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Nazev vynalezu:

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

Anotace:

Reseni se tyka N2 NS-disubstituovanych derivat 9-(2-
oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminu vzorce I, a jejich
pouziti jako 1é¢iv a kosmetik. Slouceniny podle tohoto
feSeni vykazuji fadu biologickych aktivit souvisejicich s
inhibici oxida¢niho stresu, zejména proti starnuti,

tyka kosmetickych a farmaceutickych ptipravki
obsahujicich tyto derivaty jako aktivni slouceniny.
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Derivaty 9—-(2—-oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—diaminu, piipravky obsahujici tyto derivaty a
jejich pouziti

Oblast techniky
Vynalez se tyka N N°—disubstituovanych derivati 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamin,

jejich pouziti v kosmetickych a medicinskych aplikacich a ptipravkt 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 pochézi z autoklavované DNA spermatu sled¢ nebo vzniké ptfi dlouhodobém
skladovani DNA. Kinetin, jakoz i dalsi cytokininy, mohou byt dale substituovany v poloze C2,
N3, N7 N9 purinového kruhu. Nejcastéji se vyskytuji N9—nukleosidy a nukleotidy. Chemicka
struktura kinetinu jasné ukazuje, ze reakce adeninového zbytku DNA s furfuralem je moznym
biosyntetickym postupem. Nedavné experimenty ukazuji, ze furfural, coz je oxidovany cukerny
zbytek, je tvoren béhem oxidacniho poSkozeni DNA in vitro. Furfural pochédzi z hydroxylového
radikalu oxidace zbytku deoxyriboézy na uhliku 5', ktery reaguje s aminoskupinou adeninu, v
dtsledku ¢ehoz tvori Schiffovu bazi. DalSim intramolekularnim piresmykem se ziska kinetin
(Barciszewski et al. FEBS Lett 414:457-460, 1997). Tato zjisténi naznauji, Zze kinetin je
dialezitou soucasti nové resyntézy hydroxylovych radikald, které tvoii "sink volnych radikalt",
coz je v souladu s hypotézou, ze cytokininy jsou produkty oxidativniho metabolismu bunky. Toto
je hlavni mechnismus, jakym bunky neutralizuji Skodlivé vlastnosti reaktivnich kyslikovych
radikalti (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
zkouman ti¢inek N®~benzyladeninu a kinetinu na zakladni oxida¢ni parametry stresu, jakymi jsou
aktivity antioxida¢nich enzym, redukovaného glutathionu a thiolové skupiny a peroxidace lipida
(Jablonska—Trypuc et al. Mol Cell Biochem 413:97-107, 2016). Antioxida¢ni kapacita Ctyf
piirodnich N°—substituovanych derivatii adeninu (cytokinintl) byla poprvé hodnocena in vitro
pomoci fluorimetrickych a spektrofotometrickych testl, tj. oxygen radical absorbance capacity
(ORAC), trolox equivalence antioxidant capacity (TEAC) a 2—deoxyribose degradation (2-DRA)
testll (Brizzolari et al. J. Chromatogr. B 1019: 164-168, 2016). Za poslednich 40 let je oxidacni
stres stale vice uznavan jako faktor ptispivajici ke starnuti a k rGznym formdm patofyziologie
obecné spojenym se starnutim. Pohled na oxida¢ni stres je do znacné miry "superoxid—
centricky", nebot’ jsme se zamé¢fili na patologické zdroje téchto od kysliku odvozenych volnych
radikald a na druhy molekularniho spousténi, stejné jako na ochranu poskytovanou
antioxida¢nimi enzymy, zejména superoxid dismutdzou, kataldzou a glutathion peroxiddzou. V
poslednim desetileti se pohled na oxidativni stres znacné rozsitil, a ten je nyni Casto vidén jako
nerovnovaha, ktera ma svlj piivod v naSich genech a zptisobech regulace genové exprese. V
centru tohoto nového zaméfeni je transkripéni faktor, tzv. nuklearni faktor—2 (erythroid—derived
2), nebo Nrf2. Nrf2 je oznacovan jako "hlavni regulator" antioxida¢ni reakce, modulujici expresi
stovek genl, véetné nejen zndmych antioxidacnich enzymd, avSak i velkého mnozstvi gent
fidicich zdanlivé riiznorodé procesy, napf. imunitni a zanétlivé reakce, tkanové remodelace a
fibrozy, karcinogeneze a metastazy, a dokonce i kognitivni dysfunkce a navykové chovani. To
znamend, ze dysregulace Nrf2-regulovanych genti poskytuje logické vysvétleni pro spojeni,
pfimad i nepfima, mezi pozorovatelnym oxidativnim stresem a az 200 lidskymi nemocemi
zahrnujicimi rtzné fyziologické procesy, z nichZz v kazdém se promita sit’ zahrnujici mnoho
genovych produkt. Evoluéni kooperace téchto mnoha gend pod spoleénou kontrolou Nrf2
naznacuje, Ze imunitni a zanétlivé systémy mohou vyzadovat zvySenou antioxidacni 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).
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Proto je pfedmétem tohoto vynalezu poskytnout novou generaci analog cytokininti, které
vykazuji silné antioxida¢ni vlastnosti a/nebo schopnost regulovat expresi diilezitého stresového
transkripéniho faktoru Nrf2. Nova generace cytokininovych slou¢enin vykazujicich uvedené
vlastnosti najde pouziti v prevenci a 1é¢bé mnoha onemocnéni souvisejicich s oxida¢nim stresem
v kuzi, naptiklad rakoviny kize a psoridzy. Oxidativni stres a jeho procesy jsou rovnéz nezbytné
pro vyvoj fibrdzy u fibrotickych poruch, jako je sklerodermie, GVHD, hypertrofické jizvy, NSF a
jind kozni patologicka onemocnéni. Nova generace cytokininovych sloucenin pro pouziti pro
1écbu koznich onemocnéni vyvolanych zvySenym oxidativnim stresem se vyznacuje zlepSenou
selektivitou a indexem ucinnosti, tedy zahrnuje latky, které¢ jsou méné toxické a jeste ucinnéjsi
nez az dosud znamé analogy.

Podstata vynalezu

Piedmétem tohoto vynalezu jsou N?N°—disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—
purin—2,6—diamint obecného vzorce I,

HN'R1
NTX—N
R2 /“\J:[ >
\N N N
; N

R
(H,CYO

(N

ve kterém

— R? a R® jsou nezavisle vybrany z H, —(CH2)nCHs, m = 0 nebo 1 nebo 2, —CH,(CHa)2, —
(CH2)n—N(CHs3)2, n = 2 nebo 3,
pfi¢emz alespoii jeden ze substituentii R? a R® je alkyl nebo dimethylaminoalkyl;

— 0 je celé Cislo v rozmezi 2 az 5, tedy 2 nebo 3 nebo 4 nebo 5, pticemz vodik v alespoii jedné
methylenové skupiné (CHz) v substituenti na N9 muze 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 nebo oxepan-2-yl, voliteln¢ substituované
alespon jednim methylem nebo methoxylem;

— je vybrano ze skupiny zahrnujici
— furfuryl nebo furfuryl substituovany alespon 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 pfijatelné soli.
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Farmaceuticky piijatelnymi solemi jsou zejména soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢i aminy,
nebo adicni soli s kyselinami. S vyhodou se jedna o farmaceuticky nebo kosmeticky
akceptovatelné soli.

V ptipadé, 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® —(CH2)a(CHz)2, je druhy z téchto substituenttl vodik.

S vyhodou je skupina —N(R?(R® vybrana ze skupiny zahrnujici methylamino, ethylamino,
propylamino, 2—propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2—(dimethylamino)ethyl]amino,
[3-dimethylamino)propyl]amino.

S vyhodou 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, 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, 2-5 — 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-—
(methoxykarbonylbenzyl, = 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-trinydroxybenzyl, 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, 4-hydroxy—3-methylbutyl.

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

Vyhodnymi slouc¢eninami podle vynalezu 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)ethyllamino, [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]Jamino, [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—
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(methylamino, ethylamino, propylamino, 2—propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2-
(dimethylamino)ethyl]amino, [3— (dimethylamino)propyl]lamino)—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)ethylJamino, [3—(dimethylamino)propyl]amino)—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—2H-pyran—2-yl, oxepan—-2-yl)-9H—purin;
2—(methylamino, ethylamino, propylamino, 2—propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2—
(dimethylamino)ethyl]amino, [3—(dimethylamino)propyl]lamino)—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-
(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)ethylJamino, [3—(dimethylamino)propyl]amino)-6—[(4—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—
(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]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—
(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)ethylJamino, [3—(dimethylamino)propyl]amino)-6—[(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)ethyllamino, [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)ethyllamino, [3—(dimethylamino)propyl]amino)—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]lamino)-6—{[2—
(trifluormethoxy)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-
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(dimethylamino)propyl]amino)—6—{[3—(trifluormethoxy)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]lamino)-6—{[4—
(trifluormethoxy)benzyl]lamino}—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—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—2H-pyran-2-yl, oxepan—2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2-propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2—(dimethylamino)ethyl]amino,
[3—(dimethylamino)propyl]lamino)—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)propyl]amino)—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—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-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-2H-pyran—2-yl, oxepan—2-yl)-9H-purin; 2-(methylamino, ethylamino,
propylamino, 2—propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2—(dimethylamino)ethyl]amino,
[3—(dimethylamino)propyl]lamino)—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]lamino)—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-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—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)ethylJamino, [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)ethyllamino, [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]Jamino}—9—(oxetan—2-yl, tetrahydrofuran—2-yl, tetrahydro—2H-pyran—
2-yl, oxepan—2-yl)-9H-purin; 2—(methylamino, ethylamino, propylamino, 2-propylamino,
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dimethylamino, diethylamino, [2—(dimethylamino)ethyl]amino, [3-
(dimethylamino)propyl]amino)—6—{[3—(methoxykarbonyl)benzylJamino}-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—
(methoxykarbonyl)benzyl]lamino}—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—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—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—
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)ethyllamino, [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—(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)propylJamino)-6-[(2,3—dichlorbenzyl)amino]-
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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-[(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)propylJamino)—-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)propylJamino)—-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)propylJamino)—-6—[(4—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—[(3—fluor—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-[(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—2H-pyran—2-yl, oxepan—
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2-yD)-9H-—purin; 2—(methylamino, ethylamino, propylamino, 2—propylamino, dimethylamino,
diethylamino, [2—(dimethylamino)ethyllamino, [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)ethyl]amino, [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—yl)-9H—purin.

