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Introducao

Atualmente a malaria € um dos mais sérios
problemas mundiais de salude publica, dados da
Organizacao Mundial de Saide (OMS) mostram que
em 2013 cerca de 198 milhdes de casos de malaria
e quase 1 milhdo de mortes, principalmente em
paises africanos sendo que a maioria das vitimas
sdo criangas de até 5 anos de idade™.

A cloroquina (CQ) e primaquina (PQ) estédo
relacionados entre 0s principais medicamentos
utilizados no tratamento da malaria. No entanto, a
CQ e a PQ néo sdo mais utilizados isoladamente
para tratar pacientes com Plasmodium falciparum,
devido ao surgimento de cepas resistentes’.

Com o objetivo de obter novos compostos com
atividade anti-P. falciparum foram planejados os
novos derivados 4-((2-aminoalquil)amino)-1-fenil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de etila (4-15)
pela troca dos anéis quinolinico, presente na CQ e
PQ pelo anel 1H-pirazolo[3,4-b]piridinico, por
isosterismo de anel. Na posicdo 4 do anel
pirazolopiridinico sera ligado um grupo alquilamino
analogo aos grupos presentes na CQ e na PQ.
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Figura 1. Planejamento dos compostos 4-15.

Resultados e Discussao

A reacdo entre 5-amino-1-fenil-1H-pirazol (1) e
etoximetilenomalonato de dietila produziu o acrilato
2 com 85% de rendimento’. A reacdo de
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clorociclizacdo do acrilato 2 com POCI3, sob refluxo,
obteve-se o] composto 4-cloro-1-fenil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxilato de etila (3) com
75% de rendimento®. A reacdo de substituicdo
nucleofilica entre o derivado clorado 3 e a respectiva
diamina foi realizada para a obtenc&o da aminas 4-7
(R=H, F, CI, CH3; n = 1) com rendimento na faixa de
72-60%".
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Reagentes e condigfes: (i) etoximetilenomalonato de dietila,
EtOH, refluxo, 2h; (i) POCI3, refluxo, 24h; (iii) apropriada
diamina, 25 °C, 24h.

Figura 2. Sintese dos compostos 4-15.

Conclusodes

Os novos compostos 4-7 foram obtidos com
rendimentos de 72-60%. A sintese dos derivados 8-
15 esta em andamento. Os compostos planejados
serdo enviados para teste contra P. falciparum.
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