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Introducao

As drogas aniti-inflamatérias vém  sendo
amplamente estudadas e empregadas ao longo de
varias décadas no tratamento de varias patologias, o
que tem despertado interesse dos pesquisadores a
elucidacéo dos efeitos farmacodinamicos’.

O FTY720 (Figura 1) foi sintetizado a partir da
simplificacdo da estrutura da miriocina®>. E um
imunossupressor e anti-inflamatério que tem
apresentado efeito promissor em estudos de

transplantes e tratamento de doencas auto-imune,
como por exemplo a esclerose mdltipla. Entretanto,
este composto apresenta efeitos colaterais e ainda
esta sendo submetido a testes.
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Figura 1. Estrutura quimica da miriocina e do FTY720.
Neste trabalho sera descrita a sintese e avaliagao
anti-inflamatoria de aminoalcoois/aminas utilizando o
FTY720 como composto prototipo.

Resultados e Discussao |

Os compostos da série A foram obtidos a partir da
reacdo de aminacao redutiva entre os aldeidos 1 e 2
com a octilamina, em presenca de MeOHgnigro €
Na,SOyanigro levando a formagédo dos compostos 4
e 5. Os compostos da série B foram obtidos a partir
da abertura dos epdxidos 9-11 com a
monoetanolamina, octilamina e dietanolamina. As
reacBes foram realizadas em presenca de metanol
em aquecimento por 24h. Os aminoélcoois/aminas
foram purificados por coluna cromatogréfica ou
recristalizagdo sendo obtidos com rendimentos
moderados. Todos o0s compostos foram
caracterizados por IV, RMN de 'H e °C, e em
seguida testados “in vitro” para avaliagdo da
viabilidade celular e citotoxicidade pelo método
colorimétrico de MTT e a producdo de NO pelo
método de Griess. Foram considerados nao
citotéxicos os compostos que reduziram menos de
30% da viabilidade celular. Os resultados mostraram
que nenhum dos compostos testados foi
considerado citotoxico na concentracdo de 0, 5
pg/mL. Os compostos 4, 5, 12 na concentracédo de
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producgéo de NO.

0,5 pg/mL estimularam a proliferagdo celular e
inibiram a produg&o de NO. No entanto, 0 composto
14 se destacou por nao ter alterado a proliferagédo
celular e ter inibido a producdo de NO. A presenca
do grupo p-octiloxilfenil parece aumentar a produgéo
de NO dos compostos, enquanto a cadeia lipofilica
se mostra importante & manutencdo da atividade
biologica.

Série A
1
1-RNH, R
RCHO : e
2- NaBH, R N
3-NH,CI H
1R =CgHg 4R = CgHg R'= (CH,);CHj (71%)
2 R = tiofenil 5 R = tiofenil R'= (CH,);CH; (66%)
Série B
NaOH, 40%, TBAB \/A
RCHOH — Epiclondrina, \/

6 R = CgHg 9 R = CgHg (100%)
7 R = p-octiloxilfenil 10 R = p-octiloxilfenil (75%)
8 R = tiofenil 11 R = tiofenil (100%)

HNR'R?, MeOH 50°C, l

\/\)\/

12 R = CgHg R'= H R?= (CH,);CH; (70%)

13a R = p-octiloxilfenil R'=H R,= (CH,),0H (77%)
13b R= p-octiloxilfenil R=H R,= (CH,);CHg (79%)
13c R= p-octiloxilfenil R!= R,= (CH,),OH (40%)

14 R=tiofenil R'= H R?= (CH,);CH; (58%)

Esquema 1. Esquema de sintese
aminoalcoois/aminas heteroaromaticos.

Conclusodes

O derivado 14 apresentou resultados compativeis
com atividades anti-inflamatérias quando comparado
aos demais compostos testados. Uma proposta de
relagdo estrutura-atividade sera possivel quando os
demais derivados forem submetidos aos testes e
apo6s avaliacdo das dosagens de citocinas e testes
“in vivo” utlizando o modelo de Reacdo de
Hipersensibilidade Tardia (DTH) e o modelo da
inducdo de edema em patas de camundongos pela
carragenina.
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