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(57) Resumo: REPELENTES DE ARTROPODES OBTIDOS A PARTIR DA TRANSFORMACAO QUIMICA DE ACIDO LATICO,
LACTATOS OU OUTROS DERIVADOS DO ACIDO LATICO. A presente invencdo pertence aos campos da quimica verde e
saude humana, mais especificamente descreve a obtencdo de repelente de artrépodes de alta eficiéncia a partir da
transformagado quimica de uma substancia empregada pelos mosquitos como atraente, o acido latico, bem como de lactatos, no
caso o (S)-lactato de etila. Normalmente o &cido latico esta presente na transpiracéo e no odor corporal de todos os animais de
sangue quente e é um atrativo essencial para as fémeas de A. aegypti. A presente invencéo parte do principio de se utilizar a
estrutura de dita substancia, que ja possui interagdo com os receptores dos mosquitos e funciona como atraente, para modifica-
la. Para isso, a funcao hidroxila do &cido latico deve ser transformada em ésteres e a fungéo acido carboxilico em amidas, uma
vez que ésteres e amidas séo fungdes ja presentes em outros repelentes, como na estrutura do DEET, do IR 3535 e do ftalato de
dimetila. Para lactatos, no caso (S)-lactato de etila, a fungéo éster deve sofrer uma reacéo de substituicdo de acila com amina de
interesse e a (...).
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“REPELENTES DE ARTROPODES OBTIDOS A PARTIRDA TRANSFORMACAO
QUIMICA DE ACIDO LATICO, LACTATOS OU QUTROS DERIVADOS DO
ACIDO LATICO”

[01] A presente invencdo pertence aos campos da quimica verde e
saude humana, mais especificamente descreve o uso do atraente
natural de mosquitos dcido Idtico e de derivados como lactatos,
modificados quimicamente, para constituirem principios ativos de
repelentes para artrépodes.

ESTADO DA TECNICA

[02] Os repelentes podem ser definidos como subst@ncias quimicas
voldteis que induzem os artréopodes a se moverem na direcdo oposta a
superficies previomente tratadas, fazendo-os serem repelidos. Esses
produtos se apresentam para os consumidores com uma infinidade de
formulacdes e aplicagcdes, como aerossdis, cremes, sprays, telas ou
roupas impregnadas.

[03] Idealmente, um repelente precisa ter as seguintes caracteristicas:
ter uma efetividade duradoura contra uma grande variedade de
artréopodes; serindcuo para o ser humano apds aplicacdo na pele ou nas
roupas; ndo apresentar cheiros ou ter odor agraddavel; ao ser aplicado na
pele, ndo deixar uma sensacdo oleosa e resistir & remocdo por friccdo,
lavagem ou suor; ser inerte ao entrar em contato com pldsticos de uso
comum (como armacodes de oOculos, canetas, etc.);ser quimicamente
estavel e economicamente viavel para uso difundido

[04] Todos os repelentes exibem algum grau de volatfilidade, e o ponto
de ebulicdo das substdncias com acdo repelente costuma ficar entre
230°C e 260°C. Compostos com um ponto de ebulicGo menor se dissipam
mais facimente e apresentam tempo de repeléncia reduzido e
compostos com pontos de ebulicdo mais altos sdo ineficazes pois Nndo

volatilizam em taxa efetiva para exercerem o efeito desejado.
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[05] A maioria dos repelentes, assim que sdo aplicados na pele ou na
roupa, em uma drea pequena ao redor da aplicacdo, agem produzindo
uma camada de vapor que cria uma superficie desagraddvel ou
ofensiva para os mosquitos, porém também existem os repelentes que
agem neutralizando os compostos que atraem os artrépodes para os
humanos, agindo como uma camuflagem.

[06] O tempo de repeléncia depende de vdrios fatores e cada
composto tem uma protecdo intrinseca diferente que varia entre
espécies de mosquito. No momento da aplicacdo, hd um periodo em
gue a substéncia repele todos os mosquitos e ndo hd observacdo de
pouso ou picadas, seguido de um periodo em que a substdncia comeca
a perder alguns dos seus efeitos, permitindo que os mosquitos pousem na
pele tratada. Quando o repelente perde totalmente sua eficdcia é
quando as picadas ocorrem.

[07] O uso de repelentes remonta 4 antiguidade, quando se
gueimavam plantas para utilizar a fumacga, ou & extracdo de dleos para
se utilizar na repeléncia de insetos. InUmeras plantas e seus derivados, em
particular dleos essenciais, j& foram investigados e descritos como fontes
naturais em potencial para repelentes de insetos.

[08] Osrepelentes provenientes de fontes naturais vendidos atualmente
no mercado costumam conter subst@ncias obtidas da citronella
(Cymbopogonnardus), eucalipto  (Eucalyptusmaculata),  gerdnio
(Pelargonium reniforme), capim Iimdo (Cymbopogoncitratus), dentre
outros. Apesar de os repelentes naturais terem um efeito pouco
duradouro em relacdo aos sintéticos, sua toxicidade costuma ser mais
baixa, o que justifica os esforcos feitos no sentido de buscar compostos
com atividade de repeléncia em extratos vegetais.

[09] Para os repelentes obtidos sinteticamente, os estudos foram
iniciados e vdrios compostos foram testados no periodo da Segunda

Guerra Mundial. Até 1942, os compostos DDT (diclorodifeniltricloroetano),
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DMP (ftalato de dimetila) e Rutgers 612 (2-efil-1,3-hexanodiol), cuja
estruturas estdo apresentadas nas Figuras 1, 2 e 3, respectivamente)
foram liberados para uso do exército americano, com uma repeléncia
de duas horas. Porém, seus usos foram vetados mais tarde devido a
observacdes de toxicidade.

