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Introducéo

O acido fosforamidico [H,NP(O)(OH),] constitui uma
unidade estrutural de grande importancia, uma vez
que é capaz de formar derivados fosforamidatos
muito requisitados em vérios processos bioldgicos™.
Recentemente foram desenvolvidos agentes antivirais?
constituidos  basicamente  de  unidades de
nucleotideos associados a derivados do &cido
fosforamidico objetivando superar a dependéncia dos
antivirais no processo de fosforilagao.

A literatura tem mostrado que os bons resultados
alcancados pela introducdo de fosforamidas em
antivirais levaram alguns pesquisadores a desenvolver
substancias com outras atividades bioldgicas,
contendo esta subunidade que combina um perfil de
resisténcia favoravel, com um excelente perfil
farmacocinético.®

As Isatinas constituem uma classe de compostos de
amplo espectro de propriedades terapéutica. Dentre
essas, destacam-se suas atividades bactericidadas,
antiprotozodrias, antitumorais e antivirais.*

Este trabalho tem como objetivo a sintese de novos
fosforamidatos derivados da isatina (5) para
posteriores testes preliminares de citotoxicidade e de
inibicdo viral contra HIV-1

Resultados e Discussao

Inicialmente, foram sintetizados o0s derivados
halofosforamidatos (3) a partir do fosfonato de
diisopropila (1). Esta primeira etapa consiste na
fosforilagdo das haloaminas 2a,b, utilizando-se etanol
e tetracloreto de carbono em meio basico, obtendo-se
intermediarios halofosforamidatos 3a,b: X=CI ou Br)
com rendimentos variando entre 40-83%.>° (Figura 1)
Posteriormente os intermediarios halofosforamidatos
3a,b foram utilizados como substratos na reacdo de
N-alquilagdo com os derivados da Isatina é: R=H,
CHs, NO,, CI, Br) em presenca de hidreto de calcio
em DMF, a temperatura ambiente, obtendo-se os
inéditos fosforamidatos derivados da isatina 5a,b:
R=H, CHs;, NO,, CI, Br, com rendimentos em torno de
40-60%.
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Figura 1. Rota sintética dos novos fosforamidatos
derivados da isatina.

Conclusdes

Foi possivel obter com éxito os derivados
halofoforamidatos 3a,b X=Cl| ou Br com rendimentos
variando entre 40-83%.

Os derivados 5a,b: R = H, CH;, NO,, CI, Br foram
obtidos através da metodologia proposta com
rendimentos em torno de 40-60%. E necessario ainda
na reacdo de N-alquilagdo da isatina otimizar o
isolamento e a purificagdo dos novos derivados.

Os testes preliminares de citotoxicidade e de inibi¢éo
viral contra HIV-1 estdo em andamento, sem
resultados até o momento.
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