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(57) Resumo: PROCESSO MULTICOMPONENTE
PARA SiNTESE DE DERIVADOS GRAXOS DO ACIDO
Y-AMINOBUTRICO (GABA) PARA FINS
FARMACOLOGICOS E PRODUTOS. A presente
invengdo descreve um processo para obtencdo de
derivados do acido y-aminobutrico (GABA), a partir da
sintese  multicomponente de nitroésteres como
intermediarios sintéticos avangados para a obteng¢do dos
y-aminoacidos. Também é objeto desta invengéo,
empregando 0 mesmo processo, a sintese de novos
analogos do acido y-aminobutrico, <255>-
alquilsubstituidos com cadeias graxas constituidas de
quatro a vinte e dois carbonos (C4,-C ~22~), saturadas,
insaturadas e polinsaturadas visando 0 aumento da
lipofilicidade dos andlogos de GABA. A sintese dos
nitroésteres  ocorre através de uma reagdo
multicomponente em bons rendimentos com um
procedimento simples e direto, realizado, em uma unica
etapa envolvendo a condensagdo de aldeidos alifaticos
(graxos) com acido de Meldrum, nitrometano e etanol ou
metanol na presencga de catalisadores bifuncionais.
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PROCESSO MULTICOMPONENTE PARA SINTESE DE DERIVADOS GRAXOS DO ACIDO
Y—AMINOBUTIRICO (GABA) PARA FINS FARMACOLOGICOS E PRODUTOS
Campo da Invencio

Nesta inveng@io € descrito um processo para sintetizar derivados do écido
y—aminobutirico. A metodologia empregada envolve uma reagdo multicomponente para
a sintese de nitroésteres alifaticos que ocorre na presenca de acido de Meldrum e
catalisadores bifuncionais do tipo hidroxi-lamelares como, por exemplo, hidrotalcitas.

Através deste processo, aqui descrito, é possivel obter também derivados graxos
do 4cido y-aminobutirico funcionalizados com cadeias graxas saturadas, poliinsaturadas
e insaturadas, provenientes de 4cidos graxos oriundos de fontes renovaveis, ramificados
e com diferentes grupos funcionais, modificando suas propriedades fisicas (ponto de
fusfio, polaridade e solubilidade) as quais resultam em diferentes propriedades
biolégicas e tecnoldgicas.

Esta metodologia apresenta uma grande possibilidade de acesso a compostos que
estdo voltados ao tratamento de desordens do Sistema Nervoso Central.

Disfung8es de ordem psicoldgica e neurologica tais como ansiedade, epilepsia,
esquizofrenia, depressdo, mal de Parkinson e doeng¢a de Huntington, por exemplo, sdo
doengas relacionadas aos neurotransmissores, entre os quais o acido y-aminobutirico
(GABA, 1), representa um dos principais neurotransmissores inibitérios do SNC
(Figura 1).

Antecedentes da Invencio

A sintese de y—aminoacidos substituidos tem recebido consideravel atengéo, pois

estes compostos sdo estruturalmente relacionados ao &acido y—aminobutirico (1),
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considerado o mais importante neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central
(SNC) (Ordonez, M.; Cativiela, C. Tetrahedron: Asymmtery, 2007, 18, 3).

Anélogos sintéticos f—aril e f—alquil substituidos do 4cido y—aminobutirico tém
sido utilizados para o tratamento de distirbios relacionados a deficiéncia deste
neurotransmissor, como por exemplo, epilepsia, ansiedade, mal de Parkinson,
Alzheimer entre outras (Foster, A. C.; Kemp, J. A. Curr. Opin. Pharmacol. 2006, 6, 7).
A preparagéio e administragio do GABA sintético nfio representa uma solugfio para tais
disfungdes, uma vez que este y-aminoacido é bastante hidrofilico, o que impede a sua
transposicédo através da barreira hematoencefilica, (Felluga, F.; Pitacco, G.; Valentin, E.;
Venneri, D. V. Tetrahedron: Asymetry 2008, 19, 945) a menos que doses extremamente
altas sejam utilizadas, produzindo severos efeitos colaterais (Carelli, V.; Liberatore, F.;
Scipione, L.; Giorgioni, G.; Di Stefano, A.; Impicciatore, M.; Ballabeni, V.; Calcina, F.;
Magnanini, F.; Barocelli, E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3765).

