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Novos derivados 4-oxoquinolínicos análogos do (S)-DHPA: síntese e 

avaliação biológica frente ao vírus HSV-1. 
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Introdução 
   

  A (S)-9-(2,3-diidroxipro-pil)adenina (S)-DHPA (1) 

foi sintetizada pela primeira vez em  1978.
1
 Esse 

aciclonucleosídeo apresentou atividade anti-HSV-1 

tendo sido usado clinicamente para o tratamento de 

infecções causadas pelo vírus da herpes e também 

contra outras doenças virais.  O aciclovir (ACV) (2) 

teve sua síntese publicada pela primeira vez no 

mesmo ano e passou a ser o fármaco de escolha 

para o tratamento de infecções causadas pelo vírus 

HSV-1. 

Este trabalho relata a síntese de análogos do (S)-

DHPA contendo o núcleo 4-oxo-quinolínico em sua 

estrutura (3) com destaque para os resultados de 

avaliação de sua atividade anti-HSV-1. 

 

Resultados e Discussão 
 

Foi feita a reação de proteção das hidroxilas 

terminais do D-manitol (4), seguida da clivagem 

oxidativa do derivado diisopropilidênico 5 e da 

reação de  redução do produto resultante, obtendo-

se assim o álcool 6. Sua reação com cloreto de 

tosila levou ao tosilato 7.
2
 As oxoquinolinas 8 foram 

então submetidas a reação de N-alquilação com 

este tosilato, em condições reacionais estabelecidas 

em nosso grupo de pesquisa
3
, obtendo-se os  

derivados 9a-d, que submetidos a desproteção das 

hidroxilas (Figura 1) levou  à mistura dos produtos 

dos tipos 10 e 3. Sua reação com solução de  NaOH 

em etanol (0,5N), seguida de neutralização com 

Dowex ácido levou exclusivamente aos ácidos 

carboxílicos 3 (Figura 1) que foram caracterizados 

por métodos espectroscópicos:  IV, RMN de 
1
H e de 

13
C. 

Os novos aciclonucleosídeos 3a e 3b foram 

avaliados quanto sua atividade anti-HSV-1 (50µg). 

Na tabela 1 encontram-se os valores de EC50, CC50 

e SI determinados.  

 
Figura 1. Metodologia sintética para obtenção dos 
análogos do tipo 3 do (S)-DHPA. 
 
Tabela 1. Valores de EC50, CC50 e SI dos derivados 
3a e 3b. Padrão Aciclovir. 

Substância EC50 CC50 SI 

3a 9,7 165 17 

3b 0,2 162 810 

ACV 1,25 860 800 

Conclusões 
Os compostos avaliados apresentaram atividade 

anti-HSV-1. A substância 3b foi mais ativa do que o 
padrão aciclovir (EC50= 0,2), sendo que ambos 
possuem índices de seletividade (SI) praticamente 
idênticos.  Assim estes derivados podem se 
constituir em protótipos para se realizar estudos 
visando modificações estruturais que possam levar 
à obtenção de novos compostos mais ativos e 
seletivos do que o aciclovir frente ao vírus HSV-1. 
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