[010] Em 1946, iniciou-se a utilizagdo do DEET (N,N-diefil-3-
metilbenzamida), repelente considerado o padrdo de referéncia até os
dias de hoje e que, juntamente com a picaridina e o IR 3535, sGo os mais
recomendados e vendidos. O DEET, representado na Figura 4, € um dos
principios ativos de repelentes mais antigo e utilizado, tendo sido avaliado
pela primeira vez em 1944 (contra Aedes aegypti) e patenteado pelo
exército americano em 1946. Depois de novos estudos em 1952, foi
finalmente lancado no mercado em 1954 e passou a ser usado
amplamente em 1957. Atualmente existem cerca de 140 produtos
contendo DEET registrados na Agéncia de Protecdo Ambiental
americana, fabricados por 40 empresas.

[011] Dito repelente atua diminuindo a resposta dos insetos atraidos pelo
dcido Iatico (liberados por meio da transpiracdo), o que pode classifica-
lo como um inibidor comportamental que reduz a atracdo ao invés de
ativar um comportamento de repelir. A literatura ndo patentaria LEGEAY,
S.; CLERE, N.; APAIRE-MARCHAIS, V.; FAURE, S.; LAPIED, B. Unusual modes
of action of the repellent DEET in insects highlight some human side effects.
EuropeanJournalofPharmacology, v. 825, p. 92-98, 2018, apresenta
estudos realizados em diferentes espécies de artropodes que indicam
que o DEET atua como um estimulo sensorial e pode ser detectado pelos
neurdnios do receptor olfativo presente nas antenas de diferentes
espécies, tornando esse repelente eficiente contra uma grande
variedade de insetos.

[012] Sua maior vantagem € o baixo custo e efeito duradouro, que em

uma concentracdo de 20% a 30% do composto, pode durar mais de 6
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horas. Entretanto, entre os repelentes atualmente disponiveis, sua
toxicidade é a mais alta. Estd descrito que o DEET pode causar danos em
fibras sintéticas das roupas, pldsticos e acrilicos, além de ndo ser
recomendado para uso de grdavidas ou criancas menores de dois anos,
por causar diversas formas de alergias cutdneas.

[013] A Icaridina, também conhecido como picaridina, € um principio
ativo derivado da pimenta cuja estrutura estd representada na Figura 5.
E um repelente de uso amplo e eficaz confra mosquitos, moscas,
carrapatos etc. Por evaporar de uma forma mais lenta na pele, oferece
um tempo de repeléncia maior que o do DEET, além de ser mais efetivo
para mosquitos do género Aedes. Sua concentracdo minima para a
acdo de repeléncia comeca em 5% e em uma concentracdo de 20%,
ele oferece uma protecdo de até 10 horas. E um repelente sem odor, néo
oleoso, ndo causa danos em pldsticos e acrilicos e a utilizacdo em
criancas menores de seis meses é permitida. Apesar disso, pode danificar
alguns materiais e roupas de couro animal. A icaridina possui dois
estereocenfros e € comercializada como uma mistura de
estereoisdmeros.

[014] Disponivel desde 1980, o IR 3535 (Butilacetilaminopropionato de
etila),Figura 6, tem sua estrutura quimica baseada em uma substéncia
natural (B-alanina), Figura 7. Dito componente € efetivo contra mosquitos,
moscas, carrapatos, piolhos, vespas e abelhas. Sua eficdcia é pouco
menor em comparacdo ao DEET, se utilizado em uma concentracdo
acima de 10%.

[015] O mecanismo de ac¢do do IR 3535 consiste em formar uma barreira
de vapor que previne o contato de insetos com a pele devido ao odor
ofensivo que a subst@ncia apresenta aos mesmos, apesar de ndo
apresentar cheiro aos seres humanos. Apesar de ser efetivo porum tempo
menor, dito composto tem um perfil toxicoldgico muito menor, podendo

ser utilizado por criancas pequenas e mulheres gravidas.
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[016] Algo possivel de se observar nas estruturas do DEET e do IR3535 €
que elas tém o grupamento amida e o IR 3535 também tem o
grupamento éster como também pode ser observado na estrutura do
ffalato de dimetila.

[017] Alguns trabalhos j&a exploraram a influéncia desses grupos para a
propriedade de repeléncia apresentada por esses compostos,
consistindo na avaliacdo de andlogos dos repelentes utilizados
comercialmente.

[018] O p-mentano-3,8-diol, representado na Figura 8, € o principio ativo
derivado de produto natural mais usado a nivel mundial, e foi isolado de
Corymbiacitriodora, também conhecido como eucdlipto limdo ou
eucalipto cheiroso.

