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(57) Resumo: NOVAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS
E POLIHIDROQUINOLINAS GRAXAS
DERIVADAS DE FONTES RENOVAVEIS. A
presente invencgédo prevé a sintese novas 1,4-
dihidropiridinas e polihidroquinolinas graxas e
seus derivados visando o aumento da
lipofilicidade das DHPs e PHQs através da
insercdo de cadeias graxas de doze até vinte e
dois carbonos (C12-C22) ramificadas, com
diferentes grupos funcionais (-OH, -C=0, -NR2, -
NH2, -CN, -SH, -SR, sendo que R=alquil ou aril)
saturados, poliinsaturados e insaturados. A
sintese ocorre através de uma reacao
multicomponente (RMC) em bons rendimentos
com um procedimento simples e direto,
realizado, em uma Unica etapa envolvendo a
ciclocondensacao de compostos 1,3-
dicarbonilicos graxos e seus derivados,
aldeidos, fontes de amonia e dicetonas ciclicas

na presenca de catalisadores.
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TITULO

“NOVAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS E POLIHIDROQUINOLINAS GRAXAS

DERIVADAS DE FONTES RENOVAVEIS”

CAMPO DA INVENCAQ

[001] Nesta invengdio ¢ proposta a sintese de novas 1,4-dihidropiridinas (DHPs) e
polihidroquinolinas (PHQs) provenientes de fontes renovaveis bem como o aumento da
lipofilicidade destas moléculas biologicamente ativas através da sintese de DHPs e PHQ
contendo cadeias graxas em suas estruturas. ApoOs a obtengdo dos precursores graxos a
reagfio para obtenc¢dio das novas DHPs e PHQs graxas ¢ realizada em uma tinica etapa
através de uma reagdo multicomponente. A metodologia explora a sintese das 1,4-
dihidropiridinas e polihidroquinolinas e a funcionalizagdo destas com substituintes
graxos saturados, poliinsaturadas e insaturados, ramificados e com diferentes grupos
funcionais, a partir de 4cidos graxos provenientes de fontes renovaveis, visando a
modificagdio de propriedades fisicas, ponto de fusdio, polaridade e solubilidade das
DHPs e PHQs, as quais resultam em diferentes propriedades biologicas e tecnologicas,

expandindo a aplicabilidade destes compostos.

[002] Em consequéncia, as pesquisas acerca das DHPs e PHQs impulsionaram a
investigagdo da modificagio da sua estrutura pela inser¢do de cadeias graxas, o que
pode contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos a serem usados no
tratamento do céncer e outras doengas. Cabe ressaltar que estes compostos devido as

suas caracteristicas estruturais também podem ser utilizados para aplicagBes



2/8

tecnologicas, como surfactantes, tensoativos, organogeis, gelificantes, espessantes,

emulsificantes, expandindo a aplicabilidade destes compostos.

[003] Outro objeto da invengdo ¢ sintetizar novas 1,4-dihidropiridinas graxas e
polihidroquinolinas e seus derivados em bons rendimentos com um procedimento
simples e direto, realizado, em uma tnica etapa. A sintese ocorre através de uma reagdo
multicomponente (RMC) envolvendo a ciclocondensagdo de compostos 1,3-
dicarbonilicos graxos, aldeidos e sais de amodnio na presenca de quantidades cataliticas
de catalisadores. Dentro deste contexto, o procedimento respeita os principios da

quimica verde economia de atomos e geragéio de residuos,

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[004] Compostos heterociclicos nitrogenados despertam um interesse especial em
Quimica Orgénica e Medicinal por apresentarem uma variedade ampla de propriedades
farmacolégicas importantes. Dentro deste contexto, 1,4-dihidropiridinas (DHPs) e
polihidroquinolinas (PHQs) (Figura 1), comumente chamados de compostos de
Hantzsch, tém sido utilizadas para o estudo da fun¢fio moduladora do canal i6nico de
calcio. Estas apresentam atividade bloqueadora do canal de calcio sendo empregados no
tratamento da hipertensfio arterial desde meados da década de 1970. Além de outras
atividades que vem sendo exploradas como antibacteriana, antimitdtica, antiglicemica

ete.

