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Introducao

A leishmaniose é uma doengca causada por
protozoarios parasitos do género Leishmania, e
estas vao desde infecgdes cutdneas, mucocuténeas
até a forma visceral. A doenca é endémica em
muitas regides tropicais e subtropicais do mundo,
levando a sérios problemas de saude publica.

Estima-se que 12 milhdes de pessoas estéo
infectadas e em torno de 1,5 a 2 milhdes de novas
infeccbes ocorrem a cada ano.’

Como os farmacos utilizados na clinica sao
téxicos e muitas vezes ineficientes, a busca por
novas substancias leishmanicidas  torna-se
necessaria.’

Nosso grupo de pesquisa vem sintetizando varios
derivados do sistema 1H-pirazolo[3,4-b]piridina que
apresentaram atividade antileishmania®, uma vez
que é de fundamental importancia desenvolver
novos protétipos candidatos a farmacos ativos
contra a leishmaniose e, ao mesmo tempo, menos
téxicos do que os utilizados atualmente.

Em nossos estudos, estdo sendo investigados o
efeito in vitro antileishmania L. amazonensis (cepa
MHOM/BR/77/LTB0016) de onze derivados 4-
arilamino-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carbonitrilas (Il a-k) contra as formas promastigotas
dos parasitos, uma vez que a L. amazonensis tem
sido associada as diversas formas da doenca,
desde a forma  cuténea, mucocutanea,
difusocutanea até a visceral.*

Resultados e Discussao

Os novos compostos (lla-k) foram sintetizados
reagindo-se os intermediarios 4-cloro-1,3-difenil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbonitrila (I) com anilinas
correspondestes por reagcdo de substituicao
nucleofilica aromatica.” Os derivados (lla-k) foram
purificados por recristalizacdo utilizando-se etanol
como solvente. Seus pontos de fusdo foram
determinados e suas estruturas confirmadas por
técnicas espectrométricas.
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Figura 1. Rota sintética para preparacdo dos
derivados  4-arilamino-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carbonitrilas.

As substancias estdo sendo testadas dentro de
um intervalo de concentracdao de 10-160 ug/ mL e
solubilizadas em DMSO (DMSO, Sigma Chemical
Co.), com a concentragao final do solvente nos
experimentos nunca superior a 1,6%, entéo
adicionados a uma placa de 96 pogos micro e
incubados a 26 °C por 24h com o parasito na fase
metaciclica em uma concentracdo de 4 x 10°
células por ml.°

O percentual de inibicao esta estimado em
comparagdo com o controle e os resultados
expressos em ECso/24h.

Conclusoes

Neste trabalho foram sintetizados 11 novos
compostos  4-arilamino-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carbonitrilas com bons rendimentos (82-
71%). As substancias sintetizadas estdo sendo
avaliadas quanto a sua atividade antileishmania.
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