[019] Documentos patentdrios integrantes do estado da técnica, tais
como JP2000119109A, CA2648270A1, JP2010116340A e CN110538082A,
apesar de apresentarem diversas solucdes de composicdes insetficidas,
compreendendo até mesmo o dcido Iatico, ndo apresentam um método
de sintese de um repelente a partir de dcido Idtico ou de lactato e
respectivo produto resultante nas condicdes especificas da presente
invencdo. Desta forma, os documentos de patentes encontrados ndo
revelam a transformacdo das funcdes quimicas do dcido Idtico, ou de
derivados como lactatos, em outras funcoes, tornando-os repelente.
[020] A patente NL8000126, “Novas alfa-aciloxiacetamidas, processo
para suas preparacdoes e uso das mesmas como intermedidrios”
depositada em 14/07/1980, refere-se a derivados de aciloxiacetamidas
de formula geral |, envolvendo a preparacdo de amidas e suas

propriedades farmacoldgicas, agindo como broncoliticos.
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[021] A patente US4166123, “Acilaminopirazdis”, depositada em
28/08/1979, refere-se a derivados de formula geral | e seus usos para o

fratamento de asma.
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[022] O documento “Derivados de fenil alfa-aciloxiacetamida e seus
usos terapéuticos”, depositado em 21/05/1985, refere-se ao uso de
substGncias de formula geral | para o tratamento de doencas

dermatoldgicas.
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[023] O documento intitulado  “INSECT  REPELLENTS. Il N,N-
DIETHYLAMIDES”, publicado em 1954 (McCabe, E. T. et al; J. Org.
Chem.1954, 19, 4, 493-498), discorre sobre a correlacdo estrutural e a
afividade repelente e menciona que as chances de se encontrar
substéncias com atividades repelentes entre os ésteres sdo maiores do
gue entre os hidrocarbonetos. Descreve também que entre os vdarios
grupos funcionais estudados, certos didis e N,N-dialquilamidas,
especialmente dietilamidas, sdo promissores como fonte de repelentes
de mosquitos. Além disso, o documento relata o processo de sintese de
repelentes a partir de dcidos orgdnicos pelo processo de acilagdo.

[024] A literatura ndo patentearia “L-Lactic Acid as a Mosquito (Diptera:
Culicidae) Repellent on Human and Mouse Skin”, publicado em 2001
(Shirai, Y. et al., J. Med. Enfomol., 38, 1, 51-54), relata um estudo em que
o efeito repelente do dcido Idtico € avaliado em funcdo da
concentracdo em que se apresenta nas diferentes formulacoes.

[025] No mercado € possivel encontrar produtos com acdo repelente
em diferentes apresentacdes como locdo, gel, spray tendo o principio
ativo sido encapsulado ou ndo.

[026] Também €& possivel encontrar repelentes para ambientes
intradomiciliares, conhecidos como repelentes para ambientes internos,
e repelentes para ambientes externos.

[027] Os produtos com acdo repelente para mosquitos também podem
apresentar repeléncia para outros artropodes como vespas, carrapatos,
piolhos e pulgas.

PROBLEMA TECNICO

[028] O grande desafio de um produto de repeléncia estd em apresentar
um baixo perfil toxicoldgico, um tempo de atuacdo satisfatério e ndo
causar danos diversos, como danificar materiais, tecidos e roupas de
couro animal.

SOLUCAO TECNICA
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[029] Normalmente o dcido Idtico estd presente na transpiracdo e no
odor corporal de todos os animais de sangue quente e € um atrativo
essencial para as fémeas de A. aegypfi.

[030] A presente invencdo parte do principio de se utilizar a estrutura de
dita subst@ncia, que j& possui inferacdo com os receptores dos mosquitos
e funciona como atraente, para modificd-la quimicamente. Para isso, a
funcdo hidroxila do dcido Idtico deve ser transformada em ésteres e a
funcdo acido carboxilico em amidas, uma vez que ésteres e amidas sGo
funcodes ja presentes em outros repelentes, como na estrutura do DEET, do
IR 3535 e do ftalato de dimetila. Ou seja, ao utilizar uma estrutura que j&
inferage com os receptores dos mosquitos e modificd-la por meio da
transformacdo de suas funcdes quimicas em outras funcoes j& presentes
em outros repelentes, apds avaliar o papel que alguns grupamentos
ésteres e amidas tinham na atividade dos derivados preparados, foi
possivel transformar a estrutura de um atraente em um repelente.

[031] Por meio da sintese de uma série de novas substéncias a partir do
(S)-&cido latico ou do (S)-lactato de etila de acordo com a presente
invencdo, torna-se possivel selecionar as melhores combinacdes de éster
e amida para potencializar o efeito repelente da substancia preparada.
[032] As moléculas com acdo repelente, fruto da presente invencdo,
podem ser formuladas e terem diferentes apresentacdées como locdo,
gel, spray tendo o principio ativo sido encapsulado ou ndo.

[033] Também ¢é possivel que os repelentes contendo as substancias
resultantes da presente invencdo sejam usados em ambientes
intfradomiciliares, conhecidos como repelentes para ambientes intfernos,
e em ambientes externos.

[034] Os produtos contendo os principios ativos descritos nessa invencdo,
como € o caso de outros repelentes j& conhecidos, podem apresentar
acdo de repeléncia para mosquitos bem como para outros artropodes

como vespas, carrapatos, piolhos e pulgas.
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[035] Por meio da utilizacdo das substéncias 02, 04, 05, 08, 10 e 11,
apresentadas na Tabela 1,como principio ativo para composicdo, os
repelentes preparados podem ter diversas apresentacdoes possiveis, tais
como locdo repelente para o corpo, spray repelente para o corpo, gel
creme repelente para o corpo, protetor solar com repelente em locdo,
protetor solar com repelente em spray, protetor solar com repelente em
aerossol, cApsula repelente para ambiente, liquido para aspersor elétrico
repelente, microcdpsulas e/ou cdpsulas utilizando o principio ativo como
repelente, repelente em pd para uso em ambiente interno, repelente em
po para uso em ambiente externo, gel repelente para ambiente interno
e/ou externo, tinta de parede com repelente, massa para revestimento
com repelente. Essas apresentacdes podem ter uso em animais e/ou
ambiente agricola

ASPECTOS DIFERENCIAIS DO INVENTO

[036] Um diferencial dessa abordagem consiste no fato de que tanto o
(§)-&cido ldtico quanto (S)-lactato de etila sdo biodegraddveis,
produzidos em grande escala, de baixa toxidade e de baixo custo.

