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Reseni se tyka novych hydroxyderivatl a po-
lyhydroxyderivath kumarinu kondenzova-
nych s dialdehydy nebo aldehykyselinami,
majicimi obecné vzorce I, II, III, a IV: kde
R1=R2=4-hydroxykumarin; R'=R?=4,5,7-tri-
hgdroxykumarin; 5 R1=4-hydroxykumarin,
R?=-CH/OH/CHs. Reseni také zahrnuje zpi-
soby piipravy hydroxyderivatli a polyhydroxy-
derivatd kumarinu kondenzovanych s dialde-
hydy nebo aldehydkyselinymi. Nové hydroxy-
derivaty a polyhydroxyderivaty kumarinu vy-
kazuji antivirové a¢inky viéi viru HIV-1.
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Nové hydroxyderivaty a polyhydroxyderivaty kumarinu, zpasob

jejich pripravy a jejich antivirovy u¢inek

Oblast techniky

IPC: CO7D 311/04

Pri vyzkumech v oblasti hledéani novych slouéenin majicich
antivirovy G&inek vaéi viram HIV-1 a HIV-2 pasobicich AIDS,
byly u nékterych derivata hydroxykumarinu, napriklad
fenoprokumonu zjistény vyznamné a¢inky (H.I.Skulnick a sp.,
J.Med.Chem.40 (1997) 1149). Tento vynéalez silné podporil dalsi
vyzkumy novych hydroxykumarinovych derivata, ze kterych
vyplynula syntéza 3,3',3",3"'—(1,4—dimethylenfeny1)tetrakis—
[4-hydroxykumarinu], majiciho aktivitu hodnocenou jako
ICs0=1,5 uM (H.Zhao a sp., J.Med.Chem.40 (1997) 242).

7ejména je tieba poukézat na to, Ze uvedeneé derivaty
hydroxykumarinu lze pouzit jako oralni nepeptidové inhibitory
HIV-1 proteasy a integrasy a Ze nékteré z uvedenych derivata
jiz dosahly prvni faze a druhé faze klinickych zkousek.

Podstata vynilezu

Na zakladsé svych drivéjsich zkusenosti pripravili
autori vynélezu sérii novych hydroxyderivata a
polyhydroxyderivata kumarina s cilem nalézt jesté aktivnéjsi

prostredky s aGéinkem vacéi virum HIV-1 a HIV-2.

Vynalez se tyka novych hydroxyderivata a
polyhydroxyderivata kumarinu kondenzovanych s dialdehydy nebo

aldehydkyselinami, majicich obecné vzorce I, I1, 111, a 1IV:
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kde
R! = R2 = 4-hydroxykumarin;
R! = R2 = 4,7-dihydroxykumarin;
Rt = R2 = 4,5,7-trihydroxykumarin;
R! = 4-hydroxykumarin, RZ2 = -CH(OH)CH3

Vynalez se rovnéZ tyka zpisobi pripravy hydroxyderivata a
polyhydroxyderivata kumarinu kondenzovanych s dialdehydy nebo

aldehydkyselinami a jejich antivirového uéinku.

Podle vynadlezu se nové hydroxyderivaty a
polyhydroxyderivaty kumarinu kondenzované s dialdehydy nebo
aldehydkyselinami, majici vzorce 1, I1, 111, a IV, pripravi z

vychoziho hydroxy- a polyhydroxykumarinu vzorce \Y

R



kde

Rt = OH, R2 = R3 = H;
R! = R3 = OH, Rz = H;
Rt = R2 = R3 = OH,

kondenzaénimi reakcemi v ethanolu nebo v ledové kyseliné
octové s dialdehydy nebo aldehydkyselinami vzorcu VI, VII,
VIII a IX:

COOH
O

Vi vil viil IX.

Nové hydroxyderivaty a polyhydroxyderivéty kumarinu podle

vynalezu vykazuji antivirové u&inky proti viru HIV-1.

Vynalez je objasnén nasledujicimi priklady, které vsak

vynalez Zadnym zpusobem neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

3,3',3“,3"'—ethylentetrakis[4—hydroxykumarin]



4-hydroxykumarin (10,00 g; 61,7 mmol) se rozpusti v
ledové kyseliné octove (70,0 ml1) a k tomuto roztoku se prida
30% vodny roztok glyoxalu (2,75 ml; 17,0 mmol). Reak&ni smés
se zahiiva pri teploté varu S hodin. Ochlazenim se ziska zluta
srarenina (7,21 g; 70 %) ktera se rekrystalizuje z ledové
kyseliny octové; t.t. 298-300 OC.

Analyza:
vypocteno pro CiygH22012: C=68,06; H=3,31
nalezeno: C=68,33; H=3,12

FABMS: m/z: 671 (M*)
IR (KBr):y /cm~1: 3447 (br); 1719; 1637; 1607; 761.