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)propylJamino)-6—(Z)-[(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—[(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& racemati nebo
opticky aktivnich isomert, jakoz i jejich adi¢ni soli s kyselinami.

Mimofadné vyhodnymi sloudeninami podle vynalezu jsou N2N°—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)-9H-purin; 2—(dimethylamino)—6—furfurylamino—-9—
(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-purin; 2—(diethylamino)—6—furfurylamino—9—(tetrahydrofuran—2—
yD-9H-purin; 2—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}-6—furfurylamino—9—(tetrahydrofuran—2-yl)—
9H-purin;  2—(methylamino)-6-furfurylamino-9—(tetrahydro—2H-pyran—2-yl)-9H-purin, 2-—
(ethylamino)—6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—2—yl)-9H-purin;  2—(dimethylamino)—
6—furfurylamino-9—(tetrahydro—2H-pyran—-2-yl)-9H-—purin; 2—(diethylamino)-6—furfurylamino—
9—(tetrahydro—2H—pyran—2-yl)-9H-purin; 2—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}-6—
furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—2—-yl)-9H—purin a jejich soli, ve kterych mize byt
furfurylova skupina voliteln€ substituovana alespon jednim substituentem zvolenym z mnoZziny
zahrnujici methyl nebo methoxy skupinu.
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NZ ,N°-Disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminy podle tohoto vynélezu
maji Sirokou $kalu biologickych aktivit, mezi néz patfi antioxidacni, antisenescencni, antiaging a
prodiferenciani aktivity, coz jsou aktivity zejména pouzitelné ve farmaceutickych a
kosmetickych aplikacich. Latky podle tohoto vynalezu vykazuji antioxida¢ni, prodiferencia¢ni,
antisenescencni a antiaging (protistarnouci) vlastnosti o zvySené selektivité a uc¢innosti a rovnéz o
minimalni nebo zZadné toxicité v porovnani s analogy znamymi ze soucasného stavu techniky.

Pfedmétem tohoto vynéalezu jsou N2 N°—disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—
diaminy obecného vzorce I pro pouziti pii ochrané bunék jak in vivo, tak in vitro, jako
antioxidanty pro inhibici nepfiznivych metabolickych procesii v rostlinach a zviratech.

Piedmétem tohoto vyndlezu jsou N2 N°—disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—
diaminy obecného vzorce I pro pouziti k aktivaci signalni drahy Nrf2—elementu antioxidativni
odpovédi, kterd kontroluje expresi gent, jejichz proteinové produkty jsou zapojeny v detoxifikaci
a eliminaci reaktivnich oxidanti a elektrofilnich agens cestou konjugativnich reakci a cestou
zvySeni bunécné antioxidativni kapacity.

Pfedmétem tohoto vynéalezu jsou N2 N°—disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—
diaminy obecného vzorce I pro pouziti jako antioxidanty pro inhibici peroxidace lipidd,
nukleovych kyselin a proteinti v rostlinach a zvifatech in vivo i in vitro.

Slouceniny podle tohoto vynalezu mohou byt pouzity jako 1éCiva. Mohou byt pouzity pro 1é¢bu
fady onemocnéni u savct, zejména ¢lovéka. S vyhodou zahrnuji tato onemocnéni choroby kiize.
Slouceniny podle toho vynélezu mohou byt rovnéz pouzity jako antineurodegenerativni 1é¢iva
nebo pro potlaceni imunostimulace (napf. oSetieni artritidy nebo potlaceni rejekce transplantatt).
Slouceniny podle vyndlezu vykazuji zejména antioxidacni, protizanétlivé a antisenescentni
vlastnosti.

Tento vynalez také poskytuje latky obecného vzorce I pro pouziti v prevenci a 1écbé onemocnéni
zahrnujicich oxidacni stres v ktzi, napiiklad rakoviny kiize, psoridzy, fibrozy u fibrotickych
poruch, jako je sklerodermie, reakce Stépu proti hostiteli (GVHD), hypertrofické jizvy,
nefrogenni systémové fibrozy (NSF). Dale je 1ze pouzit pro 1é¢bu dalSich chorob zahrnujicich
oxidac¢ni stres, napt. pii 1écbé lupenky, alergického ekzému, toxického ekzému, atopické
dermatitidy, lichen planus, hyperpigmentace a leze herpes simplex, ichtyozy, papilomu,
Bowenovy choroby, seboroické keratdzy, aktinické keratézy, bazalniho a spinocelularniho
karcinomu.

Slou¢eniny podle tohoto vynalezu mohou byt rovnéz pouzity v kosmetice. Kosmetické pouziti
téchto sloucenin a jejich soli zahrnuje inhibici, zpomaleni, nebo redukci nepfiznivych vlivl
starnuti a senescence bunck, zejména epidermdlnich bunék jakymi jsou keratinocyty nebo
fibroblasty, in vivo a in vitro; kosmetické pouziti zahrnuje rovnéz vylepSeni celkového vzhledu a
vlastnosti pokozky savce, zejména ¢loveka, véetné zmén souvisejicich s vékem a dalSich zmén,
napf. akné, erytém, zarudnuti ktize.

Tento vynalez rovnéz poskytuje pouziti sloucenin obecného vzorce I pro inhibici senescence a
stirnuti u zvifat a rostlin, pfi¢emz toto pouziti zahrnuje aplikaci G¢inného mnozstvi N?N°—
disubstituovaného—9—(2—oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6—diaminového derivatu in vivo nebo in
vitro.

Tento vynéalez dale poskytuje pouziti N2 N°—disubstituovaného—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—
2,6—diaminového derivatu pfi rejuvenizaci pokozkovych bunék, stimulaci bunécné proliferace
starnoucich bun¢k a/nebo jejich diferenciace v organismu.

Jak je zde uvedeno, zlepSeni, inhibice a oddaleni neptiznivych ucinkl starnuti zivoc¢isnych bunék
znamena, Ze vyvoj morfologickych zmén, které se normalné vyskytuji ve spojitosti se starnutim v
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normalnich savéich buikach in vitro nebo in vivo, je zpomalen, obracen, nebo zpozdén.
Neptiznivé ucinky starnuti rovnéz zahrnuji se stafim spojené zmény genové exprese a proteinové
biosyntézy. Za zlepsujici u¢inky jsou v tomto vynalezu povazovany ty, které se projevuji
zvySenim a rychlosti bunééného ristu nebo celkovou prolifera¢ni kapacitou oSetienych bunék.
ZlepSeni, odstranéni ¢i oddaleni nepfiznivych vlivli starnuti na bunééné Urovni je mozné
detekovat jako zpomaleni nebo obrat morfologickych a fenotypickych zmén souvisejicich s
vekem, které se bézn¢ vyskytuji pfi starnuti bunék. Zmény souvisejici s vékem in vivo zahrnuji
zmény v savcich tkanich, jakymi jsou vyvoj, nartist poctu a hloubky vrasek, car, poklesla kize,
odbarveni, tvorba stafeckych skvrn, kozovaténi, nebo nazloutly vzhled, spojené s kosmetickych
vzhledem kiize i zménami ve strukturalni a funkcni integrité koznich tkani.

N?,N°®-Disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminové derivaty podle tohoto
vynalezu jsou ucinné v zlepsovani celkového vzhledu a kondice kiize, a to v¢etné eliminace zmén
souvisejicich se stafim a dalSich nezadoucich zmén pokozky (napt. akné, erytém, zarudnuti kize,
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 spole¢né s kosmeticky a/nebo farmaceuticky akceptovatelnym nosicem.

N2, N®-Disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminové ~ derivaty  obecného
vzorce I mohou byt dale pouzity jako faktory buné¢ného déleni a diferenciace sav¢ich a lidskych
bunék.

Farmaceutické a kosmetické kompozice

Vhodné cesty pro systémovou aplikaci jsou oralni, inhalac¢ni, injek¢éni (intravazalni,
intramuskularni, subkutanni), bukalni, sublingualni a nasalni. Lokalni podani je mozné ve formé
oc¢nich a usnich kapek a masti, ve form¢ vaginalnich pfipravkl a rektalnich ¢ipkt. Pro terapii
onemocnéni skalpu a ktize jsou vyhodou lékovou formou roztoky, krémy a masti. V ptfipade
onemocnéni oka miize byt vhodnou formou podani intravitredlni injekce nebo medikovany inzert.
V ptipadé onemocnéni plic pak inhala¢ni lékové formy. Vhodnou formou prevence restendzy po
cévni nebo srdecni chirurgii je medikovany stent. V piipadé onemocnéni gastrointestinalniho
traktu je vyhodné perordlni nebo rektalni podani.

Preferovany zplisob podani zavisi na stavu pacienta a misté onemocnéni, kromé ostatnich ohledt
znamych klinikovi.

Terapeuticky ptipravek obsahuje od 1 do 95 % aktivni latky, pricemz jednorazové davky
obsahuji pfednostné¢ od 20 do 90 % aktivni latky a pfi zpasobech aplikace, které nejsou
jednordzové, obsahuji prednostné od 5 do 20 % aktivni latky. Jednotkové davkové formy jsou
napf. 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 pfipravky podle pfedloZzené¢ho vynalezu jsou pfipravovany zndmym zpusobem,
napt. béznym michanim, granulaci, potahovanim, rozpoustécimi nebo lyofiliza¢nimi procesy.

Prednostné jsou pouzivany roztoky aktivnich latek a dale také suspenze nebo disperze, obzvlaste
izotonické vodné roztoky, suspenze nebo disperze, které mohou byt pfipraveny pred pouzitim,
napi. v piipadé lyofilizovanych preparati obsahujicich aktivni latku samotnou nebo s nosi¢em
jako je mannitol. Farmaceutické ptipravky mohou byt sterilizovany a/nebo obsahuji excipienty,
napf. konzervacni pfipravky, stabilizatory, zvlh¢ovadla a/nebo emulgatory, rozpoustéci Cinidla,
soli pro regulaci osmotického tlaku a/nebo pufry. Jsou pfipravovany zndmym zplisobem, napf.
béZnym rozpousténim nebo lyofilizaci. Zminéné roztoky nebo suspense mohou obsahovat latky
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zvysujici viskozitu, jako napf. sodnou sil karboxymethylcelulozy, dextran, polyvinylpyrrolidon
nebo zelatinu. Olejové suspense obsahuji jako olejovou slozku rostlinné, syntetické nebo
semisyntetické oleje obvyklé pro injek¢ni ucely. Oleje, které zde mohou byt zminény, 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 atomt, napf. kyselinu
laurovou, tridekanovou, myristovou, pentadekanovou, palmitovou, margarovou, Sstearovou,
arachidonovou a behenovou, nebo odpovidajici nenasycené kyseliny, napf. kyselinu olejovou,
alaidikovou, eurikovou, brasidovou a linoleovou, pfipadné s piidavkem antioxidantli, napf.
vitaminu E, beta—karotenu nebo 3,5-di-terc—butyl-4-hydroxytoluenu. Alkoholova slozka téchto
esterti 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 napf. ethyl
oleat, isopropyl myristat, isopropyl palmitat, "Labrafil M 2375" (polyoxyethylen glycerol trioleat,
Gattefoseé, Patiz), "Labrafil M 1944 CS" (nenasycené polyglykolované glyceridy piipravené
alkoholyzou oleje z merunkovych jader a slozené z glyceridd a ester polyethylen glykolu;
Gattefoseé, Pariz), "Labrasol" (nasycené polyglykolované glyceridy pfipravené alkoholyzou
TCM a slozené z glyceridi a estert polyethylen glykolu; Gattefoseé, Pafiz) a/nebo "Miglyol 812"
(triglycerid nasycenych mastnych kyselin s délkou fetézce Cs az Cio 0d Hills AG, Némecko) a
zvlaste rostlinné oleje jako bavlnikovy olej, mandlovy olej, olivovy olej, ricinovy olej, sesamovy
olej, s6jovy olej a zejména olej z podzemnice olejné.