Os farmacos comercialmente disponiveis Lioresal® ou Baclofen (2), Lyrica® ou
Pregabalina(3) € Neurontin® ou Gabapentino(4), descritos como analogos lipofilicos de
GABA, embora apresentem mecanismos de a¢do distintos, tém a lipofilicidade como
fator fundamental para a transposi¢8io da barreira hematoencefalica, fator que inviabiliza
a administra¢éio direta do GABA (Figura 2) (Carelli, V.; Liberatore, F.; Scipione, L.;
Giorgioni, G.; Di Stefano, A.; Impicciatore, M.; Ballabeni, V.; Calcina, F.; Magnanini,
F.; Barocelli, E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3765).

A Pregabalina (3) é uma droga anticonvulsiva utilizada no tratamento de
epilepsia e dor neuropdtica, comercialmente distribuida pela Pfizer sob o nome de

Lyrica®. E considerada atualmente uma das drogas do futuro devido 4 sua ampla e
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potente atividade terapéutica. Administrada na forma racémica, apesar de sua atividade
farmacolégica estar atribuida ao enantiémero S, é responsavel pela movimentagio de
cerca de 1 bilhdo de délares por ano (Bassas, O.; Huuskonen, J.; Rissanen, K.;
Koskinen, A. M. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 9, 1340). O Gabapentino (4), também
descrito como andlogo lipofilico de GABA, conhecido genericamente por Neurontina, é
utilizado no tratamento de epilepsia e de neuralgia posterpética (Cundy, K.C.; Branch,
R.; Chernov-Rogan, T.; Dias, T.; Estrada, T.; Hold, K.; Koller, K.; Liu, X.; Mann, A.; J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2004, 311, 315).

O Baclofen (3), acido 4-amino-3-(4-clorofenil) butandico e o Fenibut (§), acido
4-amino-3-fenil butandico, sd0 os unicos farmacos GABAergicos que atuam como
agonistas do receptor GABAg ( Dambrova, M.; Zvejniece, L.; Liepinsh, E.; Circule, H.;
Zharkova, O.; Veinberg, G.; Kalvinsh, 1. Eur. J. Pharmacol. 2008, 583, 128). A este
receptor estdo vinculadas disfunges como epilepsia, cogni¢do, dores ¢ dependéncia
quimica (Abdel-Hafez, A. A.; Abdel-Wahab, B. A. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16,
7983). As estruturas destes dois medicamentos sfio muito similares, possuindo, ambos,
um anel benzénico ligado a posi¢éo f do GABA (1), Figura 2.

O Fenibut foi sintetizado e empregado clinicamente como tranquilizante na
década de 60 na Russia sendo utilizado até hoje para tal finalidade (Lapin, 1. CNS Drug
Reviews, 2001, 7, 471). Ja o Baclofen (2) foi desenvolvido pela primeira vez com o
intuito de ser utilizado no tratamento da epilepsia e é vendido com o nome de Lioresal.
A exemplo da Pregabalina, estes outros dois medicamentos s3o comercializados em

suas formas racémicas, mas nestes casos o enantidbmero R € o mais ativo (Bowery, N.
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G.; Hill, D. R.; Hudson, A. L.; Doble, A.; Middlemiss, D. H.; Shaw, J.; Turnbull, M.
Nature 1980, 283, 92).

Sumario da Invencio

A presente invengfio descreve a sintese multicomponente de nitroésteres graxos
como intermedidrios avangados para a obtengdo de analogos ao acido y—aminobutirico.
O processo de formacéo dos nitroésteres 10 substituidos com cadeias graxas saturadas,
insaturadas e poli-insaturadas na posi¢do 3, envolve a reagfo tetracomponente entre
aldeidos (6), acido de Meldrum (7), nitrometano (8) e etanol (9), na presenga de
catalisador bifuncional, conforme mostrado na Figura 3, em temperaturas que variam de
60°C a 100°C durante um periodo de 4 a 24 horas.

Descriciio Detalhada da Invencio

A presente invengdo descreve a sintese multicomponente de nitroésteres graxos,
ainda inéditos na literatura, como precursores sintéticos dos derivados do 4cido -
aminobutirico, a partir da reagdo tetracomponente de aldeidos alifaticos de cadeia longa
(C4-Cx) saturada, insaturada ou poliinsaturada. Desta forma, constitui objeto desta
inveng&io o processo multicomponente de formagfio dos nitroésteres alifdticos, a partir
da reagfo tetracomponente entre os respectivos aldeidos alifaticos com acido de
Meldrum, nitrometano na presenga de solvente alcodlico e catalisador bifuncional.

