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Introdução 

Milhões de pessoas em todo o mundo são 

afetadas por flavivírus, tais como o vírus da 

Hepatite C (HCV), o vírus do Nilo Ocidental (WNV) 

e o vírus da Dengue. 

A infecção pelo HCV é uma das principais causas 

de doença hepática crônica, como cirrose, 

carcinoma, ou insuficiência hepática. O vírus da 

Dengue apareceu em regiões tropicais e 

subtropicais do mundo
1
. Atualmente, as terapias 

baseadas em interferon alfa e ribavirina análogos 

de nucleosídeos, apresentam efeitos adversos e 

são apenas parcialmente eficazes no caso do HCV. 

Além disso, não há vacina ou terapia anti-retroviral 

disponível para os quatro tipos conhecidos de vírus 

da Dengue sorologicamente relacionado (Dengue 1-

4). 

A enzima serina protease (NS3pro) apresenta 

uma tríade catalítica característica (His, Asp, e Ser) 

conservada em todos os flavivírus sendo sua 

atividade essencial para a replicação viral, 

representando assim um alvo terapêutico para o 

tratamento da Hepatite C e Dengue
2
. 

Estudos do nosso grupo demonstraram que 

alguns peptídeomiméticos derivados do isomanídeo 

(1) apresentaram atividade contra os vírus HCV e 

da Dengue
3
. Assim, nesse trabalho apresentamos a 

síntese de novos peptídeomiméticos potenciais 

inibidores da NS3Pro baseados no isomanídeo e 

ácido tartárico. 

Resultados e Discussão 

    A síntese do anidrido 3 a partir do ácido D-

tartárico foi realizada como já descrito na literatura
4
.                

A primeira etapa da rota sintética consistiu na 

reação entre o anidrido 3 com os cloridratos: do 

éster etílico da glicina, do éster metílico da L-

fenilalanina e do éster metílico da L-valina, na 

presença de N-metilmorfolina (NMM) em 

diclorometano
5
 para produzir os pseudo-peptídeos 

4a-c. 

     A próxima etapa consiste nas reações de 4a-c 

com a amina 2, um composto preparado em quatro 

etapas pelo nosso grupo a partir de 1. Essas 

reações de acoplamento são realizadas na 

presença de EDC/HOBt/NMM/CH2Cl2, permitindo 

assim a síntese dos compostos peptídeomiméticos 

correspondentes 5a-c. 

 

 

a) cloridrato de éster etílico da glicina ou cloridrato 
de éster metílico da L-fenilalanina ou cloridrato de 
éster metílico da L-valina, NMM, CH2Cl2, 0

o
C, 30 

min., 40% (4a), 55% (4b) e 50% (4c). b) compostos 
4a-c, EDC.HCl, HOBt, NMM, CH2Cl2, 0

o
C, 1h, 

depois r. t., overnight, 40% (5a), 40% (5b) e 42% 
(5c). 
 
Esquema 1. Síntese dos peptídeomiméticos 5a-c. 

Conclusões 

Os compostos foram obtidos em rendimentos 

moderados e foram caracterizados 

espectroscopicamente. Os mesmos estão sendo 

testados quanto á capacidade de inibição da 

protease NS3 (NS3pro). 
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