[005] O procedimento mais simples e direto para a sintese de DHPs foi mostrado em
1882 por Artur Hantzsch. A arte de visualizar uma transformacfo quimica eficiente

levou Hantzsch a realizar, em uma Unica etapa, a preparagdo da 1.4-diidropiridina
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dicarboxilato. A sintese ocorreu através de uma reagfio multicomponente (RMC)
envolvendo a ciclocondensagdo de acetoacetato de etila, benzaldeido e amdnia, este
protocolo embora considerado prético, conduzia tempos de reagdo longos e reproduzia

baixos rendimentos.

[006] Mais tarde o protocolo de Hantzsch emergiu na literatura, metodologias
utilizando modificagdes em busca de melhores rendimentos tornaram esta reagéo mais
atrativa para obten¢do de DHPs e PHQs, inclusive em larga escala, estando em destaque
e sendo assunto de grande interesse para quimicos, engenheiros e gerando interesse
crescente por ferramentas de descoberta e otimizagiio de beneficio para a produgdo de
biblioteca de moléculas. Experimentos na auséncia de solventes foram relatados
utilizando In-SiO,. O uso de catalisadores reutilizaveis como, Yb(OTf)s, nanoparticulas
de didxido de titdnio levaram a formagiio de DHPs. A utilizagdo dos liquidos ibnicos
[Tbmin]CL/AICI; e BMImSac e de 4cidos de Lewis CAN e Gd(OTf);, também levou

aos produtos de Hantzsch em melhores rendimentos.

[007] Estudos in vitro mostraram que 1,4-dihidropiridinas possui atividade anticéncer,
Os compostos foram avaliados para o seu crescimento efeitos inibitorios contra trés
linhas de células cancerosas humanas incluindo MCF-7 (mama), HT-29 (colo-retal), e
A431 (pele) , o resultado para a concentragiio do composto derivado da 1,4-DHP apresentou
inibigdo da taxa de proliferagdo das células tumorais de 50 % podendo ser considerada um
candidato promissor para o tratamento do céncer, outros testes pra atividade

antibacteriana e atividade antituberculose tiveram bons resultados.
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SUMARIO DA INVENCAO

[008] A presente invengdo prevé a sintese das 1,4-dihidropiridinas e
polihidroquinolinas graxas e seus derivados, substituidas com a cadeia graxa nas
posi¢des C-3 e C-5, ou C-2 e C-6, ou em ambas as posigdes, a partir da reagio
multicomponente der Hantzsch, utilizando compostos 1.3-dicarbonilicos como, por
exemplo, acetoacetatos, f-cetoésteres, ou fi-cetoamidas, dicetonas ciclicas, fontes de
amdnia como, acetato de amodnia, carbonato de amodnia, hidréxido de amébnia e
diferentes aldeidos aromaticos contendo ou ndo heteroatomos, pirrdis, aldeidos
aromaticos substituidos com grupos doadores ou retiradores de elétrons e aldeidos

alifaticos, conforme mostrado nas Figuras 2-6.
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[009] Assim, € objeto desta invengdo ¢ a sintese novas 1,4-dihidropiridinas graxas e
polihidroquinolinas e seus derivados visando o aumento da lipofilicidade das DHPs e
PHQs através da inser¢do de cadeias graxas de doze até vinte e dois carbonos (C12-
(C22) ramificadas, com diferentes grupos funcionais (-OH, -C=0, -NR;, -NH,, -CN, -

SH, -SR, sendo que R=alquil ou aril) saturados, poliinsaturados e insaturados.

[010] A sintese das novas 1,4-dihidropiridinas e polihidroquinolinas graxas ocorre na
presen¢a de catalisadores basicos ou dcidos, acidos de Lewis, acidos de bronsted,
metais, sais metalicos, 6xidos metdlicos, organocatalisadores ou liquidos idnicos, na

presenga ou ndo de solvente.

