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Derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9 H-purin-2,6-diaminu, pfipravky obsahujici tyto derivaty a jejich

pouZziti
Oblast techniky

Vynalez se tyka N, N°-disubstituovanych derivati 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamind, jejich

pouziti v kosmetickych a medicinskych aplikacich a ptipravki obsahujicich tyto derivaty.

Dosavadni stav techniky

Obecné plati, Ze piirodni cytokininy jsou N°-substituované derivaty adeninu. Prvnim nalezenym
cytokininem byl kinetin (K, N°-furfuryladenin), ktery byl izolovan a identifikovan v roce 1955 jako
produkt degradace DNA; kinetin podporuje bunééné déleni u rostlin. Kinetin byl povaZovan za
artefakt, ktery pochazi z autoklavované DNA spermatu sled¢ nebo vznikd pti dlouhodobém
skladovani DNA. Kinetin, jakoZ i dalsi cytokininy, mohou byt dale substituovany v poloze C2, N3,
N7 a N9 purinového kruhu. Nejcastéji se vyskytuji N9-nukleosidy a nukleotidy. Chemicka struktura
kinetinu jasn¢ ukazuje, Ze reakce adeninového zbytku DNA s furfuralem je moznym biosyntetickym
postupem. Nedavné experimenty ukazuji, ze furfural, coz je oxidovany cukerny zbytek, je tvofen
béhem oxida¢niho poskozeni DNA in vitro. Furfural pochazi z hydroxylového radikdlu oxidace
zbytku deoxyribézy na uhliku §', ktery reaguje s aminoskupinou adeninu, v disledku ¢ehoZ tvoii
Schiffovu bazi. Dal§im intramolekularnim pfesmykem se ziska kinetin (Barciszewski et al. FEBS Lett
414:457-460, 1997). Tato zjiSt€ni naznaCuji, Zze kinetin je dilezitou soucasti nové resyntézy
hydroxylovych radikalti, které tvofi "sink volnych radikald”, coz je v souladu s hypotézou, Ze
cytokininy jsou produkty oxidativniho metabolismu buiiky. Toto je hlavni mechnismus, jakym bufiky
neutralizuji $kodlivé vlastnosti reaktivnich kyslikovych radikald (ROS) a reaguji na oxidativni stres
tim, Ze indukuji molekularni mechanismy obrany a opravy (Barciszewski et al., Int. J. Biol.
Macromol. 40: 182-192, 2007). V posledni dob& byl zkoumén &inek N°-benzyladeninu a kinetinu na
zakladni oxidani parametry stresu, jakymi jsou aktivity antioxidaénich enzymi, redukovaného
glutathionu a thiolové skupiny a peroxidace lipidii (Jablonska-Trypuc et al. Mol Cell Biochem
413:97-107, 2016). Antioxida¢ni kapacita &ty pirodnich NP-substituovanych derivati adeninu
(cytokinint) byla poprvé hodnocena in vitro pomoci fluorimetrickych a spektrofotometrickych testi,
tj. oxygen radical absorbance capacity (ORAC), trolox equivalence antioxidant capacity (TEAC) a 2-
deoxyribose degradation (2-DRA) testii (Brizzolari et al. J. Chromatogr. B 1019: 164-168, 2016).

Za poslednich 40 let je oxida¢ni stres stale vice uznavan jako faktor pfispivajici ke starnuti a k
riznym formam patofyziologie obecné spojenym se starnutim. Pohled na oxidacni stres je do znaéné
miry "superoxid-centricky"”, nebot' jsme se zaméfili na patologické zdroje té€chto od kysliku

odvozenych volnych radikali a na druhy molekularniho spousdténi, stejné jako na ochranu
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poskytovanou antioxida¢nimi enzymy, zejména superoxid dismutdzou, katalazou a glutathion
peroxiddzou. V poslednim desetileti se pohled na oxidativni stres znaéné rozsitil, a ten je nyni asto
vidén jako nerovnovaha, ktera ma sviij plivod v naSich genech a zptisobech regulace genové exprese.
V centru tohoto nového zaméfeni je transkripéni faktor, tzv. nuklearni factor-2 (erythroid-derived 2),
nebo Nrf2. Nrf2 je oznaCovan jako "hlavni regulator” antioxida¢ni reakce, modulujici expresi stovek
genu, véetné nejen znamych antioxida¢nich enzymui, avak i velkého mnoZstvi geni fidicich zdanlivé
riznorodé procesy, napf. imunitni a zanétlivé reakce, tkaniové remodelace a fibrdzy, karcinogeneze a
metastazy, a dokonce i kognitivni dysfunkce a navykové chovéani. To znamen4, ze dysregulace Nrf2-
regulovanych genl poskytuje logické vysvétleni pro spojeni, pfima i nepfima, mezi pozorovatelnym
oxidativnim stresem a az 200 lidskymi nemocemi zahrnujicimi rlizné fyziologické procesy, z nichz v
kazdém se promita sit’ zahrnujici mnoho genovych produktt. Evoluéni kooperace téchto mnoha gentd
pod spoleénou kontrolou Nrf2 naznaduje, Ze imunitni a zanétlivé systémy mohou vyZadovat zvySenou
antioxida¢ni ochranu, na rozdil od konstitutivniho oxidativniho stresu vyplyvajiciho z mitochondrialni
spotfeby kysliku pro metabolické ucely (Hybertson et al. Molecular Aspects of Medicine 32 (2011)
234-246).

Proto je pfedmétem tohoto vynalezu poskytnout novou generaci analog cytokinini, které vykazuji
silné antioxidacni vlastnosti a/nebo schopnost regulovat expresi dilezitého stresového transkrip&niho
faktoru Nrf2. Nova generace cytokininovych slou¢enin vykazujicich uvedené vlastnosti najde pouZiti
v prevenci a 1é¢b& mnoha onemocnéni souvisejicich s oxidaénim stresem v kizi, naptiklad rakoviny
kize a psoridzy. Oxidativni stres a jeho procesy jsou rovnéz nezbytné pro vyvoj fibrézy u
fibrotickych poruch, jako je sklerodermie, GVHD, hypertrofické jizvy, NSF a jina koZni patologicka
onemocnéni. Nova generace cytokininovych sloucenin pro pouziti pro 1é¢bu kozZnich onemocnéni
vyvolanych zvy$enym oxidativnim stresem se vyznaduje zlepSenou selektivitou a indexem G&innosti,

w* (3%

tedy zahrnuje latky, které jsou mén¢ toxické a jesté 0¢inné&jsi nez az dosud znamé analogy.

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynalezu jsou N N°-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-
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- R? a R’ jsou nezavisle vybrany z H, -(CH,),CHs, m = 0 nebo 1 nebo 2, -CHy(CH;),, (CH,), -
N(CH3),, n =2 nebo 3,
pfitemz alespott jeden ze substituentti R? a R? je alkyl nebo dimethylaminoalkyl;
- 0 je celé ¢&islo vrozmezi 2 az 5, tedy 2 nebo 3 nebo 4 nebo 5, pficemz vodik v alespoil jedné
methylenové skupiné (CH,) v substituentu na N9 milze byt volitelné nahrazen methylem nebo
methoxy skupinou, tedy substituent na N9 je vybran ze skupiny zahrnujici oxetan-2-yl,
tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl or oxepan-2-yl, voliteln¢ substituované alespoii
jednim methylem nebo methoxylem;
-R' je vybrano ze skupiny zahrnujici
- furfuryl nebo furfuryl substituovany alesponl jednou, s vyhodou pravé jednou, methylovou nebo
methoxy skupinou,
- benzyl nebo benzyl substituovany alespoii jednim substituentem, s vyhodou jednim nebo dvéma
nebo tfemi substituenty, vybranym ze skupiny zahrnujici methyl, trifluormethyl, hydroxy,
methoxy, trifluormethoxy, halogen, amino, methoxykarbonyl nebo acetoxy,
- 3-methylbut-2-en-1-yl,
- 3-methylbut-3-en-1-yl,
- 4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl,
- 4-hydroxy-3-methylbutyl.

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Farmaceuticky pfijatelnymi solemi jsou zejména soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢&i aminy, nebo

adiéni soli s kyselinami. S vyhodou se jedna o farmaceuticky nebo kosmeticky akceptovatelné soli.

V ptipad¢, ze jsou v molekule chirdlni centra, pak tento vynalez zahrnuje i opticky aktivni isomery,

jejich smési a racematy.

S vyhodou, je-li R* nebo R? -(CH,), N(CHs),, je druhy z téchto substituentii vodik.

Svyhodou je skupina -N(R*(R®) vybréna ze skupiny zahrnujici methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]lamino, [3-

(dimethylamino)propyl]amino.

Svyhodou je skupina -N(R®R®) vybrana ze skupiny zahrnujici methylamino, ethylamino,

dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino.

S vyhodou je R' vybran ze skupiny zahrnujici furfuryl, 3-methylfurfuryl, 4-methylfurfuryl, 5-
methylfurfuryl, 3-methoxyfurfuryl, 4-methoxyfurfuryl, 5-methoxyfurfuryl, benzyl, 2-methylbenzyl,
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3-methylbenzyl,  4-methylbenzyl,  2-(trifluormethyl)benzyl,  3-(trifluormethyl)benzyl,  4-
(trifluormethyl)benzyl, = 2-hydroxybenzyl, = 3-hydroxybenzyl, = 4-hydroxybenzylamino,  2-
methoxybenzyl, 3-methoxybenzyl, 4-methoxybenzyl, 2-(trifluormethoxy)benzyl, 3-
(trifluormethoxy)benzyl, 4-(trifluormethoxy)benzyl, 2-fluorbenzyl, 3-fluorbenzyl, 4-fluorbenzyl, 2-
chlorbenzyl, 3-chlorbenzyl, 4-chlorbenzyl, 2-brombenzyl, 3-brombenzyl, 4-brombenzyl, 2-jodbenzyl,
3-jodbenzyl, 4-jodbenzyl, 2-aminobenzyl, 3-aminobenzyl, 4-aminobenzyl, 2-
(methoxykarbonyl)benzyl, 3-(methoxykarbonyl)benzyl, 4-(methoxykarbonyl)benzyl, 2-
acetoxybenzyl, 3-acetoxybenzyl, 4-acetoxybenzyl, 2,3-dihydroxybenzyl, 2,5-dihydroxybenzyl, 3,4-
dihydroxybenzyl,  3,5-dihydroxybenzyl, = 2,3-dimethoxybenzyl,  2,5-dimethoxybenzyl, 3,4-
dimethoxybenzyl, 3,5-dimethoxybenzyl, 2,6-difluorbenzyl, 3,4-difluorbenzyl, 3,5-difluorbenzyl, 2,3-
dichlorbenzyl, 2,4-dichlorbenzyl, 3,4-dichlorbenzyl, 3,5-dichlorbenzyl, 2-hydroxy-3-methylbenzyl, 2-
hydroxy-5-methylbenzyl, 2-hydroxy-3-methoxybenzyl, 2-hydroxy-4-methoxybenzyl, 3-hydroxy-4-
methoxybenzyl, 4-hydroxy-2-methoxybenzy!, 4-hydroxy-3-methoxybenzyl, 3-fluor-4-hydroxybenzyl,
3-chlor-4-hydroxybenzyl, 4-fluor-3-hydroxybenzyl, 4-chlor-3-hydroxybenzyl, 2-chlor-4-fluorbenzyl,
2-chlor-6-fluorbenzyl, 3,4,5-trihydroxybenzyl, 3,4,5-trimethoxybenzyl, 2,3,4-trifluorbenzyl, 2,3,6-
trifluorbenzyl, 3,4,5-trifluorbenzyl, 4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl, 3-methylbut-2-en-1-yl, 3-
methylbut-3-en-1-yl, 4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl, -hydroxy-3-methylbutyl)amino.

S vyhodou je substituent na N9 vybran z tetrahydro-2H-pyran-2-ylu a tetrahydrofuran-2-ylu, které
mohou byt volitelné substituované alespoii jednou, s vyhodou jednou, methylovou nebo

methoxylovou skupinou.

Vyhodnymi sloueninami podle vynélezu jsou 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminové derivaty
obecného vzorce I vybrané ze skupiny zahrnujici:

2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-furfurylamino-9-(oxetan-2-yl,
tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-methylfurfuryl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-methylfurfuryl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin, 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
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(dimethylamino)propyl]amino)-6-(3-methoxyfurfurylamino)-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]Jamino)-6-(4-methoxyfurfurylamino)-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6-(5-methoxyfurfurylamino)-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin;

2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-benzylamino-9-(oxetan-2-yl,
tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-methylbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6-[(3-methylbenzyl)amino]-9-(0xetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]Jamino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6-[(4-methylbenzy1)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-{ [2-(trifluormethyl)benzyl]amino}-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-
2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-{[3-(trifluormethyl)benzyl]amino} -9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-
2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]jamino)-6-{ [4-(trifluormethyl)benzyl]amino}-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-
2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-

(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
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tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-

propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]Jamino)-6-[(3-methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6-{[2-(triﬂuormethoxy)benzyl]amino}-9-(oxetan-2-y1,

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-{[3-(trifluormethoxy)benzyl]Jamino} -9-(oxetan-2-yl,

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6-{[4-(triﬂuormethoxy)benzyl]amino}-9-(oxetan-2-yl,

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6-[(2-ﬂuorbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-fluorbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-fluorbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-chlorbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl}amino, [3-
(dimethylamino)propylJamino)-6-[(3-chlorbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-chlorbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
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propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-brombenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-brombenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyljamino)-6-[(4-brombenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-jodbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-jodbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-jodbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-aminobenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-aminobenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-aminobenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-{[2-(methoxykarbonyl)benzyl]lamino}-9-(oxetan-2-yl,

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]lamino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-{[3-(methoxykarbonyl)benzyllamino}-9-(oxetan-2-yl,

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9 H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-{[4-(methoxykarbonyl)benzyllamino}-9-(oxetan-2-yl,

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
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(dimethylamino)propyl}amino)-6-[(2-acetoxybenzyl)amino}-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-acetoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-
propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethyl]amino, 3-
(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-acetoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin;

2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyljamino)-6-[(2,3-dihydroxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,5-dihydroxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4-dihydroxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,5-dihydroxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,3-dimethoxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,5-dimethoxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4-dimethoxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl, = oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,5-dimethoxybenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,6-difluorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-

(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4-difluorbenzyl)amino]-9-
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(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,5-difluorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,3-dichlorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl, = oxepan-2-yl)-9H-purin,  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,4-dichlorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl, = oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4-dichlorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;,  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl}amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,5-dichlorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl, = oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-hydroxy-3-
methylbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-hydroxy-5-
methylbenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-hydroxy-3-
methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-hydroxy-4-
methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-hydroxy-4-
methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-hydroxy-2-
methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-hydroxy-3-
methoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
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9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-fluor-4-
hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-chlor-4-
hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-fluor-3-
hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-chlor-3-
hydroxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino,
[2-(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-chlor-4-fluorbenzyl)amino]-
9-(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2-chlor-6-fluorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2 H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin;
2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4,5-trihydroxybenzyl)amino]-
9-(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4,5-trimethoxybenzyl)amino]-
9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyllamino,  [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,3,4-trifluorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl, = oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino,  [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(2,3,6-trifluorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino,  [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3,4,5-trifluorbenzyl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(4-hydroxy-3,5-
dimethoxybenzyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-
yD)-9H-purin.
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2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-methylbut-2-en-1-yl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-[(3-methylbut-3-en-1-yl)amino]-9-
(oxetan-2-yl,  tetrahydrofuran-2-yl,  tetrahydro-2H-pyran-2-yl,  oxepan-2-yl)-9H-purin;  2-
(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino,  [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-(E)-[(4-hydroxy-3-methylbut-2-
en-1-yl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-
purin; 2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyl]amino)-6-(Z)-[(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
I-yl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-9H-purin;
2-(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3-(dimethylamino)propyllamino)-6-[(4-hydroxy-3-
methylbutyl)amino]-9-(oxetan-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, oxepan-2-yl)-
9H-purin, a jejich farmaceuticky vyuzitelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢i aminy ve formé

racematli nebo opticky aktivnich isomert, jakoz i jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Mimotadné vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou N’ N°-disubstituované-9-(2-
oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminy obecného vzorce I vybrané ze skupiny zahrnujici:
2-(methylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin, 2-(ethylamino)-6-
furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9 H-purin; 2-(dimethylamino)-6-furfurylamino-9-
(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin; 2-(diethylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-
purin; 2-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9 H-purin;
2-(methylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purin, 2-(ethylamino)-6-
furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9 H-purin; 2-(dimethylamino)-6-furfurylamino-9-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin;  2~(diethylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-
y1)-9H-purin; 2-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-
purin a jejich soli, ve kterych miZe byt furfurylova skupina voliteln¢ substituovana alespoii jednim

substituentem zvolenym z mnoZiny zahrnujici methyl nebo methoxy skupinu.

N2 NC-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminy podle tohoto vynilezu  maji
Sirokou 3kalu biologickych aktivit, mezi néz patfi antioxidacni, antisenescen¢ni, antiaging a
prodiferenciadni aktivity, coZ jsou aktivity zejména pouzitelné ve farmaceutickych a kosmetickych
aplikacich. Latky podle tohoto vynalezu vykazuji antioxidacni, prodiferenciatni, antisenescen¢ni a
antiaging (protistarnouci) vlastnosti o zvy$ené selektivité¢ a G¢innosti a rovnéZz o minimalni nebo

Z4dné toxicit€ v porovnani s analogy znamymi ze sou€asného stavu techniky.
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Predmétem tohoto vynalezu jsou N2 NC-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminy
obecného vzorce I pro pouZiti pfi ochrané bun€k jak in vivo, tak in vitro, jako antioxidanty pro

inhibici nepfiznivych metabolickych procest v rostlinach a zvifatech.

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou N*NS-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminy
obecného vzorce I pro pouziti k aktivaci signdlni drahy Nrf2-elementu antioxidativni odpovédi, ktera
kontroluje expresi genl, jejichZz proteinové produkty jsou zapojeny v detoxifikaci a eliminaci
reaktivnich oxidantli a elektrofilnich agens cestou konjugativnich reakci a cestou zvy$eni bun&né

antioxidativni kapacity.

Predmétem tohoto vynalezu jsou N’ N°-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminy
obecného vzorce I pro pouziti jako antioxidanty pro inhibici peroxidace lipidl, nukleovych kyselin a

proteinil v rostlinach a zvitatech in vivo i in vitro.

Slouceniny podle tohoto vynalezu mohou byt pouzity jako 1é¢iva. Mohou byt pouzity pro 1é¢bu fady
onemocnéni u savcl, zejména &lovéka. S vyhodou zahrnuji tato onemocnéni choroby kiize.
Slouceniny podle toho vynalezu mohou byt rovnéz pouzity jako antineurodegenerativni 1é¢iva nebo
pro potlaeni imunostimulace (napf. oSetfeni artritidy nebo potlaceni rejekce transplantati).

Slou¢eniny podle vynalezu vykazuji zejména antioxida¢ni, protizanétlivé a antisenescentni vlastnosti.

