de la

relacidn estructura-actividad.

Los triazoles objeto de estudio, pueden ser divididos en dos grupos: mono- y di-1,2,3-

triazoles:

A) Mono-1,2,3-triazoles con un residuo glucosilo en posicion 1 y diferentes

sustituyentes en posicion 4 (ST-1, ST-3...ST-9, ST-11 y ST-12).
B) Di-1,2,3-triazoles, entre los que se incluyen:

v' Di-1,2,3-triazoles con un residuo glucosilo en posicion 1,2 y diferentes

sustituyentes en posicion 4 (ST-13...ST-17, ST-19, ST-20, ST-23 y ST-24).

v' Di-1,2,3-triazoles en posicion 1,2 de un ciclohexano y con diferentes

sustituyentes en posicion 4 (ST-28 y ST-29).

v’ Di-1,2,3-triazoles sobre un anillo binaftilo en posiciéon 1,2 y con bromofenol en

posicion 4 (ST-30)
v Di-1,2,3-triazol sustituido con p-bromofenol (4) del difeniletano (ST-31)

El dimero ST-3 (Figura 7), result6 ser activo frente a S. aureus y S. epidermidis, que se
caracteriza por presentar en posicion 4 un radical propilo. Frente a M. smegmatis y B. subtilis
presentaron actividad los di-1,2,3-triazoles ST-24 y ST-29, respectivamente. Para que la
molécula tenga actividad frente a la bacteria esporulada, es importante que en posicion 4 del
triazol exista un radical bifenilo, aunque en este caso el triazol, estd unido a un ciclo hexano y
no a un azucar, mientras que para la expresion de la actividad frente a la micobacteria se

requiere un bromofenil, en dicha posicion, pero bajo la forma de di-triazol (ST-24 vs ST-7).
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Resultados v discusion

Evidentemente, dada la escasa actividad mostrada por los triazoles frente a los
microorganismos objeto de estudio, somos conscientes de que es dificil el poder establecer

con rigor los requerimientos estructurales para la expresion de la actividad.

Figura 7. Estructura quimica de los mono-1,2,3-triazoles ST-3, ST-24 y ST-29gmail



Conclusiones

5. Conclusiones

En el presente trabajo se analizan las actividades antimicrobianas de 25 mono- y di-
1,2,3 triazoles, obtenidos por sintesis en el Instituto Universitario de Bio-Orgénica (ULL) y

como resultado del mismo se han elaborado las siguientes conclusiones:

1. Todos los triazoles presentaron una CMI>20 pg/ml frente a los microorganismos
utilizados en este trabajo, al igual que el fluconazol, utilizado como control de referencia, a

excepcion de C. albicans (CMI 4 pg/ml).

2. Los triazoles ST-3 y ST-24 produjeron una inhibicion del crecimiento del 50% con
respecto al control (CMIsy) comprendida entre 20 y 5 pg/ml frente a S. aureus, S. epidermidis
y M. smegmatis. Asi mismo, el compuesto ST-29 dio lugar a una lugar a una inhibiciéon del

crecimiento de hasta el 76% a 10 png/ml, frente a B. subtilis.

3. El andlisis de la relacion estructura-actividad de estos compuestos, nos permiten
establecer que la presencia de un grupo propilo en posicion 4 sobre el dimero del mono-1,2,3-
triazol y un radical bifenilo o bromofenil en 4 del di-triazol, deben de jugar algin papel en la

expresion de la actividad antimicrobiana de estos compuestos.
Conclusions

In this present study we analyze the antimicrobial activity of 25 mono- and di- 1,2,3-
triazoles that were obtained throught the synthesis in the Instituto Universitario de Bio-
Orgénica (ULL) and conclusions of these results of the following:

1. All triazoles present a CMI>20 pg/ml against the microorganism used in this study,

and same goes for fluconazole, which was used as the control of reference, with the exception

of C. albicans (CMI 4 pg/ml).
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2. The triazoles ST-3 and ST-4 produced an inhibition of growth of 50% in comparison
with the control (CMIs,) which was between 20 and 5 pg/ml against S. aureus, S. epidermidis
and M. smegmatis. Furthermore, the compound ST-29 gave rise to an inhibition of growth

until 76% at 10 pg/ml, against B. subtilis.

3. The analisys of the relation between structure-activity of this compounds allow us to
establish the presence of a propyl group in position 4 in the dimer of the mono-1,2,3-triazol
and a biphenyl or bromophenyl radical group in the position 4 of the di-triazol, this must have

some role in the antimicrobial activity expression of this compounds.
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