Ptiprava injekcniho pfipravku se provadi za sterilnich podminek obvyklym zplsobem, napf.
plnénim do ampuli nebo lahvicek a uzavirdnim obald.

Napft. farmaceutické pfipravky pro oralni pouziti se mohou ziskat smichanim aktivni latky s
jednim nebo vice tuhymi nosici, pfipadnou granulaci vysledné smési, a pokud je to pozadovano,
zpracovanim smeési nebo granuli do tablet nebo potahovanych tablet ptfidavkem dalsich
neutralnich latek.

Vhodné nosi¢e jsou obzvlasté plnidla jako cukry, napf. laktoza, sachardza, mannitol nebo
sorbitol, celulézové preparaty a/nebo fosforeGnany vapniku, s vyhodou fosfore¢nan véapenaty
nebo hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dale pojiva jako Skroby, s vyhodou kukufi¢ny, pSeni¢ny,
ryzovy nebo bramborovy S$krob, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluloza, sodna sil
karboxymethylcelulézy 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. Dal§i neutralni latky jsou regulatory toku a
lubrikanty, s vyhodou kyselina salicylova, talek, kyselina stearova a jeji soli jako stearat
hore¢naty a/nebo vapenaty, polyethylen glykol nebo jeho derivaty.

Jadra potahovanych tablet mohou byt potazena vhodnymi potahy, které mohou byt odolné vuci
zaludecni §t'ave, pricemz pouzivané potahy jsou mezi jinymi koncentrované roztoky cukri, které
mohou obsahovat arabskou gumu, talek, polyvinylpyrrolidin, polyethylen glykol a/nebo oxid
titani¢ity, dale potahovaci roztoky ve vhodnych organickych rozpoustédlech nebo smésich
celulézovych preparatd jako acetylcelulozaftalat nebo hydroxypropylmethylcelulozaftalat.
Barviva nebo pigmenty jsou pfimichavany do tablet nebo potahovanych tablet napi. pro
identifikaci nebo charakterizaci riznych davek uc¢inné slozky.

Farmaceutické ptipravky, které mohou byt uzivany oralné€, jsou také tvrdé tobolky ze zelatiny
nebo mékké uzaviené tobolky ze zelatiny a zmékcovadla jako glycerol nebo sorbitol. Tvrdé
tobolky mohou obsahovat aktivni latku ve form¢ granuli, smichanou napt. s plnidly jako je
kukufiény Skrob, pojivy nebo lubrikanty jako talek nebo stearat horecnaty, a se stabilizatory. V
mekkych tobolkach je aktivni latka prednostné rozpusténa nebo suspendovana ve vhodnych
kapalnych latkach neutralni povahy jako mazaci tuk, parafinovy olej nebo kapalny polyethylen
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glykol ¢i estery mastnych kyselin a ethylen nebo propylen glykolu, pti¢emz je také mozno pfidat
stabilizatory a detergenty napf. typu estert polyethylen sorbitanovych mastnych kyselin.

Dalsi formy oralniho podavani jsou napt. sirupy ptipravované béZznym zplisobem, které obsahuji
aktivni slozku napt. v suspendované formé a v koncentraci okolo 5 az 20 %, ptednostné okolo 10
% nebo podobné koncentrace, kterd umoziiuje vhodnou individualni davku, napt. kdyz je méfeno
5 nebo 10 ml. Ostatni formy jsou napf. praskové nebo kapalné koncentraty pro pfipravu koktejla,
napf. v mléce. Takovéto koncentraty mohou byt také baleny v mnozstvi odpovidajicim
jednotkové davce. Farmaceutické pripravky, které mohou byt pouzivany rektalné, jsou napf.
Cipky, které obsahuji kombinaci aktivni latky se zakladem. Vhodné zaklady jsou napf. prirodni
nebo syntetické triglyceridy, parafinové uhlovodiky, polyethylen glykoly nebo vyssi alkoholy.

Ptipravky vhodné pro parenteralni podani jsou vodné roztoky aktivni slozky ve formé rozpustné
ve vode, napf. ve vodé rozpustnd sil nebo vodna injekéni suspenze, ktera obsahuje latky
zvySujici viskozitu, napf. sodnou sul karboxymethylcelulozy, sorbitol a/nebo dextran, a
stabilizatory tam kde je to vhodné. Aktivni latka mlze byt také pfitomna ve formé lyofilizatu
spolecné s excipienty kde je to vhodné a mize byt rozpusténa pied parenteralni aplikaci pfidanim
vhodnych rozpoustédel. Roztoky, které jsou pouzity pro parenteralni aplikaci, mohou byt pouzity
napft. i pro infuzni roztoky. Preferovana konzervovadla jsou s vyhodou antioxidanty jako kyselina
askorbova, nebo mikrobicidy kyselina sorbova ¢i benzoova.

Masti jsou emulze oleje ve vodé, které obsahuji ne vice nez 70 %, ale prednostn¢ 20 az 50 %
vody nebo vodné faze. Tukovou fazi tvoii zejména uhlovodiky, napf. vazelina, parafinovy olej
nebo tvrdé parafiny, které pfednostné obsahuji vhodné hydroxyslouceniny jako mastné alkoholy
a jejich estery, napft. cetyl alkohol, nebo alkoholy lanolinu, s vyhodou lanolin pro zlepSeni
kapacity pro vazani vody. Emulgatory jsou odpovidajici lipofilni slouceniny jako sorbitanové
estery mastnych kyselin (Spany), s vyhodou sorbitan oleat nebo sorbitan isostearat. Aditiva k
vodné fazi jsou napt. smacedla jako polyalkoholy, napt. glycerol, propylen glykol, sorbitol
a/nebo polyethylen glykol, nebo konzervaéni prosttedky ¢i pfijemné vonici latky.

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

Krémy jsou emulze oleje ve vode, které obsahuji vice nez 50 % vody. Pouzivané olejové baze
jsou zejména mastné alkoholy, napf. lauryl, cetyl nebo stearyl alkoholy, mastné kyseliny,
napiiklad palmitova nebo stearova kyselina, kapalné a pevné vosky, naptiklad isopropyl myristat,
lanolin nebo véeli vosk, a/nebo uhlovodiky, naptiklad vazelina (petrolatum) nebo parafinovy ole;j.
Emulgatory jsou povrchové aktivni slouéeniny s ptevazné hydrofilnimi vlastnostmi, jako jsou
odpovidajici neiontové emulgatory, napi. estery mastnych kyselin polyalkohold nebo jejich
ethylenoxy adukty, napf. estery polyglycerickych mastnych kyselin nebo polyethylen sorbitanové
estery (Tween), dale polyoxyethylenové étery mastnych alkohold 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 pfitomnosti mastnych alkoholti, napt. cetyl stearyl alkoholu nebo stearyl
alkoholu. Aditiva k vodné fazi jsou mimo jiné ¢inidla, ktera chrani krémy pted vyschnutim, napf.
polyalkoholy jako glycerol, sorbitol, propylen glykol a polyethylen glykol, a dale konzervacni
¢inidla a prijemné vonici latky. Pasty jsou krémy nebo masti obsahujici praskové slozky
absorbujici sekreci jako jsou oxidy kovi, napt. oxidy titanu nebo oxid zine¢naty, a dale talek ¢i
silikaty hliniku, které maji za kol vazat ptitomnou vlhkost nebo sekreci.
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Pény jsou aplikovany z tlakovych nadob a jsou to kapalné emulze oleje ve vodé v aerosolové
forme¢, pficemz jako hnaci plyny jsou pouzivany halogenované uhlovodiky, jako
polyhalogenované alkany, napf. dichlorfluormethan a dichlortetrafluorethan, nebo ptfednostné
nehalogenované plynné uhlovodiky, vzduch, N>O ¢i oxid uhli¢ity. Pouzivané olejové faze jsou
stejné jako pro masti a krémy a také jsou pouzivana aditiva tam zminéna.

Tinktury a roztoky obvykle obsahuji vodné—etanolickou bazi, ke které jsou ptfimichana
zvlhéovadla pro snizeni odpafovani, jako jsou polyalkoholy, napt. glycerol, glykoly a/nebo
polyethylen glykol, dale promazavadla jako estery mastnych kyselin a nizSich polyethylen
glykolu, tj. lipofilni latky rozpustné ve vodné smeési nahrazujici tukové latky odstranéné z kize
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 nosi¢em. Veterindrni nosi¢e jsou materidly pro aplikaci pfipravku a
mohou to byt latky pevné, kapalné nebo plynné, které jsou inertni nebo pfijatelné ve veterinarni
medicing a jsou kompatibilni s aktivni slozkou. Tyto veterinarni ptipravky mohou byt podavany
oralné, parenteralné nebo jakoukoli jinou pozadovanou cestou.

Vynalez se také vztahuje na procesy nebo metody pro léceni nemoci zminénych vyse. Latky
mohou byt podavany profylakticky nebo terapeuticky jako takové nebo ve forme
farmaceutickych piipravki, pfednostné¢ v mnozstvi, které je efektivni proti zminénym nemocem,
pricemz u teplokrevnych Zzivocichii, napf. ¢lovéka, vyzadujiciho takovéto oSetfeni, je latka
pouzivana zejména ve formé farmaceutického piipravku. Na télesnou hmotnost okolo 70 kg je
aplikovana denni davka latky okolo 0,1 az 5 g, s vyhodou 0,5 az 2 g.