Tento vynalez také poskytuje latky obecného vzorce I pro pouziti v prevenci a 1ébé onemocnéni
zahrnujicich oxida¢ni stres v kiizi, napfiklad rakoviny kize, psoriazy, fibrézy u fibrotickych poruch,
jako je sklerodermie, reakce $t€pu proti hostiteli (GVHD), hypertrofické jizvy, nefrogenni systémové
fibrozy (NSF). Déle je lze pouZit pro lé¢bu dalsich chorob zahrnujicich oxida¢ni stres, napf. pfi 1é¢bé
lupenky, alergického ekzému, toxického ekzému, atopické dermatitidy, lichen planus,
hyperpigmentace a leze herpes simplex, ichtyézy, papilomu, Bowenovy choroby, seboroické

keratdzy, aktinické kerat6zy, bazalniho a spinocelularniho karcinomu.

Slouceniny podle tohoto vynéalezu mohou byt rovnéz pouzity v kosmetice. Kosmetické pouziti té&chto
sloudenin a jejich soli zahrnuje inhibici, zpomaleni, nebo redukci nepfiznivych vlivii starnuti a
senescence bunék, zejména epidermalnich bunék jakymi jsou keratinocyty nebo fibroblasty, in vivo a
in vitro; kosmetické pouziti zahrnuje rovnéz vylepSeni celkového vzhledu a vlastnosti pokoZzky savce,
zejména Clovéka, vetng zmén souvisejicich s vékem a dalsich zmén, napt. akné, erytém, zarudnuti

kize.
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Tento vynalez rovnéZz poskytuje pouZiti slouenin obecného vzorce I pro inhibici senescence a
. r ~ . v x ~ s . . PV , > z 6
starnuti u zvifat a rostlin, pfiemz toto pouziti zahrnuje aplikaci ufinného mnoZstvi N°,N°-

disubstituovaného-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminového derivétu in vivo nebo in vitro.

Tento vynalez dale poskytuje pouZiti N?NC-disubstituovaného-9-(2-oxacykloalky!)-9H-purin-2,6-
diaminového derivétu pfi rejuvenizaci pokozkovych bungk, stimulaci bun&né proliferace stdrnoucich

bunék a/nebo jejich diferenciace v organismu.

Jak je zde uvedeno, zlepSeni, inhibice a oddaleni nepfiznivych u¢inkd starnuti Zivo¢iSnych bunék
znamena, 7e vyvoj morfologickych zmén, které se normalné vyskytuji ve spojitosti se starnutim v
normalnich sav&ich burikach in vitro nebo in vivo, je zpomalen, obracen, nebo zpozdén. Neptiznivé
udinky starnuti rovnéZ zahrnuji se stafim spojené zmény genové exprese a proteinové biosyntézy. Za
zlepSujici G&inky jsou v tomto vynalezu povaZovany ty, které se projevuji zvy$enim a rychlosti
bun&éného ristu nebo celkovou proliferaéni kapacitou oSetfenych bunék. ZlepSeni, odstranéni Ci
oddéleni nepfiznivych vlivl starnuti na bun&né trovni je mozné detekovat jako zpomaleni nebo
obrat morfologickych a fenotypickych zmén souvisejicich s vékem, které se bézn¢ vyskytuji pfi
starnuti bungk. Zmény souvisejici s vékem in vivo zahrnuji zmény v savéich tkanich, jakymi jsou
vyvoj, narust po¢tu a hloubky vrasek, car, poklesla kiize, odbarveni, tvorba stafeckych skvrn,

koZovaténi, nebo nazloutly vzhled, spojené s kosmetickych vzhledem kiiZe i zménami ve strukturalni

a funkéni integrité koZnich tkani.

N2 NC-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminové derivaty podle tohoto vynélezu
jsou uginné v zlepSovani celkového vzhledu a kondice kiiZe, a to véetné eliminace zmén souvisejicich

se stafim a dal$ich nezadoucich zmén pokozky (napf. akné, erytém, zarudnuti kiiZe, rosacea).

Tento vynalez dale poskytuje kosmetické a/nebo farmaceutické kompozice obsahujici jeden nebo vice
N°,N°-disubstituovanych-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminovii obecného vzorce I spoletnd s

kosmeticky a/nebo farmaceuticky akceptovatelnym nosiem.

N2, N°-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminové derivaty obecného vzorce I

mohou byt dale pouzity jako faktory bun&ného déleni a diferenciace sav¢ich a lidskych bun¢k.
FARMACEUTICKE A KOSMETICKE KOMPOZICE

Vhodné cesty pro systémovou aplikaci jsou orélni, inhala¢ni, injek&ni (intravazalni, intramuskularni,
subkutanni), bukalni, sublingualni a nasalni. Lokalni podani je moZné ve formé& o¢nich a usnich kapek

a masti, ve form& vaginalnich ptipravki a rektalnich &ipkd. Pro terapii onemocnéni skalpu a kiize
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jsou vyhodou lékovou formou roztoky, krémy a masti. V pfipadé onemocnéni oka miize byt vhodnou
formou podani intravitredlni injekce nebo medikovany inzert. V piipadé onemocnéni plic pak
inhaladni 1ékové formy. Vhodnou formou prevence restenosy po cévni nebo srdecni chirurgii je
medikovany stent. V piipadé onemocnéni gastrointestinlniho traktu je vyhodné peroralni nebo
rektalni podani.

Preferovany zplisob podani zavisi na stavu pacienta a mist¢ onemocnéni, kromé ostatnich ohledi
znamych klinikovi.

Terapeuticky pripravek obsahuje od 1 do 95 % aktivni latky, pfi¢emZ jednordzové davky obsahuji
prednostné od 20 do 90 % aktivni latky a pfi zpisobech aplikace, které nejsou jednorazové, obsahuji
pfednostné od 5 do 20 % aktivni latky. Jednotkové davkové formy jsou napt. potahované tablety,
tablety, ampule, lahvi¢ky, &ipky nebo tobolky. Jiné formy aplikace jsou napf. masti, krémy, pasty,
pény, tinktury, rténky, kapky, spreje, disperze atd. Piikladem jsou tobolky obsahujici od 0,05 g do
1,0 g aktivni latky.

Farmaceutické ptipravky podle predlozeného vynalezu jsou ptipravovany zndmym zplsobem, napf.
b&znym michanim, granulaci, potahovanim, rozpoustécimi nebo lyofilizaénimi procesy.

Piednostné jsou pouZivany roztoky aktivnich latek a déle také suspenze nebo disperze, obzvlaste
izotonické vodné roztoky, suspenze nebo disperze, které mohou byt pfipraveny pfed pouzitim, napf. v
piipadé lyofilizovanych preparéatii obsahujicich aktivni latku samotnou nebo s nosi¢em jako je
mannitol. Farmaceutické ptipravky mohou byt sterilizovany a/nebo obsahuji excipienty, napf.
konzerva&ni piipravky, stabilizatory, zvlh&ovadla a/nebo emulgatory, rozpoustéci €inidla, soli pro
regulaci osmotického tlaku a/nebo pufry. Jsou pfipravovany znamym zplsobem, napf. b&Znym
rozpousténim nebo lyofilizaci. Zmin&né roztoky nebo suspense mohou obsahovat latky zvySujici
viskozitu, jako napf. sodnou siil karboxymethylcelulosy, dextran, polyvinylpyrrolidon nebo Zelatinu.
Olejové suspense obsahuji jako olejovou slozku rostlinné, syntetické nebo semisyntetické oleje
obvyklé pro injekéni Ggely. Oleje, které zde mohou byt zmin€ny, jsou obzvlasté kapalné estery
mastnych kyselin, které obsahuji jako kyselou slozku mastnou kyselinu s dlouhym fetézcem majicim
8-22, s vyhodou pak 12-22 uhlikovych atomi, napf. kyselinu laurovou, tridekanovou, myristovou,
pentadekanovou, palmitovou, margarovou, stearovou, arachidonovou a behenovou, nebo odpovidajici
nenasycené kyseliny, napf. kyselinu olejovou, alaidikovou, eurikovou, brasidovou a linoleovou,
ptipadné s ptidavkem antioxidantd, napf. vitaminu E, beta-karotenu nebo 3,5-di-fers-butyl-4-
hydroxytoluenu. Alkoholovéa slozka téchto esterd mastnych kyselin nema vice nez 6 uhlikovych
atomi a je mono- nebo polyhydricka, napf. mono-, di- nebo trihydrické alkoholy jako metanol, etanol,
propanol, butanol nebo pentanol a jejich isomery, ale hlavné glykol a glycerol. Estery mastnych
kyselin jsou s vyhodou napt. ethyl oleat, isopropyl myristat, isopropyl palmitat, ,Labrafil M 2375“
(polyoxyethylen glycerol triole4t, Gattefoseé, Paiiz), ,Labrafil M 1944 CS“ (nenasycené
polyglykolované glyceridy ptipravené alkoholyzou oleje z meruiikovych jader a sloZené z glyceridt a

esterli polyethylen glykolu; Gattefoseé, Pafiz), ,Labrasol“ (nasycené polyglykolovane glyceridy
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pfipravené alkoholyzou TCM a sloZené z glyceridii a esterti polyethylen glykolu; Gattefoseé, Pafiz)
a/nebo ,,Miglyol 812 (triglycerid nasycenych mastnych kyselin s délkou fetézce Cg aZ C;; od Hiils
AG, Némecko) a zvlasté rostlinné oleje jako bavinikovy olej, mandlovy olej, olivovy olej, ricinovy
olej, sesamovy olej, s6jovy olej a zejména olej z podzemnice olejné.

Ptiprava injekéniho ptipravku se provadi za sterilnich podminek obvyklym zpisobem, napf. plnénim
do ampuli nebo lahvic¢ek a uzaviranim obald.

Napt. farmaceutické ptipravky pro oralni pouziti se mohou ziskat smichanim aktivni latky s jednim
nebo vice tuhymi nosiéi, pfipadnou granulaci vysledné smési, a pokud je to poZadovano, zpracovanim
smési nebo granuli do tablet nebo potahovanych tablet pfidavkem dalSich neutralnich latek.

Vhodné nosi¢e jsou obzvlasté plnidla jako cukry, napf. laktosa, sacharosa, mannitol nebo sorbitol,
celulosové preparaty a/nebo fosfore€nany vapniku, s vyhodou fosfore¢nan véapenaty nebo
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dale pojiva jako Skroby, s vyhodou kukufi€ny, pSeni€ny, ryzovy nebo
bramborovy $krob, methylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, sodna siil karboxymethylcelulosy
a/nebo polyvinylpyrrolidin, a/nebo pokud pozadovano desintegratory jako vySe zminéné Skroby a
dale karboxymethylovy Skrob, zesitény polyvinylpyrrolidin, alginova kyselina a jeji soli, s vyhodou
alginat sodny. Dalsi neutralni latky jsou regulatory toku a lubrikanty, s vyhodou kyselina salicylova,
talek, kyselina stearova a jeji soli jako steardt hofe¢naty a/nebo vapenaty, polyethylen glykol nebo
jeho derivaty.

Jadra potahovanych tablet mohou byt potazena vhodnymi potahy, které mohou byt odolné vici
mohou obsahovat arabskou gumu, talek, polyvinylpyrrolidin, polyethylen glykol a/nebo oxid
titanidity, dale potahovaci roztoky ve vhodnych organickych rozpoustédlech nebo smésich
rozpoustédel, ¢i pro ptipravu potahd odolnych vi€i zaludeéni §tavé roztoky vhodnych celulosovych
preparati jako acetylcelulosaftalat nebo hydroxypropylmethylcelulosaftalat. Barviva nebo pigmenty
jsou pfimichavany do tablet nebo potahovanych tablet napf. pro identifikaci nebo charakterizaci
riznych davek uéinné slozky.

Farmaceutické ptipravky, které mohou byt uZivany oralng, jsou také tvrdé tobolky ze Zelatiny nebo
mé&kké uzaviené tobolky ze Zelatiny a zmé&k&ovadla jako glycerol nebo sorbitol. Tvrdé tobolky mohou
obsahovat aktivni latku ve formé¢ granuli, smichanou napf. s plnidly jako je kukufi¢ny Skrob, pojivy
nebo lubrikanty jako talek nebo stearat hofe¢naty, a se stabilizatory. V mé&kkych tobolkach je aktivni
latka pfednostné rozpusténa nebo suspendovana ve vhodnych kapalnych latkach neutralni povahy
jako mazaci tuk, parafinovy olej nebo kapalny polyethylen glykol &i estery mastnych kyselin a
ethylen nebo propylen glykolu, pfi¢emZ je také mozno ptidat stabilizatory a detergenty napf. typu
esterti polyethylen sorbitanovych mastnych kyselin.

Dal3i formy oralniho podavani jsou napf. sirupy pfipravované b&Znym zplsobem, které obsahuji
aktivni slozku napf. v suspendované formé a v koncentraci okolo 5 az 20 %, pfednostné€ okolo 10 %

nebo podobné koncentrace, ktera umoziiuje vhodnou individualni davku, napf. kdyz je méfeno 5 nebo
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10 ml. Ostatni formy jsou napf. praskové nebo kapalné koncentraty pro pfipravu koktejld, napt. v
mléce. Takovéto koncentraty mohou byt také baleny v mnoZzstvi odpovidajicim jednotkové davce.
Farmaceutické pkipravky, které mohou byt pouZivany rektaln€, jsou napf. ipky, které obsahuji
kombinaci aktivni latky se zdkladem. Vhodné zdklady jsou napf. pfirodni nebo syntetické
triglyceridy, parafinové uhlovodiky, polyethylen glykoly nebo vyssi alkoholy.

Piipravky vhodné pro parenteralni podani jsou vodné roztoky aktivni slozky ve formé& rozpustné ve
vodé, napf. ve vodé rozpustna sil nebo vodna injekéni suspenze, ktera obsahuje latky zvySujici
viskozitu, napf. sodnou sil karboxymethylcelulosy, sorbitol a/nebo dextran, a stabilizatory tam kde je
to vhodné. Aktivni latka mtze byt také pritomna ve formé lyofilizatu spole¢n€ s excipienty kde je to
vhodné a miZe byt rozpusténa pied parenteralni aplikaci pfidanim vhodnych rozpoustédel. Roztoky,
které jsou pouZity pro parenterdlni aplikaci, mohou byt pouzity napf. i pro infuzni roztoky.
Preferovana konzervovadla jsou s vyhodou antioxidanty jako kyselina askorbova, nebo mikrobicidy
kyselina sorbova ¢i benzoova.

Masti jsou emulze oleje ve vodg, které obsahuji ne vice nez 70 %, ale pfednostné 20 az 50 % vody
nebo vodné faze. Tukovou fazi tvofi zejména uhlovodiky, napt. vazelina, parafinovy olej nebo tvrdé
parafiny, které pfednostné obsahuji vhodné hydroxyslouceniny jako mastné alkoholy a jejich estery,
napf. cetyl alkohol, nebo alkoholy lanolinu, s vyhodou lanolin pro zlep3eni kapacity pro vadzani vody.
Emulgatory jsou odpovidajici lipofilni slou¢eniny jako sorbitanové estery mastnych kyselin (Spany),
s vyhodou sorbitan oledt nebo sorbitan isostearat. Aditiva k vodné fazi jsou napf. smécedla jako
polyalkoholy, napt. glycerol, propylen glykol, sorbitol a/nebo polyethylen glykol, nebo konzerva¢ni
prostiedky ¢i pfijemné vonici latky.

Mastné masti jsou nevodné a obsahuji jako bazi hlavn€ uhlovodiky, napf. parafin, vazelinu nebo
parafinovy olej, a dale pfirodni nebo semisyntetické tuky, napt. hydrogenované kokosové triglyceridy
mastnych kyselin nebo, s vyhodou, hydrogenované oleje, napt. hydrogenovany ricinovy olej nebo olej
z podzemnice olejné, a dale Castené glycerolové estery mastnych kyselin, napt. glycerol mono-
a/nebo distearat. Dale obsahuji napf. mastné alkoholy, emulgitory a/nebo aditiva zminéna v
souvislosti s mastmi, ktera zvySuji pfijem vody.

Krémy jsou emulze oleje ve vodé, které obsahuji vice nez 50 % vody. Pouzivané olejové baze jsou
zejména mastné alkoholy, napf. lauryl, cetyl nebo staryl alkoholy, mastné kyseliny, naptiklad
palmitova nebo stearova kyselina, kapalné a pevné vosky, napiiklad isopropyl myristat, lanolin nebo
v&eli vosk, a/nebo uhlovodiky, napfiklad vazelina (petrolatum) nebo parafinovy olej. Emulgétory jsou
povrchové aktivni sloudeniny s pfevazng hydrofilnimi vlastnostmi, jako jsou odpovidajici neiontové
emulgatory, napk. estery mastnych kyselin polyalkoholii nebo jejich ethylenoxy adukty, napf. estery
polyglycerickych mastnych kyselin nebo polyethylen sorbitanové estery (Tween), dale
polyoxyethylenové etery mastnych alkoholii nebo polyoxyethylenové estery mastnych kyselin, nebo
odpovidajici iontové emulgatory, jako alkalické soli sulfati mastnych alkoholti, s vyhodou

laurylsulfat sodny, cetylsulfat sodny nebo stearylsulfat sodny, které jsou obvykle pouzivany v
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ptitomnosti mastnych alkoholii, napf. cetyl stearyl alkoholu nebo stearyl alkoholu. Aditiva k vodné
fazi jsou mimo jiné &inidla, ktera chrani krémy pfed vyschnutim, napf. polyalkoholy jako glycerol,
sorbitol, propylen glykol a polyethylen glykol, a dale konzerva¢ni €inidla a pfijemné vonici latky.
Pasty jsou krémy nebo masti obsahujici praskové slozky absorbujici sekreci jako jsou oxidy kovi,
napf. oxidy titanu nebo oxid zine¢naty, a dale talek ¢i silikaty hliniku, které maji za dkol vazat
pfitomnou vlhkost nebo sekreci.

Pény jsou aplikovéany z tlakovych nadob a jsou to kapalné emulze oleje ve vod€ v acrosolové formé,
pfiemz jako hnaci plyny jsou pouZivany halogenované uhlovodiky, jako polyhalogenované alkany,
napt. dichlorfluormethan a dichlortetrafluorethan, nebo ptednostné nehalogenované plynné
uhlovodiky, vzduch, N,O &i oxid uhligity. Pouzivané olejové faze jsou stejné jako pro masti a krémy a
také jsou pouzivana aditiva tam zmin€na.

Tinktury a roztoky obvykle obsahuji vodn&-etanolickou bazi, ke které jsou pfimichéna zvlh&ovadla
pro sniZeni odpafovani, jako jsou polyalkoholy, napf. glycerol, glykoly a/nebo polyethylen glykol,
dale promazavadla jako estery mastnych kyselin a niZsich polyethylen glykold, tj. lipofilni latky
rozpustné ve vodné smési nahrazujici tukové latky odstranéné z kiiZe etanolem, a pokud je to nutné, i
ostatni excipienty a aditiva.

Tento vynalez dale poskytuje veterinarni ptipravky obsahujici nejméné jednu aktivni slozku spole¢né
s veterinarnim nosiGem. Veterinarni nosi¢e jsou materialy pro aplikaci pfipravku a mohou to byt latky
pevné, kapalné nebo plynné, které jsou inertni nebo pfijatelné ve veterindrni mediciné a jsou
kompatibilni s aktivni slozkou. Tyto veterinarni pfipravky mohou byt podavany oralné€, parenteralné
nebo jakoukoli jinou poZadovanou cestou.

