Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese de novos derivados 1H-pirazolo[3,4-b]piridina fosforamidatos
candidatos a atividade antileishmania.

Antonia C. R. Furtado (PG)", Neidemar de M. S. Bastos', Marcos C. de Souza (PQ)', Alice M. R.
Bernardino (PQ)', Marilene M. C. Cavalheiro (PQ)>.

*carlenerf@hotmail.com

(1) Universidade Federal Fluminense, Departamento de Quimica Orgénica, Instituto de Quimica, Outeiro de
S&o Jodo Batista, s/n? - Valonguinho. 24020-141 Niterdi / RJ.

(2) Laboratério de Bioquimica de Tripanossomatideos, Instituto Oswaldo Cruz /FIOCRUZ, Rio de Janeiro,

ARJ.

Palavras Chave: 1H-pirazolo[3,4-b]piridina, aminoalquilfosforamidatos, leishmanioses

Introducao |

Os compostos heterociclicos apresentam grande
importancia devido a sua aplicabilidade em diversos
campos da quimica moderna'. Esta descrito na
literatura que derivados do sistema 1H-pirazolo[3,4-
blpiridina  apresentam atividade antileishmania®.
Sendo o tratamento das leishmanioses longo, téxico
e doloroso, o potencial de desenvolver resisténcia as
drogas deve ser tratado como uma combinagéo de
medicamentos. Ensaios com resultados
promissores estdo em andamento® Nao ha relatos
na literatura sobre a sintese e a atividade
farmacolégica de fosforamidatos inseridos a este
sistema heterociclico, porém moléculas ainda nao
publicadas, sintetizadas por nosso grupo de
pesquisa apresentaram boa atividade frente a
Leishmania amazonensis e por isso propde-se neste
trabalho desenvolver reagcbes de acoplamentos de
fosforamidatos ao sistema 1H-pirazolo[3,4-b]piridina
(Figura 1). Os novos compostos propostos terao
similaridade  estrutural com 0s respectivos
protétipos, sendo potenciais pro-farmacos frente a
Leishmania amazonensis, abrindo assim uma nova
vertente na pesquisa.

Resultados e Discussao |

Foi sintetizada uma série de 15 novos derivados (5a-
e; 6a-e; 7a-e), com rendimentos entre 83-67%. Os
intermediarios (1, 2 e 3) foram obtidos pela
aplicacdo de reagOes classicas da literatura* e os
intermediarios (4a-e) foram obtidos utilizando-se a
técnica de monofosforilagdo direta de diaminas
alifaticas com  fosfonato  de diisopropilaé
desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa
(Figura-1). A reagédo de acoplamento entre 1,2 e 3
e 4a-e foi realizada através de uma substituicao
nucleofilica aromatica do atomo de cloro presente
na posicdo 4- dos substratos promovida pelo
grupamento amino terminal de 4a-e. Todos os
derivados foram caracterizados por técnicas de
espectroscopia de 1V, 'H-RMH, >C-RMN, *'P-RMN.
Os resultados preliminares do estudo in vitro, nas
formas promastigotas, da relacédo estrutura-atividade
mostraram que o melhor perfil inibitério frente a L.
Amazonensis
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ocorre na molécula com maior nimero de atomos
de carbono inserido.
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Figura 1. Obtencdo dos derivados (1H-pirazolo
[3,4-b]piridin-4-ilamino)alquilfosforamidato de diiso-
propila (5a-e; 6a-e; 7a-e).

Conclusoes |

Foram sintetizados 15 novos derivados (1H-pirazolo
[3,4-b]piridin-4-ilamino)alquilfosforamidato de
diisopropila (5a-e; 6a-e; 7a-e). Estudos para
deteccao de atividade antileishmania encontram-se
em andamento.
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