Objasnéni vykrest

Obrazek 1 znazoriuje inhibici produkce intracelularni ROS slou¢eninou 114. Use¢ky naznacuji
primér + SD. Rozdily mezi kontrolou a bunikami oSetfenymi slouceninou 114 byly testovany
Studentovym t-testem (** p<0.01, *** p<0.001).

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Vynalez je popsan pomoci nasledujicich prikladl, které ovSem nijak neomezuji jeho rozsah.
Pokud neni uvedeno jinak, veskera procenta jsou uvadéna jako hmotnostni. Vychozi latky je
mozné ziskat z komercnich zdroji (Sigma, Aldrich, Fluka, atd.) nebo mohou byt pfipraveny, jak
je popsano nize. Chromatografie na tenké vrstvé byla provadéna na hlinikovych destickach s
oxidem kiemicitym Silica 60 Fiss (Merck), kdy jako mobilni faze byla pouzita smeés
chloroform/methanol. Detekce skvrn byla provedena pomoci UV zéfeni (254 a 365 nm), ptipadné
pomoci 6% (v/v) roztoku vanilinu v absolutnim ethanolu obsahujicim 1 % (v/v) H2SOa.
Chromatografické ¢isténi meziproduktti a findlnich produktti bylo provadéno na koloné s oxidem
kfemicitym Davisil 40—-63 micron (Grace Davision). Elementarni analyza byla stanovena na
analyzatoru Flash EA 1112 (Thermo Scientific). Chromatograficka cCistota a molekulova
hmostnost ptipravenych latek byla stanovena pomoci kapalinového chromatografu Alliance 2695
Separation Module (Water) ptipojenému k DAD detektoru PDA 996 (Waters) a kvadrupol-time
of flight tandemovému hmotnostnimu spektrometru Q-Tof micro (Waters). Latky byly
rozpustény v DMSO a ziedény na koncentraci 10 pg/ml v pocateéni mobilni fazi (90 % 15mM
mravencéan 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 um, Waters) a separovany pii
priatoku 0,2 ml/min s nasledujicim binarnim gradientem: 0 min, 10 % B; 0 az 24 min, linedrni
gradient na 90% B, 10 min, isokraticka eluce 90% B. Na konci gradientu byla kolona znovu
ekvilibrovana na pocatecni podminky. Eluat byl zavadén do DAD (rozsah skenovani 210 az 400
nm, rozliSeni 1,2 nm) a do iontové zdroje ESI (teplota zdroje 110 °C, kapilarni napéti +3,0 kV,
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napéti na vstupni §térbin€ +20 V, teplota desolvatace 250 °C). Jako desolvatacni plyn (500 1/h) a
zmlzovaci plyn (50 I/h) byl pouzit dusik. Data byla ziskana v kladném ioniza¢nim médu (ESI+) v
rozsahu 50 az 1000 m/z. *H a *C NMR spektra by zméfena na NMR spektrometru Jeol ECA-500
pracujicim pfi frekvenci 500 MHz (*H) a 126 mHz (**C) nebo spektrometru Bruker Avance
pracujicim pfi frekvenci 300 MHz (*H) a 75 MHz (*3C). Vzorky byly pfipraveny rozpusténim
latek v DMSO—-d¢s a chemické posuny byly kalibrovany na residudlni pik rozpoustédla (DMSO,
2,49 ppm pro proton) a DMSO-ds (39,5 ppm pro uhlik).

N2 N°-Disubstituované derivaty 9—(2-oxacykloalkyl)-9H-purin-2,6-diaminu byly pfipraveny
tiistupfiovou syntézou z 2,6-dichlor—9H-purinu. 2-Oxacykloalkylové substituenty byly
zavedeny do pozice N9 na purinovém kruhu hydroaminaci odpovidajicich a,—nenasycenych O—
heterocykla 2,6— dichlor—9H-purinem v ethyl-acetatu za katalyzy kyselinou trifluoroctovou
podle protokolu (Sziicova et al. 2009 Bioorg. Med. Chem. 17, 1938-1947). 2,3,4,5-
Tetrahydrooxepin byl pfipraven endo cykloizomeraci 5—hexyn—1-olu, katalyzovanou smisenym
(N/P) tetradentatnim 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 piitomnosti triethylaminu a ndsledné nukleofilni substituci v poloze
C2. Aminy o malé¢ molekulové hmotnosti, jako napiiklad methylamin nebo dimethylamin, byly
zavedeny 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 purind na pozici N9:
A) Hydroaminace a,p—nenasycenych O-heterocykla

Priklad 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-acetatu (40 ml) byla pod Ar atmosférou pfikapana 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 az 8. Vrstvy
byly oddéleny a vodna faze byla extrahovana ethyl-acetatem (5x 25 ml). Spojené organické faze
byly promyty solankou (2x 25 ml), vysuSeny (Na,SO4) a zakoncentrovany za snizeného tlaku.
Pevny svétle zluty produkt byl ziskan po rekrystalizaci z petroletheru. Pevna svétle zluta latka,
sumarni vzorec: CoHsC1oN4O, vytézek (%): 98. HPLC-UV/VIS reten¢ni Cas, ¢istota (min., %):
21,07; 99,9. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 258,8 (8, [**CI-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-
ds) & (ppm): 2,01-2,08 (m, 1H); 2,11-2,20 (m, 1H); 2,41-2,46 (m, 2H); 3,93 (q, J = 7,5 Hz, 1H);
4,18 (td, J = 7,9, 5,7 Hz, 1H); 6,33 (dd, J = 5,8, 4,3 Hz, 1H); 8,82 (s, 1H). *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 23,8; 31,3; 69,2; 85,6; 131,0; 146,4; 149,6; 150,9; 152,6.

Piiklad 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 pfikapana trifluoroctova kyselina (1,8 ekviv.) a
vysledna smés byla michana 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 aZ 8. Vznikla
pevna latka byla zfitrovana, promyta vychlazenou vodou a vysuSena za laboratorni teploty.
Druhy podil produktu byl extrakci filtratu a proplachti ethyl-acetaitem (3x 25 ml). Spojené
organické faze byly promyty solankou (2x 15 ml), vysuSeny (Na;SO.) a zakoncentrovany za
snizeného tlaku na Zluty gel. Pevny produkt byl ziskan rekrystalizaci z diethyletheru. Pevna bila
latka, sumarni vzorec: CioH10CI2N4O, vytézek (%): 88. HPLC-UV/VIS retencni Cas, Cistota
(min., %): 22,87; 98,4. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 273,0 (10, [®*CI-M+H]"); 275,0 (8, [}'CI-
M+H]"); 189,0 (100, [*CI-M-THP+H]"); 191,0 (74, [*’CI-M-THP+H]"). *H NMR (500 MHz,
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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). "*C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 22,0; 24,3; 29,6; 67,7; 81,6; 130,5; 146,4; 149,9; 151,2;
152,7.

Substitutice purinti v pozici C6:

Syntéza 2—chlor—6—substituovanych—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purinovych derivatd — 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 pfipadé 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 pripadé ziskani pevné latky — pevna latka byla zfiltrovana, peclivé promyta
vychlazenou vodou a vysuSena.

Metoda B) V piipad¢, Ze se neobjevila pevna latka — smés byla extrahovana ethyl-acetatem
(5% 10 ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (2x 10 ml), vysuSeny (Na2SO.) a
zakoncentrovany za snizeného tlaku.

Surovy produkt byl pieéistén pomoci sloupcové chromatografie s vyuzitim mobilni smési
chloroform/methanol, za€inajici €istym chloroformem s naslednym gradientem methanolu.

Piiklad 3 2—chlor-6—furfurylamino-9—(tetrahydrofuran—-2—yl)-9H-purin

Pfipraven z 2,6-dichlor-9—(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a furfurylaminu, zpracovani
metodou A. Pevna bild latka, suméarni vzorec: C1aH14CINsO2, vytézek (%): 85. HPLC-UV/VIS
retenéni &as, Cistota (min., %): 24,43; 99,8. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 319,8 (100, [**Cl-
M+H]"); 321,8 (45, [F'CI-M+H]"); 249,8 (83, [®*CI-M-THF+H]"); 251,8 (35, [¥Cl-M-
THF+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (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). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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

Pripraven z  2,6-dichlor-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—purinu a 5-methylfurfurylaminu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisHisCINsO, vytézek (%): 66.
HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 26,05; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 334,6
(100, [**CI-M+HT"); 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) 8 (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, J = 7,3 Hz, 1H); 4,11 (9, 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-ds) & (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.

Piiklad 5 2-Chlor-6-benzylamino—9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—purin

Pfipraven z 2,6-dichlor-9—(tetrahydrofuran-2—-yl)-9H-purinu a benzylaminu, zpracovani
metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CigH16CINsO, 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, [F'CI-M+H]"); 260,5 (82, [*CI-M-THF+H]"); 262,6 (40, [¥Cl-M-
THF+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (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);
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7,22 (bs, 1H); 7,31 (bs, 4H); 8,28 (s, 1H); 8,86 (bs, 1H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 24,1; 31,2; 43,1; 68,7; 84,4; 118,5; 126,8; 2* 127,2; 2* 128,2; 139,2; 139,6; 149,2; 153,0;
154,9.

Piiklad 6 2—-Chlor-6-[(3-hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran

Piipraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-purinu a 3-(aminomethyl)fenolu,
zpracovani metodou A. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisHisCINsO2, vytézek (%): 94.
HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, istota (min., %): 23,33; 99,2. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 345,8
(100, [**CI-M+HT"); 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-dg) & (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 (g, J = 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, J = 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) & (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

Pripraven z 2,6-dichlor-9—(tetrahydrofuran—-2—-yl)-9H-purinu a 4—(aminomethyl)fenolu,
zpracovani metodou A. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisHigCINsO2, vytézek (%): 98.
HPLC-UV/VIS retenéni ¢&as, &istota (min., %): 23,02; 97,6. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 345,8
(100, [BCI-M+H]"); 347,8 (45, [F’CI-M+H]"); 275,8 (85, [*°*CI-M-THF+H]"); 277,8 (35, [¥'CI-
M-THF+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,96-2,04 (m, 1H); 2,12-2,20 (m, 1H);
2,36-2,41 (m, 2H); 3,89 (g, J = 7,3 Hz, 1H); 4,11 (td, J = 7,7, 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, DMSC—dg) & (ppm): 24,0; 31,1; 42,6; 68,6;
84,3; 2x 114,9; 118,5; 2* 128,6; 129,3; 139,3; 149,1; 153,0; 154,7; 156,2.