[037] A Ufilizagdo do (S)-lactato de etila como material de partida
confere vantagem ao processo pois pode-se efetuar a sintese da amida
de interesse sem solvente. Ademais, a segunda etapa da sintese pode
ser otimizada, usando catalisador heterogéneo, além de também poder
ser efetuada sem solvente. A utilizacdo de micro-ondas diminui
drasticamente o tempo necessdrio para essa reagcdo ocorrer.

[038] Ao sintetizar o repelente a partir do (S)-acido latico em grande
escala, a metodologia para se preparar a funcdo amida presente no
repelente necessitaria de reatores em materiais inertes, tendo em vista
que foi tfrabalhado com cloreto de ftionila (SOClp), um reagente de
elevada reatividade e toxidade.

[039] O (S)-lactato de eftila € produzido em grande escala e o fato de o

repelente sintetizado a partir desse enantibmero ser de maior eficiéncia
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gue o obtido a partir da mistura racémica preparada em laboratdrio,
torna-o bastante atraente do ponto de vista comercial, pois deve conferir
preco mais acessivel ao repelente.

[040] Assim sendo, arota de sintese do repelente da presente invencdo,
ou seja, a partir do lactato de etila, € mais interessante para ser aplicada
em grande escala tendo em vista que as duas etapas poderiam ser
conduzidas empregando reagentes menos toxicos e sem a necessidade
de se utilizar solventes.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[041] A descricGo que se segue ndo se limita aos desenhos ou
componentes citados, tfendo como referéncia as seguintes ilustracdes
referenciadas abaixo.

[042] A Figura 1 representa a estrutura da substéncia DDT.

[043] A Figura 2 representa a estrutura da substancia ftalato de dimetila.
[044] A Figura 3 representa a estrutura da substancia 2-efil-1,3-
hexanodiol.

[045] A Figura 4 representa a estrutura do repelente DEET.

[046] A Figura 5 representa a estrutura do repelente Icaridina.

[047] A Figura é representa a estrutura do repelente IR3535.

[048] A Figura 7 representa a estrutura da B-alanina.

[049] A Figura 8 representa a estrutura do repelente p-mentano-3,8-diol.
[050] A Figura 9 representa a estrutura do dcido Iatico.

[051] A Figura 10 representa a sintese quimica do dcido Iatico através da
hidrdlise da lactonitrila.

[052] A Figura 11 representa a sintese do (S)-lactato de etila.

[053] A Figura 12 representa a proposta de sintese das moléculas
candidatas a repelentes a partir do (S)-acido Idtico.

[054] A Figura 13 representa a proposta de sintese das moléculas
candidatas a repelentes a partir do (S)-lactato de etila.

[055] A Figura 14 representa a reacdo de oxidagcdo da hidroxi amida.
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[056] A Figura 15 representa a sintese da mistura racémica do repelente.
[057] A Figura 16 representa o posicionamento da mdo na gaiola

durante os testes de repeléncia realizados.

DESCRICAO DETALHADA

[058] A presente invencdo descreve a obtencdo de repelente de
artfropodes de alta eficiéncia a partir da transformacdo quimica de uma
subst@ncia empregada pelos mosquitos como atraente, o dcido Idtico,
bem como de lactatos, em que a rota de sintese a partir do (S)-acido
I&tico envolve a transformacdo da funcdo hidroxila em ésteres, atraveés
de reacdes de acilacdo e a transformacdo da funcdo carboxila em
amidas, Figura 12, usando, em ambos os casos, reacdoes amplamente
conhecidas e descritas em literatura.

[059] Na primeira etapa da sintese do repelente a partir do (S)-acido
I&tico, sdo realizadas as sinteses das estruturas com potencial de serem
repelentes, iniciando-se o processo com uma reacdo de acilacdo da
funcdo hidroxila usando piridina e diferentes agentes acilantes. A
segunda etapa de sintese, partindo-se do (S)-dcido Idtico, envolve
inicialmente a conversdo do grupamento carboxila em haleto de acila,
através da reacdo com cloreto de tionila (SOCl2), o qual reage
previamente com aminas de interesse, conforme demostrado na Figura
12. Essareacdo com cloreto de tionila, apresenta desvantagens pelo fato
desse reagente ser téxico, muito reativo e exigir condicdes reacionais
mais controladas.

[060] Outra rota de sintese empregada para se preparar dito repelente
utiliza como material de partida lactatos, no caso (S)-lactato de eftila, o
que confere vantagem ao processo pois a primeira etapa da sintese das
amidas de interesse, que consiste numa reacdo de substituicdo de acila,
é realizada sem a necessidade de utilizacdo de solvente e de cloreto de

tionila, obtendo-se assim uma melhora no processo de sintese. Essa
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proposta de sintese estd representada na Figura 13.

[061] Nesta segunda etapa da sintese a partir de lactato, ocorre a
reacdo de acilacdo da funcdo hidroxila, por meio de reacdo
comumente empregadas para tal finalidade. Esta etapa foi otimizada
usando catalisador heterogéneo na auséncia de solvente. O emprego
de micro-ondas, fixando-se a temperatura em 90°C, diminui o tempo de
reacdo de 6 horas para 15 minutos, o que torna o processo atrativo para
aplicacdo em escala industrial. Dessa maneira, &€ possivel sintetizar
diversas moléculas.