Vynalez se také vztahuje na procesy nebo metody pro 1é8eni nemoci zminénych vyse. Latky mohou
byt podavany profylakticky nebo terapeuticky jako takové nebo ve formé farmaceutickych ptipravki,
prednostné v mnoZzstvi, které je efektivni proti zminénym nemocem, pfi¢emz u teplokrevnych
zivodichli, napt. &lovéka, vyZzadujiciho takovéto oSetfeni, je latka pouZivina zejména ve formé
farmaceutického piipravku. Na télesnou hmotnost okolo 70 kg je aplikovana denni davka latky okolo

0,1az5 g, s vyhodou 0,5 az2 g.

Popis obrazku

Obrazek 1 znazorfiuje inhibici produkce intracelularni ROS slouceninou 114. Usetky naznaduji
primér + SD. Rozdily mezi kontrolou a buiikami oSetfenymi slouCeninou 114 byly testovany

Studentovym t-test (** p<0.01, *** p<0.001).

Piiklady provedeni vynédlezu

Vynélez je popsan pomoci nasledujicich p¥ikladd, které oviem nijak neomezuji jeho rozsah.
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Pokud neni uvedeno jinak, veskera procenta jsou uvadéna jako hmotnostni. Vychozi latky je mozné
ziskat z komer&nich zdrojt (Sigma, Aldrich, Fluka, atd.) nebo mohou byt pfipraveny, jak je popsano
nize. Chromatografie na tenké vrstvé byla provadéna na hlinikovych desti¢kach s oxidem kfemicitym
Silica 60 F,s4 (Merck), kdy jako mobilni faze byla pouZzita smés chloroform/methanol. Detekce skvrn
byla provedena pomoci UV zafeni (254 a 365 nm), piipadné pomoci 6% (v/v) roztoku vanilinu v
absolutnim ethanolu obsahujicim 1 % (v/v) H,SO,. Chromatografické ¢isténi meziprodukti a
findlnich produktd bylo provadéno na koloné s oxidem kfemi€itym Davisil 40-63 micron (Grace
Davision). Elementarni analyza byla stanovena na analyzatoru Flash EA 1112 (Thermo Scientific).
Chromatograficka &istota a molekulovd hmostnost pfipravenych latek byla stanovena pomoci
kapalinového chromatografu Alliance 2695 Separation Module (Water) pfipojenému k DAD
detektoru PDA 996 (Waters) a kvadrupdl-time of flight tandemovému hmotnostnimu spektrometru Q-
Tof micro (Waters). Latky byly rozpustény v DMSO a zfedény na koncentraci 10 pg/ml v po¢atecni
mobilni fazi (90 % 15mM mravencan amonny, pH = 4,0 (A) + 10 % methanol (B)). Vzorky (10 ul)
byly aplikovany na kolonu s reverzni fazi Symmetry C18 (150 mm x 2,1 mm x 3,5 pm, Waters) a
separovany pii pritoku 0,2 ml/min s nasledujicim bindrnim gradientem: 0 min, 10 % B; 0-24 min,
linedrni gradient na 90% B, 10 min, isokraticka eluce 90% B. Na konci gradientu byla kolona znovu
ekvilibrovana na po&ateéni podminky. Eluat byl zavadén do DAD (rozsah skenovéni 210-400 nm,
rozlideni 1,2 nm) a do iontové zdroje ESI (teplota zdroje 110 °C, kapilarni napéti +3,0 kV, napéti na
vstupni $térbing +20 V, teplota desolvatace 250 °C). Jako desolvataéni plyn (500 I/h) a zmlzovaci
plyn (50 /h) byl pouzZit dusik. Data byla ziskana v kladném ionizaénim médu (ESI+) v rozsahu 50-
1000 m/z. 'H a ®C NMR spektra by zméfena na NMR spektrometru Jeol ECA-500 pracujicim pii
frekvenci 500 MHz (*H) a 126 mHz (**C) nebo spektrometru Bruker Avance pracujicim pfi frekvenci
300 MHz ('H) a 75 MHz (*>C). Vzorky byly pfipraveny rozpusténim latek v DMSO-ds a chemické
posuny byly kalibrovany na residudlni pik rozpoustédla (DMSO, 2,49 ppm pro proton) a DMSO-djs
(39,5 ppm pro uhlik).

N N’-disubstituované  derivaty — 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminu  byly  pfipraveny
tifstuptiovou syntézou z 2,6-dichlor-9H-purinu. 2-Oxacykloalkylové substituenty byly zavedeny do
pozice N9 na purinovém kruhu hydroaminaci odpovidajicich a,B-nenasycenych O-heterocykld 2,6-
dichlor-9H-purinem v ethyl-acetatu za katalyzy kyselinou trifluoroctovou podle protokolu (Sziiova
et al. 2009 Bioorg. Med. Chem. 17, 1938-1947). 2,3,4,5-Tetrahydrooxepin byl pfipraven endo
cykloizomeraci S5-hexyn-l-olu , katalyzovanou smiSenym (N/P) tetradentitnim rutheniovym
komplexem (Liu et al. 2010 Chem. Eur. J. 16, 7889-7897 a Mitchell et al. 1973 J. Chem. Soc., Dalton
Trans. (8), 846-854).

Tyto intermediaty byly dale podrobeny nukleofilni substituci v poloze C6 odpovidajicimi aminy v
refluxujicim propanolu za ptitomnosti triethylaminu a nasledné nukleofilni substituci v poloze C2.

Aminy o malé molekulové hmotnosti, jako naptiklad methylamin nebo dimethylamin, byly zavedeny



10

15

20

25

30

35

1 9 svee se .
do polohy C2 za pouziti modifikovaného postupu publikovaného v Kelley et al. 1989 J. Med. Chem.

32, 218-224, zatimco aminy o vétsi molekulové hmotnosti podle Kurimoto et al. 2003 Bioorg. Med.
Chem. 11, 5501-5508.

Modifikace purinii na pozici VN9:

A) Hydroaminace a,B-nenasycenych O-heterocykli

P¥iklad 1 2,6-Dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin K suspenzi 2,6-dichlor-9H-purinu (1 ekviv,
5 g) a 2,3-dihydrofuranu (2,5 ekviv.) v suchém ethyl-acetitu (40 ml) byla pod Ar atmosférou
ptikapéna trifluoroctova kyselina (2,5 ekviv.) a vysledna smés byla michana 2 hodiny za laboratorni
teploty. Po vychlazeni v ledové lazni bylo pH roztoku upraveno pomoci smési konc. vodny
amoniak/voda (2:3, v/v) na pH 7-8. Vrstvy byly oddéleny a vodna faze byla extrahovéna ethyl-
acetatem (5% 25 ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (2x 25 ml), vysuSeny (Na,SO,) a
zakoncentrovany za snizeného tlaku. Pevny svétle Zluty produkt byl ziskan po rekrystalizaci z
petroletheru. Pevna svétle Zluta latka, sumarni vzorec: CoHsCLN,O, vytézek (%): 98. HPLC-UV/VIS
retenéni &as, Gistota (min., %): 21,07; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 258,8 (8, [35C1-M+H]+);
260,8 (6, [("CI-M+H]"); 188,8 (100, [**CI-M-THF+H]"); 190,8 (68, [*’CI-M-THF+H]"). 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d) 8 (ppm): 2,01-2,08 (m, 1H); 2,11-2,20 (m, 1H); 2,41-2,46 (m, 2H); 3,93 (¢, /=
7,5 Hz, 1H); 4,18 (td, J= 7,9, 5,7 Hz, 1H); 6,33 (dd, /= 5,8, 4,3 Hz, 1H); 8,82 (s, 1H). BCNMR (126
MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 23,8; 31,3; 69,2; 85,6; 131,0; 146,4; 149,6; 150,9; 152,6.

P¥iklad 2 2,6-Dichlor-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin K suspenzi 2,6-dichlor-9H-purinu (1
ekviv., 5 g) a 3,4-dihydro-2H-pyranu (2 ekviv.) v suchém ethyl-acetatu (50 ml) byla pod Ar
atmosférou prikapana trifluoroctova kyselina (1,8 ekviv.) a vysledna smés byla michéna 2 hodiny za
laboratorni teploty. Po vychlazeni v ledové 1azni bylo pH roztoku upraveno pomoci smési konc.
vodny amoniak/voda (2:3, v/v) na pH 7-8. Vznikla pevna latka byla zfiltrovana, promyta vychlazenou
vodou a vysusena za laboratorni teploty. Druhy podil produktu byl extrakci filtratu a proplacht ethyl-
acetatem (3% 25 ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (2% 15 ml), vysuSeny (Na,SO,) a
zakoncentrovany za snizeného tlaku na Zluty gel. Pevny produkt byl ziskdn rekrystalizaci z
diethyletheru. Pevna bila latka, suméarni vzorec: CioH;0CLLN4O, vytézek (%): 88. HPLC-UV/VIS
retenéni as, &istota (min., %): 22,87; 98,4. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 273,0 (10, [PCI-M+H]");
275,0 (8, ['CI-M+H]"); 189,0 (100, [PCI-M-THP+H]"); 191,0 (74, ["CI-M-THP+H]"). 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,56-1,61 (m, 2H); 1,73-1,77 (m, 1H); 1,94-2,01 (m, 2H); 2,21-2,29
(m, 1H); 3,70-3,75 (m, 1H); 4,00-4,03 (m, 1H); 5,73 (dd, J = 10,9, 2,3 Hz, 1H); 8,95 (s, 1H). Bc
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 22,0; 24,3; 29,6; 67,7; 81,6; 130,5; 146,4; 149,9; 151,2; 152,7.

Substitutice purini v pozici C6:
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Syntéza 2-chlor-6-substituovanych-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purinovych derivatia - typicky
postup

Smés 2,6-dichlor-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purinu (1 ekviv., 250 mg), aminu postranniho fetézce (1,2
ekviv.) a triethylaminu (2,5 ekviv. a v ptipadé€ soli 3,5 ekviv.) byla refluxovana 4 hodiny v propanolu
(9 ml). Po odpateni za snizeného tlaku byla k odparku ptidana ledova voda (15 ml).

Metoda A) V piipadé ziskani pevné latky — pevna latka byla zfiltrovana, pe€livé promyta vychlazenou
vodou a vysuSena.

Metoda B) V pfipadé, Ze se neobjevila pevna latka — smés byla extrahovana ethyl-acetatem (5% 10
ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (2x 10 ml), vysuSeny (Na,SO4) a
zakoncentrovany za snizeného tlaku.

Surovy produkt byl pfedi§tén pomoci sloupcové chromatografie svyuzitim mobilni smési

chloroform/methanol, za¢inajici ¢istym chloroformem s naslednym gradientem methanolu.

P¥iklad 3 2-chlor-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z 2,6-dichlor-9-
(tetrahydrofuran-2-y1)-9H-purinu a furfurylaminu, zpracovani metodou A. Pevna bila latka, sumarni
vzorec: Cy4H4CINsO,, vytéZek (%): 85. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 24,43; 99,8.
ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 319,8 (100, [*CI-M+H]"); 321,8 (45, [("CI-M+H]"); 249,8 (83, [*°CI-
M-THF+H]"); 251,8 (35, ["CI-M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 1,96-2,04 (m,
1H); 2,11-2,20 (m, 1H); 2,36-2,41 (m, 2H); 3,89 (q, J = 7,3 Hz, 1H); 4,11 (td, J= 7.8, 5,9 Hz, 1H);
4,61 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 6,19 (t, J = 5,2 Hz, 1H); 6,25 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 6,37 (bs, 1H); 7,54-7,55
(m, 1H); 8,28 (s, 1H); 8,76 (t, J = 5,2 Hz, 1H). >C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 24,1; 31,2;
36,6; 68,7; 84,4; 107,1; 110,5; 118,6; 139,7; 142,0; 149,3; 152,0; 152,9; 154,7.

Piiklad 4 2-Chlor-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z 2,6-
dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-y1)-9H-purinu a 5-methylfurfurylaminu, zpracovani metodou B. Pevna
bila latka, sumarni vzorec: C,sH;sCINsO,, vytéZek (%): 66. HPLC-UV/VIS reten¢ni €as, Cistota (min.,
%): 26,05; 99,9. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 334,6 (100, [*°CI-M+H]"); 336,7 (64, ["CI-M+H]");
264,5 (87, [°CI-M-THF+H]"); 266,6 (43, [’CI-M-THF+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 1,96-2,04 (m, 1H); 2,13-2,17 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 2,36-2,41 (m, 2H); 3,89 (q, /= 7,3 Hz,
1H); 4,11 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 4.55 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 5,96 (bs, 1H); 6,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 6,19
(t, J= 5,2 Hz, 1H); 8,28 (s, 1H); 8,72 (bs, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 13,3; 24,1;
31,2; 36,6; 68,7; 84,4; 106,4; 107,9; 118,6; 139,6; 149,3; 150,1; 150,5; 152,9; 154,6.

Ptiklad 5 2-Chlor-6-benzylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z 2,6-dichlor-9-

(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a benzylaminu, zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni
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vzorec: CigHisCINSO, vytézek (%): 65. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 26,39; 99,9.
ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 330,7 (100, [*°*CI-M+H]"); 332,7 (63, [*"CI-M+H]"); 260,5 (82, [°CI-
M-THF+H]"); 262,6 (40, ['’CI-M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-d) & (ppm): 1,99-2,04 (m,
1H); 2,13-2,18 (m, 1H); 2,38-2,39 (m, 2H); 3,88-3,90 (m, 1H); 4,10-4,11 (m, 1H); 4,63 (bs, 2H);
6,18-6,19 (m, 1H); 7,22 (bs, 1H); 7,31 (bs, 4H); 8,28 (s, 1H); 8,86 (bs, 1H). °C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 24,1; 31,2; 43,1; 68,7; 84,4; 118,5; 126,8; 2x 127,2; 2x 128,2; 139,2; 139,6;
149,2; 153,0; 154,9.

Priklad 6 2-Chlor-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2,6-
dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 3-(aminomethyl)fenolu, zpracovani metodou A. Pevna
bila latka, sumarni vzorec: C\sH;sCIN;sO,, vytéZek (%): 94. HPLC-UV/VIS retenéni &as, Cistota (min.,
%): 23,33; 99,2. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 345,8 (100, [*°CI-M+H]"); 347,8 (40, [*"CI-M+H]");
275,8 (83, [°CI-M-THF+H]"); 277,8 (35, [’CI-M-THF+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d;) &
(ppm): 1,98-2,03 (m, 1H); 2,14-2,19 (m, 1H); 2.39 (dd, J = 12,8, 7,3 Hz, 2H); 3,89 (q, /= 7,3 Hz,
1H); 4,11 (dd, J = 13,8, 7,6 Hz, 1H); 4,56 (d, J= 6,1 Hz, 2H); 6,19 (t, J= 5,2 Hz, 1H); 6,60 (dd, J =
7,9, 1,5 Hz, 1H); 6,70 (s, 1H); 6,73 (d, J= 7,8 Hz, 1 H); 7,08 (t, /= 7,6 Hz, 1H); 8,28 (s, 1H); 8,81 (t,
J=6,1 Hz, 1H); 9,31 (s, 1H). ®C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 24,1; 31,2; 42,9; 68,7; 84,4;
113,7; 113,8; 117,7; 118,5; 129,2; 139,5; 140,7; 149,2; 153,1; 154,9; 157,3.

Priklad 7 2-Chlor-6-[(4-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2,6-
dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 4-(aminomethyl)fenolu, zpracovani metodou A. Pevna
bila latka, sumarni vzorec: CsH sCIN;sO,, vytézek (%): 98. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min.,
%): 23,02; 97,6. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 345,8 (100, [*°CI-M+H]"); 347,8 (45, [*’CI-M+H]");
275,8 (85, [°CI-M-THF+H]"); 277,8 (35, ['’CI-M-THF+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d;) &
(ppm): 1,96-2,04 (m, 1H); 2,12-2,20 (m, 1H); 2,36-2,41 (m, 2H); 3,89 (q, J= 7,3 Hz, 1H); 4,11 (td, J
=17,7, 6,2 Hz, 1H); 4,51 (d, J= 5,2 Hz, 2H); 6,18 (t, J= 5,2 Hz, 1H); 6,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 7,14 (d,
J = 8,3 Hz, 2H); 8,25 (s, 1H); 8,69 (pfibl. t, 1H); 9,23 (s, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO-d;) &
(ppm): 24,0; 31,1; 42,6; 68,6; 84,3; 2x 114,9; 118,5; 2x 128,6; 129,3; 139,3; 149,1; 153,0; 154,7;
156,2.

Priklad 8 2-Chlor-6-[(2-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2,6-
dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-y1)-9H-purinu and 2-methoxybenzylaminu, zpracovdni metodou B.
Pevna bilé latka, sumérni vzorec: C,7H; sCIN5O,, vytézek (%): 53. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota
(min., %): 26,97; 98,7. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 360,3 (100, [PCI-M+H]"); 362,3 (65, [*'CI-
M+H]"); 290,6 (88, [*>CI-M-THF+H]"); 292,6 (46, ["CI-M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 1,99-2,03 (m, 1H); 2,14-2,18 (m, 1H); 2,38-2,42 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,89 (q, /=73
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Hz, 1H); 4,09-4,14 (m, 1H); 4,61 (d, J = 6,1 Hz, 2H); 6,19 (t, J = 5,0 Hz, 1H); 6,85 (t, /= 7,5 Hz,
1H); 6,98 (d, J= 7,9 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,21 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,63 (¢,
J= 6,0 Hz, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 24,1; 31,2; 38,4; 55,3; 68,7; 84,4; 110,4;
118,6; 120,1; 126,4; 126,8; 127,9; 139,5; 149,2; 153,1; 155,1; 156,5.

Priklad 9 2-Chlor-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2,6-
dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-y1)-9H-purinu a 4-methoxybenzylaminu, zpracovani metodou B. Svétle
Zlutd pevna latka, sumarni vzorec: C;HjsCINsO,, vytézek (%): 54. HPLC-UV/VIS retencni das,
&istota (min., %): 26,17; 98,3. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 360,3 (100, [*°’CI-M+H]"); 362,3 (68,
[F’CI-M+H]"); 290,6 (87, [°CI-M-THF+H]"); 292,6 (48, [*’CI-M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 8 (ppm): 1,97-2,02 (m, 1H); 2,13-2,18 (m, 1H); 2,36-2,40 (m, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,88 (q, J
= 7,4 Hz, 1H); 4,08-4,12 (m, 1H); 4,55 (d, J= 6,1 Hz, 2H); 6,18 (t, J= 5,2 Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,6
Hz, 2H); 7,26 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,27 (s, 1H); 8,79 (t, J = 6,0 Hz, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-
dg) & (ppm): 24,1, 31,2; 42,5, 55,0; 68,7; 84,4; 2x 113,6; 118,5; 128,4; 128,7; 131,1; 139,5; 149,1;
153,0; 154,7; 158,2.

Priklad 10  2-Chlor-6-[(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Piipraven z 2,6-dichlor-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 4-(aminomethyl)-2-methoxyfenolu
hydrochloridu, zpracovani metodou A. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C;;H;3CINsO;, vytézek (%):
96. HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 23,27; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 375,8
(99, [*°*CI-M+H]"); 377,8 (43, [F’CI-M+H]"); 305,8 (100, [*°’CI-M-THF+H]"); 307,8 (42, [’’Cl-M-
THF+H]"). "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,96-2,04 (m, 1H); 2,12-2,20 (m, 1H); 2,36-2,41
(m, 2H); 3,73 (s, 3H); 3,89 (q, J = 7,3 Hz, 1H); 4,11 (td, J = 7,7, 6,2 Hz, 1H); 4,51 (d, J = 5,5 Hz,
2H); 6,18 (t, J= 5,2 Hz, 1H); 6,68 (d, J= 7,9 Hz, 1H); 6,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,00 (s, 1H); 8,25 (s,
1H); 8,68 (piibl. t, 1H); 8,79 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 24,0; 31,1; 43,0; 55,4;
68,6; 84,3; 112,3; 115,1; 118,5; 120,0; 129,9; 139,3; 145,4; 147,2; 149,1; 153,0; 154,7.