Neste processo para a sintese de nitroésteres alifaticos, os compostos
representados pelas estruturas 10a e 10b (Figura 4) sfo obtidos a partir de reagdo
multicomponente. Como reagentes utilizam-se o 4cido de Meldrum, aldeidos alifaticos

constituidos de cadeias carbOnicas C4-Cy, saturadas, poliinsaturadas ou insaturadas,
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nitrometano e um solvente alcodlico — metanol ou etanol, e um catalisador bifuncional,
conforme mostrado na Figura 5.

A reagdo ocorre na presenga de catalisadores que apresentam comportamento
bifuncional bésico/4cido, a exemplo de argilominerais como a hidrotalcita, acidos de
Lewis, metais, sais metdlicos, 0xidos metalicos, organocatalisadores ou liquidos idnicos
na presenca de solventes alcodlicos. A reagfio para formagdo dos nitroésteres e seus
derivados pode ocorrer utilizando fontes de aquecimento convencional, micro-ondas ou
ultrassom.

A presente invengfio descreve a sintese de andlogos lipofilicos do acido 4-
aminobutirico, 3-substituidos na posi¢fo 3 com cadeias graxas saturadas, insaturadas e
poli-insaturadas. Constitui objeto desta invengfo a formagdo de derivados graxos do
acido y-aminobutirico, representados pelas estruturas mostradas na Figura 6, sem,
contudo limitar a invenco a particularidade desses exemplos.

A utilizag8o dos nitroésteres graxos propostos, sintetizados a partir da reagdo
multicomponente, como objeto para fins farmacoldgicos, esta prevista nesta invengéo,
devido as caracteristicas estruturais dos y-aminoacidos graxos, representados na Figura
7. O uso dos compostos sintetizados nesta inveng¢fo se insere no tratamento do céncer e
outras doengas ja descritas na literatura para compostos semelhantes a estes, como por
exemplo, atividade vaso-relaxante e cardiovascular potente, atividade anti-hipertensiva,
antibacteriana e anti-inflamatéria, bem como para o escopo de atividades
neuroprotetoras.

Em uma forma de realizagdo preferencial da presente inven¢do, na Figura 8

descreve-se, por exemplo, a sintese do nitroéster 10, substituidos na posicéo 3, para a
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obtencéo da (+/-)-Pregabalina, sem limitar a invencdo a particularidades deste exemplo.
O processo ocorre a partir da reagio multicomponente utilizando-se, por exemplo,
isovaleraldeido, acido de Meldrum, nitrometano e etanol, na presenga de hidrotalcita
como catalisador 4cido/base heterogéneo.

Em outra forma de realizagio preferencial da presente inveng8o para a sintese de
nitroésteres graxos 10, substituidos na posi¢&o 3, na Figura 9 descreve-se, por exemplo,
sem limitar a invengfio a particularidades deste exemplo, o processo a partir da reagéo
multicomponente utilizando-se, os aldeidos graxos palmitico, estearico, oleico,
ricinoleico ou linoleico, acido de Meldrum, nitrometano e etanol, na presenga de
hidrotalcita como catalisador acido/base heterogéneo.

A seguir ¢ descrito exemplo tipico para preparar de maneira multicomponente os
nitroésteres graxos, precursores sintéticos dos compostos graxos descritos nesta
invengdio. A particularidade deste exemplo mostrado neste procedimento ndo limita a
invencéo.

Exemplos

Exemplo 1: Em um bal4o sfo adicionados: aldeido graxo (1 mol), acido de Meldrum
(1,1 mol), nitrometano (5 mol), catalisador hidrotalcita (50 mg) e 1,0 mL de etanol. A
mistura é mantida a 90°C, sob agitag8o constante por um periodo de 24 horas. A mistura
reacional € colocada para resfriar. Apos, o catalisador sélido é removido por filtragdo e
o filtrado purificado por cromatografia em coluna empregando silica gel como fase
estaciondria e fragdes de hexano e acetato de etila como eluentes. Os compostos sédo
obtidos em rendimentos que variam de 70-90% e posteriormente caracterizados pelos

métodos espectroscopicos adequados.
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Exemplos de nitroésteres graxos [-alquilsubstituidos sintetizados pela reagéo
multicomponente na presenca de catalisador bifuncional:

S-metil-3-(nitrometil)-hexanoato de etila

Sélido pastoso, amarelo palha. RMN 'y (CDCl3, 300 MHz) 6 (ppm) 4,52(dd, 1H, a-
NO,, J=12,3 e 6,6 Hz), 4,45(dd, 1H, a-NO,, I = 12,1 ¢ 5,7 Hz), 4,16(q, 2H, OCH,, J =
7,0 Hz), 2,70 (hept, 1H, CH B, J = 6,6 Hz), 2,45(d, 2H, CH; o, J = 6,6 Hz), 1,68(m, 1H,
CH i-Prop), 1,27 (t, 3H, OCH,-CHj3, J = 7,0 Hz), 1,26 (m, 2H, CH> 7), 0,93 (d, 3H, J =
5,7 Hz), 0,91 (d, 3H, J = 5,7 Hz). RMN **C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm) 171,5, 78,7,
60,7, 40,5, 36,0, 32,1, 25,0, 22,5, 22,2, 14,1.