[062] A Tabela 1 apresenta substdncias sintetizadas a partir do (S)-
Lactato de efila ou do (S)-acido Iatico com os respectivos tempos de

repeléncia de solucdes de 15 a 20% em etanol.

Tabela 1
Enfrada A partir de Substancia zepelenm
a
(S)-lactato de etila )J\(_
1 com 100% de : O 4horas e 10
- minutos
pureza ofica /\ﬂ/
01
2
(S)-acido latico /QI\“
2 com 85% de pureza n > 10horas
otica
02
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[
(S)-lactato de eftila /\)Lg l/
3 com 100% de 2horas
pureza otica A]J/ ~
03
P
(S)-lactato de etila 5 l/
4 com 100% de : —~— Shoras
pureza otica /\B/
04
=]
(S)-lactato de efila /\)l\g
5 com 100% de M > 10horas
pureza ética /\U/
05
Q
(S)-lactato de etila /\)I\% 2 horas e
6 com 100% de N :
oureza Gtica /\ﬂ/ .~ |30 minutos
06
oM
(S)-4cido  ldtico| - O
7 com 85% de pureza Ohoras
otica .
o7
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(S)-lactato de etila

do repelente

hlistura racémica

11

8 com 100%  de > 12 horas
pureza otica /\n/
08 -
(S)-lactato de efila \/\)I\i 3 horas e
9 com 100% de :
- /\l]/ 20 minutos
pureza otica
0o
o
(S)-lactato de etila /\A)I\‘— 8 horas e
10 com 100% de Q .
- 50 minutos
pureza ética /W]/
[
. mistura  racémica }\H/O 10 horas

[063] Conforme apresentado na Tabela 1, a substancia 8, preparada

com quatro dtomos de carbono na porcdo acila do éster e contendo a

amina ciclica de cinco membros, apresentou o melhor resultado quanto

ao tempo de repeléncia.

[064] Para o avaliacdo da

influéncia da estereoquimica do

estereocentro presente nessa estrutura na atividade repelente dessa
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substancia, de posse da hidroxiamida enantiomericamente pura obtida
a partir do (S)-lactato de eftila, obtém-se a mistura racémica, para melhor
compreender o efeito da estereoquimica na repeléncia da substancia.
[065] A obtencdo doracemato consiste em utilizar a oxidacdo de Swern,
a fim de oxidar o dlcool para a cetona correspondente, conforme
mostrado na Figura 14, obtendo uma molécula sem estereocentro.

[066] De posse da cetona efetua-se uma reacdo de reducdo com
borohidreto de sddio, conforme apresentado na Figura 15. A utilizagdo
desse reagente garante que a reacdo seja quimiosseletiva, reduzindo
somente a cetona, levando & obtencdo do dlcool em sua forma
racémica.Esse dlcool é entdo acilado sob condicdes descritas. Essa série
de reacoes, bastante conhecidas da literatura quimica, resulta na sintese
dos dois enantibmeros do composto, conformeconfirmado por andlise
em polarimetro.

[067] Conforme demonstrado na Tabela 1, o resultado da repeléncia
obtida usando a mistura dos dois estereocisdmeros, entrada 11, pode-se
observar que apesar de a repeléncia diminuir de mais de 12 horas para
aproximadamente 10 horas, a mistura racémica também se mostra
efetiva.

[068] A sintese das moléculas candidatas a repelente por meio do (S)-
dcido Iatico sdo descritas abaixo através de procedimentos empregados
para a sintese das moléculas candidatas a repelente, incluindo a
molécula 2 da Tabela 1, a partir do (S)-&cido latico com pureza ética de
85%.

[069] Em se tratando da reacdo de acilacdo do dcido Idtico, em um
recipiente reacional, sob atmosfera inerte, adiciona-se o dcido Idtico
(0,84 g, 8 mmol) e a piridina (5 mL). Apds adiciona-se o anidrido
selecionado para cada reacdo (12 mmol), deixando por 24 horas em
temperatura ambiente. Na sequéncia adiciona-se dgua gelada (20 mL)

e acidifica-se a mistura reacional até pH 1-2 com dcido cloridrico 36,5%;
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separa-se as fases e entdo exirai-se a solucdo aquosa com acetato de
etila (3 x 20 mL). Junta-se as fases orgdnicas e lava-se com solucdo
saturada de bicarbonato de sédio (1 x 20 mL) e com solucdo saturada
de cloreto de sodio (1 x 20 mL). Apds ser secada com sulfato de sédio
anidro, a fase orgdnica é filfrada e o solvente removido sob pressdo
reduzida. Os produtos obtidos sdo entdo purificados por cromatografia
em coluna utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila como
eluente. O rendimento dos ésteres varia de 60 a 70%.

[070] Em se tratando da reacdo de amidacdo do derivado acilado do
(S)-&cido latico, em um baldo, adiciona-se o produto acilado derivado
do dcido lIdtico (51 mmol) e coloca-se sob atmosfera inerte.
Diclorometano (15 mL) € entdo adicionado como solvente da reacdo.
Em seguida, adiciona-se a trietiamina (1,52 g, 15 mmol), a amina
selecionada (5,1 mmol) e por Ultimo, gota-a-gota o cloreto de tionila (6
mmol). A reacdo é entdo deixada em temperatura ambiente por 24
horas. Apos transfere-se a mistura reacional para um funil de separacdo
e lava-se com solucdo de acido cloridrico T mol L-1 (2 x20 mL) e uma vez
com solucdo de hidroxido de sédio 1 mol L-1 (1 x 20 mL). Em seguida, a
fase aquosa é extraida com diclorometano (3 x 20 mL). As fases orgénicas
sGo combinadas e secadas com sulfato de sédio anidro, seguido de
filtracdo e evaporacdo do solvente a pressdo reduzida. Os produtos das
reacoes sGdo entdo purificados via cromatografia em coluna utilizando
um gradiente de hexano e acetato de efila como eluente. Os
rendimentos dos produtos apds purificacdo variou de 65 a 85%.