Priklad 11 2-Chlor-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2,6-dichlor-
9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purinu a furfurylaminu, zpracovani metodou A. Pevna bila latka,
sumarni vzorec: C;sHj¢CINsO,, vytéZek (%): 83. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, Cistota (min., %):
25,57; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 334,0 (100, [*’CI-M+H]"); 336,0 (56, [*’CI-M+H]"); 249,9
(92, [*CI-M-THP+H]"); 251,9 (44, [''CI-M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm):
1,53-1,58 (m, 2H); 1,68-1,74 (m, 1H); 1,91-1,95 (m, 2H); 2,15-2,23 (m, 1H); 3,65-3,70 (m, 1H); 3,97-
3,99 (m, 1H); 4,62 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 5,55-5,57 (m, 1H); 6,26 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 6,37 (bs, 1H);
7,55 (d, J = 0,9 Hz, 1H); 8,39 (s, 1H); 8,78 (t, /= 5,3 Hz, 1H). C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
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(ppm): 22,2; 24.4; 29,9, 36,6; 67,6; 80,8; 107,0; 110,4; 118,1; 139,5; 141,9; 149,4; 151,9; 153,1;
154,6.

Priklad 12 2-chlor-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z
2,6-dichlor-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 5-methylfurfurylaminu, zpracovani metodou B.
Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisH sCINsO,, vytézek (%): 96. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, istota
(min., %): 26,98; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 348,8 (100, [**CI-M+H]"); 350,8 (64, ['CI-
M+H]"); 264,7 (91, [°CI-M-THP+H]"); 266,7 (47, ["CI-M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 1,53-1,58 (m, 2H); 1,67-1,76 (m, 1H); 1,91-1,95 (ﬁl, 2H); 2,13-2,20 (m, 4H); 3,65-3,70
(m, 1H); 3,98 (dd, J = 10,9, 1,7 Hz, 1H); 4,55 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 5,55-5,57 (m, 1H); 5,96 (bs, 1H);
6,11 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,73 (t, J = 5,5 Hz, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 13,2; 22.3; 24,4, 29,9; 36,7; 67,6; 80,8; 106,4; 107,9; 118,1; 139,5; 149,4; 150,1; 150,5; 153,1;
154,6.

Priklad 13 2-Chlor-6-benzylamino-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z 2,6-dichlor-
9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a benzylaminu, zpracovani metodou A. Pevna bila latka,
sumarni vzorec: C;H;sCIN;O, vytézek (%): 97. HPLC-UV/VIS retenéni as, Cistota (min., %): 27,28;
99.9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 344,8 (100, [*CI-M+H]"); 346,8 (64, [*’CI-M+H]"), 260,6 (90,
[F*CI-M-THP+H]"); 262,6 (47, [P’CI-M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,53-
1,60 (m, 2H); 1,67-1,76 (m, 1H); 1,93 (bs, 2H); 2,16-2,24 (m, 1H); 3,65-3,70 (m, 1H); 3,98 (d, J =
11,0 Hz, 1H); 4,64 (d, J= 3,7 Hz, 2H); 5,55 (dd, J = 11,0, 1,8 Hz, 1H); 7,22 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 7,28-
7,33 (m, 4H); 8,38 (s, 1H); 8,88 (t, J = 6,0 Hz, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 22,3;
24,4, 29,9; 43,1, 67,6; 80,8; 118,0; 126,8; 2x 127,2; 2x 128,2; 139,2; 139,4; 149,3; 153,2; 154,9.

Priklad 14 2-Chlor-6-[(4-methylbenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z
2,6-dichlor-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9 H-purinu a 4-methylbenzylaminu, zpracovani metodou B.
Pevna bila latka, sumarni vzorec: CgHyCIN;O, vytézek (%): 99.HPLC-UV/VIS retencni ¢as, Cistota
(min., %): 28,63; 98,5. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 358,8 (100, [**CI-M+H]"); 360,8 (72, ['CI-
M+H]"); 274,6 (90, [**CI-M-THP+H]"); 276,6 (59, [*’CI-M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 1,53-1,58 (m, 2H); 1,67-1,76 (m, 1H); 1,90-1,94 (m, 2H); 2,15-2,27 (m, 4H); 3,64-3,70
(m, 1H); 3,98 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 4,58 (d, J = 4,9 Hz, 2H); 5,55 (dd, J= 10,9, 2,0 Hz, 1H); 7,10 (d,
J =176 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 8,37 (s, 1H); 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H). °C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 20,6; 22,3; 24,5; 29,9; 42.8; 67,6; 80,8; 118,0; 2x 127,2; 2x 128,8; 135,8; 136,1;
139,4; 149,3; 153,3; 154,9.
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Priklad 15  2-Chlor-6-{[4-(trifluormethyl)benzyl]amino}-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purin
Piipraven z 2,6-dichlor-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 4-(trifluormethyl)benzylamine,
zpracovani metodou A. Pevna bil4 latka, sumarni vzorec: CygH;;CIF3NsO, vytéZzek (%): 73. HPLC-
UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 29,12; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 412,7 (97, [*°CI-
M+H]"); 414,7 (65, ["CI-M+H]"); 328,7 (90, [*°CI-M-THP+H]"); 330,7 (64, [*’CI-M-THP+H]"). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 1,55 (bs, 2H); 1,67-1,76 (m, 1H); 1,93 (bs, 2H); 2,16-2,24 (m,
1H); 3,65-3,70 (m, 1H); 3,98 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 4,72 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 5,55-5,57 (m, 1H); 7,53
(d, J=1,9 Hz, 2H); 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 8,41 (s, 1H); 8,98 (t, J = 6,0 Hz, 1H). °C NMR (126
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 22,3; 24,4; 29,9; 42,8; 67,6; 80,9; 118,1; 124,3 (q, 'Jer = 272,3Hz); 2x
125,2 (q, *Jer = 2,4 Hz); 127,5 (q, 2cr = 32,2 Hz); 2% 127,8; 139,7; 144,1; 149,4; 153,2; 154,9.

Priklad 16 2-Chlor-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z
2,6-dichlor-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 3-(aminomethyl)fenolu, zpracovani metodou
B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C;7H;sCINsO,, vytéZek (%): 73.

HPLC-UV/VIS retenéni &as, Cistota (min., %): 24,43; 99,8. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 359,8 (100,
[°CI-M+H]"); 361,8 (40, [’CI-M+H]"); 275,8 (99, [*CI-M-THP+H]'); 277,8 (38, [’’Cl-M-
THP+H]"). "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § (ppm): 1,53-1,58 (m, 2H); 1,70-1,74 (m, 1H); 1,90-1,95
(m, 2H); 2,16-2,21 (m, 1H); 3,65-3,70 (m, 1H); 3,96-3,99 (m, 1H); 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H); 5,56 (dd,
J=11,0, 2,1 Hz, 1H); 6,60 (dd, J= 7.9, 1,8 Hz, 1H); 6,70 (s, 1H); 6,73 (d, /= 7,9 Hz, 1H); 7,08 (t, J
= 7,8 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,83 (t, /= 6,3 Hz, 1H); 9,31 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-d) &
(ppm): 22,3; 24,5; 29,9; 42,9; 67,7, 80,9; 113,7; 113,8; 117,7; 118,0; 129,2; 139,4; 140,6; 149,3;
153,3; 154,9; 157,3.

Priklad 17 2-Chlor-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin P¥ipraven z
2,6-dichlor-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 4-(aminomethyl)fenolu, zpracovani metodou
B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Cy;H;j3CIN;sO,, vytézek (%): 99. HPLC-UV/VIS retenéni &as,
gistota (min., %): 23,98; 98,0. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 360,8 (90, [P’CI-M+H]"); 362,8 (51,
[F'CI-M+H]"); 276,7 (100, [P’CI-M-THP+H]"); 278,6 (58, [(’CI-M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 1,53-1,57 (m, 2H); 1,67-1,76 (m, 1H); 1,90-1,94 (m, 2H); 2,15-2,23 (m, 1H);
3,64-3,70 (m, 1H); 3,98 (d, J= 11,3 Hz, 1H); 4,51 (d, J= 5,8 Hz, 2H); 5,55 (d, /= 10,7 Hz, 1H); 6,68
(d, J=1,9 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 8,36 (s, 1H); 8,76 (t, J = 6,1 Hz, 1H); 9,27 (s, 1H). °C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 22,3; 24,4; 29,9; 42,6; 67,6; 80,8; 2x 115,0; 118,0; 128,5;
128,7; 129,3; 139,3; 149,2; 153,3; 154,8; 156,3.

Priklad 18 2-Chlor-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
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Pfipraven z  2,6-dichlor-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purinu  a 4-methoxybenzylaminu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, suméarni vzorec: C;3H,CIN;O,, vytézek (%): 99. HPLC-
UV/VIS retenéni ¢as, Eistota (min., %): 27,10; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 374,8 (98, [35Cl-
M-+H]"); 376,8 (65, ['CI-M+H]"); 290,7 (100, [*°CI-M-THP+H]"); 292,7 (62, [’CI-M-THP+H]"). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 8 (ppm): 1,53-1,60 (m, 2H); 1,67-1,76 (m, 1H); 1,90-1,95 (m, 2H); 2,15-
2,23 (m, 1H); 3,64-3,67 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,98 (dd, J = 10,9, 1,7 Hz, 1H); 4,55 (d, J = 4,6 Hz,
2H); 5,55 (dd, J=10,9, 1,7 Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,37 (s, 1H);
8,82 (t, /= 6,1 Hz, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 22,3; 24,4; 29,9; 42,6; 55.0; 67.6:
80,8; 2x 113,6; 118,0; 128,4; 128,7; 131,1; 139,4; 149,2; 153,2; 154,8; 158,2.

Substituce purini v pozici C2:

A) Substituce primarnimi a sekund4rnimi alkylaminy — typicky postup

Smés 2-chlor-6-substituovaného-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purinu (150 mg, 1 ekviv.)) a aminu (20
ckviv.) byla zahtivana v tlakové ampuli pod Ar atmosférou 16 hodin na 95 °C. Po zakoncentrovéni za
snizeného tlaku byl odparek rozsuspendovan v ledové vodg (5 ml). Vysledna pevna latka byla
zfiltrovana, promyta vychlazenou vodou a vysudena za laboratorni teploty. Surovy produkt byl
pieCistén pomoci sloupcové chromatografie s vyuZiti mobilni smési chloroform/methanol,

zadinajici Cistym chloroformem s naslednym gradientem methanolu.

Priklad 19 2-(Methylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2-chlor-
6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 8M roztoku methylaminu v absolutnim
ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C,sH;sN¢O,, vytézek (%). 74. HPLC-UV/VIS retenéni
Cas, Cistota (min., %): 22,03; 99,8. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 315,0 (100, [M+H]"). 'HNMR (500
MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,93-2,01 (m, 1H); 2,18-2,26 (m, 1H); 2,29-2,36 (m, 1H); 2,41 (bs, 1H);
2,76 (d, J= 4,9 Hz, 3H); 3,85 (q, J = 7,5 Hz, 1H); 4,10 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 4,60 (bs, 2H); 6,07 (dd, J
=6,7, 3,7 Hz, 1H); 6,22 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 6,34 (m, 2H); 7,51 (s, 1H); 7,67 (bs, 1H); 7,81 (s, 1H).
C NMR (126 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 24,5; 28,1; 30,7; 36,6; 68,3; 83,6; 106,5; 110,3; 113,5;
135,5; 141,5; 150,8; 153,4; 154,2; 159,7.

Priklad 20 2-(Dimethylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2-
chlor-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu  a 5,6M roztoku dimethylaminu v
absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci¢HpoNgO,, vytézek (%): 97. HPLC-UV/VIS
retenéni Cas, Cistota (min., %): 27,07; 99,3. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 328,8 (100, [M+H]Y;
258,8 (79, [M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,94-2,01 (m, 1H); 2,21-2,27 (m,
1H); 2,30-2,37 (m, 1H); 2,43-2,48 (m, 1H); 3,06 (s, 6H); 3,84-3,88 (m, 1H); 4,10 (9, /= 17,3 Hz, 1H),
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4,59 (bs, 2H); 6,09 (dd, J = 7,3, 4,0 Hz, 1H); 6,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 6,34 (dd, J = 3,1, 1,8 Hz, 1H);
7,51 (d, J= 1,2 Hz, 1H); 7,79 (bs, 1H); 7,83 (s, IH). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,7;
30,5; 36,3; 2x 36,9; 68,5; 83,8; 106,5; 110,4; 113,1; 136,2; 141,6; 150,8; 153,5; 153,7; 159,0.

Priklad 21  2-(Dimethylamino)-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9- (tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Pfipraven z 2-chlor-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-y1)-9 H-purinu a 5,6M roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci;HyNgO,, vyt&zek (%):
66. HPLC-UV/VIS retenéni &as, Sistota (min., %): 28,55; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 343,7
(100, [M+H]"); 273,6 (70, [M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dy) & (ppm): 1,94-2,00 (m,
1H); 2,19 (s, 3H); 2,22-2,27 (m, 1H); 2,30-2,37 (m, 1H); 2,43-2,47 (m, 1H); 3,07 (s, 6H); 3,86 (dd, J
= 13,4, 7,6 Hz, 1H); 4,10 (q, J = 7,3 Hz, 1H); 4,52 (bs, 2H); 5,93 (d, /= 1,8 Hz, 1H); 6,07-6,10 (m,
2H); 7,71 (bs, 1H); 7,82 (s, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 13,3; 24,7; 30,5; 36,3; 2x
36,9; 68,5; 83,8; 106,3; 107,3; 113,1; 136,2; 150,0; 150,7; 151,6; 153,6; 159,0.

Priklad 22 2-(Methylamino)-6-benzylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Piipraven z 2-chlor-
6-benzylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 8M roztoku methylaminu v absolutnim
ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci7HyN4O, vytézek (%): 58. HPLC-UV/VIS retenéni &as,
gistota (min., %): 24,14; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 325,7 (100, [M+H]Y); 255,6 (38, [M-
THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,93-2,01 (m, 1H); 2,19-2,26 (m, 1H); 2,30-2,36
(m, 1H); 2,42 (bs, 1H); 2,73 (d, J= 4,9 Hz, 3H); 3,85 (dd, J = 13,9, 7,5 Hz, 1H); 4,10 (g, J = 7,3 Hz,
1H); 4,61 (bs, 2H); 6,07 (dd, J = 6,6, 3,8 Hz, 1H); 6,31 (bs, 1H); 7,18 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,27 (t, J =
7,6 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,80 (s, 2H). °C NMR (126 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 24.6,
28.2,30.7, 42.6, 68.4, 83.6, 113.5, 126.4, 2x 127.3, 2x 128.0, 135.5, 140.7, 150.6, 154.4, 159.8.

Priklad 23: 2-(Dimethylamino)-6-benzylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z 2-
chlor-6-benzylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu  a 5,6M roztoku dimethylaminu v
absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C;gHx,NO, vytéZek (%): 74. HPLC-UV/VIS
retenéni &as, istota (min., %): 28,60; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 339,7 (100, [M+H]");
269,6 (73, [M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 1,94-1,99 (m, 1H); 2,21-2,26 (m,
1H); 2,29-2,36 (m, 1H); 2,43-2,48 (m, 1H); 3,03 (s, 6H); 3,84-3,88 (m, 1H); 4,10 (q, /= 7,3 Hz, 1H);
4,59 (bs, 2H); 6,08 (dd, /= 17,3, 4,0 Hz, 1H); 7,18 (t, J= 7,3 Hz, 1H); 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,35 (d,
J=1,6 Hz, 2H); 7,82 (s, 1H); 7,97 (bs, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-d,) § (ppm): 24,7; 30,5; 2x
36,9; 43,0; 68,5; 83,8; 113,1; 126,4; 2x 127,4; 2x 128,0; 136,1; 140,8; 150,6; 153,9; 159,0.

Priklad 24 2-(Dimethylamino)-6-(3-hydroxybenzylamino)-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Ptipraveno z 2-chlor-6-(3-hydroxybenzylamino)-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M roztoku
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dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisH,NgO,, vytézek (%):
53. HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 25,73; 98,0. ESI"-MS m/z (rel. int. %, ion): 354,8
(100, [M-+H]"); 284,8 (53, [M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 1,94-1,99 (m,
1H); 2,21-2,27 (m, 1H); 2,30-2,37 (m, 1H); 2,43-2,47 (m, 1H); 3,03 (s, 6H); 3,86 (q, /= 6,9 Hz, 1H);
4,10 (q, J= 7,2 Hz, 1H); 4,52 (bs, 2H); 6,09 (dd, J = 7,0, 4,0 Hz, 1H); 6,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 6,75
(s, 1H); 6,76 (s, 1H); 7,05 (t, J= 7,8 Hz, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,89 (bs, 1H); 9,24 (s, 1H). °C NMR (126
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,8; 30,5; 2x 36,9; 42,9; 68,5; 83,8; 113,1; 113,4; 114,1; 118,0; 129,0;
136,1; 142,2; 150,6; 153,9; 157,2; 159,0.

Priklad 25  2-(Dimethylamino)-6-[(4-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2-chlor-6-[(4-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CigH,,N¢O,, vytéZzek (%):
77. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 25,50; 99,07.

ESI"-MS m/z (rel. int. %, ion): 354,8 (100, [M+H]"); 284,8 (54, [M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 1,94-2,00 (m, 1H); 2,21-2,26 (m, 1H); 2,29-2,37 (m, 1H); 2,44-2,48 (m, 1H),
3,06 (s, 6H); 3,86 (td, J= 7,6, 5,8 Hz, 1H); 4,10 (q, J= 7,2 Hz, 1H); 4,49 (bs, 2H); 6,08 (dd, J = 7,2,
3,8 Hz, 1H); 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,73 (bs, 1H); 7,79 (s, 1H); 9,16 (s,
1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 24,6; 30,5; 2x 36,9; 42,4; 68,4; 83,7; 113,0; 2x 114,7;
2% 128,6; 130,9; 135,9; 150,5; 153,8; 155,9; 159,0.

Piiklad 26 2-(Methylamino)-6- [(2-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2-chlor-6-[(2-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 8M roztoku
methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci3H»NgO,, vytézek (%): 77.
HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 24,62; 99,0. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 355,8 (100,
[M+H]"); 285,8 (20, [M-THF+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d) & (ppm): 1,95-2,00 (m, 1H);
2,22-2,26 (m, 1H); 2,31-2,37 (m, 1H); 2,44 (bs, 1H); 2,70 (d, J = 4,3 Hz, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,84-3,88
(m, 1H); 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 1H); 4,59 (bs, 2H); 6,08 (dd, J = 6,9, 3,8 Hz, 1H); 6,29 (d, J= 3,7 Hz,
1H); 6,83 (t, /= 7,3 Hz, 1H); 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,13 (d, /= 7,3 Hz, 1H); 7,16-7,19 (m, 1H);
7,49 (bs, 1H); 7,81 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 24,6; 28,1; 30,7; 37.8; 55,2;
68.4; 83,6; 110,1; 113,6; 119,9; 126,9; 127,5; 127,8; 135,5; 150,5; 154,7; 156,5; 159,8.