Ptiklad 8 2—Chlor—6—[(2—methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—purin

Pfipraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydrofuran—-2—yl)-9H-purinu and 2-methoxybenzylaminu,
zpracovani metodou B. Pevna bild latka, sumarni vzorec: Ci7H1sCINsO,, vytézek (%): 53.
HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 26,97; 98,7. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 360,3
(100, [*CI-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, J = 7,3 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, J = 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 (t, J = 6,0 Hz, 1H). 3C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (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—-yl)-9H-purinu a 4-methoxybenzylaminu,
zpracovani metodou B. Svétle zluta pevna latka, sumarni vzorec: C17H18CINsO;, vytézek (%): 54.
HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, &istota (min., %): 26,17; 98,3. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 360,3
(100, [BCI-M+H]"); 362,3 (68, [*’CI-M+H]"); 290,6 (87, [**CI-M-THF+H]"); 292,6 (48, [*'CI-
M-THF+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (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-ds) & (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; V15 153,0; 154,7; 158,2.

Piiklad 10 2-Chlor-6-[(4-hydroxy—3-methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2-yl)-9H-
purin

Ptipraven z  2,6-dichlor—9—(tetrahydrofuran-2—yl)-9H-purinu a  4—(aminomethyl)-2—
methoxyfenolu hydrochloridu, zpracovani metodou A. Pevna bild latka, suméarni vzorec:
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Ci17H1sCINsOs, vytézek (%): 96. HPLC-UV/VIS retencni &as, Gistota (min., %): 23,27; 99.9.
ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 375,8 (99, [*CI-M+H]"); 377,8 (43, [¥’CI-M+H]"); 305,8 (100,
[®*CI-M-THF+H]"); 307,8 (42, [*’CI-M-THF+H]*). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (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 (g, 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 (pfibl. 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.

Ptiklad 11 2—Chlor—6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—-2—yl)-9H—purin

Ptipraven z 2,6—-dichlor-9—(tetrahydro—2H-pyran—2—yl)-9H—purinu a furfurylaminu, zpracovani
metodou A. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisH16CINsO2, vytézek (%): 83. HPLC-UV/VIS
retenéni &as, Cistota (Min., %): 25,57; 99,9. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 334,0 (100, [**Cl-
M+H]"); 336,0 (56, [¥CI-M+H]"); 249,9 (92, [**CI-M-THP+H]"); 251,9 (44, [F'Cl-M-
THP+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (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, J = 5,3 Hz, 1H). **C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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—2H—pyran—2—yl)-9H-purin
Pripraven z 2,6-dichlor-9—(tetrahydro—2H-pyran—2—yl)-9H—purinu a 5-methylfurfurylaminu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisHisCINsO,, 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+HT"); 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 (m, 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-d¢) & (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.

Piiklad 13 2—-Chlor—6—-benzylamino—9—(tetrahydro—2H—pyran—-2—-yl)-9H-purin

Ptipraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydro—2H—pyran—2—yl)-9H-purinu a benzylaminu, zpracovani
metodou A. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C17H1sCINsO, vytézek (%): 97. HPLC-UV/VIS
retenéni &as, Gistota (min., %): 27,28; 99,9. ESI*-MS m/z (rel. int. %, ion): 344,8 (100, [**Cl-
M+H]"); 346,8 (64, [F'CI-M+H]"), 260,6 (90, [®*CI-M-THP+H]"); 262,6 (47, [FCl-M-
THP+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (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; 2* 127,2; 2* 128,2; 139,2; 139,4; 149,3; 153,2; 154,9.

Piiklad 14 2—-Chlor—6—[(4—methylbenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H-pyran—2—-yl)-9H-purin
Ptipraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydro—2H—pyran—2-yl)-9H—purinu a 4-methylbenzylaminu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C1gH20CINsO, vytézek (%): 99. HPLC—
UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 28,63; 98,5. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 358,8 (100,
[**CI-M+H]"); 360,8 (72, [F'CI-M+H]"); 274,6 (90, [**CI-M-THP+H]"); 276,6 (59, [¥'CI-M-
THP+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (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 = 7,6 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]jamino}-9—(tetrahydro—2H—pyran—2—-yl)-9H-
purin

Pfipraven =z 2,6-dichlor-9—(tetrahydro—2H-pyran—2-yl)-9H-purinu a 4—(trifluormethyl)-
benzylamino, zpracovani metodou A. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C1sH17CIFsNsO, vytézek
(%): 73. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 29,12; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %,
ion): 412,7 (97, [*°*CI-M+HT"); 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) & (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 = 7,9 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, YJcr = 272,3Hz); 2x 125,2 (q, *Jcr = 2,4 Hz); 127,5 (0, 2Jcr = 32,2
Hz); 2x 127,8; 139,7; 144,1; 149,4; 153,2; 154,9.

Ptiklad 16 2—Chlor—6—[(3—hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H-pyran

Pripraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydro—2H-pyran—-2—-yl)-9H-purinu a 3-(aminomethyl)fenolu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci7H18CINsO,, 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+HT"); 361,8 (40, [*’CI-M+H]"); 275,8 (99, [*°*CI-M-THP+H]"); 277,8 (38, [*'CI-
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, J =
7,9 Hz, 1H); 7,08 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,83 (t, J = 6,3 Hz, 1H); 9,31 (s, 1H). C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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.

Piiklad 17 2-Chlor—6—[(3-hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H—pyran—-2—-yl)-9H-purin
Pfipraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydro—2H-pyran-2—-yl)-9H-purinu a 4—(aminomethyl)fenolu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci7HisCINsO2, vytéZzek (%): 99.
HPLC-UV/VIS reten¢ni ¢as, Cistota (min., %): 23,98; 98,0. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 360,8
(90, [*CI-M+H]"); 362,8 (51, [¥’CI-M+H]"); 276,7 (100, [**CI-M-THP+H]"); 278,6 (58, [*'CI-
M-THP+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (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, J = 10,7 Hz, 1H); 6,68 (d, J = 7,9 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-dg) & (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
Ptipraven z 2,6-dichlor—9—(tetrahydro—2H-pyran—-2—yl)-9H-purinu a 4-methoxybenzylaminu,
zpracovani metodou B. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CigHzoCINsO2, vytézek (%): 99.
HPLC-UV/VIS retenc¢ni Cas, Cistota (min., %): 27,10; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion): 374,8
(98, [*CI-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-dg) & (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, J = 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 purint v pozici C2:

A) Substituce primarnimi a sekundarnimi alkylaminy — typicky postup

-18 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Cz 307868 B6

Smés 2—chlor—6-substituovaného—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purinu (150 mg, 1 ekviv.) a aminu
(20 ekviv.) byla zahfivana v tlakové ampuli pod Ar atmosférou 16 hodin na 95 °C. Po
zakoncentrovani za snizeného tlaku byl odparek rozsuspendovan v ledové vodé¢ (5 ml). Vysledna
pevna latka byla zfiltrovana, promyta vychlazenou vodou a vysusena za laboratorni teploty.
Surovy produkt byl pfeCistén pomoci sloupcové chromatografie s vyuziti mobilni smeési
chloroform/methanol, zacinajici €istym chloroformem s naslednym gradientem methanolu.

Priklad 19 2—(Methylamino)—6—furfurylamino—9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—purin

Pripraven z 2-chlor—6—furfurylamino—9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-purinu a 8M roztoku
methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bilé latka, sumarni vzorec: C1sH1sNeCo, vytézek (%):
74. HPLC-UV/VIS retencni ¢as, Cistota (min., %): 22,03; 99,8. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion):
315,0 (100, [M+H]"). *H NMR (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 (g, 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-ds) & (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

Piipraven z 2-chlor—6—furfurylamino—9—(tetrahydrofuran—2—-yl)-9H-purinu a 5,6M roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CisH20NsO2, vytézek
(%): 97. HPLC-UV/VIS reten¢ni ¢as, Cistota (min., %): 27,07; 99,3. ESI'-MS m/z (rel. int. %,
ion): 328,8 (100, [M+H]"); 258,8 (79, [M~THF+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & (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 (q, J = 7,3 Hz, 1H); 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, 1H). °C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & (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.

Piiklad 21 2—(Dimethylamino)-6—[(5—-methylfurfuryl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—
purin

Ptipraven z 2—chlor—6—[(5—methylfurfuryl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci7H2oNsO2,
vyt&zek (%): 66. HPLC-UV/VIS retencni &as, Cistota (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-ds) &
(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, J = 1,8 Hz, 1H); 6,07-6,10 (m, 2H); 7,71 (bs, 1H); 7,82 (s, 1H). *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 (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.

Ptiklad 22 2—(Methylamino)—6—benzylamino—9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-purin

Ptipraven z 2-chlor—6-benzylamino—9—(tetrahydrofuran—2-yl)-9H-purinu a 8M roztoku
methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C17H20NsO, vytézek (%):
58. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, ¢istota (min., %): 24,14; 99,9. ESI'-MS m/z (rel. int. %, ion):
325,7 (100, [M+H]"); 255,6 (38, [M-THF+H]"). *H NMR (500 MHz, DMSO—dg) & (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-ds) & (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.

Piiklad 23: 2—(Dimethylamino)-6-benzylamino—9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—purin

Pfipraven z 2-chlor-6-benzylamino-9—(tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purinu a 5,6M roztoku
dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bild latka, sumarni vzorec: CigH22NsO, vytézek
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(%): 74. HPLC-UV/VIS retenéni &as, Cistota (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 (g, J = 7,3 Hz, 1H); 4,59 (bs, 2H); 6,08 (dd, J = 7,3, 4,0 Hz, 1H); 7,18
(t, J=7,3Hz, 1H); 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,82 (s, 1H); 7,97 (bs, 1H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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.

Piiklad 24 2—(Dimethylamino)-6—(3-hydroxybenzylamino)-9—(tetrahydrofuran—2-yl)-9H-—purin
Pfipraveno z 2—chlor-6—(3-hydroxybenzylamino)-9—(tetrahydrofuran—2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CigH2NgO>,
vyt&zek (%): 53. HPLC-UV/VIS reten¢ni ¢as, Cistota (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, J= 6,9 Hz, 1H); 54,10 (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.

Ptiklad 25 2—(Dimethylamino)—6—[(4—hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-
purin

Pripraven 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: C1gH22NgOo,
vytézek (%): 77. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, 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—-dg) 6 (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). 3C NMR (126 MHz, DMSO—-d¢) & (ppm): 24,6; 30,5; 2x 36,9; 42,4; 68,4;
83,7; 113,0; 2x 114,7; 2x 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: CigH22NsO-,
vytezek (%): 77. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (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-ds) & (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, J = 7,3 Hz, 1H); 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 7,3 Hz, 1H);
7,16-7,19 (m, 1H); 7,49 (bs, 1H); 7,81 (s, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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.