[011] Em uma férmula de realizagdo preferida da presente invengfio para a sintese das
1,4-dihidropiridinas graxas e seus derivados substituidos na posigdo C-3 e C-5, na
Figura 7 descreve-se, por exemplo, sem limitar a invengfio a particularidade deste
exemplo, o processo a partir da reagdo multicomponente de Hantzsch utilizando-se os
acetoacetatos graxos Ia derivados, por exemplo, do 4cido palmitico, estedrico, oleico,
ricinoleico ou linoleico, acetato de amdnia e benzaldeido na presenga de catalisadores

tricloreto de indio e de acetonitrila (InCl;, MeCN) como solvente.

[012] A presente invenclio também se reporta para a sintese das polihidroquinolinas
graxas ¢ seus derivados substituidos na posigiio C-3, na Figura 8 descreve-se, por
exemplo, sem limitar a invengdo a particularidade deste exemplo, o processo a partir da
reacdo multicomponente de Hantzsch utilizando-se o0s acetoacetatos graxos Ia
derivados, por exemplo, do dcido palmitico, estedrico, oleico, ricinoleico ou linoleico,

acetato de amonia, benzaldeido e dicetonas ciclicas (como exemplo a dimedona) na
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presenga de catalisadores tricloreto de indio ou acido sulfamico e de acetonitrila

(NH,;SO;H, MeCN) como solvente.

[013] Em outra forma de realizagio da presente invengfio para sintese das 1,4-
dihidropiridinas graxas e seus derivados substituidas na posi¢do C-2 e C-6, na Figura 9
descreve-se, por exemplo, sem limitar a invengdio a particularidade deste exemplo, o
processo a partir da reagdio multicomponente de Hantzsch utilizando-se os f-cetoésteres
graxos Ib derivados, por exemplo, do 4cido palmitico, estedrico, oleico, ricinoleico ou
linoleico, acetato de amdnia e benzaldeido na presenca de catalisadores cloreto de indio

ou acido sulfamico e de Metanol (MeOH) como solvente.

[014] No caso para sintese das polihidroquinolinas graxas e seus derivados
substituidas na posigdo C-2, na Figura 10 descreve-se, por exemplo, sem limitar a
invengdo a particularidade deste exemplo, o processo a partir da reagdo
multicomponente de Hantzsch utilizando-se os fi-cetoésteres graxos Ib derivados, por
exemplo, do é4cido palmitico, estedrico, oleico, ricinoleico ou linoleico, acetato de
amoénia, benzaldeido e dicetonas ciclicas (como exemplo a dimedona) na presenca de

catalisadores cloreto de indio ou acido sulfamico e de Metanol (MeOH) como solvente.

[015] A seguir ¢ descrito o procedimento experimental tipico para preparar os novos
compostos graxos descritos na invengdo. Este procedimento ndo limita a invengdo a

particularidade deste exemplo.

um baldo de fundo redondo de 25 mL sfo adicionados aldeido (1 mol), acetoacetato

graxo (2 mol), acetato de amoénia (1,5 mol), catalisador NH,SO3H (0,3 mol) e SmL de
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acetonitrila. A mistura é mantida a 90°C, sob agitagdo constante até que o consumo total
do aldeido seja indicado. A mistura reacional € colocada para resfriar. Apos, o sélido
resultante ¢ filtrado e lavado com solvente apropriado. Os compostos sdo purificados
por cromatografia em coluna originando as novas DHPs graxas na sua forma pura.

[017] A relagdo dos materiais de partida ¢ preferivelmente de 1:2:1,5 em mol de
aldeido, acetoacetato graxo e acetato de amoénia, também foram obtidos bons

rendimentos em outras proporgdes molares.

um baldo de fundo redondo de 25 ml sfo adicionados aldeido (1 mol), acetoacetato

graxo (1 mol), acetato de amonia (1,5 mol), dimedona (1 mol), catalisador NH;SO;H
(0,3 mol) e SmL de acetonitrila. A mistura ¢ mantida a 90°C, sob agita¢dio constante até
que o consumo total do acetoacetato seja indicado. A mistura reacional ¢ colocada para
resfriar. Apds, o solido resultante ¢ filtrado e lavado com solvente apropriado. Os
compostos sdo purificados por cromatografia em coluna originando as novas

polihidroquinolinas graxas na sua forma pura.
[019] Exemplos (Figura 11):

