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RESUMO

Nos ultimos anos, devido ao uso descontrolado de antibiéticos e a evolucdo natural, muitos
microrganismos patégenos tém adquirido resisténcia aos farmacos atualmente disponiveis.
E consequentemente, tem aumentado o numero de infeccbes causadas por esses
microrganismos, considerados multirresistentes as drogas antimicrobianas, tornando-se um
grave problema de saude publica mundial. Por isso, o desenvolvimento de novos farmacos
com atividade antimicrobiana tem estimulado a comunidade cientifica a investigar novas
substancias e formulacdes capazes de controlar esses microrganismos resistentes, de
maneira mais eficiente e seletiva. Compostos organicos que possuem em sua estrutura
guimica uma porcédo N-acilidrazona possuem grande relevancia na Quimica devido as suas
varias propriedades farmacoldgicas e biologicas. Desta forma, este trabalho tem por
finalidade realizar a sintese, caracterizacdo espectroscopica, e avaliacdo do potencial de
atividade antimicrobiana de compostos hidrazdnicos obtidos a partir de aldeidos utilizando
farmaco isoniazida. A analise do espectro de RMN de 'H da hidrazona sintetizada foram
identificados sinais referentes aos 8 hidrogénios aromaticos. O sinal de hidrogénio ligado a
heteroatomo foi encontrado em &+ 12,20 ppm. O hidrogénio hidrazénico (N-H) foi registrado
em On 8,51(s, H7) ppm. O espectro de RMN 3C exibiu 7 linhas espectrais e, foram
identificados 3 sinais de carbonos aromaticos ndo hidrogenados em 6c 161,7 (C8), 140,4
(C1’) e 135.7 (C1/4), e o carbono do grupo azometina (HC=N) em &c 148,2 (C7) ppm. A
andlise dos dados de RMN de 'H e ¥C permitiu confirmar a estrutura do composto
sintetizado como sendo a acil-hidrazona derivada da isoniazida N',N"-((1E,1'E)-1,4-
phenylenebis(methaneylylidene))di(isonicotinohydrazide). A associagdo do derivado de
isoniazida como o antibiético Norfloxacina, sobre a cepa S. aureus 1199B, portadora de
bomba de efluxo NorA, resultou em sinergismo, com reducdo da concentracao inibitoria
minima do antibiético de 323 pg/mL para 256 pg/mL. Observou-se ainda, a reducéo da CIM
do antibiotico quando associado aos inibidores padrdao de bomba de efluxo CCCP e
Clorpromazina sugerindo, portanto, que o composto em questao pode estar atuando no
mecanismo de agdo do antibiotico. O derivado de isoniazida apresentou significativo
potencial antibacteriano em associa¢cdo com farmacos de relevancia clinica, se mostrando
promissor contra a resisténcia antimicrobiana.
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