[071] A sintese das moléculas candidatas a repelente por meio do
lactato, preferencialmente (S)-lactato de etila, sdo descritas abaixo
através de procedimentos empregados para a sintese da molécula 8 da
Tabela 1, como modelo de procedimento usado para a sintese de todas
as moléculas candidatas a repelente a partir do (S)-lactato de etila.

[072] Em se tratando da reacdo de substituicdo de acila do (S)-lactato

Peticao 870200157812, de 16/12/2020, pag. 17/29



17/24

de etila, em um baldo, adiciona-se a pirrolidina (1,81 g, 30 mmol) e, em
banho de gelo, adiciona-se o (S)-lactato de etilaAldrich (2,416 g, 20
mmol). Terminada a adicdo dos reagentes, o baldo é aquecido até
atingir a temperatura de 30 °C. Areacdo € deixada por 72 horas. A amina
e o dlcool residuais sdo retirados por destilacdo sob pressdo reduzida. O
produto da reacdo € entdo purificado via cromatografia em coluna
utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente. O
rendimento do produto é de 921%.

[073] Em se fratando da reacdo de acilacdo da amida, em um
recipiente reacional, sob atmosfera inerte, adiciona-se a amida obtida
na etapa anterior (2,99 g, 20,9 mmol) e o catalisador heterogéneo (5 mol
%). ApOs, adiciona-se o anidrido butandico (31,3 mmol), e a reacdo €
efetuada sob micro-ondas fixando-se a temperatura em 90°C por 15
minutos. Apds esse periodo o catalisador é filtrado e o conteddo do
frasco reacional é transferido para um funil de separacdo contendo éter
etiico (20mL). Lava-se a fase orgdnica com solucdo saturada de
bicarbonato de sodio (3 x 20 mL) e com solucdo saturada de cloreto de
sodio (1 x 20 mL). Apds ser secada com sulfato de soédio anidro, a fase
orgdnica € filirada e o solvente removido sob pressdo reduzida. O
produto obtido €& entdo purificado por cromatografia em coluna
utiizando um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente,
obtendo-se a molécula 8 da tabela 1 em 60% de rendimento.

[074] Em se tratando da sintese da mistura racémica representada pela
estrutura 11, em um baldo, sob atmosfera inerte, adicionou-se
diclorometano anidro (2 mL) e cloreto de oxalila (1,20 mL, 13,7 mmol).
Resfriou-se o sistema até -60 °C e, em seguida, adicionou-se sulfoxido de
dimetila (2,08 mL, 28,56 mmol), deixando agitar por cinco minutos. Apos
esse periodo, adicionou-se a amida (1,708 g, 12 mmol) dissolvida em
diclorometano (2 mL) e agitou-se por vinte minutos, mantendo a

temperatura de -60 °C. Ao término desse tempo, adicionou-se trietilamina
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(8,15 mL, 17,73 mmol) e agitou-se por cinco minutos. Por fim, deixou-se
atingir a temperatura ambiente e adicionou-se dgua (10 mL). A mistura
reacional foi extraida com diclorometano (3x de 30 mL). A fase orgénica
foi lavada com solucdo saturada de cloreto de sodio (2x de 30 mlL),
secada com NaxSO4 anidro, seguido de filtracdo e evaporacdo do
solvente a pressdo reduzida, levando a obtencdo da cetona mostrada
na Figura 14, a qual foi imediatamente reduzida.

[075] Para areducdo da cetona, a mesma foi adicionada em um baldo,
sob temperatura ambiente, adicionou-se metanol (10 mL), a cetona
obtida na reacdo anterior (1,005 g, 6,98 mmol) e borohidreto de sddio
(0,265 g, 7 mmol) e deixou-se agitando por 24 h. Apds o término da
reacdo, adicionou-se dgua (1 mL) e evaporou-se 0 metanol sob pressdo
reduzida. EntGo neutralizou-se a mistura reacional até pH 6 com solucdo
de dcido cloridrico (1 mol L), separou-se as fases e extraiu-se a fase
aquosa com com diclorometano (3 x 5 mL). As fases orgdnicas foram
combinadas e secada com NaSO4 anidro, seguido de filfracdo e
evaporacdo do solvente a pressdo reduzida. O material obtido nessa
reacdo foi submetido & reacdo de acilacdo conforme descrito no
procedimento especificado no pardgrafo [069], obtendo-se a substéncia
11.

[076] Os dados espectrais das substancias sintetizadas da Tabela 1, séo
descritos abaixo, nas Tabelas 2 a 10.
Tabela 2

Entrada 1: acetato de (S)-1-oxo-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ila

Peticao 870200157812, de 16/12/2020, pag. 19/29



19/24

E.M. (Mm/z) (%): M*1 186, 125 (23), 98 (100), 70 (23), 55 (72), 43 (47).

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & 5,19 (q, TH), 3,72-3,32 (m, 4H), 2,13 (s, 3H),
2,05-1,83 (m, 4H), 1,44 (d, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCla): 6 170,5, 168,7, 68,2, 45,9, 26,0, 23,8, 20,6, 16,3.