Priklad 27  2-(Dimethylamino)-6-[(2-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Pfipraven z 2-chlor-6-[(2-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9 H-purinu a 5,6M roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, suméarni vzorec: C;gH,4NcO,, vytézek (%):
80. HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 28,95; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 369,8
(100, [M+H]"); 299,8 (63, [M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,94-2,01 (m,
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1H); 2,21-2,28 (m, 1H); 2,30-2,37 (m, 1H); 2,44-2,47 (m, 1H); 3,00 (s, 6H); 3,81 (s, 3H); 3,84-3,88
(m, 1H); 4,10 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 4,61 (bs, 2H); 6,09 (dd, J = 7,3, 4,0 Hz, 1H); 6,83 (t, J = 7,3 Hz,
1H); 6,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,16-7,19 (m, 2H); 7,60 (bs, 1H); 7,82 (s, 1H). *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 24,7; 30,5; 2x 36,8; 37,7; 55,2; 68,5; 83,8; 110,2; 113,1; 119,9; 2x 127,5; 127,9;
136,1; 150,6; 154,1; 156,5; 159,0.

Priklad 28 2-(methylamino)-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Piipraven z 2-chlor-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-y1)-9H-purinu a 8M roztoku
methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisH»NeO,, vytézek (%): 73.
HPLC-UV/VIS retenni &as, &istota (min., %): 23,85; 98,4. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 355,8 (100,
[M+H]"); 285,8 (20, [M-THF+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,93-2,01 (m, 1H);
2,18-2,25 (m, 1H); 2,29-2,36 (m, 1H); 2,41 (bs, 1H); 2,75 (d, J = 4,6 Hz, 3H); 3,69 (s, 3H); 3,83-3,87
(m, 1H); 4,10 (g, J = 7,2 Hz, 1H); 4,52 (bs, 2H); 6,06 (dd, J = 7,0, 4,0 Hz, 1H); 6,30 (bs, 1H); 6,83 (d,
J = 8,6 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,74 (bs, 1H); 7,79 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 24,6; 28,2; 30,7; 42,0; 54,9; 68.4; 83,6; 3x 113,4; 2x 128,7; 132,6; 135,4; 150,6; 154,3;
157,9; 159,8.

Priklad 29  2-(Dimethylamino)-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin
Pipraven z 2-chlor-6-[(4-methoxybenzyl)amino}-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, suméarni vzorec: CioHpuNeO,, vytézek (%):
81. HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 28,33; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 369,8
(100, [M+H]"); 299,8 (74, [M-THF+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,94-1,99 (m,
1H); 2,20-2,26 (m, 1H); 2,29-2,36 (m, 1H); 2,43-2,47 (m, 1H); 3,05 (s, 6H); 3,68 (s, 3H); 3,85 (td, J=
7,6, 5,8 Hz, 1H); 4,10 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 4,52 (bs, 2H); 6,08 (dd, J= 7,2, 3,8 Hz, 1H); 6,83 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,81 (s, 1H); 7,87 (bs, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 24,7; 30,5; 2% 36,9; 42,4; 55,1; 68,5; 83,8; 113,1; 2x 113,4; 2x 128,7; 132,7; 136,0; 150,5;
153,8; 157,9; 159,0.

Priklad 30 2-(Dimethylamino)-6-[(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-
purin Pripraven z 2-chlor-6-[(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-
purinu a 5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bild latka, sumarni vzorec:
C1oH24Ns0;, vytézek (%): 68. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, Cistota (min., %): 25,52; 99,7. ESI'-MS
m/z (rel. int. %, ion): 384,8 (100, [M+H]"); 314,8 (46, [M-THF+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
& (ppm): 1,94-2,01 (m, 1H); 2,19-2,27 (m, 1H); 2,30-2,37 (m, 1H); 2,44-2,47 (m, 1H); 3,07 (s, 6H);
3,71 (s, 3H); 3,86 (td, J= 7,7, 5,7 Hz, 1H); 4,10 (q, J= 7,3 Hz, 1H); 4,50 (bs, 2H); 6,08 (dd, J = 7,0,
4,0 Hz, 1H); 6,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,76 (dd, J= 7,9, 1,8 Hz, 1H); 6,99 (d, /= 1,8 Hz, 1H); 7,73
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(bs, 1H); 7,80 (s, 1H); 8,71 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,7; 30,5; 2% 36,9;
42,8; 55,4; 68,4; 83,7; 112,2; 113,0; 115,0; 120,0; 131,5; 135,9; 145,1; 147,1; 150,5; 153,8; 159,0.

ce o
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Priklad 31 2-(Methylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z 2-
chlor-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu  a 8M roztoku methylaminu v
absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisHyNgO,, vytéZek (%): 52. HPLC-UV/VIS
retendni &as, &istota (min., %): 23,42; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 328,9 (100, [M+H]");
244,9 (28, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,52-1,60 (m, 2H); 1,63-1,72 (m,
1H); 1,84-1,87 (m, 1H); 1,92-1,94 (m, 1H); 2,12-2,20 (m, 1H); 2,78 (d, /= 4,9 Hz, 3H); 3,57-3,62 (m,
1H); 3,96-3,99 (m, 1H); 4,63 (bs, 2H); 5,43 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 6,22 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 6,34 (m,
2H); 7,51 (d, J = 0,9 Hz, 1H); 7,62 (bs, 1H); 7,87 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm):
22,5;24,5; 28,2, 30,1; 36,3; 67,5; 80,2; 106,5; 110,3; 112,9; 134,9; 141,5; 150,9; 153,4; 154,2; 159,8.

Priklad 32 2-(Dimethylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin Pfipraven z
2-chlor-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9 H-purinu a 5,6M roztoku dimethylaminu v
absolutnim ethanolu. Pevna bil4 latka, sumarni vzorec: C;H»NgO,, vytézek (%): 96. HPLC-UV/VIS
retenéni as, Gistota (min., %): 28,07; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 343,0 (100, [M+H]);
258,9 (88, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,52-1,56 (m, 2H); 1,66-1,70 (m,
1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,19 (ddd, J = 23,9, 12,6, 4,1 Hz, 1H); 3,07 (s, 6H); 3,58-
3,64 (m, 1H); 3,97 (dd, J = 10,9, 2,0 Hz, 1H); 4,59 (bs, 2H); 5,45 (dd, J=11,0, 2,1 Hz, 1H); 6,21 (d, J
=3,4 Hz, 1H); 6,34 (dd, J=3,2, 2,0 Hz, 1H); 7,51 (d, J= 1,2 Hz, 1H); 7,79 (bs, 1H); 7,90 (s, 1H). e
NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 22,6; 24,6; 30,1; 36,4; 2x 36,9; 67,5; 80,2; 106,4; 110,3; 112,4;
135,4; 141,5; 150,9; 153,5; 153,7;, 159,1.

Priklad 33 2-(Methylamino)-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2-chlor-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 8M
roztoku methylaminu v absolutnim ethanolu. Svétle Zluta pevna latka, sumdrni vzorec: Ci;HnNgO,,
vytézek (%): 79. HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 24,98; 99,9. ESI"-MS m/z (rel. int. %,
ion): 343,8 (100, [M+H]"); 259,7 (32, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,52-
1,59 (m, 2H); 1,65-1,69 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,12-2,18 (m, 1H); 2,19 (s,
3H); 2,77 (d, J = 4,6 Hz, 3H); 3,57-3,62 (m, 1H); 3,97 (dd, J= 10,9, 2,0 Hz, 1H); 4,54 (bs, 2H); 5,42
(d, J=10,1 Hz, 1H); 5,93 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 6,08 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 6,37 (bs, 1H); 7,61 (vbs, 1H);
7,88 (s, 1H). BC NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,3; 22,6; 24,6; 28,2; 30,2; 36,2; 67,6; 80,1;
106,3; 107,4; 112,9; 134,9; 150,1; 150,8; 151,5; 154,1; 159,8.
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Piiklad 34 2-(Dimethylamino)-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2-chlor-6-[(5-methylfurfuryl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Svétle zluta pevna latka, sumarni vzorec: Cy3H,4NgO,,
vytézek (%): 86. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 28,90; 99,9. ESI"-MS m/z (rel. int. %,
ion): 357,8 (100, [M+H]"); 273,7 (20, [M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,52-
1,56 (m, 2H); 1,64-1,72 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,15-2,18 (m, 1H); 2,19 (s,
3H); 3,08 (s, 6H); 3,58-3,63 (m, 1H); 3,97 (dd, J = 11,0, 1,8 Hz, 1H); 4,53 (bs, 2H); 5,45 (dd, J =
11,0, 2,1 Hz, 1H); 5,93 (dd, J=2,9, 0,8 Hz, 1H); 6,08 (d, /= 2,8 Hz, 1H); 7,71 (bs, 1H); 7,90 (s, 1H).
BC NMR (126 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 13,2; 22,6; 24,6; 30,1; 36,3; 2x 36,9; 67,5; 80,2; 106,3;
107,3; 112,4; 135,4; 150,0; 150,7; 151,6; 153,6; 159,1.

P¥iklad 35 2-(Dimethylamino)-6-benzylamino-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin Ptipraven z 2-
chlor-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu  a  5,6M  roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, suméarni vzorec: C,9H4N¢O, vytézek (%): 86.
HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, &istota (min., %): 29,12; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 353,8 (100,
[M+H]"); 269,7 (78, [M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,51-1,57 (m, 2H);
1,63-1,72 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,19 (ddd, J = 24,0, 12,5, 3,7 Hz, 1H); 3,04
(s, 6H); 3,58-3,63 (m, 1H); 3,97 (dd, J= 11,0, 1,8 Hz, 1H); 4,60 (bs, 2H); 5,45 (dd, J = 11,0, 2,1 Hz,
1H); 7,18 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,27 (t, J= 7,5 Hz, 2H); 7,35 (d, J= 7,3 Hz, 2H); 7,89 (s, 1H); 7,96 (bs,
1H).

C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 22,6; 24,6; 30,1; 2% 36,9; 43,0; 67,5; 80,2; 112,4; 126,4; 2x
127,4; 2x 128,0; 135,3; 140,8; 150,6; 153,9; 159,2.

Piiklad 36 2-(Dimethylamino)-6-[(4-methylbenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2-chlor-6-[(4-methylbenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CyH,y6NgO, vytézek
(%): 82. HPLC-UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 30,32; 99,9. ESI"-MS m/z (rel. int. %, ion):
367,8 (100, [M+H]"); 283,8 (29, [M-THP+H]"). '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,51-1,59
(m, 2H); 1,63-1,72 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,14-2,19 (m, 1H); 2,23 (s, 3H);
3,04 (s, 6H); 3,58-3,63 (m, 1H); 3,97 (dd, J= 11,0, 1,8 Hz, 1H); 4,55 (bs, 2H); 5,44 (dd, /= 11,0, 2,1
Hz, 1H); 7,07 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,23 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,89 (s, 2H). ’C NMR (126 MHz,
DMSO-dg) & (ppm): 20,6; 22,6; 24,6; 30,1; 2x 36,9; 42,7; 67,5; 80,2; 112,4; 2x 127,4; 2x 128,6;
135,3; 135,4; 137,7; 150,6; 153,8; 159,2.

Priklad 37 2-(Dimethylamino)-6-{[4-(trifluormethyl)benzyl]amino}-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
9H-purin Ptipraven z 2-chlor-6-{[4-(trifluormethyl)benzyljamino}-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-y1)-9 H-
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purinu a 5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumdrni vzorec:
C,oHa3F3NgO, vytéZek (%): 96. HPLC-UV/VIS retencni Cas, Cistota (min., %): 30,43; 99,9. ESI™-MS
m/z (rel. int. %, ion): 421,7 (100, [M+H]"); 337,8 (81, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
8 (ppm): 1,52-1,58 (m, 2H); 1,64-1,70 (m, 1H); 1,85 (dd, J = 12,8, 1,8 Hz, 1H); 1,93 (bd, J= 13,4 Hz,
1H); 2,15-2,23 (m, 1H); 3,00 (s, 6H); 3,58-3,63 (m, 1H); 3,97 (d, J = 11,0 Hz, 1H); 4,66 (bs, 2H);
5,45 (dd, J= 10,9, 1,7 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,64 (d, J= 7,9 Hz, 2H); 7,91 (s, 1H); 8,10
(bs, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 22,6; 24,6; 30.1; 2x 36,8; 42,8; 67,5; 80,3; 112,4;
124,4 (q, 'Jor = 272,1 Hz); 2% 125,0 (q, 3Jr = 3,6 Hz); 127,1 (q, “Jer = 32,2 Hz); 2x 127,9; 135,5;
145,7; 150,7; 153,8; 159,1.

Piiklad 38 2-(Dimethylamino)-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Pripraven z 2-chlor-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumérni vzorec: C1oHy4NgO,, vytézek
(%): 94. HPLC-UV/VIS retenéni &as, ¢istota (min., %): 26,50; 99,5. ESI"-MS m/z (rel. int. %, ion):
368,8 (100, [M+H]"); 284,8 (53, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,52-1,58
(m, 2H); 1,63-1,73 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,90-1,95 (m, 1H); 2,15-2,23 (m, 1H); 3,04 (s, 6H);
3,58-3,63 (m, 1H); 3,96-3,98 (m, 1H); 4,53 (bs, 2H); 5,45 (dd, J = 11,0, 1,8 Hz, 1H); 6,55-6,57 (m,
1H); 6,75 (s, 1H); 6,76 (bs, 1H); 7,05 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,89 (s, 2H); 9,24 (bs, 1H). >C NMR (126
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 22,6; 24,6; 30,2; 36,9; 38,9; 39,1; 39,3; 39,5; 39,6; 39,8; 40,0; 42,9; 67,5;
80,3; 112,4; 113,4; 114,1; 118,0; 129,0; 135,3; 142,2; 150,7; 153,9; 157,2; 159,2.

Piiklad 39 2-(Dimethylamino)-6-[(4-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Pripraven z 2-chlor-6-[(4-hydroxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Svétle Zluta pevna latka, sumarni vzorec: C5H24N605,
vytézek (%): 76. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 26,12; 99,9. ESI"-MS m/z (rel. int. %,
ion): 369,8 (100, [M+H]"); 285,7 (83, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,51-
1,56 (m, 2H); 1,66-1,70 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,18 (ddd, J = 24,0, 12,5, 3,7
Hz, 1H); 3,06 (s, 6H); 3,58-3,63 (m, 1H); 3,95-3,98 (m, 1H); 4,48 (bs, 2H); 5,44 (dd, J=11,0, 1,5 Hz,
1H); 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,80 (bs, 1H); 7,88 (s, 1H); 9,19 (s, 1H). Bc
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 22,6; 24,6; 30,1; 2x 36,9; 42,4; 67,5; 80,2; 112,4; 2x 114,8; 2x
128,7; 130,9; 135,2; 150,6; 153,8; 156,0; 159,2.

Priklad 40 2-(Methylamino)-6-[ (4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Pfipraven z 2-chlor-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 8M
roztoku methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CioHpNgO,, vytéZek

(%): 70. HPLC-UV/VIS retenéni &as, Cistota (min., %): 24,92; 98,0. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion):
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369,8 (100, [M+H]"); 285,8 (29, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,51-1,57
(m, 2H); 1,62-1,72 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,16 (ddd, J = 24,1, 12,4, 3,5 Hz,
1H); 2,76 (d, J = 4,9 Hz, 3H); 3,56-3,62 (m, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,97 (dd, J = 11,0, 1,8 Hz, 1H); 4,53
(bs, 2H); 5,41 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 6,33 (bs, 1H); 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,76 (bs, 1H); 7,86 (s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 22,6; 24,6; 28,3; 30,2; 42,1;
54,9; 67,6; 80,1; 112,9; 2x 113,4; 2 128,7; 132,6; 134,8; 150,6; 154,3; 157,9; 159,9.

Priklad 41 2-(Dimethylamino)-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2-chlor-6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C0HysNgO,, vytéZek
(%): 93. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 28,85; 99,9. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion):
383,8 (100, [M+H]"; 299,8 (82, [M-THP+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,51-1,59
(m, 2H); 1,63-1,72 (m, 1H); 1,83-1,86 (m, 1H); 1,91-1,94 (m, 1H); 2,18 (ddd, J = 24,0, 12,5, 4,0 Hz,
1H); 3,06 (s, 6H); 3,58-3,63 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,97 (dd, J= 11,0, 1,8 Hz, 1H); 4,52 (bs, 2H); 5,44
(dd, J = 11,0, 2,1 Hz, 1H); 6,83 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,88 (s, 2H). "C NMR
(126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 22,6; 24,6; 30,1; 2x 36,9; 42,4; 54,9; 67,5; 80,2; 112,4; 2x 113,4; 2x
128,7; 132,7; 135,2; 150,6; 153,8; 157,9; 159,2.

B) Substituce 2-(dimethylamino)ethylaminem nebo 3-(dimethylamino)propylaminem -
typicky postup

Smés 2-chlor-6-substituovaného-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purinu (150 mg, 1 ekviv.)) a 2-
(dimethylamino)ethylaminu nebo 3-(dimethylamino)propylaminu (10 ekviv.) v »n-butanolu (2,2 ml)
byla zahfivana v tlakové ampuli pod Ar atmosférou 18 hodin pfi 120 °C. Reakéni smés byla
zakoncentrovéana za snizeného tlaku a surovy produkt byl pfeiitén pomoci sloupcové chromatografie
s vyuziti mobilni smési chloroform/methanol, zacinajici &istym chloroformem s néaslednym

gradientem methanolu.

Priklad 42 2-{/2-(Dimethylamino)ethyl]amino}-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-
purin

Ptipraven z 2-chlor-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl1)-9 H-purinu a 2-
(dimethylamino)ethylaminu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C9Hy;N;0,, vytézek (%): 78. HPLC-
UV/VIS retenéni &as, &istota (min., %): 16,27; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 385,8 (100,
[M+H]"). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,52-1,57 (m, 2H); 1,62-1,68 (m, 1H); 1,84-1,87
(m, 1H); 1,92-1,94 (m, 1H); 2,15-2,23 (m, 7H); 2,37 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,30-3,35 (m, 2H); 3,56-3,61
(m, 1H); 3,96-3,99 (m, 1H); 4,62 (bs, 2H); 5,41 (dd, J= 11,0, 1,8 Hz, 1H); 6,17 (bs, 1H); 6,20 (dd, J
=3,1, 0,6 Hz, 1H); 6,34 (dd, J = 3,4, 1,8 Hz, 1H); 7,51 (dd, /= 1,7, 0,8 Hz, 1H); 7,65 (bs, 1H); 7,87
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(s, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 22,6; 24,5; 30,0; 36,3; 3x 45,1; 58,3; 67,5; 80,3;
106,3; 110,31; 113,0; 135,0; 141,5; 150,9; 153,4; 154,2; 159,1.

Tabulka 1. P¥iklady p¥ipravenych 9-(oxetan-2-yl)purinovych derivatii.