Priklad 2
3,4~di(4—hydroxykumarin)—hexan—2,S—diol

Xl



4-hydroxykumarin (10,00 g; 61,7 mmol) se rozpusti v 96%
ethanolu (50,0 ml) a k tomuto roztoku se prida 30% vodny
roztok glyoxalu (2,75 ml; 17,0 mmol). Reakéni smés se zahriva
15 minut pri teploté varu. Ziskan4d bila sraZenina se vakuoveé
zfiltruje a promyje se nékolikrat horkym 96% ethanolem (6,05
g; S8 %); t.t. 309-310 OC.

Analyza:
vypodteno pro C24H220s8: C=65,75; H=5,06,
nalezeno: C=65,64; H=5,04

FABMS: m/z: 439 (M%)

IR (KBr):y/cm-1: 3389 (br); 2981; 1721; 1669; 1640 1236,

761.

Priklad 3

3,3',3'"",3""'"—ethylentetrakis{4,7-dihydroxykumarin]

K roztoku 4,7-hydroxykumarinu (2,50 g; 14,0 mmol) v
absolutnim ethanolu (10,0 ml) se prfida 30% vodny roztok



glyoxalu (0,65 ml; 3,86 mmol). Reakéni smés se zahriva

4 hodiny pri teploté varu, bé&hem reakce se odstranuje ethanol
a po ochlazeni se smés ponecha pres noc pri —-13 0C, ¢imZ se
ziska svétlezluta sraZenina, ktera se vakuové zfiltruje (1,20
g; 47 %). Ta se rekrystalizuje ze smé&si N,N-dimethylformamid/
ledova kyselina octova (! : 1); t.t. >300 OC.

Analyza:
vypo&teno pro C3gH22016: C=62,13; H=3,02,
nalezeno: C=62,39; H=2,6S

FABMS: m/z: 735 (M*)
IR (KBr):¥/cm~1: 3435 (br); 1720; 1630; 760.

Ptiklad 4

3,3',3'',3""'~ethylentetrakis[4,5,7-trihydroxykumarin]

Xl

K roztoku 4,5,7-trihydroxykumarinu (2,00 g; 10,3 mmol)
v absolutnim ethanolu (10,0 ml) se prida 30% vodny roztok

glyoxalu (0,50 ml; 2,84 mmol). Reakéni smés se zahriva



30 minut pri teploté varu a pak se

-~

odpari na jednu tretinu

objemu. Ke zbytku v bafice se prid4d nizkovrouci petrolether a

smés se michad jednu hodinu pri teploté mistnosti, pricemZ se

gelovity roztok zméni na jemnou, krystalickou oranzové hnédou

sraZeninu (1,44 g;

96% ethanol/ledova kyselina octova (1

Analyza:

vypoé&teno pro C3sH22020xH20:

70 %). Ta se rekrystalizuje ze smési

1)y; t.t. >300 OoC.

C=55,89; H=2,96,

nalezeno: C=55,53; H=3,32

FABMS: m/z: 799 (M%)

IR (KBr):Y/cm-1: 3423 (br); 2959; 1618; 1299; 1157; 761.
Priklad S
3,3',3'"',3'""'~(1,4-dimethylenfenyl) tetrakis[4,5,7-trihydroxy-
kumarin}

K roztoku 4,5,7-trihydroxykumarinu (3,00 g;
96% ethanolu (15 ml) se prida tereftaldialdehyd (0,57 g;

XV

15,5 mmol) v
4,26



[ N3

mmol). Reaké&ni smé&s se zahrivad 30 minut pri teploté varu a
vznikne tak vydatna gelovita srazenina. Ziskana sraZenina se
zfiltruje ve vakuu a pak se prevede do baiky, do které se
rovné? prida diisopropylether (30,0 ml) a michad se jednu
hodinu pfi teploté mistnosti. Ziskana oranZovécervena
srazenina se odfiltruje a vysu3i se (2,92 g; 86 %); t.t.
228-230 ©OC.

Analyza:
vypoéteno pro Cs4H26020: C=60,42; H=3,00
nalezeno: C=60,37; H=2,76

FABMS: m/z: 875 (M%)

IR (KBr):V /cm-1: 3380 (br); 1648; 1622; 1601; 1260; 760.

Priklad 6

3,3',3'"" 3'""'~(1,3-dimethylenfenyl)tetrakis{4,5,7-trihydroxy-

kumarin}

XV



K roztoku 4,5,7-trihydroxykumarinu (3,00 g; 15,5 mmol) v
96% ethanolu (15 ml) se prida isoftaldialdehyd (0,57 g; 4,26
mmol). Reakéni smés se zahriva 3,5 hodiny pri teploté varu a
vznikne tak vydatna gelovitad sraZenina. Ziskani sraZenina se
zfiltruje ve vakuu a pak se prevede do banky, do které se
rovné? prida diisopropylether (150,0 ml) a michid se 30 minut
pri teploté mistnosti a pak dalsi hodinu pri teploté zpétného
toku. Ziskanad &ervenohnéd4 sraZenina ziskanad ochlazenim se
odfiltruje a vysusi se (3,33 g; 98 %); t.t.>300 OC.

