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Introdugao

As macrolactamas constituem uma classe de
substancias de grande importancia farmacéutica,
por apresentarem diversos representantes com
marcante atividade biol6gica. Dentre as inUmeras
propriedades terapéutica que esses compostos
possuem, destaca-se a poderosa atividade
antineoplasica  exibida por alguns desses
compostos, tais como a vicenistatina, o tacrolimus e
0 pimecrolimus.

Considerando o  potencial bioativo  das
macrolactamas, somado ao fato de que tanto os
intermediarios sintéticos dessas moléculas, como
elas proprias apresentam muitas das caracteristicas
estruturais presentes na maioria dos farmacos em
desenvolvimento, como definido por Carey e
colaboradores’, torna-se importante a avaliagdo da
atividade biolégica desses compostos.

Resultados e Discussao

Duas iodobenzamidas isoméricas (orto 1 e meta
2) foram sintetizadas utilizando reagbes classicas da

quimica de carboidratos. Em seguida, essas
substancias foram submetidas a reacdo de
ciclizagdo radicalar mediada por BusSnH,

objetivando a obtencdo de benzomacrolactamas.
Em todas as condigdes testadas nao foi possivel
obter produtos de ciclizagdo. Foram obtidos o
produto de hidrogendlise (3) ou o produto bifenilico
(4), dependendo das condi¢gdes empregadas.

As substancias 2, 3 e 4 foram selecionadas pelo
National Cancer Institute (USA) para avaliagdo de
atividade antineoplasica. No teste preliminar foi
avaliado o percentual de inibicdo do crescimento de
60 linhagens de células tumorais (nove diferentes
tipos de céncer) provocado pelas substancias
testadas em uma concentragdo de 1 x 10° mol L™,

Dos trés produtos, apenas a meta-iodobenzamida
2 inibiu de forma significativa (> 60 %) o
crescimento de 32 das 60 linhagens de células
tumorais testadas e foi selecionada para a segunda
etapa de teste, no qual cinco diferentes
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concentragdes de 3 (1 x 10°a 1 x 10° mol L") foram
empregadas com o objetivo de obter uma curva
dose-resposta. Nessa etapa de teste a meta-
iodobenzamida 2 n&o apresentou resultados
definidos pelo NCI como satisfatérios para o
prosseguimento dos ensaios.

O efeito citotéxico em linfécitos do sangue
periférico também foi avaliado para 2, 3 e 4
utilizando o método do MTT? com modificagdes.
Todos os compostos apresentaram-se citotoxicos
em pelo menos uma das concentragdes
empregadas (5x 10°a 5 x 10" mol L™).
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Figura 1. Derivados de D-glicose que tiveram a
atividade antineoplasica e o efeito citotdxico
avaliados.

Conclusoes

Os resultados apresentados no teste de avaliagao
da atividade antineoplasica demonstram a
importancia da presenga do atomo de iodo em meta

para esses derivados exibirem esse tipo de
atividade  biolégica. Todas as substancias
apresentaram citotoxicidade  contra células

mononucleares do sangue periférico, o que indica
que o efeito citotoxico da meta-iodobenzamida 2,
nao é seletivo para células tumorais.
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