SUBSTITUENTY NA PURINU CHN MS
ANALYZA  ANALYZA
Latka C2 Cé [%C; %H; [M+H]"
%N]
1 MeNH- furfurylamino 60,0; 5,4; 28,0 301
2 EtNH- furfurylamino 57,3;5,8; 26,7 315
3 Me;N- furfurylamino 57,3; 5,8 26,7 315
4 Et;N- furfurylamino 59,6; 6,5; 24,5 343
Me;N-ethyl- i
5 furfurylamino 57,1;6,5; 27,4 358
NH-
6 MeNH- benzylamino 61,9;5,9; 27,1 311
- EtNH- benzylamino 63,0; 6,2; 25,9 325
8 Me,N- benzylamino 63,0; 6,2; 25,9 325
9 Et;N- benzylamino 64,8; 6,9; 23,9 353
Me;,N-ethyl- )
10 benzylamino 62,1; 6,9; 26,7 368
NH-
1 MeNH- (3-methylbut-2-en-1-yl)amino 58,3;7,0; 29,2 289
12 EtNH- (3-methylbut-2-en-1-yl)amino 59,6; 7,3; 27,8 303
3 Me;,N- (3-methylbut-2-en-1-yl)amino 59,6; 7,3; 27,8 303
14 Et;N- (3-methylbut-2-en-1-yl)amino 61,8;79; 254 331
Me,N-ethyl- )
15 NH (3-methylbut-2-en-1-yl)amino 59,1, 7,9; 28,4 346
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
16 MeNH- (E)-(4-hydroxy . d 55,3, 6,6,27,6 305
1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
. EtNH- (B)-t4-bydroxy o 56,6; 7,0; 26,4 319
1-ybamino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
18 Me,N- (Ey(3-hydroxy . Y 56,6; 7,0; 26,4 319
1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
19 Et,N- (Ex(+-hydroxy ) Y 58,9; 7,6; 24,3 347
1-y)amino
Me,N-ethyl- -(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
- Noethyl- (B)-(hydrowy=3-methy 56,5;7,5; 27,1 362
NH- 1-y)amino
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(2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-

21 MeNH- ) 55,3; 6,6; 27,6 305
1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
2 EtNH- (@)-(4-hydroxy ) Y 56,6; 7,0; 26,4 319
1-yl)amino
(2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
23 Me;N- (+-hydroxy . Y 56,6; 7,0; 26,4 319
1-yl)amino
(2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
2 Et;N- (4-hydroxy ) d 58,9; 7,6; 24,3 347
1-yl)amino
Me,N-ethyl- (2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
2 e YAy ety 56,5;7,5; 27,1 362
NH- 1-yl)amino
Tabulka 2. P¥iklady p¥ipravenych 9-(tetrahydrofuran-2-yl)purinovych derivati.
SUBSTITUENTY NA PURINU CHN MS
ANALYZA ANALYZA
Latka. C2 Co6 [%C; %H; [M+H]"
%N]
26 MeNH- furfurylamino 57,3; 5,8, 26,7 315
27 EtNH- furfurylamino 58.,2; 6,1; 25,6 329
28 propyINH- furfurylamino 59,6; 6,5; 24,5 343
29 2-propyINH- furfurylamino 59,6; 6,5; 24,5 343
30 Me;N- furfurylamino 58,2; 6,1; 25,6 329
31 Et,N- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
Me;N-ethyl-
32 furfurylamino 58,2; 6,8; 26,4 372
NH-
Me,N-propyl-
33 2PIOPY furfurylamino 59.2;7,1; 25,4 386
NH-
34 MeNH- (3-methylfurfuryl)amino 58,5;6,1; 25,6 329
35 EtNH- (3-methylfurfuryl)amino 59.,6; 6,5; 24,5 343
36 Me,N- (3-methylfurfuryl)amino 59,6; 6,5, 24,5 343
37 Et,N- (3-methylfurfuryl)amino 61,6;7,1;22,7 371
Me,N-ethyl- )
38 NH (3-methylfurfuryl)amino 59,2; 7,1, 25,4 386
39 MeNH- (4-methylfurfuryl)amino 58,5;6,1;25,6 329
40 EtNH- (4-methylfurfuryl)amino 59,6; 6,5; 24,5 343
41 Me;N- (4-methylfurfuryl)amino 59,6; 6,5; 24,5 343
42 Et;N- (4-methylfurfuryl)amino 61,6, 7,1; 22,7 371
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44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et;N-
Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et;N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et;N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et;N-
Me;,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
EtN-
Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et;N-
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(4-methylfurfuryl)amino

(5-methylfurfuryl)amino
(5-methylfurfuryl)amino
(5-methylfurfuryl)amino
(§-methylfurfuryl)amino

(5-methylfurfuryl)amino

(3-methoxyfurfuryl)amino
(3-methoxyfurfuryl)amino
(3-methoxyfurfuryl)amino
(3-methoxyfurfuryl)amino

(3-methoxyfurfuryl)amino

(4-methoxylfurfuryl)amino
(4-methoxylfurfuryl)amino
(4-methoxylfurfuryl)amino
(4-methoxylfurfuryl)amino

(4-methoxylfurfuryl)amino

(5-methoxyfurfuryl)amino
(5-methoxyfurfuryl)amino
(5-methoxyfurfuryl)amino
(5-methoxyfurfuryl)amino

(5-methoxyfurfuryl)amino

benzylamino
benzylamino
benzylamino

benzylamino
benzylamino

(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino

59,2;7,1; 25,4

58,5; 6,1; 25,6
59,6; 6,5; 24,5
59,6; 6,5; 24,5
61,6;7,1; 22,7

59,2;7,1; 25,4

55,8;5,9; 24,4
57,0; 6,2; 23,5
57,0; 6,2; 23,5
59,1;6,8; 21,8

56,8; 6,8; 24,4

55,8;5,9; 24,4
57,0; 6,2; 23,5
57,0; 6,2; 23,5
59,1; 6,8; 21,8

56,8; 6,8; 24,4

55,8;5,9; 24,4
57,0; 6,2; 23,5
57,0; 6,2; 23,5
59,1; 6,8; 21,8

56,8; 6,8; 24,4

63,0; 6,2; 25,9
63,9; 6,6; 24,8
63,9; 6,6; 24,8
65,6; 7,2; 22,9

63,0; 7,1; 25,7

60,0; 5,9; 24,7
61,0; 6,3; 23,7
61,0; 6,3; 23,7
62,8;6,9; 22,0

LR J

[
[ XX 2J

386

329
343
343
371

386

345
359
359
387

402

345
359
359
387

402

345
359
359
387

402

325
339
339
367

382

341
355
355
383
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74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et,N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et,N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et,N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-

MezN-

Et,N-
Me,N-ethyl-
NH-

MeNH-

EtNH-

MezN-

Et,N-

Me,N-ethyl-
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(3-hydroxybenzyl)amino

(4-hydroxybenzyl)amino
(4-hydroxybenzyl)amino
(4-hydroxybenzyl)amino
(4-hydroxybenzyl)amino

(4-hydroxybenzyl)amino

(3-methoxybenzyl)amino
(3-methoxybenzyl)amino
(3-methoxybenzyl)amino
(3-methoxybenzyl)amino

(3-methoxybenzyl)amino

(4-methoxybenzyl)amino
(4-methoxybenzyl)amino
(4-methoxybenzyl)amino
(4-methoxybenzyl)amino

(4-methoxybenzyl)amino

(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino

(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino

(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
en-1-yl)amino
(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
en-1-yl)amino
(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
en-1-yl)amino
(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
en-1-yl)amino
(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-

60,4; 6,9; 24,7

60,0; 5,9; 24,7
61,0; 6,3; 23,7
61,0; 6,3; 23,7
62,8; 6,9; 22,0

60,4; 6,9; 24,7

61,0; 6,3; 23,7
61,9; 6,6; 22,8
61,9; 6,6; 22,8
63,6; 7,1; 21,2

61,3; 7,1; 23,8

61,0; 6,3; 23,7
61,9; 6,6; 22,8
61,9; 6,6; 22,8
63,6; 7,1; 21,2

61,3;7,1; 23,8

59,6; 7,3; 27,8
60,7; 7,7, 26,6
60,7, 7,7;
26,6;
62,8; 8,2; 24,4

60,1; 8,1, 27,3

56,6; 7,0; 26,4

57,8; 7,3; 25,3

57,8;7,3; 25,3

60,0; 7,8; 23,3

57,6; 7,8; 26,1

398

341
355
355
383

398

355
369
369
397

412

355
369
369
397

412

303
317

317

345

360

319

333

333

361

376
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NH- en-1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
99 MeNH- (2)-(4-hydroxy Y 56,6; 7,0; 26,4 319
en-1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
100 EtNH- (2 (-hydroxy Y 57,8;7,3; 25,3 333
en-1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
101 Me;,N- ()3 hydroxy ) Y 57,8;7,3; 25,3 333
en-1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
102 Et,N- (2 (4-hydroxy d 60,0; 7.8; 23,3 361
en-1-yl)amino
Me,N-ethyl- (Z2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-

103 57,6; 7.,8; 26,1 376

NH- en-1-yl)amino
104 MeNH- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  56,2; 7,6; 26,2 321
105 EtNH- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  57,5; 7,8; 25,1 335
106 Me;N- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  57,5; 7,8; 25,1 335
107 Et,N- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  59,6; 8,3; 23,2 363
Me;N-ethyl-
108 NH. (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  57,3; 8,3; 26,0 378

Tabulka 3. PFiklady pFipravenych 9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)purinovych derivati.

SUBTITUENTY NA PURINU CHN MS
ANALYZA  ANALYZA
Latka C2 Cé [%C; %H; [M+H]"
%N]
109 MeNH- furfurylamino 58,5; 6,1, 25,6 329
110 EtNH- furfurylamino 59.6; 6,5; 24,5 343
111 propyINH- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
112 2-propyINH- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
113 Me;N- furfurylamino 59,6; 6,5; 24,5 343
114 Et;N- furfurylamino 61,6;7,1;22,7 371
Me;N-ethyl- )
115 NH. furfurylamino 59,2;7,1; 25,4 386
Me,N-propyl- )
116 NH. furfurylamino 60,1; 7,3; 24,5 400
117 MeNH- (3-methylfurfuryl)amino 59,6; 6,5; 24,5 343
118 EtNH- (3-methylfurfuryl)amino 60,7; 6,8; 23,6 357
119 Me,N- (3-methylfurfuryl)amino 60,7; 6,8; 23,6 357
120 Et;N- (3-methylfurfuryl)amino 62,5;7,3;21,9 385
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122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et,N-
Me;,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et;N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et;N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et,)N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
EtN-
Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et,N-
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(3-methylfurfuryl)amino

(4-methylfurfuryl)amino
(4-methylfurfuryl)amino
(4-methylfurfuryl)amino
(4-methylfurfuryl)amino

(4-methylfurfuryl)amino

(5-methylfurfuryl)amino
(5-methylfurfuryl)amino
(5-methylfurfuryl)amino
(5-methylfurfuryl)amino

(5-methylfurfuryl)amino

(3-methoxyfurfuryl)amino
(3-methoxyfurfuryl)amino
(3-methoxyfurfuryl)amino
(3-methoxyfurfuryl)amino

(3-methoxyfurfuryl)amino

(4-methoxylfurfuryl)amino
(4-methoxylfurfuryl)amino
(4-methoxylfurfuryl)amino
(4-methoxylfurfuryl)amino

(4-methoxylfurfuryl)amino

(5-methoxyfurfuryl)amino
(5-methoxyfurfuryl)amino
(5-methoxyfurfuryl)amino
(5-methoxyfurfuryl)amino

(5-methoxyfurfuryl)amino

benzylamino
benzylamino
benzylamino

benzylamino

ee o
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60,1; 7,3; 24,5

59,6; 6,5; 24,5
60,7; 6,8; 23,6
60,7; 6,8; 23,6
62,5; 7,3; 21,9

60,1; 7,3; 24,5

59,6; 6,5; 24,5
60,7; 6,8; 23,6
60,7; 6,8; 23,6
62,5;7,3; 21,9

60,1; 7,3; 24,5

57,0; 6,2; 23,5
58,1; 6,5; 22,6
58,1; 6,5; 22,6
60,0; 7,1; 21,0

57,8;7,0; 23,6

57,0; 6,2; 23,5
58,1; 6,5; 22,6
58,1; 6,5; 22,6
60,0; 7,1; 21,0

57,8; 7,0; 23,6

57,0; 6,2; 23,5
58,1; 6,5; 22,6
58,1; 6,5; 22,6
60,0; 7,1; 21,0

57,8; 7,0; 23,6

63,9; 6,6; 24,8
64,8; 6,9; 23,9
64,8; 6,9; 23,9
66,3; 7,4; 22,1
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400

343
357
357
385

400

343
357
357
385

400

359
373
373
401

416

359
373
373
401

416

359
373
373
401

416

339
353
353
381

- e



151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et,N-
Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et,N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me,N-
Et;N-
Me,N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et,N-
Me;N-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
Me;N-
Et,N-
Me;N-ethyl-
NH-

MeNH-

EtNH-
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benzylamino

(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino

(3-hydroxybenzyl)amino

(4-hydroxybenzyl)amino
(4-hydroxybenzyl)amino
(4-hydroxybenzyl)amino
(4-hydroxybenzyl)amino

(4-hydroxybenzyl)amino

(3-methoxybenzyl)amino
(3-methoxybenzyl)amino
(3-methoxybenzyl)amino
(3-methoxybenzyl)amino

(3-methoxybenzyl)amino

(4-methoxybenzyl)amino
(4-methoxybenzyl)amino
(4-methoxybenzyl)amino

(4-methoxybenzyl)amino
(4-methoxybenzyl)amino

(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino

(3-methylbut-2-en-1-yl)amino

(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
1-yl)amino
(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-

1-yl)amino

63,8; 7,4; 24,8

61,0; 6,3; 23,7
61,9; 6,6; 22,8
61,9; 6,6; 22,8
63,6; 7,2; 21,2

61,3;7,1; 23,8

61,0; 6,3; 23,7
61,9; 6,6; 22,8
61,9; 6,6; 22,8
63,6; 7,2; 21,2

61,3;7,1; 23,8

61,9; 6,6; 22,8
62,8; 6,9; 22,0
62,8; 6,9; 22,0
64,4; 7.4; 20,5

62,1; 7,3; 23,0

61,9; 6,6; 22,8
62,8; 6,9; 22,0
62,8; 6,9; 22,0
64.,4; 7.4; 20,5

62,1;7,3; 23,0

60,7; 7,7; 26,6
61,8;7,9;25,4
61,8;,79;254
63,7, 8,4;23,4

61,1; 8,4; 26,3

57,8;7,3; 25,3

58,9; 7,6; 24,3

355
369
369
397

412

355
369
369
397

412

369
383
383
411

425

369
383
383
411

425

317
331
331
359

374

333

347
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(E)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-

179 Me,N- 58,9; 7,6; 24,3 347
1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
180 Et,N- (Ey(4-hydroxy Y 60,9; 8,1; 22,4 375
1-yl)amino
Me;N-ethyl- -(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
181 eyl (EX3hydroy d 58,6; 8,0; 25,2 390
NH- 1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
182 MeNH- (H{(3-hydroxy Y 57,8;7,3; 25,3 333
1-yl)amino
-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
183 EtNH- (&)(4-hydroxy d 58,9; 7,6; 24,3 347
1-yl)amino
(Z)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
184 Me,N- (4-hydroxy ) Y 58,9; 7,6, 24,3 347
1-yl)amino
(Z)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
185 Et,N- (-hydroxy Y 60,9; 8,1;22,4 375
1-yl)amino
Me,N-ethyl- -(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
186 Netyl- - (ZHdhydrowy Y 58,6; 8,0; 25,2 390
NH- 1-yl)amino
187 MeNH- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  57,5; 7,8; 25,1 335
188 EtNH- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  58,6; 8,1; 24,1 349
189 Me,N- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  58,6; 8,1; 24,1 349
190 Et;N- (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino ~ 60,6; 8,6; 22,3 377
Me;N-ethyl-
191 NH (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino ~ 58,3; 8,5; 25,0 392
Tabulka 4. Priklady pFipravenych 9-(oxepan-2-yl)purinovych derivatii.
SUSBTITUENTY NA PURINU CHN MS
ANALYZA  ANALYZA
Latka Cc2 Cé6 [%C; %H;
%N]
192 MeNH- furfurylamino 59,6; 6,5; 24,5 343
193 EtNH- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
194 Me,N- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
195 Et;N- furfurylamino 62,5;7,3;21,9 385
Me;,N-ethyl- i
19 furfurylamino 60,1; 7,3; 24,5 400
NH-
197 MeNH- benzylamino 64,8; 6,9; 23,9 353
198 EtNH- benzylamino 65,6;7,2; 229 367
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199 Me;,N- benzylamino 65,6; 7,2;22.9 367
200 Et;N- benzylamino 67,0; 7,7, 21,3 395
Me;N-ethyl-
201 benzylamino 64,5; 7,6; 23,9 410
NH-
Priklad 43

In vitro cytotoxicka aktivita novych derivati

Nizkd cytotoxicita je nezbytnd pro pouziti téchto latek v zemé&dglstvi. Jednim z parametri
pouZivanych jako zéklad pro cytotoxickou analyzu je metabolicka aktivita Zivotaschopnych bungk.
Napiiklad mikrotitratni analyza, kde se pouZiva Calcein AM, je dnes roziifena jako metoda
kvantifikace bun&né proliferace a cytotoxicity. Tento test je vyuZivan v programech pro screening
léki a pro testy chemosensitivity. Testem se rozpoznaji pouze Zivotaschopné buiiky. MnoZstvi
zredukovaného Calceinu AM odpovida poétu Zivotaschopnych bunék v kultufe.

Mysi fibroblasty NIH3T3; my3i immortalizované mikrofigy kostni dfené B2.4 a BI0A 4, a
lidské fibroblasty BJ (human foreskin fibroblasts) byly pouZity pro rutinni screening slougenin. Buiiky
byly udrzovany v Nunc/Corning 80 cm’ plastikovych lahvich a péstovany v mediu pro bunééné
kultury (DMEM obsahujici 5 g/l glukézy, 2 mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu, 100 pg/ml
streptomycinu, 10 % fetlniho teleciho séra a hydrogenuhli¢itan sodny).

Bun&¢né suspenze byly ptipraveny a nafedény podle typu bungk a podle oekavané konedné
hustoty bunék (2.500-30.000 bunék na jamku na zéklad® charakteristik bun&ného ristu), pipetovalo
se 80 pl bunééné suspenze na 96-jamkové mikrotitratni desti¢ky. Inokulaty byly stabilizovany 24
hodinovou preinkubaci pti 37 °C v atmosféie 5% CO,. Jednotlivé koncentrace testovanych latek byly
pfidany v &ase nula jako 20 pl alikvotni podil do jamek mikrotitratnich desti¢ek. Obvykle se
sloueniny fedily do Sesti koncentraci v &tyfnasobné fedici fadg. Pfi rutinnim testovani byla nejvy3i
koncentrace v jamce 166,7 pM, zmé&ny této koncentrace zavisi na dané latce. Viechny koncentrace
byly testovany v triplikatech. Inkubace bun&k s testovanymi derivaty trvala 72 hodin pfi 37 °C, 100 %
vihkosti a v atmosféte 5% CO, . Na konci inkuba&ni periody byly buiiky analyzovany po pidani
roztoku Calceinu AM  (Molecular Probes) a inkubace probihala dal$i 1 hodinu. Fluorescence (FD)
byla meéfena pomoci Labsystem FIA readeru Fluorskan Ascent (Microsystems). PreZiti nidorovych
bungk (tumor cell survival-TCS) bylo spogitino podle nésledujiciho vztahu: ICse=(FDjumka s derivitem
/FDxontrolni jamka ) X 100 %. Hodnota ICs,, ktera odpovida koncentraci latky, kdy je usmrceno 50 %
nadorovych bungk, byla vypoctena ze ziskanych davkovych kfivek (Tabulka 5).