Ptiklad 27 2—(Dimethylamino)-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 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CigH24NgO2,
vytézek (%): 80. HPLC-UV/VIS retencni ¢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-tfs) 8
(ppm): 1,94-2,01 (m, 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);
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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; 2* 127,5; 127,9; 5, 136,1; 150,6; 154,1; 156,5; 159,0.

Piiklad 28 2—(Methylamino)-6-[(4—methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-purin
Pfipraven z 2-chlor-6-[(4—methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2-yl)-9H-purinu a 8M
roztoku methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CigH22NsO-,
vyt&zek (%): 73. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (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-ds) &
(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 (q, 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.

Piiklad 29 2—(Dimethylamino)—6—[(4—methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-
purin

Ptipraven z 2—chlor—6-[(4—methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci9H24NgOo,
vytézek (%): 81. HPLC-UV/VIS retencni Cas, Cistota (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=17.2,38Hz, 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). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,7; 30,5; 2x 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

Ptipraven z 2-chlor—6-[(4-hydroxy—3—-methoxybenzyl)amino]-9—(tetrahydrofuran—2—yl)-9H—
purinu a 5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec:
C19H24N6O3, vytezek (%): 68. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, Gistota (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 (g, 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, J = 1,8 Hz, 1H); 7,73 (bs, 1H); 7,80 (s, 1H); 8,71 (s, 1H). **C NMR (126 MHz, DMSO-dg) &
(ppm): 24,7; 30,5; 2x 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.

Priklad 31 2—(Methylamino)—6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—2—yl)-9H—purin
Ptipraven z 2—chlor—6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—2—yl)-9H-purinu a 8M roztoku
methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C16H20NsO2, vytézek (%):
52. HPLC-UV/VIS retenéni ¢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) & (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, J =4,9 Hz, 3H); 3,57-3,62 (m, 10 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-dg) & (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.

Piiklad 32 2—(Dimethylamino)-6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran-2—yl)-9H-purin

Pfipraven z 2-chlor—6—furfurylamino—9—(tetranydro—2H-pyran—-2-yl)-9H-purinu a 5,6M
roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: Ci7H22NsO2,
vytézek (%): 96. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, Cistota (min., %): 28,07; 99,9. ESI'-MS m/z (rel.
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int. %, ion): 343,0 (100, [M+H]"); 258,9 (88, [M-THP+H]"). *"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
(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 =239, 12,6,4,1 Hz, 1H); 3,07 (s, 6H); 3,58-20 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). *C NMR (75 MHz, DMSO-dg) &
(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.

Piiklad 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—2H—pyran—-2—yl)-9H-purinu a
8M roztoku methylaminu v absolutnim ethanolu. Svétle Zlutd pevna latka, sumarni vzorec:
C17H2N6O,, vytézek (%): 79. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, Cistota (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) 6 (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
=2,8Hz, 1H); 6,37 (bs, 1H); 7,61 (vbs, 1H); 7,88 (s, 1H). *C 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.

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:
C1sH24N6O2, vytézek (%): 86. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, Gistota (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-ds) 6 (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, J =
2,8 Hz, 1H); 7,71 (bs, 1H); 7,90 (s, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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.

Priklad 35 2—(Dimethylamino)-6-benzylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—2—yl)-9H-purin
Ptipraven z 2—chlor—6-[(3—hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H-pyran—2-yl)-9H—purinu a
5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bild latka, sumdrni vzorec:
CioH24N6O, vytezek (%): 86. HPLC-UV/VIS retenéni &as, Cistota (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 =
7,5Hz, 2H); 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,89 (s, 1H); 7,96 (bs, 1H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 22,6; 24,6; 30,1; 2x 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.

Ptiklad 36 2—(Dimethylamino)—6—[(4—methylbenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H—pyran—2—yl)—
9H-purin

Pripraven z 2-chlor—6-[(4—methylbenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H-pyran-2—yl)-9H—purinu a
5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec:
C20H26N60, vytezek (%): 82. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (min., %): 30,32; 99,9. ESI"—
MS m/z (rel. int. %, ion): 367,8 (100, [M+H]"); 283,8 (29, [M-THP+H]"). *HNMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 (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,
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1H); 4,55 (bs, 2H); 5,44 (dd, J = 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; 2% 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.

Piiklad 37 2—(Dimethylamino)—6—{[4—(trifluormethyl)benzyl]amino}-9—(tetrahydro—2H-pyran—
2-yl)-9H-purin

Pripraven z 2—chlor—6—{[4—(trifluormethyl)benzyl]lamino}-9—(tetrahydro—2H-pyran-2—yl)-9H-
purinu a 5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec:
C20H23F3Ng0, vytézek (%): 96. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, 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) & (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) & (ppm): 22,6; 24,6; 30,1; 2x
36,8; 42,8; 67,5; 80,3; 112,4; 124,4 (9, Ycr = 272,1 Hz); 2x 125,0 (q, *Jcr = 3,6 Hz); 127,1 (q,
2Jer=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

Ptripraven z 2—chlor—6—[(3—hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H-pyran-2—yl)-9H—purinu a
5,6M roztoku dimethylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bild latka, sumdarni vzorec:
C19H24N602, vytezek (%): 94. HPLC-UV/VIS retenéni ¢as, Cistota (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) & (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—(Dimethylamiw)—6—[(4—hydroxybenzyl)amino]-9—(tetrahydro—2H—pyran—-2—yl)—
9H-purin

Ptipraven 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:
C1oH24N6O2, vytézek (%): 76. HPLC-UV/VIS retenéni &as, ¢istota (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-ds) 6 (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). **C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (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.

Ptiklad 40 2—(Methylamino)—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
8M roztoku methylaminu v absolutnim ethanolu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: C19H24NgO2,
vytézek (%): 70. HPLC-UV/VIS reten¢ni Cas, Cistota (min., %): 24,92; 98,0. ESI'-MS m/z (rel.
int. %, ion): 369,8 (100, [M+H]"); 285,8 (29, [M-THP+H]*). *HNMR (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) &
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(ppm): 22,6; 24,6; 28,3; 30,2; 42,1; 54,9; 67,6; 80,1; 112,9; 2x 113,4; 2x 128,7; 132,6; 134,8;
150,6; 154,3; 157,9; 159,9.

Piiklad 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 bild latka, sumdrni vzorec:
C20H2sN6O2, vytézek (%): 93. HPLC-UV/VIS retenéni Cas, ¢istota (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) 6 (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) & (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 zahtivana v tlakové ampuli pod Ar atmosférou 18 hodin pii 120 °C. Reak¢ni smés byla
zakoncentrovana za snizeného tlaku a surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie s vyuziti mobilni smési chloroform/methanol, za¢inajici ¢istym chloroformem s
naslednym gradientem methanolu.

Piiklad 42 2-{[2—(Dimethylamino)ethyl]Jamino}-6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran-2—
yl)-9H-purin

Ptipraven z  2-chlor-6—furfurylamino—9—(tetrahydro-2H—pyran—2-yl)-9H-purinu a 2-
(dimethylamino)ethylaminu. Pevna bila latka, sumarni vzorec: CioH27N7O», 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]"). NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (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, J = 1,7, 0,8 Hz,
1H); 7,65 (bs, 1H); 7,87 (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.
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Tabulka 1. Piiklady ptipravenych 9—(oxetan—2—yl)purinovych derivata.

SUBSTITUENTY NA PURINU CHN MS
ANALYZA  ANALYZA
Latka C2 Ch [%C; %eH; [M+H]"
N
1 MeNH- furfurylamino 60,0 5,4; 28,0 3ol
2 EtNH- furfurylamino 37,3, 5.8, 26,7 313
3 Mo MN- furfurylamine 57.3; 5.8 26.7 315
4 Et:M- furfurylamino 59,06, 6,5; 24,5 343
Me;MN-ethvl- i
5 NI furfurylamino 37,1; 6,5, 27,4 358
& MMeMH- benzylamino 61,9; 5,0; 27,1 il
- EiNH- benzylamino 63,0; 6,2: 259 325
& Mleshi- benzylamino 63,0; 6,2; 25,9 325
g EtsM- benzylamine 64,8, 6,9; 23,9 353
MeyM-ethyl- i
10 benzylamino 62,1; 6,9; 26,7 368
MH-
1 MeMH- { J=-methylbut-2-en-1-yljamino 583 0.0, 202 289
. EiMH- { 3-methylbut-2-en=1-y1jamino 59.6: 7.3: 27 8 303
13 MeyM- i 3-methylbut-2-en-1-yamino 506; 7.3, 27,8 303
4 EtiM- (3-methylbut-2-en-1-yaming 61,8 7.9 254 331
Ml M-cthyl-
1% NH {F-methylbut-2 -en-1-vamino o070 284 346
Er={ d=hvdroxy-3-methylbui-2-en-
y MeNH- (5K yrmmey 55.3: 6,6: 27,6 305
= 1-¥ljaming
[E}(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
17 EtNH- _ 56,6, 7,0, 26,4 319
=l =vljamino
(E{d-hydroxy-3-methyibut-2-en-
18 Me;N- , 56.6; 7.0; 26,4 319
=1-¥lJaming
] {EH(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
=l=¥llamino
MesM-ethyl-  (£)-(d-hydroxy-3-methybut-2-en-
20 _ 56,5: 7,5; 27,1 362
MH- =Lyl jamino
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(2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-