10201 Dioctadecil 4-fenil-1.4-dihidropiridina-3.5-dicarboxilato:

[021] Solido, P.F.: 74-77°C. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm) 7,12 (m, 5H, Ph);
5.67 (s, 1H, NH); 4,91 (s, 1H, CH); 3,94 (m, 2H, CHy); 2,25 (s, 3H, CHs); 1,50 (t, 2H,
CHy); 1,09 (m, 60H, 30CH,); 0,80 (t, 3H, CHs). RMN ">C (CDCL,75 MHz) § (ppm)
167,7, 164,9, 1477, 143,9, 127.9, 127.8, 126,1, 104,12, 62,9, 39,5, 31,9, 22,7, 15,6,

14,1,
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{0221 Di~(Zy-octadec-9-enil 4-fenil-1.4-dihidropiridina-3.5-dicarboxilato:

[023] Liquido, RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,16 (m, SH, Ph); 5,70 (s, 1H,
NH); 5,29 (m, 2H, CH); 4,91 (s, 1H, CH); 3,91 (m, 2H, CHy); 2,56 (m, 2H, CH,); 2,25
(s, 3H, CHs); 1,93 (m, 4H, CH,) 1,51 (1, 2H, CHy); 1,07 (m, 56H, 26CH,); 0,80 (1, 3H,
CHs). RMN "C (CDC13,75 MHz) 8 (ppm) 167,7, 164,9, 147,7, 143,9, 127.9, 127.8,

126,1, 104,12, 62,9, 39.5, 31,9, 22,7, 15,6, 14,1.

{0241 Octadecil 2.7.7-trimetil-5-ox0-4-fenil-1.4.5.6.7.8-hexahidroguinolina-3-

carboxilato:

[025] Solido, P.F.: 133-136 °C. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm) 0.96 (m, 6H,
CHs); 1.00 (s, 3H, CH3); 1,2 (m, 26H,13CHy); 1,6 (m, 2H , CH,0); 2.1-2.4 (m, 4H,
CHa); 4 (m 2H, CHa), 5 (s, 1H, CH); 6,2 (s, 1H, NH), 7.3-7.4 (m, 5H, Ph). RMN "*C
(75 MHz, CDCls):  (ppm) 25, 94; 28, 63; 29, 32; 29, 38; 29, 48; 29, 62; 29, 67, 31, 88;

50, 70, 64, 04, 105, 86, 112, 02, 125, 94, 127, 91, 143, 69, 146, 98, 167, 55, 195, 60.

[026] Os seguintes exemplos V-XIV mostrados na Figura 12, 1,4-dihidropiridinas
graxas substituidas na posi¢do C-3 e C-5, ou C-2 e C-6, e as polihidroquinolinas graxas
substituidas na posi¢do C-2 ou C-3 ou em ambas, sdo providos para melhor definir a

inveng¢do sem, no entanto, limitar a invengo a particularidade desses exemplos.

[027] Embora o relatério ensine os principios da presente invengfio, com vérios
exemplos para fins de ilustragio e methor entendimento da invengfo, serd entendido que
a invengdo engloba todas as variagdes estruturais utilizdveis, adaptagdes ou