Nulova cytotoxicita je zdkladnim predpokladem pro pouziti téchto litek v zemé&dg&lskych
aplikacich. Pro vyhodnoceni protinddorové aktivity byla testovéna toxicita novych derivat na
panelech obsahujicich buné¢né linie rozdilného histogenetického a druhového pivodu (Tabulka 5).

Ukazalo se, Ze pro vSechny testované nadorové linie bylo plsobeni novych slougenin srovnatelné,
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kdeZto nemaligni bun&né linie, tzn. NIH3T3 fibroblasty a normalni lidské lymfocyty, byly vigi
tomuto pisobeni rezistentni. Slou¢eniny uvedené v Tabulce 5 je mozné rozdglit do 2 skupin. Prvni
skupina obsahuje “klasické cytokininy” reprezentované 6-substituovanymi puriny (jejich piisobeni je
Jiz znamé). Druha skupiny zahrnuje nové substituované 6-anilinopurinové derivaty. Tyto vysledky
naznauji, Ze substituce v pozici 2 purinového skeletu vede obecné k poklesu cytotoxické aktivity ve
srovnani s ,klasickymi cytokininovymi analogy. Jak je ukdzéno v tabulce 5, GISO pro NIH3T3
fibroblasty a normélni lidské lymfocyty byla vzdy vy$si nez 166,7 uM. Nové derivaty vykazuji
nulovou toxicitu pro normélni i nddorové buiiky v koncentracich okolo 166,7 pM a jsou proto
mnohem vhodn&j$i pro zemédélské a kosmetické aplikace nez “klasické cytokininy” (6-substituované
derivaty purinu).

Nizka cytotoxicity (vysokd hodnota ICs) je zakladnim ptedpokladem pro pouziti t&chto latek
v kosmetickych a medicinlnich aplikacich. Nulova cytotoxick4 aktivita byla nalazena pro nové
derivaty N2,N6-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)—9H-purin-2,6-diaminu v porovnani s klasickymi

cytokininy, které jsou znamé z ptedchozich vynalezi (kinetin, isopentenyladenin,....).

Tabulka 5: Cytotoxicita novych sloucenin pro riizné normalni bunééné linie / ICso (pmol/l)

Sloucenina B10A .4 B10A 4 BJ NIH-3T3
Kinetin >166,7 164,1 147,5 132,8
isopentenyladeni >166,7 146,9 134,1 123,7
n
6-benzyladenin >166,7 138,9 128,7 112,6
trans-zeatin >166,7 >166,7 >166,7 1549
meta-topolin >166,7 178,4 165,7 167,2
ortho-topolin 87,5 94,3 107,8 94,1
Adenin >166,7 >166,7 >166,7 >166,7
3 >166,7 >166,7 >166,7
9 >166,7 >166,7 >166,7
13 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7
14 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7
30 >166,7 >166,7 >166,7
39 >166,7 >166,7 >166,7
46 >166,7 >166,7 >166,7
47 >166,7 >166,7 >166,7
49 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7
58 >166,7 >166,7 >166,7
59 >166,7 >166,7 >166,7
60 >166,7 >166,7 >166,7
75 >166,7 >166,7 >166,7
82 >166,7 >166,7 >166,7
84 >166,7 >166,7 >166,7
85 >166,7 >166,7 >166,7
87 >166,7 >166,7 >166,7
93 >166,7 >166,7 >166,7
99 >166,7 >166,7 >166,7
101 >166,7 >166,7 >166,7

(XXX EX]
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103 >166,7 >166,7 >166,7
104 >166,7 >166,7 >166,7
105 >166,7 >166,7 >166,7
107 >166,7 >166,7 >166,7
108 >166,7 >166,7 >166,7
111 >166,7 >166,7 >166,7
114 >166,7 >166,7 >166,7
116 >166,7 >166,7 >166,7
119 >166,7 >166,7 >166,7
127 >166,7 >166,7 >166,7
132 >166,7 >166,7 >166,7

Priklad 44 Schopnost vychytavat volné radikdly podle ORAC

Schopnost latek vychytdvat volné radikaly in vitro byla stanovena pomoci metody ORAC (Oxygen
Radical Absorbance Capacity). Ve strugnosti, 100 pl fluoresceinu (500 mM) a 25 pl roztoku
zkoumané latky byly napipetovany do kazdé jamky 96jamkové mikrotitraéni desky pfedehfaté na 37
°C. Samotna reakce byla spusténa pridavkem 25 pL 250 mM AAPH. Po 5 s tfepani byla odecitana
fluorescence (Ex. 485 nm, Em. 510 nm) kaZdé 3 min po dobu 90 min pomoci pfistroje Infinite 200
(TECAN, Svycarsko). Plocha pod kiivkou byla pouzita k vyjadieni antioxidatni kapacity relativni
vidi troloxu, ktery je pouZivan jako standard. Latky s ORAC aktivitou vy38i neZ 1 jsou efektivn&jsi
ne trolox, ktery je hydrofilnim ekvivalentem vitaminu E. Kinetin, pfirozené se vyskytujici cytokinin

s antioxida¢nimi vlastnostmi, byl pfifazen pro srovnani jako kontrola a jako latka znama ve stavu

techniky.

Tabulka 6: Schopnost latek vychytavat volné radikéaly

*Mean = SD (n=3)

Priklad 45 Aktivace transkripcniho faktoru Nrf2

, ORAC
Létka (latka/trolox)
Kinetin 0,201 £0.5
155 342220.107%
30 1,292+0,006
89 4.3590,183
71 52120238
116 2.47520,086
110 1.205£0,032
114 121120,018
76 1.19220,005
160 1.7280,016
128 1.46120,003
46 1,140,004
64 1.2420,001
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Schopnost latek aktivovat Nrf2-dependentni expresi byla stanovena pomoci reporterové linie EpRE-
LUX. Ve struCnosti, latky v koncentracich 100, 10, I a 0.1 uM byly inkubovany 24 h s butikami. Po
lyzaci bun¢k (10 mM Tris, 2 mM DTT) byl pfidan pufr s 0.2 mM luciferinem &mz se spustila
luminiscenéni reakce. Narust luminiscence byl méfen pomoci pfistroje Infinite M200 (TECAN,
Svycarsko) a vyjadfen jako relativni pfirustek vii¢i dimethylfumaratu (DMF). Latky s Nrf2 aktivitou
vy$8i neZ 1 jsou efektivnéjsi neZz dimethylfumarat (DMF), aktivator Nrf2 schvaleny k 16¢b& psoriazy a
roztrouSené skler6zy. VSechny nové vyvinuté derivaty jsou aktivngj§i neZ kinetin, pfirozené se

vyskytujici cytokinin, ktery byl pouzit jako srovnavaci latka a je zndmy ve stavu techniky.

Tabulka 7: Aktivace transkripéniho faktoru Nrf2

. Nrf2
Latka (latka/DMF)
kinetin 0,04+0,00
155 0,24+0,07*
30 1,09+0,29
76 0,27+0,15
89 0,19+0,02
71 0,18+0
116 0,24+0,05
110 1,83+0,08
114 2,53+0,39
150 0,34+0,02
160 0,14%0,03
128 0,66+0,14
66 0,25%0,17
64 1,21+0,09

*Mean + SD (n=3)

Priklad 46 Inhibice intraceluldrni produkce ROS pomoci ldtky 114

Produkce ROS v Zivych buitkdch byla stanovena pomoci fluorescenéni préby DCFH-DA. Stru¢né,
latka 114 v koncentracich 100, 10, 1 a 0,1 pM byla inkubovana 24 h s BJ koznimi fibroblasty.
Nasledn¢ byly buiiky oplachnuty fosfitovym pufrem a byla pridana lastka DCFH-DA. Nariist
fluorescence byl odecitan kazdou minutu po dobu 20 min pomoci pfistroje Infinite M200 (TECAN,
Switzerland). Produkce ROS byla vyjadiena jako nartist fluorescence béhem 20 min. Latka 114

signifikantné sniZovala intracelularni produkci ROS in vitro v koncentraci >10 pM.

Priklad 47 Ochrana peroxidace membrdnovych lipidii

Typickym symptomem spojenym se starnutim je jako piimy disledek zvySena koncentrace
reaktivnich forem kysliku a peroxidace lipidi. Proto hladiny malonyldialdehydu (MDA),
dekompozi¢niho produktu peroxidace lipidii, byly méfeny v oddélenych listech p3enice, které byly

vystaveny u€inku novych pfipravenych derivati a kinetinu po dobu &ty¥ dni v temnu, jak je popséno
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v ptikladu 7. Hladiny MDA byly méfeny za pouzZiti kyseliny thiobarbiturové (metoda TBA). V
detailu, 100 mg Cerstvého rostlinného materialu se homogenizuje pomoci vysoké rychlosti tfepani v
kulovém mlynu (MM301, Retsch, Némecko) se 1 ml 80% metanolu. Surovy extrakt byl
centrifugovén pfi 10 000 x g po dobu 5 minut a 100 pl alikvot supernatantu se smichal se 100 pl 0,5%
(w/v) TBA, obsahujici 0,1% (w/v) kyseliny trichloroctové. Vysledny roztok byl poté inkubovan po
dobu 30 min pfi 95 °C. Vzorky byly rychle ochlazeny na ledu a centrifugovany 5 minut pti 1000 x g.
Absorbance supernatantu byla méfena pfi 532 nm s odeétenim pozadi pfi 600 nm a mnoZstvi MDA-
TBA komplexu bylo vypoéteno s vyuzitim absorpéniho koeficientu (155 mM™ cm™). Nové derivaty
vyznamné¢ snizily peroxidaci membranovych lipidii ve srovnani s neoSetfenou kontrolou (Tabulka 8 -
hodnoty vyjadfuji obsah MDA, produktu rozkladu membranovych lipid). Slou¢eniny podle tohoto
vynalezu vyrazn€ sniZuji hladinu peroxidace membranovych lipidii v Zivodisnych buiikach, jak lze
vidét z vysledki v tabulce 8.
Nové pfipravené derivaty obecného vzorce tak maji ochrannou funkci proti negativnimu pisobeni

reaktivnich forem kysliku, které se vyrazné hromadi v tkanich.

Tabulka 8. Vliv novych slouéenin na peroxidaci membranovych lipidii u NIH3T3 fibroblastii.

Sloucenina ¢. MDA (nmol/g ¢.h.)

Kontrola 18,9 (£2,2)
kinetin 14,2 (£1,6)
3 12,4 (£1,1)

9 12,2 (21,0)

13 13,1 (=1,1)
14 11,4 (£1,0)
30 12,6 (x1,1)
39 11,4 (1,0)
46 11,2 (£1,5)
47 12,5 (1,2)
49 12,3 (£1,0)
58 11,4 (x0,9)
59 11,5 (£1,0)
60 12,2 (1,2)
75 11,7 (1,2)
82 10,9 (+0,7)
84 10,6 (+0,8)
85 11,1 (0,9)
87 10,4 (£1,0)
93 10,5 (x1,1)
99 10,2 (£0,9)

sveew
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101 10,6 (£0,5)
103 10,1 (£0,9)
104 9.6 (£0,7)
105 10,6 (£0,8)
107 10,3 (£0,9)
108 9,7 (0,6)
111 10,3 (£1,0)
114 8,8 (£0,5)
116 9.2 (£0,8)
119 9,7 (+0,9)
127 10,4 (£1,4)
132 10,7 (+1,2)

*¢.h. — Cerstva hmota

Priklad 48 Amesiiv Test

Testovana substance (114) byla testovd na na mutagenitu bakteridlnim testem reverznich mutaci.
Provedeni testu bylo zaloZzeno na metodé EU B.13/14 Mutagenicity — Reverse mutation test using
bacteria, ktera je analogem metodiky OECD Test Guideline No. 471. Byly pouzity &tyfi indikatory
kmene Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 a také byl pouzit jeden kmen
Escherichia coli WP2 uvrA. Zkousena latka se rozpustila v dimethylsulfoxidu (DMSO) a byla
testovana v davkach 10-1000 pg na jednu desku, ktera byla aplikovana na plotny v objemu 0,1 ml.
Experimenty byly provadény s metabolickou aktivaci se supernatantem z krysich jater a smési
kofaktord stejné jako bez metabolické aktivace. Pracovni postup byl proveden podle dokumentd
Metody B. 13 / 14, Mutagenicity — Reverse mutation test using bacteria, Council Regulation (EC)
No.440/2008. Published in O. J. L 142, 2008 a podle metodiky OECD Test Guideline 471, Bacterial
Reverse Mutation Test. Adopted July 21, 1997. Pfi testovani v uspofddani uvedeném vySe se
testovand latka projevila jako nemutagenni pro vSechny pouzité testovaci kmeny s metabolickou

aktivaci stejné jako bez metabolické aktivace.

Priklad 49 Akutni Toxicita — procedura s fixni davkou (v podkoznim poddni)

Cil této studie byl prozkoumat akutni toxicky efekt testované substance po jednom podani podkozné
krysam Wistar. Testovani bylo provedeno v souladu smetodikou: CSN EN ISO 10993-11:
Biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedki - ¢ast 11: Zkousky na systémovou toxicitu a OECD
Test Guideline No. 420 Acute Oral Toxicity - Fixed Dose Procedure adopted 17th December 2001.
Testovana substance 114 byla podana v jedné davce jako roztok ve vehikulu (olivovy olej)a byla
aplikovana podkozné samcim a samicim krys Wistar. Davkovani bylo provedeno postupné.
Predtestovani latky (obervacni studie) byla provedena s jednou samici a jednim samcem pro kazdou

davku. Jako startovaci davka byla pouZito davkovani 30 mg/kg. Zadné ze zvifat neuhynulo po podani
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startovaci davky, a proto se pokrocilo k zvyseni davkovani (100 mg/kg). Testovana substance podana
v davkach 30 mg/kg a 100 mg/kg nezplsobila uhynuti testovacich subjektii a nebyly pozorovany
Zadné klinické znaky intoxikace. P¥itomnost podkozné aplikované testované substance pfi davkovani
30 mg/kg a 100 mg/kg byla pozorovatelna do druhého dne po aplikaci. Nebyly diagnostikovany zadné
makroskopické zmény v prib&hu patologického vysetieni. Dle vysledki studie testované substance je

Maximalni tolerovana davka v podkoZznim podani v krysich samcich i samicich > 100 mg/kg.

Priklad 50 Akutni dermdlni toxicita

Testovana substance 114 byla testovana na akutni dermalni toxicitu s pouZitim Wistar krys. Testovani
bylo provedeno vsouladu s CSN EN ISO 10993-11: Biologické hodnoceni zdravotnickych
prostfedkt - ¢ast 11: Zkousky na systémovou toxicitu a také v souladu s OECD Test Guideline No.
402 Acute Dermal Toxicity adopted 24thFebruary 1987. Studie byla provedena jako limitni test: dvé
skupiny subjektll - 5 samcti a S samic pfi davkovani 1000 mg/kg t€lesné hmotnosti. Predtestovani
bylo provedeno s 1 samcem a 1 samici z kazdé skupiny. Po pilotnim experimentu byla i ostatni
zvitata naaplikovéana. Testovand substance byla aplikovana ve formulaci na oholenou kiizi pokusnych
zvifat a ponechana po dobu 24 hodin. Pokusna zvifata byla pozorovana po 14 dni po vystaveni
tstované substanci, poté byla pokusna zvifata usmrcena a byla provedena pitva s makroskopickym
vySetfenim organii. Testovana latka pfi davce 1000 mg/kg télesné hmotnosti nezpuisobila uhynuti
pokusnych zvifat. Nebyly pozorovany zadné klinické znaky toxicity v prib&hu celé studie. Nebyly
diagnostikovany zadné makroskopické zmény v pribéhu patologického vysetieni. Toxicita testované
substance byla posuzovana na ziklad€ imrtnosti, zménach hmotnosti, klinickych znamkach toxicity
v pribéhu pozorovaciho obdobi a pitvy na konci studie. Vzhledem k vysledkiim studie je hodnota

Maximalni tolerované davky u testované substance vys$si nez 1000 mg/kg télesné hmotnosti.

Piiklad 51 In vitro test drdzdivosti pokozky

Testovana sustance byla testovana v in vitro testu na drazdivost kiiZe v lidském epidermalnim modelu
EpiDerm™. Test byl proveden dle metodiky Method B.46. In vitro skin irritation: Reconstructed
human epidermis model test and Protocol for: In Vitro EpiDerm™ Skin Irritation Test For use with
MatTek Corporation’s Reconstructed Human Epidermal Model EPI-200-SIT (see par. 1.4, (1), (3)).
Byly pfipraveny dva typy extraktd ve smyslu polarni (voda) a nepolarni (olivovy olej) rozpoustédlo
dle instrukci danych normou CSN EN ISO 10 993-12 (2012). Po preinkubaci tkang bylo 30 pl
extraktu umisténo pfimo na povrch tkang tak, aby ptekryl cely jeji povrch. Délka expozice byla 60
minut. T¥i tkanové kultury byly pouZity pro extrakt a pro kazdou kontrolu. Procedura byla provedena
zvla$t pro kazdy extrakt. Po odstranéni extraktl testovaci substance ztkéani, byla tkan post
inkubovana po dobu 42 hodin kvili zbytkiim po opravach poskozeni. Tti hodinova inkubace s MTT a
dvé hodiny extrakéni periody vytfepavanimnasledovaly. Opticka hustota (OD570) extraktu isopropyl

alkoholubyla zméfena na spektrofotometru. Relativni bunééna Zivotaschopnost byla vypoditana pro
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kazdou tkaii jako % stéendi Zivotaschopnosti negativni kontroly tkang. Dle experimentl popsanych
vyse, praim&ma Zivotaschopnost tkéni oSetfenych testovaci substanci ve vodnim extraktu byla 99,0%
a u testovaci substance v extraktu s olivovym olejem byla 103,0%, coZ znamen4, Ze Zivotaschopnost
byla > 50% v obou ptipadech. Efekt testované substance 114 byl negativni v EpiDerm™ modelu
(tkii nebyla poskozena). Dle klasifikadnich kritérii danych v kapitole 4.5. je testovana substance

povaZovana, Ze nema Kategorii ve vztahu k drdZdivosti kize.