(Z)-3-(nitrometil)eicosa-11-enoato de etila

Sélido pastoso amarelo palha. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 5,34 (m, 2H,
HC=CH); 4,44 (dd, 1H, a-NO,,J = 12,3 e 8,1 Hz); 4,36 (dd, 1H, a-NO,, J = 12,1 € 4,2
Hz), 4,03 (m, 2H, OCHy); 3,56 (m, 1H, CH; B); 2,44 (m, 2H, CH: «); 2,02 (m, 4H,
=CH-CHyp); 1,27 (m, 24H), 1,16 (t, 3H, OCH2-CH3, J = 7,0 Hz); 0,88 (t, 3H, J = 6,8
Hz).

3-(nitrometil)-hexadecanoato de etila

Sélido pastoso amarelo palha. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 4,47 (m, 2H, o-
NO2); 4,15 (q, 2H, O-CH,-, J = 7,2 Hz); 3,64 (t, 1H, CH B, J = 6,9 Hz); 2,43 (d, 2H,
CH; a, J = 6,9 Hz); 1,22 (m, 28H), 0,89 (t, 3H, -CH3, ] = 7,0 Hz).

Os seguintes exemplos 12-16 mostrados na Figura 10, nitroésteres graxos
substituidos na posi¢do C-3, sdo providos para melhor definir a utilizagfo do processo

multicomponente sem, no entanto, limitar a inven¢fo as particularidades desses

exemplos.
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Embora o relatério ensine os principios da presente invengfio, com varios
exemplos de compostos obtidos pelo processo multicomponente, para fins de ilustragéo
e melhor entendimento da inveng#o, sera entendido que a invengéio engloba todas as
variagdes estruturais utilizaveis, adaptagdes ou modificagdes como dentro do escopo das
seguintes revindicagdes e seus equivalentes.

Descricao Detalhada das Figuras:

Figura 1 - Acido y—aminobutirico (1)

Figura 2- GABA e derivados GABA comercialmente disponiveis.

Figura 3- Processo multicomponente para sintese dos nitroésteres 10.

Figura 4- Nitroestéres graxos 10a ¢ 10b

Figura 5- Processo multicomponente para a sintese nitroésteres graxos 10.

Figura 6 - Alguns exemplos dos novos derivados graxos do acido y-aminobutirico
propostos.

Figura 7- Estruturas analogas ao y-aminobutirico.

Figura 8 — Processo multicomponente para a sintese da (+/-)-Pregabalina.

Figura 9- Processo multicomponente para a sintese nitroésteres graxos 10.

Figura 10- Alguns exemplos dos novos derivados nitroesteres graxos propostos.
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Reivindicacoes

Processo multicomponente para sintese de derivados graxos do 4acido

Y—Aminobutirico (GABA) para fins farmacolégicos e produtos,

caracterizado por reagfo tetracomponente de aldeidos alifaticos de cadeia

longa (C4-Cy) saturada, insaturada ou poli-insaturada para a obtengdio de
nitroésteres alifaticos conforme os compostos 10a ou 10b.
O 0
OEt OEt

10a 10b

Nitroésteres 10a e 10b

Processo multicomponente para sintese de derivados graxos do acido
Y—Aminobutirico (GABA) para fins farmacolégicos e produtos, de acordo
com a reivindica¢iio 1, caracterizado por compreender analogos lipofilicos do
dcido 4-aminobutirico, B-substituidos na posi¢io 3 com cadeias graxas
saturadas, insaturadas e poli-insaturadas, representados pelas estruturas

mostradas na Figura I.
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NH,

NH,
COOH —
\ml/ NH, W!\/COO“ NH,
16 4

NH,

OH NH»
— — COOH = COOH
4 7 5 7
NO, NO, NO, NO,
\ﬁJ/\/COOEt \“L/COOEt MCOOEt /k/E/COOEt
14 16 7 7

NO,

| OH NO,
—_— = COOEt — COOEt
4 7 5 7

Figural

Processo multicomponente para sintese de derivados graxos do acido
Y-Aminobutirico (GABA) para fins farmacolégicos e produtos, de acordo
com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por compreender o uso de acido de
Meldrum, aldeidos alifaticos graxos, nitrometano e um solvente alcodlico e um
catalisador bifuncional.