Tabela 3

Entradas 2, 8 e 11: butirato de (S)-1-oxo-1(pirrolidin-1-il)propan-2-ila

O

A,

E.M. (Mm/z) (%): M*1 214 (0,23), 125 (30), 98 (100), 71 (43), 55 (32), 43 (17).
RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & 5,20 (q, 1H), 3,72-3,32 (m, 4H), 2,38 (t, 2H),
2,05-1,82 (m, 4H), 1,76-1,57 (m, 2H), 1,43 (d, 3H), 0,95 (t, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCla): 6 173,3, 168,8, 68,0, 45,9, 35,7, 26,1, 23,8, 18,2,
16,4, 13,5.
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Tabela 4

Entrada 3: butirato de (S)-1-(dietilamino)-1-oxopropan-2-ila

O

/\)J\? —
/\H/N\/

O

E.M. (Mm/z) (%): M*1216 (0,19) 127 (19), 100 (100), 72 (57), 43 (14).

RMN H (200 MHz, CDCl3): 6 5,33 (g, 1H), 3,54-3,21 (m, 4H), 2,50-2,25 (m,
2H), 1,77-1,54 (m, 3H), 1,44 (d, 3H), 1,27 (1, 3H), 1,12 (1, 3H), 0,96 (1, 3H).
RMN 13C (50 MHz, CDCla): 6 169.,6, 168,9, 66,7, 41,6, 40,5, 35,8, 18,2, 17,2,
14,2,13,6, 12.8.

Tabela 5

Entrada 4: acetato de (S)-1-(dietilamino)-1-oxopropan-2-ila

A,
%(NJ

O

E.M. (m/z) (%): M*1 188 (0,45), 127 (25), 100 (100), 87(10), 72 (99), 43 (33)
RMN TH (200 MHz, CDCls): & 5,31 (g, 1H), 3,57-3,21 (m, 4H), 2,12 (s, 3H),
1,44 (d, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).
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RMN 13C (50 MHz, CDCl3): 6 170,6, 169.7, 66,8, 41,6, 40,6, 20,7, 17,1, 14,1,
12,7.

Tabela 6

Entrada 5: butirato de (S)-1-oxo-1-(piperidin-1-il)propan-2-ila

E.M. (M/z) (%): M*1 228 (0,10), 139 (19), 112 (100), 84 (15), 71 (31), 69 (44),
43 (21).

RMN H (200 MHz, CDCl3): § 5,43 (q, 1H), 3,71-3,76 (m, 4H), 2,37 (dt, 2H),
1,76-1,56 (m, 9H), 1,42 (d, 3H), 0,96 (t, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCla): & 173,1, 168,4, 66,5, 46,3, 43,2, 35,8, 26,2, 25,4,
24,4,18,2, 16,8, 13,5.

Tabela 7

Entrada é: butirato de (S)-1-(butilamino)-1-oxopropan-2-ila

Peticao 870200157812, de 16/12/2020, pag. 22/29



22/24

EM. (M/z) (%): M*1 216 (1,24), 143 (20), 116 (34), 100 (51), 88 (49), 71
(100), 57 (46), 43 (43).

RMN TH (200 MHz, CDCls): & 6,20 (sl, TH), 5,20 (g, TH), 3,26 (q, 2H), 2,37
(t, 2H), 1,68 (q, 2H), 1,45 (d, 5H), 1,39-1,22 (m, 2H), 1,00-0,88 (m, éH)
RMN 13C (50 MHz, CDCls): § 172,0, 170,2, 70,3, 38,8, 36,1, 31,5, 19.9, 18,3,
17,8, 13,6, 13,4.

Tabela 8

Entrada 9: pentanoato de (S)-1-oxo-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ila

E.M. (M/z) (%): (M*12280,19%), 125 (21), 98 (100), 85 (25), 70 (16), 57 (23),
55 (32).

RMN H (200 MHz, CDCl3): 6 5,19 (q, TH), 3,71-3,31 (m, 4H), 2,38 (dt, 2H),
2,06-1,81 (m, 4H), 1,69-1,54 (m, 2H), 1,42 (d, 3H), 1,37-1,22 (m, 2H), 0,90
(t, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCla): 6 173,5, 168,8, 68,0, 45,9, 33,5, 26,7, 26,1, 23,8,
22,1,16,3, 13,5.

Tabela 9

Entrada 10: hexanoato de (S)-1-oxo-1-(pirrolidin-1-il) propan-2-ila
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E.M. (m/z) (%): (M*1 242 0,23%), 125 (25), 99 (30), 98 (100), 70 (20), 55 (34),
43 (17).

RMN H (200 MHz, CDCl3): 6 5,19 (q, TH), 3,72-3,32 (m, 4H), 2,42-2,34 (dft,
2H), 2,07-1,82 (m, 5H), 1,43 (d, 3H), 1,37-1,22 (m, 5H), 0,89 (f, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls): 6 173,5, 168,88, 68,0, 46,0, 33,8, 31,2, 26,1, 24,3,
23,8, 22,2, 16,4, 13,8.

[077] Testes de repeléncia podem ser realizados em laboratdrio, a uma
temperatura de 20 °C + 2 °C e umidade relativa de 50 a 60%. Os dados
de temperatura e umidade relativa devem ser monitorados e registrados
utilizando um termo higrometro digital durante os experimentos.

[078] Para a realizacdo dos testes, utilizam-se gaiolas de madeira com
telas nas laterais e vidro na face superior medindo, 30 cm x 30 cm x 30
cm, com 20 fémeas do mosquito A. aegypti, todas copuladas sem ter
passado pelo repasto sanguineo. Os testes devem ser realizados no
periodo diurno, respeitando a preferéncia para a atividade de
hematofagia do mosquito.