Priklad 52 Test drdzdivosti kiize

Testovana substance 114 byla testovana v zvifecim testu podrazdéni kize. Kralici (Novozélandske
albinské plemeno) byly pouzity pro tento test. Test byl proveden dle norem CSN EN ISO 10993
(bfezen 2014): Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedki - &4st 10: Zkousky drazdivosti a
senzibilizace kiiZe, &lanek 6.3 Zkouska drazdivosti na zvifatech. Davka 0.5 g testované substance byla
aplikovana na kiizi na zadech na obou stranich kralika. S cilem prokazat citlivost pokusu, byla
zahrnuta pozitivni kontrola (0,5g laurylsulfat). ZpoSatku byl pouzit jeden kralik (testovaci zvife &.
16). Dva dalsi kralici (kralik &. 17 a &. 18) byly pouZiti pro potvrzujici test. Na konci kontaktu (po 4
hodinach) byly odstranény obvazy a zvifata se pozoruji na piiznaky erytému a edému a odezva byla
hodnocena po 1, 24, 48 a 72 hodindch po odstranéni obvazu. Nebyly pozorovany Zadné zmény
v hmotnosti zvitat. B&hem celé studie nebyly zjistény Zadné klinické znamky systémové intoxikace.
Primérni index podrazdéni pro pozitivni kontrolu byl 1,67 (mirné), ¢imZ byla zajisténa spolehlivost
pozitivni kontroly. Bez zarudnuti a otoku bylo zaznamenano po 1, 24, 48 a 72 hodinach v testovacich
mistech viech Ifi kralikii. Primarni index podrazdéni pro testovanou latku byl definovén jako 0.

Nebylo zptisbeno z4dné podrazdéni kiize po 4 hodinovém vystaveni kraliki testované substanci.

Priklad 53 Pripravky

Prostiedky pro regulaci ristu oEvykle obsahuji 0,1 az 99 % z hmotnosti, obzvla§t¢ 0,1 az 95 %
hmotnosti, smé&si uginnych latek obsahujici N? N-disubstituovany-9-(2-oxacykloalkyl)-9 H-purin-2,6-
diamin podle tohoto vynalezu, 1 aZ 99,9 % hmotnosti pevné nebo kapalné pfipravky, a od 0 do 25 %
hmotnosti, obzv1a§ts 0,1 a% 25 % hmotnosti, povrchové aktivniho €inidla. Zatimco komeréni produkty
jsou obvykle formulovany jako koncentraty, kone¢ny uZivatel bude normalné pouzivat ziedéné
formulace. Tyto prostiedky mohou také obsahovat dalsi piisady, jako jsou stabilizatory, napiiklad
rostlinné oleje nebo epoxidované rostlinné oleje (epoxidovany kokosovy, fepkovy olej nebo sojovy
olej), &inidla proti pénéni, naptiklad silikonovy olej, konzervagni latky, regulatory viskozity, pojidla,
latky zptisobujici lepivost a také hnojiva nebo jiné aktivni slozky. Vyhodné formulace maji zejména
nésledujici sloZeni: (% = hmotnostni procenta):

Al. Emulgovatelné koncentraty a) b) c) d)

Aktivni slozka 5% 10% 25% 50%
dodecylbenzensulfonan vapenaty 6% 8% 6% 8%
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polyoxyethylovany ricinovy olej
(polyglykol ether ricinového oleje)
(36 mol ethylenoxid)

oktylfenol polyglykol ether

(7-8 mol ethylenoxid)
cyklohexanon

smés aromatickych uhlovodikii Co-Cy,

Emulze o vyZzadované finalni koncentraci mohou byt ziskiny

vodou.

A2. Roztoky

Aktivni slozka
1-methoxy-3-( 3-methoxy-
propoxy)-propan
polyethylenglykol MW 400
N-methyl-2-pyrrolidon

smés aromatickych uhlovodikd

49

4%

83 %

2%

82 %

Roztoky jsou vhodné k aplikaci ve form& mikrokapének.

A3. Smacivé prasky

Aktivni slozka

ligninsulfonan sodny

laurylsulfat sodny
diisobutylnaftalensulfonat sodny
oktylfenol polyglykol ether

(7-8 mol ethylen oxid)

vysoce disperzni kyselina kfemicita

kaolin

a) b)

5% 10 %
- 20%
20% 10 %
75 % 60 %
a) b)

5% 25%
4% -

2% 3%
- 6%
- 1%
1% 3%
87 % 61 %

4%

10 %
53 %

20%
18 %

z takového koncentritu zfedénim

c)
50%

20%

30%

¢)
50 %
3%
5%
2%

5%
37%

d)
90%

10%

d)

80 %

4%

6 %

10 %

Aktivni slozka je dikladn& promisena spomocnymi latkami a smés je dikladné rozemleta ve

vhodném mlynu. Suspenzi libovolné koncentrace je mozné ziskat smisenim vzniklého prachu

s vodou.

A4. Suspenzni koncentrat

Aktivni slozka

etylén glykol

nonylfenol polyglykol ether
(15 mol etylén oxid)
lignosulfonat sodny
karboxymethylcelulosa

37 % vodny roztok formaldehydu

a)
3%
5%

3%
1%
0.2%

b)

10%
5%
1%

3%
1%
0.2%

c)

25%
5%
2%

4%
1%
0.2%

d)
50%
5%

5%
1%
0.2%
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emulse silikonového oleje 0.8 % 0.8% 0.8% 0.8%
voda 86 % 78 % 64 % 38%
Jemn& rozemletd aktivni slozka je smichina s pomocnymi latkami. Vznikly suspenzni koncentrat
umoziiuje pfipravu suspenze o pozadované koncentraci zfedénim vodou.
AS: Suché Kapsle
5000 Tobolek, z nich kazd4 obsahuje 0,25 g N2 N°-disubstituovany-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-

2,6-diaminu, se pfipravi nasledujicim zplsobem:

SloZeni: Lé&iva latka: 1250 g; Talek 180 g; PSeni¢ny Skrob: 120 g; Stearat hofe¢naty: 80 g; Laktoza
20 g.

Postup pipravy: Rozetfené latky jsou tlageny pres sito s velikosti ok 0,6 mm. Davka 0,33 g smési je
prenesena do Zelatinové tobolky pomoci stroje na pinéni tobolek.

A6: M&kké tobolky

5000 m&kkych Zelatinovych tobolek, z nichz kazda obsahuje 0,05 g N2,N6-disubstituovany-9-(2-

oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamin jako a¢innou latku, se ptipravi nisledujicim zpiisobem:

Slozeni: 250 g Uginna latka + 21 g Lauroglycol

Postup piipravy: Pradkové aktivni slozka je suspendovéana v Lauroglykol® (propylenglykol laurat,
Gattefossé SA, Saint Priest, Francie) a rozetfena ve vihkém pulverizitoru na velikost ¢astic asi 1 az 3
mm. Déavka o velikosti 0,419 g smési je potom pfenesena do mékkych Zelatinovych tobolek pomoci
piistroje na plnéni tobolek.

A7: Mékké tobolky

5000 mékkych Zelatinovych tobolek, z nichz kazda obsahuje 0,05 g N2, N°-disubstituovany-9-(2-

oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamin jako u¢innou latku, se pfipravi nasledujicim zpiisobem:

Slozeni: 250 g u&inné slozky v 1 1 PEG 400, 1 litr Tween 80.

Postup piipravy: Pradkova aktivni slozka je suspendovana v PEG 400 (polyethylenglykol o mh mezi
380 a 420, Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a Tween 80 (polyoxyethylen sorbitan monolaurat, Atlas
Chem Inc., Inc., USA. , dod4vé Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a rozetiena ve vlhkém pulverizitoru na
velikost &astic asi 1 az 3 mm. Davka o velikosti 0,43 g smési je potom pienesena do m&kkych

zelatinovych tobolek pomoci pfistroje na pInéni tobolek.

Priklad 54 Gelovy pripravek
Formulace masti byla testovana b&hem pilotni klinické studie se 4 dobrovolniky s psoridzou, coZ je

onemocnéni kiize. SloZky jsou uvedeny v gramech na 100 g.

latka Obsah

Latka 114 10g
Butylhydroxytoluenum 02¢g
Butylparaben 02¢g
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Diethyleneglycol monoethyl ether 100 g
Silica colloidalis anhydrica 50g
Propylene glycol laurate 836¢g

Gel této konzistence miize byt navic modifikovéan pfidanim oxidu kiemicitého, colloidalis anhydrica.
Také se opét predpoklada, Ze transdermélni systém Transcutol P / Lauroglycol FCC zvysi u¢innost

latky 114. Oxid kfemigity colloidalis anhydrica pravdépodobng zpomali penetraci u¢inné latky.

Piiklad 55 Postup p¥ipravy koZni masti

Slozky masti jsou uvedeny v gramech na 200 g:

Latka Obsah
Latka 114 20g
Butylhydroxytoluenum 04g
Butylparaben 04¢g
Diethyleneglycol monoethyl ether 200¢g
Glycerol dibehenate 440¢g
Propylene glycol laurate 1332¢g

Doporuéeny postup

Faze A: 2 g latky 114 se rozpusti ve 20 g Transcutol P za stdlého michani pfi teploté mistnosti v
oddélené sklenéné nebo nerezové nadob&. Proces rozpousténi miZe byt urychlen zahfivinim roztoku
na maximalni teplotu 40 °C.

Faze B: 0.4 g Nipanox BHT a 0,4 g Nipabutyl se rozpusti za stilého michani ve 133,2 g Lauroglycolu
FCC pfi teploté ptiblizng 70 °C, v dal3f samostatné sklenéné nebo nerezové nadobe. Ciry olejovity
roztok se zah¥iva na teplotu piiblizng 80 °C a 44 g Compritol 888 ATO se tavi v ném, za stalého
michéni. Ciry olejovity roztok se ochladi na cca 60 °C za stalého michéni a ochlazeni a smisi se s fazi
A. Vznikla b&lava mast je rozdélena na pfiblizné 15 g porce a plni se do pfedem pfipravenych

plastovych nadob.

P¥iklad 56 Formulace pfipravku pro lokdini aplikaci na kizi
Prostfedek pro mistni aplikaci na ki obsahuje nasledujici slozky podle hmotnostnich %:
Aktivni slozka: Latka 114 0,1%
Olejova faze: Cetylalkohol 5,0%
Glycerylmonostearat 15,0%
Sorbitanmonooleat 0,3%

Polysorbat 80 USP 0,3%
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Vodna faze: Methylcelulézova 100 cps 1.0%
Methylparaben 0,25%

Propylparaben 0,15%

Vy¢isténa voda q.s. na 100%
Methylparaben a propylparaben se rozpusti v horké vodé a nésledné se v ni disperguje i
methylceluléza. Smés se pak ochladi na 60 °C, dokud se methylceluléza nerozpusti. Smés se potom
zahfiva na 72 °C a pfida se do olejové faze, ktera se zahfiva na teplotu 70 °C za stalého michani. 8-
Amino-6-furfurylaminopurin se ptida pfi teploté 35 °C a vyslednd smé&s se micha aZ do okamZiku
rozptyleni. Tento prostfedek se aplikuje na kiZi pfinejmen$im kazdy den, dokud se nedosahne

pozadovaného zmirnéni starnuti kiize (proti starnuti).
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PATENTOVE NAROKY
1. N2, N°-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamind, pfi¢emz uvedené
derivaty maji obecny vzorec I,
-, R1
HN
N N\>
I
R2 z
A
R3 >\
(HLCY
I

ve kterém

R?aR’ jsou nezavisle vybrany zH, -(CHy),CH; ,m=0 nebo 1 nebo 2, -CH,(CHj3),, -(CH,),
N(CH3); , n =2 nebo 3,
pfi¢emz alespoii jeden ze substituentd R? a R? je alkyl nebo dimethylaminoalkyl;

0 je celé &islo vrozmezi 2 aZ 5, tedy 2 nebo 3 nebo 4 nebo 5, pfidemZ vodik v alespoil jedné
methylenové skuping (CH,) v substituentu na N9 miize byt voliteIn€ nahrazen methylem nebo
methoxy skupinou;

R' je vybréno ze skupiny zahrnujici
- furfuryl nebo furfuryl substituovany alespoii jednou methylovou nebo methoxy skupinou,

- benzyl nebo benzyl substituovany alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici
methyl, trifluormethyl, hydroxy, methoxy, trifluormethoxy, halogen, amino, methoxycarbonyl a
acetoxy,
- 3-methylbut-2-en-1-yl,
- 3-methylbut-3-en-1-yl,
- 4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl,
- 4-hydroxy-3-methylbutyl,
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢i aminy, nebo jejich adi¢ni soli

s kyselinami.

2. N’ N’-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamind podle naroku 1,
vyznadené tim, Ze je-li R? nebo R’ -(CH,), N(CHj3),, je druhy z téchto substituenti vodik.

3. N* N’-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminii podle néroku 1 nebo 2,

vyznalené tim, Ze skupina N(R?)(R®) je vybrana ze skupiny zahrnujici methylamino, ethylamino,
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propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-(dimethylamino)ethylJamino, [3-

(dimethylamino)propyl]amino.

4. N’,N’-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminii podle kteréhokoliv z
piedchazejicich naroki, vyznacené tim, Ze R' je vybran ze skupiny zahrnujici furfuryl, 3-
methylfurfuryl, 4-methylfurfuryl, 5-methylfurfuryl, 3-methoxyfurfuryl, 4-methoxyfurfuryl, 5-
methoxyfurfuryl, benzyl, 2-methylbenzyl, 3-methylbenzyl, 4-methylbenzyl, 2-(trifluormethyl)benzyl,
3-(trifluormethyl)benzyl,  4-(trifluormethyl)benzyl,  2-hydroxybenzyl,  3-hydroxybenzyl,  4-
hydroxybenzylamino, 2-methoxybenzyl, 3-methoxybenzyl, 4-methoxybenzyl, 2-
(trifluormethoxy)benzyl, 3-(trifluormethoxy)benzyl, 4-(trifluormethoxy)benzyl, 2-fluorbenzyl, 3-
fluorbenzyl, 4-fluorbenzyl, 2-chlorbenzyl, 3-chlorbenzyl, 4-chlorbenzyl, 2-brombenzyl, 3-
brombenzyl, 4-brombenzyl, 2-jodbenzyl, 3-jodbenzyl, 4-jodbenzyl, 2-aminobenzyl, 3-aminobenzyl,
4-aminobenzyl, 2-(methoxykarbonyl)benzyl, 3-(methoxykarbonyl)benzyl, 4-
(methoxykarbonyl)benzyl, 2-acetoxybenzyl, 3-acetoxybenzyl, 4-acetoxybenzyl, 2,3-dihydroxybenzyl,
2,5-dihydroxybenzyl, 3,4-dihydroxybenzyl, 3,5-dihydroxybenzyl, —2,3-dimethoxybenzyl, 2,5-
dimethoxybenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, 3,5-dimethoxybenzyl, 2,6-difluorbenzyl, 3,4-difluorbenzyl,
3,5-difluorbenzyl, 2,3-dichlorbenzyl, 2,4-dichlorbenzyl, 3,4-dichlorbenzyl, 3,5-dichlorbenzyl, 2-
hydroxy-3-methylbenzyl, 2-hydroxy-5-methylbenzyl, 2-hydroxy-3-methoxybenzyl, 2-hydroxy-4-
methoxybenzyl, 3-hydroxy-4-methoxybenzyl, 4-hydroxy-2-methoxybenzyl, 4-hydroxy-3-
methoxybenzyl, 3-fluor-4-hydroxybenzyl, 3-chlor-4-hydroxybenzyl, 4-fluor-3-hydroxybenzyl, 4-
chlor-3-hydroxybenzyl, 2-chlor-4-fluorbenzyl, 2-chlor-6-fluorbenzyl, 3,4,5-trihydroxybenzyl, 3,4,5-
trimethoxybenzyl, 2,3,4-trifluorbenzyl, 2,3,6-trifluorbenzyl, 3,4,5-trifluorbenzyl, 4-hydroxy-3,5-
dimethoxybenzyl, 3-methylbut-2-en-1-yl, 3-methylbut-3-en-1-yl, 4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl, -
hydroxy-3-methylbutyl)amino.

5. N’ N’-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamint podle kteréhokoliv z
piedchézejicich naroki, vyznagené tim, Ze substituent na N9 je vybran z tetrahydro-2H-pyran-2-ylu a
tetrahydrofuran-2-ylu, které mohou byt volitelng substituované alespoti jednou, s vyhodou jednou,

methylovou nebo methoxylovou skupinou.

6. N* N'-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminti podle naroku 1 vybrané
ze skupiny zahrnujici 2-(methylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purine,  2-
(ethylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9 H-purin; 2-(dimethylamino)-6-
furfurylamino-9-(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin; 2-(diethylamino)-6-furfurylamino-9-
(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin; 2-{[2-(dimethylamino)ethyl]Jamino}-6-furfurylamino-9-

(tetrahydrofuran-2-y1)-9H-purin;
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2-(methylamino)-6-furfurylamin0—9-(tetrahydro-ZH—pyran-Z-yl)-9H—purine, 2-(ethylamino)-6-
furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9 H-purin; 2-(dimethylamino)-6-furfurylamino-9-

(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-9 H-purin; 2-(diethylamino)-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-2 H-pyran-2-
yl)-9H-purin; 2-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-6-furfurylamino-9-(tetrahydro-ZH-pyran—2-yl)—9H—
purine a jejich soli, ve kterych miZe byt furfurylova skupina substituovana alespoil jednim

substituentem zvolenym z mnoZiny zahrnujici methyl nebo methoxy skupinu.

7. N* N’-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamini podle které¢hokoliv z
narokii 1 az 6 pro pouziti jako antioxidagni, antisenescen¢ni, antiaging a prodiferenciaCni Cinidla pro
inhibici nepFiznivych metabolickych procest, inhibici peroxidace lipidii a proteinii a/nebo inhibici

procesi starnuti u rostlin a Zivo¢ichi, zejména ¢loveka.

8. N N’-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamini podle kteréhokoliv z

naroki 1 aZ 6 pro pouziti jako légiva a/nebo kosmetické pfipravky.

9. N, N°-disubstituované derivaty 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminti podle kteréhokoliv z
narokd 1 az 6 pro pouziti pri 16¢b& koZnich onemocnéni, jakymi je akné, erytém a zarudnuti,
onemocnéni zahrnujicich oxida¢ni stres v kiizi, jakymi jsou rakovina kiZe, psoridza, fibrozy u
fibrotickych poruch, jako je sklerodermie, reakce $tépu proti hostiteli (GVHD), hypertrofickeé jizvy,
nefrogenni systémové fibrézy, pti 1é¢bé lupenky, alergického ekzému, toxického ekzému, atopické
dermatitidy, lichen planus, hyperpigmentace a leze herpes simplex, ichtyozy, papilomu, Bowenovy
choroby, seboroické keratézy, aktinické keratézy, bazdlniho a spinocelularniho karcinomu, jako
antineurodegenerativnich 1¢¢iv, a pro potlateni imunostimulace, a/nebo pro lé¢eni zanétu, zejména k

urychleni hojeni 1ézi, poskytnuti okamzZité ilevy od bolesti a jiné imunologické odpovédi na zanét.

10. Pouziti N’ N°-disubstituovanych derivati 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamini podle
kteréhokoliv z narokd 1 aZ 6 jako kosmetik pro inhibici, zlepSeni a oddéleni procest starnuti a

senescence, a pro zlepSeni vzhledu a kondice kiZe.

11. Pouziti N N°-disubstituovanych derivati 9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diamind podle
kteréhokoliv z narokd 1 aZz 6 jako ristovych reguldtori ve tkafiovych kulturach pro stimulaci
proliferace, morfogeneze a inhibici senescence; pouZiti jako faktor bun&&ného déleni a diferenciace

rostlin, savet, mikroorganizmd, kvasinek a hub.

12. Farmaceuticky a/nebo kosmeticky pfipravek, vyznaCujici se tim, Ze obsahuje alespoil jeden
derivat N N’-disubstituované-9-(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminu obecného vzorce I podle

kteréhokoliv z naroki 1 aZ 6 a alespoii jednu pomocnou latku.
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