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Introducao

O sistema imunolégico atua numa rede envolvendo a
participacdo de muitos componentes estruturais,
moleculares e celulares. Uma alterac@o neste sistema
pode ocasionar uma maior susceptibilidade a infeccbes
alérgicas, doencas auto-imunes e tumores’. As drogas
imunossupressoras se apresentam como as principais
drogas que podem afetar a resposta imune, aumentando-
a ou modificando-a, sendo assim utilizadas no
tratamento de algumas alergias, doencas auto-imunes e
em pacientes transplantados?.

A descoberta da atividade imunossupressora de
amino-alcoois de cadeia longa tem atraido a aten¢do de
varios pesquisadores para novas sinteses de compostos
dessa classe. Portanto, o presente trabalho tem como
objetivo a sintese e avaliagdo imunossupressora de
diversos amino-alcoois e diaminas N-alquilados com
cadeias carbdnicas longas®.

Resultados e Discussao

Os monomesilatos @ e 11) e o dimesilato 3 foram
obtidos a partir da reacdo dos respectivos alcoois com
cloreto de mesila, em diclorometano e piridina a 0°C. Em
seguida, foram feitas as reacdes dos mesilatos 2e 3
com azida de s6dio em DMF a 120 °C, fornecendo as
monoazidas e diazidas correspondentes, as quais foram
reduzidas para formacéo do amino-alcool 8 e da diamina
9. A partir do composto 2 foram feitas reacfes com 4
diferentes diaminas em etanol a 80°C, obtendo-se os
amino-alcoois 4-7 (Esquema 1).

R-CH-CH,

RCH-CH, LAOME.
| | 2.H,,PdC
OMs OMs NH NH,
3 9

R-CH - CHZ MsCl, CHCly, Pi
| | 0Cat.a

OH OH
1 R
R= CHy(CHy)y
7 =6
CH. I, CH.Cl, Pi
CH4(CH ) 150H %—» CHy(CH,)130S0,CH,
10 : 11

Esquema 1. Preparacdo dos compostos 4-9 e 11.
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Outra etapa do trabalho consistiu em reagir 0s
monomesilatos 2 e 11 com o0s amino-alcoois
dietanolamina,  2-amino-2-metil-1-propanol,  2-amino-
etanol e 3-amino-1-propanol em etanol a 80 °C, formando
0s amino alcoois 12-19 (Esquema 2).
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Esquema 2. Preparacgédo dos amino-alcoois 12-19.

Todos & compostos sintetizados foram purificados
através de recristalizacdo ou cromatografia em coluna e
caracterizados por infravermelho e RMN de 'He *C. As
diaminas e os amino-alcoois foram avaliados in vitro para
verificacdo da proliferacdo celular, citotoxicidade (Método
do MTT), e producdo de oxido nitrico-NO (Método de
Griess), e serdo avaliados in vivo para verificagdo da
atividade imunossupressora e anti-inflamatéria, pela
reacao de hipersensibilidade tardia (Modelo ovalbumina).

Conclusbes |

As diaminas e os amino-alcoois foram obtidos através
de uma metodologia simples e com rendimentos
satisfatérios. Dos compostos testados a maioria
apresentaram  baixa citotoxicidade as  células
(macréfagos J774A.1) e baixa inibicdo da proliferacéo
celular. Os compostos 4 e 12 apresentaram diminuicdo
na producdo de NO, mostrando potencial atividade anti-
inflamatoria.
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