Analyza:
vypodteno pro CssH26020: C=60,42; H=3,00
nalezeno: C=60,48; H=3,04

FABMS: m/z: 875 (M%)
IR (KBr):y/cm-1: 3374 (br); 1640; 1610; 1597; 1249; 761.

Priklad 7

3,3'-(4-karboxybenzyliden)bis{4,7-dihydroxykumarin]

COOH

XVi



1uU

K roztoku 4,7-dihydroxykumarinu (4,00 g; 22,5 mmol) v 96%
ethanolu (50,0 ml) se prid4d tereftalaldehyd-kyselina (1,86 g;
1,24 mmol). Reakéni smés se zahfiva 8 hodin pri teploté varu.
Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés odpari na
polovinu svého objemu a ponecha se pres noc pri -13 OC.
Filtraci s pomoci vakua se ziska svétlezlut4d sraZenina (2,84
8&: 52 %), kter4d se rekrystalizuje z 20% ethanolu; t.t. 239-242
oC.

Analyza:
vypocéteno pro C26Hi16010xH20: C=61,66; H=3,58
nalezeno: C=61,32; H=3,56

FABMS: m/z: 489 (M*)
IR (KBr): v /cm~1: 3323 (br); 1697; 1620; 1S571; 1253: 760.

Priklad 8

3,3'—(4—karboxybenzy1iden)bis[4,5,7—trihydroxykumarin]

COOH

Xvii
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K roztoku 4,5,7-dihydroxykumarinu (2,00 g; 10,3 mmol) v
96% ethanolu (10,0 ml) se prida tereftalaldehyd-kyselina (0,85
g; S,67 mmol). Reakéni smés se zahrivd 12 hodin pri teploté
varu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés odpari
na polovinu svého objemu a ponech4 se pres noc pri —13 0C, a
pak se pfidd za michani a vnéjsiho chlazeni ledem voda (20,0
ml. Vznikla sraZenina se oddéli filtraci s pomoci vakua (1,80
g, 67 %); t.t. 278-280 OC.

Analyza:
vypocéteno pro C26H16012: C=60,01; H=3,10
nalezeno: C=59,73; H=3,34

FABMS: m/z: 521 (M*)
IR (KBr): ¥ /cm-1: 3420 (br); 1697; 1662; 1609; 1285; 760.
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PATENTOVE NAROKY

1. Nové hydroxyderivaty a polyhydroxyderivaty kumarinu
kondenzované s dialdehydy nebo aldehydkyselinami, majici
obecné vzorce I, II, 111 a 1V:

1 1 1 1
R . R R R 1R R1
1R RZ
R‘l
ZR R1
1 COOH
R
1R R1
l 1 Hl : v
kde
R! = R2 = 4-hydroxykumarin;
Rt = R2 = 4,7-dihydroxykumarin;
Rl = R2 = 4,5,7-trihydroxykumarin;
R! = 4-hydroxykumarin, R2 = -CH(OH)CH3

2. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1 vyznadujici

tim, 2e R! = R2 = 4-hydroxykumarin.

3. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku | vyznacujici
tim, Ze R! = 4-hydroxykumarin, R2 = -CH(OH)CHs.

4. Slouc¢enina obecného vzorce I podle naroku 1 vyznacdujici
tim, Z2e Rl = R2 = 4,7-dihydroxykumarin
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S. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1| vyznacujici se

tim, Z2e R! = R2 = 4,5,7-trihydroxykumarin.

6. Slouéenina obecného vzorce II podle naroku | vyznaéujici se

tim, 2e R! = 4,5,7-trihydroxykumarin.

7. Sloucenina obecného vzorce III podle naroku | vyznadujici

se tim, Ze Rl = 4,5,7-trihydroxykumarin.

8. Sloucenina obecného vzorce IV podle naroku 1 vyznadéujici se

tim, Z2e R! = 4,7-dihydroxykumarin.

9. Slouc¢enina obecného vzorce IV podle naroku 1 vyznadujici se

tim, 2e R! = 4,5,7-trihydroxykumarin.

10. Zpasob pripravy slou&enin obecnych vzorca I, II, III a IV
podle néroku 1 vyznaéujici se tim, Ze tyto slouceniny se

pripravi ze slouéenin obecného vzorce V

kde R! = OH, R2 = R3 = H, R! = R3 = OH, R2 = H,
R! = R2 = R3 = OH, kondenzaénimi reakcemi v ethanolu nebo v
ledové kyseliné octové s dialdehydy nebo s aldehydkyselinami
vzorca VI, VII, VIII a IX
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, COOH
O
Vi Vil vili | IX.

11. Nové hydroxyderivaty a polyhydroxyderivaty kumarinu

kondenzované s dialdehydy nebo aldehydkyselinami, majici

obecné vzorce I, II, III a IV, vyznacéujici se tim, Ze vykazuji

antivirovy Géinek na vir HIV-t.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