[079] Para os testes, uma das mdos do analisador deve ser higienizada
com sabdo neutro e em seguida a face superior, inferior, lateral e aregido
entre os dedos devem ser fratadas com solucdes dos repelentes em
etanol, para que os compostos tenham suas atividades de repeléncia
avaliadas. Para os testes dos possiveis repelentes aqui apresentados, sdo
preparadas solucoes, diluidas em etanol, com concentracdo de 85 pL
mL-1, a um volume total de 1,0 mL.

[080] A mdo fechada é entdo introduzida na gaiola para realizacdo dos
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testes, conforme a Figura 16, com o analisador sentado, ou seja, em
posicdo de descanso, ndo tendo realizado esforco fisico anteriormente a
realizacdo dos testes. Ocorrendo a primeira picada, o experimento é
inferrompido e o tempo registrado com o auxilio de um crondmetro

digital.
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REIVINDICACOES

1) Repelentes de artropodes caracterizado por serem sintetizados a

partir de dcido Idtico, lactatos ou outros derivados do acido Iatico.

2.) Composto sintefizado de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pela formula (02):

ol

J em que a formula (02) representa um

butirato de (S)-1-oxo-1(pirrolidin-1-il) propan-2-ila obtido a partir do acido

|&tico com 85% de pureza dtica.

3.) Composto sintetizado de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pela formula (04):

o

A ( (04)

S
em que a formula (04) representa um

acetato de (S)-1-(dietilamino) -1-oxopropan-2-ila.

w2

4.) Composto sintetizado de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pela formula (05):

=

A~
/\U/O (05)

um butirato de (S)-1-oxo-1-(piperidin-1-il) propan-2-ila.

il o

em que a formula (05) representa

5) Composto sintetizado de acordo com a reivindicacdo 1,
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caracterizada pela formula (08):

em que a formula (08) representa

8]

A~
T

um butirato de (S)-1-oxo-1(pirrolidin-1-il) propan-2-ila obtida a partir do (S)-

s £

lactato de etilaenantiomericamente puro.

6.) Composto sintefizado de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pela formula (10):
N\j\
(10)
. N
/\ﬂ/ em que a formula (10)

representa um hexanoato de

sill] O

(S)-1-oxo-1-(pirrolidin-1-il) propan-2-ila.

7.) Composto sintetizado de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pela formula (11):

o

O (1)

uma mistura racémica da substancia 1-oxo-1(pirrolidin-1-il) propan-2-ila.

em que a formula (11) representa

8.) Uso dos compostos de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes anteriores caracterizado por serem utilizados como

principio ativo para composicdo de repelentes a arfropodes, em suas
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apresentacoes possiveis, tais como locdo , spray, gel creme, combinado
com protetor solar, aerossol, cdpsula repelente para ambiente, liquido
para aspersor elétrico, microcdpsulas e/ou capsulas utilizando o principio
ativo como repelente, repelente em pd para uso em ambiente interno,
repelente em pd para uso em ambiente externo, gel repelente para
ambiente interno e/ou externo, tinta de parede com repelente, massa
para revestimento com repelente, além do uso em animais e/ou

ambiente agricola.
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OH
Fig. 8

OH
OH

Fig. 9

CH3;CHO + HCN — CH3;CHOHCN

Acetaldeido Cianeto de hidrogénio Lactonitrila

CH;CHOHCN + HO + 2H2SO4 — CH3;CHOHHCOOH + %2 (NH4)SO4

Lactonitrila Acido Sulfirico Acido Lactico Sulfato de amémio

Fig. 10
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RESUMO

“REPELENTES DE ARTROPODES OBTIDOS A PARTIR DA
TRANSFORMACAO QUIMICA DE ACIDO LATICO, LACTATOS OU OUTROS
DERIVADOS DO ACIDO LATICO”

A presente invengdo pertence aos campos da quimica verde e saide humana, mais
especificamente descreve a obtencao de repelente de artrépodes de alta eficiéncia a
partir da transformacao quimica de uma substancia empregada pelos mosquitos como
atraente, o acido latico, bem como de lactatos, no caso o (S)-lactato de etila.
Normalmente o acido latico estad presente na transpiracao e no odor corporal de todos
os animais de sangue quente e € um atrativo essencial para as fémeas de A. aegypti.
A presente invencdo parte do principio de se utilizar a estrutura de dita substancia,
que ja possui interagdo com os receptores dos mosquitos e funciona como atraente,
para modifica-la. Para isso, a fungdo hidroxila do acido latico deve ser transformada
em ésteres e a funcdo acido carboxilico em amidas, uma vez que ésteres e amidas sao
fungdes ja presentes em outros repelentes, como na estrutura do DEET, do IR 3535 e
do ftalato de dimetila. Para lactatos, no caso (S)-lactato de etila, a fungdo éster deve
sofrer uma reacdo de substituicdo de acila com amina de interesse e a funcao hidroxila
deve ser acilada. Todas as etapas empregadas na sintese das moléculas com efeito
repelente, tanto a partir do acido latico como de lactatos, sdo amplamente descritas
em literatura. Ou seja, ao utilizar uma estrutura que ja interage com os receptores dos
mosquitos e modificé-la por meio da transformacdo de suas fun¢des quimicas em
outras fungdes ja presentes em outros repelentes, ¢ possivel transformar a estrutura

de um atraente, ou de um derivado seu, em um repelente de alta eficiéncia.
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