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Design and synthesis of new 1H-Pyrazolo[3,4-
blpyridine derivatives for antifungal evaluation.

This work describes the synthesis, characterization
and fungicidal evaluation of 6 new 1H-pyrazolo[3,4-
blpyridine derivatives.

Introducao

As doengas causadas por fungos, constituem um
grave problema de salde publica em todo mundo.’
A mortalidade associada a estas doengas é
bastante elevada, principalmente em pacientes
imunocomprometidos.> * A quimioterapia utilizada
no tratamento das infecgcbes flngicas ndo ¢é
totalmente eficiente. Os farmacos atualmente em
uso apresentam diversos efeitos colaterais, alguns
sdo caros e outros apresentam uma toxidez
bastante elevada. Outro fator importante é o
aparecimento de varias cepas de fungos resistentes
a pelo menos um dos farmacos de uso clinico.’
Dessa forma, a busca por novas moléculas
candidatas a farmacos com atividade antifingica é
de grande importancia.

Com relagédo a busca de novos prototipos, com
acdo antifungica, € muito interessante a presencga
do nucleo 1H-pirazolo[3,4-b]piridina, uma vez que
este esta presente em varias moléculas que vem
apresentando esta atividade.* > °® Destaca-se
também a relacao isostérica existente entre o anel
pirazolico e o imidazol. Este Ultimo, presente em
varios medicamentos utilizados no tratamento das
doencgas provocadas por fungos.7 Assim, relatamos
a sintese de 6 novos derivados do sistema 4-
arilamino-1-fenil-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carbonitrila para testar seu potencial como agente
antifingico.

Resultados e Discussao

As pirazolopiridinas (llla-f) foram sintetizadas
reagindo-se anilinas correspondentes com o
derivado bromado (ll) por substituigao nucleofilica
aromatica.® (Il) foi obtido por reacdo de bromacao
do intermediario carbonilado (I) com tribrometo de
fésforo em N,N-dimetilformamida.9 Finalmente, a
substancia (I) pode ser preparada a partir de

aminopirazoéis por metodologia andloga a de Gould-
Jacobs."®

Todas as estruturas foram confirmadas por
técnicas espectrométricas (IV-FT, 'H e *C-RMN).
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(a): PBr,/ DMF (53%) ; (b): anilinas / etilenoglicol (92-87%).

Figura 1. Sintese das moléculas propostas (llla-f).

As substancias sintetizadas foram enviadas aos
Laboratérios de Antibiéticos, Bioquimica e
Modelagem  Molecular  (LABIEMOL) e de
Microbiologia Oral, da Universidade Federal
Fluminense para avaliacdo da atividade antifungica,
sob supervisdo da Dra. Helena C. Castro e do Dr.
Marcos V. Kalil.

Conclusoes

Neste trabalho foram sintetizados 6 derivados
inéditos na literatura, com excelentes rendimentos.
Os testes de atividade antifingica encontram-se em
andamento e vém apresentando bons resultados.
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