Processo multicomponente para sintese de derivados graxos do dcido
Y—Aminobutirico (GABA) para fins farmacolégicos e produtos, de acordo
com as reivindicacbes 1 e 2, caracterizado pelos catalisadores de
comportamento bifuncional consistirem de um ou mais elementos do grupo,
argilominerais, acidos de Lewis, metais, sais metalicos, 0xidos metalicos,

organocatalisadores ou liquidos idnicos.
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Processo multicomponente para sintese de derivados graxos do acido
Y—Aminobutirico (GABA) para fins farmacolégicos e produtes, de acordo
com as reivindicagdes 1 - 4, caracterizado por utilizar fontes de aquecimento
convencionais em laboratdrios, micro-ondas ou ultrassom.

Processo multicomponente para sintese de derivados graxos do acido
y—Aminobutirico (GABA) para fins farmacolégicos e produtos, de acordo
com as reivindicagdes 1-5, caracterizado pelos nitroésteres poderem ser
utilizados no tratamento do céncer e outras doengas ja descritas na literatura para
compostos semelhantes a estes, como por exemplo, atividade vaso-relaxante e
cardiovascular potente, atividade anti-hipertensiva, antibacteriana e anti-

inflamatoria, bem como para o escopo de atividades neuroprotetoras.
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Figuras

Con
COOH
GABA (1)

Figura 1

<:NH2 NH;
CO,H —<_<:002H

CO,H

GABA (1) NH, Pregabalina (3) NH, Fenibut (5)
o~ X
CO,H CO,H
Baclofen (2) Gabapentino (4)
Figura 2
X i i
CH34NO ;
R H . :; 2 Catalisador OEt /&OH
6 NO —_— NH
EtOH R 2 R 2
o><o 9 10 11
Nitroesteres Graxos y—aminoacidos
p-alquil substituidos
0] 0]
7

R=aldeidos alifaticos C4-C,, saturados, insaturados ou poliinsaturados

Figura 3
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OEt OEt

10a 10b

Figura 4

0 N 0

0" O -
R/U\ H o, M . CHGNO, Catalisador OEt
o) @) 24h, refluxo NO,
6 7 8 R'OH R
9 10

Nitroesteres

R= Ar ou cadeia graxa, C5-C22, saturada, poliinsaturada ou insaturada

Figura §
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)\i 0 O
CH3NO,  higrotalcita

H + 8 —_— OEt OH

6 N02 — NH2

>< EtOH
it ? ’ Nitr:)(e)ster (+/-)-Pregabalina
o 0
7
Figura 8
O>(O CH;NO
] 3 2
O o
/U\ 7 1) reducéo
R™ "H  Hr, EtOH, 90°C
6 24h NO 2) hidrélise
Nitroésteres y-aminoacidos
graxos (10) graxos (11)

km,M’W’M’M

Figura 9

NO, NO, NO,
\(E/COOEt \M/[/COOEt MCOOH
14 16 7 7
12 13
NO, OH NO,
— == COOEt — COOEt
4 7 5 7
15 16

Figura 10



10

171

Resumo
PROCESSO MULTICOMPONENTE PARA SINTESE DE DERIVADOS GRAXOS DO ACIDO
Y—AMINOBUTIRICO (GABA) PARA FINS FARMACOLOGICOS E PRODUTOS
A presente invengdo descreve um processo para obtengdo de derivados do acido
y-aminobutirico (GABA), a partir da sintese multicomponente de nitroésteres como
intermedidrios sintéticos avangados para a obtengfio dos y—aminoacidos. Também ¢é
objeto desta inveng¢io, empregando 0 mesmo processo, a sintese de novos analogos do
acido y-aminobutirico, B-alquilsubstituidos com cadeias graxas constituidas de quatro a
vinte e dois carbonos (C4-Cy;), saturadas, insaturadas e poliinsaturadas visando o
aumento da lipofilicidade dos andlogos de GABA. A sintese dos nitroésteres ocorre
através de uma reag@io multicomponente em bons rendimentos com um procedimento
simples e direto, realizado, em uma unica etapa envolvendo a condensa¢fo de aldeidos
alifaticos (graxos) com acido de Meldrum, nitrometano e etanol ou metanol na presenc¢a

de catalisadores bifuncionais.
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