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Introducao

A AIDS é uma doenca causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH, do inglés HIV). Este
atua sobre as células do sistema imunolégico,
ocasionando uma série de infecgcbes oportunistas.
Atualmente, ela tornou-se menos impactante a
sociedade devido ao maior controle da infeccéo,
realizado por um coquetel de medicamentos que
prolongam a vida do paciente. Os dados do
Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS) mostraram que, em 2013,
houve uma reducéo de 33% no ndmero de casos de
contaminagédo por HIV no mundo."

O efavirenz (1) é um inibidor ndo-nucleosidico da
enzima transcriptase reversa (INNTR) do HIV, que
tem mostrado eficiéncia, principalmente quando co-
administrado.”

O tenofovir (2) é um inibidor nucleotidico de
transcriptase reversa (INTR) do grupo dos
nucleosideos aciclicos fosfonatos (ANPSs), analogo
de adenosina monofosfonato. Além de combater o
HIV, o tenofovir ajuda no controle do virus da
hepatite B.>

Nos Ultimos anos, 0 nosso grupo de pesquisa
sintetizou analogos do efavirenz (3) que mostraram
atividade bioloégica quatro vezes maior que o
farmaco de referéncia. Desta forma, o objetivo
deste trabalho é a sintese de novos analogos de
efavirenz, (4a-c), os quais possuem o0 N-1
substituido por fosfonatos aciclicos, contidos na
estrutura quimica do tenofovir.

Resultados e Discussao |

O planejamento e a rota sintética utilizados para
obtencdo das moléculas desejadas (4a-c) estédo
descritos no esquema 1.

A primeira etapa reacional consiste na introducdo do
ciclopropilacetieno em uma reacdo com n-BulLi,
levando a formacdo dos intermediarios 6a-c, com
rendimentos entre  66-85%.  Posteriormente,
realizou-se a introducdo do grupo fosfonato através
de uma reacédo de N-alquilacdo, utilizando o alquil
fésforo apropriado. Os produtos finais (4a-c) foram
obtidos com rendimentos entre 15-31%.
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Esquema 1. Rota sintética para obtencdo dos
produtos finais (4a-c).

Todas as substancias sintetizadas (4a-c) foram
confirmadas por técnicas espectrométricas e
enviadas para avaliacdo do perfil de atividade
antirretroviral.

Conclusdes

Os produtos finais foram obtidos em rendimentos
moderados. A avaliagdo da atividade anti-HIV e
citotoxicidade estédo em andamento.
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