modifica¢des como dentro do escopo das seguintes revindicagdes e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1 - FORMACAO DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS GRAXAS E SEUS DERIVADOS
IV E POLIHIDROQUINOLINAS GRAXAS V E SEUS DERIVADOS
caracterizados por conter anel heterociclico substituido com cadeias graxas contendo de
12 (doze) até 22 (vinte e dois) carbonos, nas posigdes C-3 e C-5 ou C-2 ¢ C-6 ou em
ambas as posigdes, independentemente da combinagdo dos grupos R e R; e da
combinagdio entre as cadeias graxas utilizadas simultaneamente e grupos alquil ou aril, e
também independente do nimero de carbonos, ramificagdes, grupos funcionais
presentes e grau de insaturagiio presentes em R e Ry, garantindo assim em pelo menos R
e Ry, ou em ambos R e Ry, a inser¢io de cadeias graxas de doze até vinte e dois
carbonos (C12-C22) ramificadas, com diferentes grupos funcionais (-OH, -C=0, -NRa,
-NH,, -CN, -SH, -SR), sendo que R=alquil ou aril saturados, poliinsaturados e
insaturados (Figura 13), obtidas a partir da reagio multicomponente de Hantzsch
utilizando como reagentes acetoacetatos, f-cetoésteres, ou fi-cetoamidas graxos e seus
derivados 1,3-dicarbonilicos I (Figuras 3 e 4) e também para a formagdo das novas
polihidroquinolinas graxas V e seus derivados (Figuras 5 e 6) utilizam-se acetato de
amdnio, carbonato de amonio, hidroxido de amoénio, dicetonas ciclicas diferentes
aldeidos aromadticos ou heteroarométicos contendo atomos de oxigénio, enxofre e/ou
nitrogénio e grupos doadores e/ou retiradores de elétrons (Figura 15) onde a reagdo
ocorre na presenca de catalisadores que podem ser basicos ou 4cidos, acidos de Lewis,
metais, sais metdlicos, Oxidos metdlicos, organocatalisadores ou liquidos idnicos na
presen¢a ou auséncia de solventes utilizando fontes de aquecimento convencional,

microoondas ou ultra-som.
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2 -~ UTILIZACAO DAS NOVAS 14-DIHIDROPIRIDINAS IV E
POLIHIDROQUINOLINAS V GRAXAS E SEUS DERIVADOS PARA FINS
FARMACOLOGICOS, de acordo com a reivindicago 1, caracterizado por prever o
uso destes compostos, devido as caracteristicas estruturais das novas 1,4-
dihidropiridinas IV e polihidroquinolinas V graxas e seus derivados, no tratamento de
doencgas cardiovasculares, hipertensio, inflamagdes, infecg¢des, cancer, tuberculose, ou
contra diferentes atividades, como por exemplo, atividade vasorrelaxante e
cardiovascular potente, atividade anti-hipertensiva, antibacteriana e anti-inflamatéria e

outras atividades biologicas ja descritas para esta classe de compostos (Figura 16).

3 — UTILIZACAO DAS NOVAS 14-DIHIDROPIRIDINAS IV E
POLIHIDROQUINOLINAS V GRAXAS E SEUS DERIVADOS PARA FINS
INDUSTRIAIS, de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado por prever o uso
destas, devido as caracteristicas estruturais das novas 1,4-dihidropiridinas IV e
polihidroquinolinas V graxas e seus derivados, para aplicagdes tecnoldgicas, como
surfactantes, tensoativos, organogeis, geleificantes, espessantes e emulsificantes visto
que a presenga das cadeias graxas lipofilicas na estrutura dos compostos novos
compostos graxos IV e V aliado a hidrofobicidade do anel dihidropiridinico pode
influenciar na superficie de contato entre dois liquidos fazendo com que as 1.4-
dihidropiridinas IV e polihidroquinolinas V graxas funcionem como tensoativos,
surfactantes domésticos ou industriais, ja que estes sdo estruturalmente compostos por

parte soliivel em dgua ¢ a outra ndo.
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RESUMO

“NOVAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS E POLIHIDROQUINOLINAS GRAXAS

DERIVADAS DE FONTES RENOVAVEIS”

A presente invencdo prevé a sintese novas 1,4-dihidropiridinas e
polihidroquinolinas graxas e seus derivados visando o aumento da lipofilicidade das
DHPs e PHQs através da inser¢@o de cadeias graxas de doze até vinte e dois carbonos
(C12-C22) ramificadas, com diferentes grupos funcionais (-OH, -C=0, -NR;, -NH;, -
CN, -SH, -SR, sendo que R=alquil ou aril) saturados, poliinsaturados e insaturados. A
sintese ocorre através de uma reacdo multicomponente (RMC) em bons rendimentos
com um procedimento simples e direto, realizado, em uma unica etapa envolvendo a
ciclocondensacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos graxos e seus derivados, aldeidos,

fontes de amonia e dicetonas ciclicas na presenca de catalisadores.



	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos
	Resumo

