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Bisfosfonatos Derivados do Indazole: Sintese e Avaliacdo da Actividade Microbiana
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Os bisfosfonatos (BPs) sdo um grupo de compostos derivados do acido bisfosfonico e dos seus sais, onde o oxigénio do grupo
P-O-P foi substituido por um atomo de carbono, resultando na estrutura P-C-P, metabolicamente mais estivel. Estes compostos
constituem uma classe importante de farmacos, com um largo espectro de aplicagdes no tratamento de doengas do metabolismo mineral
do osso, como a osteoporose, a doenga de Paget, com uma acgdo inibidora sobre os osteoclastos, promovendo uma diminui¢do da
reabsor¢do Ossea. Também tem sido estudada a sua actividade antitumoral, ndo s6 ao nivel das metdstases 6sseas, mas também no cancro
da prostata e da mama. Recentemente, a estes compostostem sido atribuida actividade antiparasitaria, contra diversos microrganismos e
protozoarios, incluindo o Trypanosoma cruzi e o Plasmodium falciparum.A actividade bioldgica destes compostos ¢ determinada pela
natureza dos grupos R ligados ao atomo de carbono dos grupos bisfosfonicos.[1,2]

Este trabalho teve por objectivo avaliar a actividade antimicrobiana de bisfosfonatos derivados do indazole (BPI e BP2) e de
um bisfosfonato comercial (Alendronato) face a diferentes estirpes patogénicas de bactérias Gram- eGram +,utilizando o método de
difusdo em meio solido e determinagdo da concentragdo minima inibitoria (CMI) para as estirpes sensiveis aos bisfosfonatos.[3] Os
compostos em estudo, BP1 e BP2 (50 ng) revelaram actividade antibacteriana para todas as bactérias Gram - testadas, nomeadamente
para algumas estirpes da familia Entrobacteraceae, tendo apresentado halos de inibigdo que variaram de 11 a 14mm, muito superiores
aos observados para o alendronato (6 mm) e a alguns antibiéticos usados como padrdo nas concentragdes recomendadas.[3]
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O quitosano tem encontrado diversas aplicagdes biomédicas, em virtude das suas propriedades antimicrobianas, bioadesivas e
promotoras da regeneragdo celular. Estas propriedades estdo estreitamente relacionadas com os grupos amino primdrios presentes na
estrutura do biopolimero (na forma amoénio ao pH fisiolégico), pelo que quaisquer modificagdes quimicas que visem criar novos
derivados do quitosano que preservem tais propriedades ndo deveriam afectar esses grupos. Neste ambito, procedemos aconversio
selectiva do quitosano (1) num seu derivado 6-O-propargilo (2), proposto como um biopolimero catiénico “clicivel” para as mais
diversas aplica¢des. A inser¢do da fungdo alcino no biopolimero torna-o facilmente conjugivel com outras moléculas, devidamente
modificadas, através de reacgdes do tipo “click”, como a ciclo-adi¢do 1,3-dipolar de Huisgen ou o acoplamento de Sonogashira. O
sucesso destas reacgdes tem motivado a produgdo de diversas biomoléculas (péptidos, agticares, etc.) modificadas para conjugagio via
“click”pelo que um “quitosano clicavel” como 2 serd um polimero “multi-fungdes” que, apds conjugagdo, preserva as propriedades
bioadesivas, entre outras, associadas aos seus grupos amino. O novo biopolimero (2) foi preparado de forma simples, sendo testada com
éxito a sua conjugacdo “click” a uma azida comercial. Todos os polimeros, original, intermedidrios e final, foram caracterizados com
sucesso por espectroscopia fotoelectronica de raios-X (XPS), espectroscopia de infra-vermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e
ressonancia magnética nuclear de estado solido (SS-NMR).
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