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Os bisfosfonatos (BPs) s&o uma classe importante de farmacos com um largo
espectro de aplica¢des no tratamento de doencas do metabolismo mineral do osso, como a
osteoporose, a doenca de Paget e metastases Osseas. Estes compostos caracterizam-se
por serem potentes inibidores dos osteoclastos, promovendo uma diminuicao da reabsorgéo
ossea.

Recentemente, tem sido estudada a actividade antitumoral dos BPs, quer a nivel das
metastases Osseas, mas também no cancro da prostata e da mama. Os bisfosfonatos
apresentam ainda actividade contra diversos microrganismos e protozoarios, incluindo o
Trypanosoma cruzi e o Plasmodium falciparum.

Os bisfosfonatos (BPs) sdo analogos do pirofosfato, onde o oxigénio do grupo P-O-P
foi substituido por um atomo de carbono, resultando na estrutura P-C-P, metabolicamente
mais estavel. A estrutura do grupo ligado ao grupo bisfosfonato tem uma grande influéncia
na sua actividade terapéutica; o aumento da poténcia destes farmacos tem sido conseguida
com a introducéo de cadeias contendo um atomo de azoto ou cadeias com um anel com 1
ou 2 4tomos de azoto.

Neste trabalho efectuou-se a sintese de diversos bisfosfonatos derivados do indazole
substituido em diversas posi¢cdes do anel e com cadeias laterais de diferentes tamanhos.
Estes bisfosfonatos foram sintetizados a partir dos acidos carboxilicos correspondentes, os
quais foram transformados nos respectivos cloretos de acido, seguida da adigdo de
tris(trimetilsilil)fosfito e metandlise.

Os compostos sintetizados foram submetidos a testes de actividade bioldgica,
nomeadamente, avaliacdo da toxicidade em Artemia salina e a ensaios de avaliagdo da
actividade antioxidante pelo método do 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) e B-caroteno /

acido linoléico.
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