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Introducao |

O &cido y-aminobutiico (GABA) é o maior
neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central,
sendo que o sistema GABAérgico foi associado com
desordens neuroldgicas e psiquiatricas e é um alvo
potencial para intervencao terapéutica em tais desordens.
Estudos demonstraram que a terapia de
reposicao direta com GABA pode ser viavel, porém, em
pH fisiolégico, 0 GABA se encontra como um ion dipolar
impermeavel a barreira hematoencefalica." Nosso grupo
de pesquisa tem estudado a influéncia da cadeia graxa
na atividade biolégica de compostos orgénicos, através
do desenvolvimento de metodologias sintéticas para o
aumento da lipofilicidade de moléculas biologicamente
ativas através da inser¢cdo de cadeias graxas.z’3 Dessa
forma o objetivo deste trabalho é a sintese de novos N-
acilaminoésteres graxos e N-acilaminoacidos graxos, a
partir da inser¢do de cadeias graxas na molécula de
GABA, que posteriormente serdo estudados quanto a sua
influéncia na atividade elétrica cerebral de ratos.

Resultados e Discussao |

A sintese dos compostos foi feita de acordo com o
Esquema 1,*° que inicia com a esterificacdo do GABA
(1). Através da acilagcdo do aminoéster 2, com os acidos
graxos 3a-e, foram obtidos os N-acilaminoésteres graxos
4a-e, que apos hidrolise originaram os N-acilaminoacidos
graxos 5a-e.
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Conforme a Tabela 1, a maioria dos N-acilaminoésteres
e N-acilaminoacidos graxos sintetizados foram obtidos
em bons rendimentos. A caracterizagdo estrutural e de
pureza de todos os compostos foi feita através
espectroscopia de infra-vermelho (IV), cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM) e
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e
carbono (RMN *C).

Tabela 1. Rendimentos dos N-acilaminoésteres graxos e
N-acilaminoacidos graxos sintetizados.

Composto Rend (%) Composto Rend (%)
da 88 5a 64
4b 62 5b 79
4c 88 5c 42
4d 54 5d 79
4e 74 5e 92

Conclusodes

A metodologia sintética empregada se mostrou
eficiente na obtencdo dos N-acilaminoésteres graxos e
N-acilaminoacidos graxos derivados do GABA, resultando
em moléculas que podem permear mais facilmente a
barreira hematoencefélica, devido a sua lipofilicidade.
Posteriormente, sera feito um estudo das
propriedades da atividade elétrica cerebral em ratos
sendo utilizado o modelo da DAC para todos os
compostos sintetizados e uma andlise histoldgica da
viabilidade do tecido cerebral apds aplicagédo
intraperitoneal dos compostos.
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