2 MeNH- I 55.3; 6.6; 27.6 305
n ENH- Rty d_“f_‘;’;gjylb”t'z'e"' 56,6 7,0; 26,4 319
2 Me,N- (Z)'@'hydfj l":n:?:ylbm'z'en' 56,6; 7,0; 26,4 319
’s Et;N- (Z)'(4'hydfjl')3;;::ylbm‘z_en_ 58,9; 7,6; 24,3 347
N Mezg:ihyl- (Z)—(4-hydrj:-{;fl-;a-mmi:t:ylbut-}en- 56.5: 7.5: 27.1 .
Tabulka 2. Ptiklady ptipravenych 9—(tetrahydrofuran—2—yl)purinovych derivati.
SUBSTITUENTY NA PURINU CIIN MS
ANALYZA  ANALYZA
Litka, C2 Co |%C; %H; [M+H]'
%N]
2 MeNH- furfurylamino 57.3;5,8:26,7 318
27 E(NH- furfurvlamino 58.2: 6,1; 25.0 329
28 propyINII- furfurvlamino 59.0; 6,5; 24.5 343
29 2-propyINH- furfurviamino 30.6; 0,5; 24,5 343
30 Me:N- furfurvlamino 58,2:6,1; 25,6 329
3 Et:N- furfurvlamino 60,7; 6,8: 23,6 587
32 MeN-cthyl- furlurylamino 58,2:6,8: 26,4 172
NH- !
MesN-propyl-
i3 WL furfurylamino 592;7.1:254 386
MeNH- (3-methylfurfuryDamino 58,5:6,1; 256 329
35 FINH- (3-methylfurfuryl)amino 59,0, 6,5; 24,5 343
Me,N- (3-methylfurfurylamino 59.6: 6.5; 24,5 343
3 ErN- (3-methylfurfuryl)amino 61,6: 7.1; 22,7 371
Me;N-ethyl-
38 H (3-methylfurfurylamino 59.2:7,1; 254 386
kL MeNH- {(4-methylfurfurvl)amino 58,5;6,1,25,6 329
40 EINH- (4-methylfurfuryl)amino §9.,6; 6,5, 24,5 343
41 Me;N- {(4-methylfurfuryl)amino 59.6: 6,5; 24.5 343
42 ELN- (4-methylfurfuryl)amino 61.6: 7,1; 22.7 371
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WH-
MeMNH-
EtNH-
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EtaM-
MesM-ethyl-
MWH-
MeNH-
EtMH-
Pl M-
EtsM-
MeyM-ethyl-
MWH-
MeMNH-
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MesN-
EtaM-
MeyM-ethyl-
MH-
MeNH-
EiNH-
Mles M-
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MeNH-
EtNH-
MegN-
Et;M-
Me;MN-ethyl-
NH-
MeMH-
EtWH-
MeMN-
EiyM-

CZ 307868 B6

(d=methylfurfuryamino

i S-methylfurfuryljamino
(S-methylfurfury] amino
[ S-methyllurfuryl amino
[ S=methyfurfurvlamino

(S-methylfurfuryllamino

(3-methoxyfurfuryllamino
(3-methoxyfurfuryljamino
{ 3=-methoxyfurfury ] amino
{3-methoxyfurfury Jamino

(3-methoxyfurfuryllamino

{4-methoxylfurfuryllamino
(d-methoxylfurfurylamino
(4-methoxylfurfuryljamino
(d=methoxyIfurfuryaming

{4-methoxylfurfuryllamino

(S-methoxyfurfurylaming
(S-methoxyfurfurylamino
(S-methoxyfurfuryaming
(S-methoxyfurfuryl amino

( 5-methoxyfurfurylamino

benzylamino
benzylamino
benzvlaming

benzylaminog
benzylamino

(3-hydroxybenzyl)amino
(3-hydroxybenzyl)amino
(J-hydroxybenzyamino
( 3-hydroxybenzyl)amino
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59,2; 7,1; 25,4

58,5 6,1; 25,6
50.6; 6,5: 24,5
50.6: 6,5: 24,5
61,6 7.1; 22,7

30,2 7.1; 254

55,8, 5,9; 24,4
37.0; 6,2; 23,5
57.0; 6,2; 23,5
59.1;6,8; 21,8

56,8; 6,8; 24,4

35,8, 5,9; 24,4
57,0: 6,2; 23,5
57.,0; 6,2; 23,5
59.1; 6,8, 21.8

36,8; 6,8, 24,4

35,8 5.9, 244
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; 259
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
62,869,220

386

329
343
343
371

386

343
359
359
387

42

345
359
359
387

402

345
359
359
387

402

325
339
339
367

382

341
355
3533
383
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M oM -ethyl-
WH-
hMeNH-
EtMH-
Moy ™N-
Ety;M-
Me;N-ethyl-
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MeMNH-
EtNH-
MeaMN-
Ef;M-
MegN=ethyl-
NH-
MeMH-
EiNH-
MeaM-
EtsM-
MegM-ethyl-
MNH-
MeNH-
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Et: M-
MexM-ethyl-
MH-

MerH-

EiMNH-

HE]H-

EtsM-

MeN-ethyl-

CZ 307868 B6

{3-hvdroxybenzy | jJamino

(4-hydroxybenzyDamino
{4-hydroxybenzy] Jamino
{4-hydroxybenzylJamino
(4-hydroxybenzyllamino

(4-hydroxybenzylamino

(3-methoxyvhenzy|lJamino
(3-methoxybenzyaming
(F=-methoxyvbenzyllamino

i 3-methoxybenzyllamino
(F-methoxybenzylJamino

(2-methoxybenzy] jamino
(4-methoxybenzvl amino
{4-methoxybenzy] lamino
{4-methoxybenzyamino

(4-methoxybenzyllamino

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

{3-methylbut-2-¢n-1-vlamino
{3-methylbut-2-en-1-v]jamina
(3=methylbur-2-en- -y jamino

(EW-{4-hydroxy-3-methylbut-2-
= &= -y jJaming

(E-(d=hydroxy-3-methybut-2-
=en-1-yvlJamino

{E)-(4-hydroxy-3-methy|but-2-
= efi- -yl jamino

{E)-(A-hvdroxy-3-methylbut-2-
- en-1-yl)amino

(£ 4-hyvdroxy-3-methylbut-2-

-28 -

60.4; 6,9, 24,7

60,0; 5.9; 24,7
61,0: 6.3: 21,7
61,0: 6,3; 23,7
62,8; 6,9, 22,0

ol,4; 6,9; 24,7

61,0; 6,3; 23,7
61,9; 6.6; 22 8
6l.%, 60; 22,8
63.6, 7,15 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 7,15 21,2

6l.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: 244

60,1: 8,1: 273

36,6, 7,0; 26,4

57,8 7.3; 25,3

ST 03 253

60,0; 7.8; 23,3

57,6; 7.8; 26,1

308

341
355
355
383

398

3535
369
a9
397

412

355
369
69
a7

412

303
317

g

3435

360

e

333

333

36l

376
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NH- -en-1-yl)amino
(2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
" MeNH- Ay EToRy ey 56,6:7,0:264 319
- en-1-yl)amino
(2)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
100 EtNH- Y . Y 57.8:73;253 333
-en-1-yl)amino
(7£)-(4-hydroxy-3-methylbur-2-
101 Me,)N- . 57.8:7.3;253 333
-en-1-yl)amino
(£)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
2 EtaN- . 60,0; 7,8; 23,3 361
-en-1-ylamino
Me,;N-ethyl- Z)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-
103 ey (M3 hydrowy Y 57,6; 7,8; 26,1 376
NH- -en-1-yl)amino
104 MeNH- (4-hydroxy-3-mcthylbutyl)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
MeyN-ethyl- i
108 NH (4-hydroxy-3-methylbutyl)amino  57.,3; 8.3; 26,0 378
Tabulka 3. Piiklady ptipravenych 9—(tetrahydro—2H—pyran—2—yl)purinovych derivata.
SUBTITUENTY NA PURINU CHN MS
ANALYZA  ANALYZA
Latka C2 Cé [%C; %H; [M-+H]"
YoN|
109 MeNH- furfurylamino 58,5:6,1:25.6 329
110 EtNH- furfurylamino 59,6, 6,5; 24,5 343
m propylNH- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
112 2-propyINH- furfurylamino 60,7, 6.8; 23,6 357
113 Me;N- furturylamino 59,63 6,5; 24,5 343
114 Et;N- [urfurylamino 61.6; 7,1; 22, 371
Me;N-ethyl-
115 furfurylamino 59,2:7,1; 25,4 386
NH-
Me;N-propyl-
115 furfurylamino 60,1;73;24,5 400
NH-
17 MeNH- (3-methylfurfurylamino 59.,6; 6,5; 24,5 343
118 EtNH- (3-methylfurturyl)amino 60,7; 6,8;: 23,6 357
19 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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MH-
MeNH-
EtNH-
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EtsM-
MeMN-ethvl-
NH-
MeMNH-
EtNH-
MeaM-
Et;N-
Mg M-ethyl-
NH-
MeNH-
EiNH-
Me,N-
EtzM-
MexMN-ethyl-
WH-
MeMH-
EiNH-
MlesM-
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MeaN-ethyl-
NH-
MeNH-
EtNH-
MeaM-
EtyN-
Me;M-ethyl-
NH-
MelNH-
Et™H-
MeyM-
Ei;N-
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(3-methylfurfuryljamino

(4-methylfurfury]jamino
{4-methylfurfuryl)amino
{ d=methy [furfury]jamino
{4-methy!furfuryl)amino

(4-methy]lfurfuryDamino

(F-methylfurfurylamino
( F=methylfurfuryllamino
(S-methylfurfurylamino
{ 5-methylfurfurylamino

(S-methyurfuryaminog

{3-methoxyfurfuryamino
{3-methoxyfurfury|Jamino
(3-methoxyfurfuryl Jamino
(3-methoxyfurfuryl)amino

(3=methoxyfurfuryl)amino

{4-methoxylfurfuryl jamino
{4-methoxylfurfuryl )amino
{4-methoxylfurfuryl Jamino
(4-methoxylfurfuryl)amino

{4-methoxylfurfuryllamino

{ 5-methoxyfurfuryllaminoe
(S=methoxyfurfuryljaminoe
[ F=-methoxyiurfuryDamino
{ S-methoxyfurfurylamino

{ 5-methoxyfurfurylamino

benzylamino
benzylamino
henzylamino
benzylamino
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a1 7.3; 24,5

50,6: 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

39,6, 6,3; 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; 7.15 21,0

57,8, 7.0; 23,6

57,0; 6,2; 23,5
38,1, 6,53; 22,6
38,1, 6,5: 22,6
60,0; 7.1; 21,0

57,8; 7.0; 23,6

57,0; 6,2; 23,5
58,1; 6,3; 22,6
58,1; 6,5; 226
60,0: 7,1; 21,0

27,48 70, 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

400

343
357
357
385

400

343
357
357
385

400

359
373
373
4]

416

359
373
373
401

416

K
33
373
401

416

339
353
353
381
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MeyM-ethyl-
NH-
MeMH-
EMH-
MegN-
EtzMN-
Me:N-ethyl-
NH-
MeMH-
E{NH-
Me;N-
Etz M-
Me;N-ethyl-
NH-
MeMH-
EtNH-

M M-
Et;N-

M N-ethyl-
MH-
MeNH-
EtMH-
Pliza-
Et;N-
Me,MN-ethyl-
MNH-
MeNH-
EtH-
MesN-
Ei;MN-
MesMN-ethy]-
NH-

