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As Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) compreendem um grupo de enfermidades infecciosas que afetam principalmente
popula¢des em situagao de vulnerabilidade socioecondmica em regides tropicais e subtropicais. Apesar de sua elevada preva-
Iéncia e impacto na saude global, ainda recebem investimentos limitados em pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, o
que contribui para a escassez de terapias eficazes, seguras e acessiveis. Nesse cendrio, compostos heterociclicos surgem como
alternativas promissoras, em virtude de sua versatilidade estrutural, potencial bioativo e ampla aplicabilidade farmacoldgica.
Estudos prévios do grupo de pesquisa em Quimica Farmacéutica avaliaram uma série de aminopirimidinas frente a protozodrios
como Leishmania e Giardia lamblia que apresentaram atividade antiparasitaria relevante e resultados biolégicos promissores.
Entre as moléculas avaliadas, as que continham os substituintes metil e dimetilamino foram as mais ativas. A partir desses
resultados, e considerando os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da leishmaniose, como o isotionatode-
pentamidina,planejaram-senovasmoléculasmantendoossubstituintesmaisativos, visando aprimorar sua eficacia antiparasitaria
e contribuir para o desenvolvimento de candidatos a farmacos mais eficazes e com menores efeitos colaterais. Assim, este
estudo teve como objetivo avaliar a atividade bioldgica de hibridos pirazolino-aminopirimidinas sintetizados quanto ao seu po-
tencial antiparasitario. Inicialmente, foram sintetizadas duas chalconas substituidas por meio de condensacgéo alddlica classica:
(2E)-3-(4-metilfenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (CHM), obtida a partir da reagdo entre acetofenona (0,025 mmol) e tolualdeido (0,062
mmol) em etanol sob agitagdo magnética, e (2E)-3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-fenilprop-2-en-1-ona (CHNM), obtida pela reagéo en-
tre acetofenona (0,025 mmol) e dimetilaminobenzaldeido(0,062mmol)emetanolsobagitagdomagnética.Apdsisso,aschalconas
obtidas foram empregadas como precursores para a obtencdo de derivados contendo o grupo carboximidamida. A chalcona
CHM (2,2493 mmol) foi submetida a reagdo em refluxo com cloridrato de aminoguanidina (4,4986 mmol) em etanol, assim
como, a chalcona CHNM (1,9894 mmol) reagiu sob as mesmas condigdes com cloridrato de aminoguanidina (3,9788 mmol).
Os produtos obtidos foram isolados, purificados e caracterizados por RMN'H, RMN'3C, |V, espectrometria de massas e ponto de
fuséo, confirmando a formagdo dos compostos desejados. Posteriormente, os derivados sintetizados foram avaliados quanto
a atividade antiparasitaria, utilizando o método colorimétrico XTT para promastigotas de Leishmania spp. e epimastigotas de
Trypanosoma cruzi, e o método fluorométrico com Resazurina para trofozoitos de Giardia lamblia, além da avaliagédo de ci-
totoxicidade em macréfagos RAW. Foram obtidas duas moléculas caracterizadas como hibridos pirazolino-aminopirimidinas,
a 4-(4-metilfenil)-2-[3-(fenil)-5-(4-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-6-(fenil)-pirimidina (PZN-P1) com rendimento de 39% e
4-[4-(dimetilamino)-fenil]-2-[3-(fenil)-5-[4-(dimetilamino)-fenil]-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-il]-6-(fenil)-pirimidina (PZNM)comrendimen-
tode28,4%.0sresultadosdaavaliagédobiolégicadoscompostosdemonstraram  queamoléculaPZN-P1apresentouatividademodera-
dacontraLeishmaniaamazonensis(CI50= 80,2+ 8,1 pg/mL) e Leishmania braziliensis (CI50 = 79,1 £ 1 ug/mL), enquanto PZNM
ndo demonstrou efeito significativo (CI50 >100 pg/mL). Para Trypanosoma cruzi e Giardia lamblia, ambos os hibridos foram
inativos (CI50 > 100 e > 200 pg/mL, respectivamente), além de apresentarem baixa citotoxicidade em macréfagos RAW (CI50
> 100 pg/mL). Em comparagdo com as aminopirimidinas previamente avaliadas (AMM e AMNM), os compostos hibridos foram
menos potentes, sugerindo que a presenga do nucleo pirazolina pode reduzir a eficacia antiparasitaria. Os achados indicam que
os hibridos sintetizados ainda demandam otimizagdes estruturais, mas reforgam o potencial dos derivados heterociclicos como-
protétipos para o desenvolvimento de novos agentes antiparasitarios.
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