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Introducao |

Estudos demonstram o avancado desenvolvimento
de novas moléculas bioativas contendo um ou mais
atomos de fltor para uso medicinal." Nosso grupo
de pesquisa vem estudando a sintese e
investigando a relacdo entre variagGes estruturais e
atividade antituberculose das amidas graxas,2
compostos considerados atualmente como uma
nova familia de lipideos biologicamente ativos em
funcéo das importantes propriedades
farmacolégicas que apresentam.®* Em estudos
anteriores, a insercdo do atomo de Fldor nas
moléculas foi capaz de melhorar a atividade
bacteriostatica das amidas graxas.” Neste trabalho
reportamos a sintese de novos compostos fluorados
e a acao antimicobacteriana in vitro das amidas
graxas fluoradas, frente a  Mycobaterium
tuberculosis H37Rv (A), M. tuberculosis resistente a
Rifampicina (B) e M. tuberculosis resistente a
isoniazida (C).

Resultados e Discussao |

As amidas graxas 5-13 foram sintetizadas a partir

da amindlise dos acidos graxos la-e com as aminas
2-fluorbenzilamina (2), 3-fluorbenzilamina (3) e 4-
fluorbenzilamina (4), empregando DCC e DMAP

como agentes de acoplamento (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese das amidas graxas 5-13.
Os compostos foram purificados por coluna
cromatografica e submetidos a caracterizacdo por
V., CG-EM e RMN de 'H e ®C. Em todos os
espectros de RMN de 'H foi possivel observar o
desdobramento dos sinais referentes aos
hidrogénios aromaticos, em funcdo do acoplamento
heteronuclear entre 'H e F. Também foram
observados sinais caracteristicos em 5,7 ppm, na
forma de um singleto largo referente a ligagdo N-H,
dubletos em 4,4 ppm (J= 6Hz) referentes aos
hidrogénios benzilicos e multipletos referentes a
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posicdo o e p-carbonila, em 2,2 e 1,64 ppm
respectivamente. Nos espectros de 8¢c, os
acoplamentos C-F resultaram em  dubletos
facilmente identificaveis nos espectros em 164 ppm
(Jcr 245,2 Hz). Os ensaios de atividade
antimicobacteriana foram realizados de acordo com

procedimento  descrito.” Os resultados s&o
mostrados na Tabela 1.
Tabela 1. Atividade anti-Tb das amidas graxas
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De maneira geral, amidas graxas derivadas de
cadeias insaturadas se mostraram mais ativas que
as saturadas, sendo o composto 8, derivada do
acido oleico, o que apresentou a menor CMI para as
trés linhagens testadas. Neste estudo, os
compostos 10 e 11, derivados do &cido ricinoleico,
mostraram-se menos efetivos que seus analogos
nao fluorados anteriormente estudados.”

Conclusodes

De acordo com o0s objetivos propostos, as amidas
graxas 5-13 foram sintetizadas em bons
rendimentos. O composto 8 apresentou a menor
CMI frente as linhagens testadas, embora os
ensaios encontrem-se em andamento.
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