MeMH-

EtNH-
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benzylamino

(3-hydroxybenzyllamino
[ 3-hydroxvbenzyllamino
(3-hydroxybenzyllamino
(3-hydroxvbenzyljJamino

(F-hvdroxybenzylamino

(4-hvdroxybeneyamino
{4-hvdroxybenzyl Jamino
{4-hydroxybenzyljamino
(4-hydroxybenzyJamino

{4-hydroxybenzylamino

(3-methoxyvbenzylamino
(3-methoxybenzyl)amino
(F-methoxybenzyljamino

i 3-methoxybenzyl)amino
[ F=-methoxybenzyamina

{4-methoxybenzyljJamino
{4-methoxybenzyl Jamino
(4=methoxybenzy]aminog
{4-methoxybenzyl)amino

(4-methoxybenzyl)amino
(3-methylbut-2-en-1-yl)amino
(F-methylbut-Z-gn-1-ylJamino

{F-methylbut-2-en-1 -vl}Jamina

{3-methylbut-2-en-1-yljamino
(3-methylbut-2-en- 1-v[)amino

(E}(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
=1-yljamino
(E{4-hydroxy-3-methyl but-2-en-

-1-yllamino
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63,8, 7.4, 24,8

61,0; 6,3: 23,7
61.9; 6.6; 22,8
i1,9; 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
6d,4; T4, 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

62,15 7.3 23,0

60,7; 7.7, 26,6
6l,8; 7.9; 25,4
61.8; 7.9; 25 4
63,7 8,4; 23,4

61,1; 8.4; 26,3

57.8:7.3; 25,3

38,9, 7.6; 24,3

396

155
Jog
K10
397

412

335
69
369
7

412

el
383
383
411

425

K1k
383
383
411

425

317
331
331
359

374

133

347
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{F)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-

179 Me;N- _ 58,9, 7.6: 24,3 347
-l-vliamino
{I)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
180) Eit:MN- . 609, 8.1; 22.4 375
- I-¥Daming
Me,-ethyl- {F)-(+hydroxy-3-methylbul-2-en-
151 ) 58,6 B.0; 252 390
NH- -l-yljamino
{Z3-(4-hydroxy-3-methylbur-2-en-
152 MeNH- ) 57,8 7.5, 25,3 333
- l-vDamino
{£)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-cn-
183 EINH- d d ) Y 58.9;7,6; 24,3 347
-l-vI}aming
{£)-(4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
154 Me,N- . 58.9: 7.6, 243 347
-1-y1l)aminag
_ (2} 4-hydroxy-3-methylbut-2-en-
145 Fr,M- 60,9: 8,1;: 22,4 375
-I-y1)aming
Me:N-ethyl- (Z)-{d-hydroxy-3-methylbut-2-en-
158 £ YR . g 58.0; 8,0; 25,2 350
MH- =1-yljaminu
157 McMH- {4-hydroxy-3-methylbutyl)amine  57,5; 7,8, 23.1 335
158 EtNH- {(4-hvdroxy-3-methylbutvllamine  58,6; 8.1; 24,1 349
159 Me;N- {4-hvdroxy-3-methylbutvllamine  38,6; §,1: 24,1 349
190 ElM- {4-hvdroxy-J-methylbutvDamine  60,6; 8,6; 22,3 377
Me;N-ethvl-
191 NIl {(d-hydroxy-3-methylbutyl)amine  58,3; 8.3; 25,0 392
Tabulka 4. Priklady ptipravenych 9—(oxepan—2—yl)purinovych derivatu.
SUSBTITUENTY NA PURINT CHN MS
ANALYZA  ANALYZA
Latla 2 Cn [%Cs %uH;
% N]
192 MeNH- furfurvlamino 39.6; 6,3, 24,5 343
193 EtNH- furfurylamino 60,7; 6,8; 23,6 357
1494 Me M- furfurylamino 60,7; 6,8, 23,6 357
195 FtaN- furfurylamine 62,5; 73,219 385
MeN-ethyl-
196 lurfurylaming 60,1; 7.3; 24,5 400
NII-
197 MeMNH- henzylamino 6d,08; 6,9, 23,9 353
198 FtNH- benzylamino 65%,6; 72,220 367
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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-
Piiklad 43

In vitro cytotoxicka aktivita novych derivati

Nizkéd cytotoxicita je nezbytnd pro pouziti téchto latek v zemédélstvi. Jednim z parametri
pouzivanych jako zaklad pro cytotoxickou analyzu je metabolickd aktivita zivotaschopnych
bun€k. Naptiklad mikrotitracni analyza, kde se pouziva Calcein AM, je dnes rozsifena jako
metoda kvantifikace bunécné proliferace a cytotoxicity. Tento test je vyuzivan v programech pro
screening 1€kl a pro testy chemosenzitivity. Testem se rozpoznaji pouze zivotaschopné buiiky.
Mnozstvi zredukovaného Calceinu AM odpovida poctu zivotaschopnych bun¢k v kultute.

Mysi fibroblasty NIH3T3; mysSi immortalizované mikrofagy kostni diené¢ B2.4 a B10A 4, a
lidské fibroblasty BJ (human foreskin fibroblasts) byly pouzity pro rutinni screening sloucenin.
Buiiky byly udrzovany v Nunc/Corning 80 cm? plastikovych lahvich a p&stovany v médiu pro
bunécné kultury (DMEM obsahujici 5 g/l glukézy, 2 mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu,
100 pg/ml streptomycinu, 10 % fetalniho teleciho séra a hydrogenuhli¢itan sodny).

Bunécné suspenze byly piipraveny a natfedény podle typu bunck a podle o¢ekdvané konecné
hustoty bunék (2.500 az 30.000 bun¢k na jamku na zaklad¢ charakteristik bunééného ristu),
pipetovalo se 80 ul bun&tné suspenze na 96—jamkové mikrotitraéni desticky. Inokulaty byly
stabilizovany 24 hodinovou preinkubaci pti 37 °C v atmosféte 5% CO.. Jednotlivé koncentrace
testovanych latek byly ptidany v ¢ase nula jako 20 ul alikvotni podil do jamek mikrotitraénich
desti¢ek. Obvykle se slouceniny fedily do Sesti koncentraci v Etyfnasobné fedici fadé. Pii
rutinnim testovani byla nejvyssi koncentrace v jamce 166,7 uM, zmény této koncentrace zavisi
na dané latce. VSechny koncentrace byly testovany v triplikatech. Inkubace bun¢k s testovanymi
derivaty trvala 72 hodin pii 37 °C, 100 % vlhkosti a v atmosféte 5% CO.. Na konci inkubaéni
periody byly bunky analyzovany po ptidani roztoku Calceinu AM (Molecular Probes) a inkubace
probihala dal§i 1 hodinu. Fluorescence (FD) byla méfena pomoci Labsystem FIA readeru
Fluorskan Ascent (Microsystems). Pfeziti nadorovych bunék (tumor cell survival-TCS) bylo
spocitano podle nasledujiciho vztahu: ICso = (FDjamka s derivatem /FDxkontrolni jamka) X 100 %. Hodnota
ICso, kterd odpovida koncentraci latky, kdy je usmrceno 50 % nadorovych bunék, byla vypoctena
ze ziskanych davkovych kiivek (Tabulka 5).

Nulova cytotoxicita je zakladnim pfedpokladem pro pouziti téchto latek v zemédélskych
aplikacich. Pro vyhodnoceni protinddorové aktivity byla testovana toxicita novych derivati na
panelech obsahujicich bunééné linie rozdilného histogenetického a druhového pivodu
(Tabulka 5). Ukazalo se, ze pro vSechny testované nadorové linie bylo ptsobeni novych
sloucenin srovnatelné, kdezto nemaligni buné¢né linie, tzn. NIH3T3 fibroblasty a normalni lidské
lymfocyty, byly vii€i tomuto pisobeni rezistentni. Slouceniny uvedené v Tabulce 5 je mozné
rozdélit do 2 skupin. Prvni skupina obsahuje "klasické cytokininy" reprezentované 6—
substituovanymi puriny (jejich pisobeni je jiz znamé). Druha skupiny zahrnuje nové
substituované 6-anilinopurinové derivaty. Tyto vysledky naznacuji, Ze substituce v pozici 2
purinového skeletu vede obecné k poklesu cytotoxické aktivity ve srovnani s “klasickymi
cytokininovymi" analogy. Jak je ukazano v tabulce 5, GI50 pro NIH3T3 fibroblasty a normalni
lidské lymfocyty byla vzdy vyssi nez 166,7 uM. Nové derivaty vykazuji nulovou toxicitu pro
normalni i nddorové bunky v koncentracich okolo 166,7 uM a jsou proto mnohem vhodné&jsi pro
zeméedélské a kosmetické aplikace nez "klasické cytokininy” (6—substituované derivaty purinu).
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Nizké cytotoxicity (vysoka hodnota ICso) je zédkladnim pfedpokladem pro pouziti téchto latek v
kosmetickych a medicinalnich aplikacich. Nulova cytotoxicka aktivita byla nalezena pro nové
derivaty N? N°—disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—-diaminu v porovnani s
5  klasickymi cytokininy, které jsou znamé z predchozich vynalezii (kinetin, isopentenyladenin,....).

Tabulka 5: Cytotoxicita novych slou¢enin pro rizné normalni bunééné linie / ICso (umol/l)

Sloutenina BIDA4 | RI0A4 Bl NIH-3T3

Kinetin >166,7 164.1 147,5 132,8
isopentenyladeni | >166,7 1469 1341 23,7
n

G-henzyladenin @ | =166,7 138.9 128.7 1126
trany-reatin > 166,7 =1 66,7 =166,7 1549
mieia-topolin >166,7 1784 1657 | 1672
ortho-topolin 875 | 943 1078 94,1
Adenin =166,7 =166,7 =166,7 =166,7
3 >166,7 =166,7 =166,7
n >166,7 =166,7 =667
13 >166,7 >166,7 »166,7 =667
14 > 166,7 =106,7 >166,7 =106,7
30 >166,7 »166,7 >166,7
30 =166,7 =166,7 | =lo6,7
46 =>166,7 >166,7 >166,7
47 1667 >166,7 =166.7
49 =166,7 =166,7 = 166,7 =166,7
58 =166,7 >166.7 >166,7
39 >166,7 | >166.7 =166.7
60 >166,7 | >166.7 >166.7
75 =166,7 =16a,7 =166,7
82 >166,7 >166.7 =166.7
X4 =166,7 =166.7 =166,7
85 =166,7 =166,7 = 66,7
87 >166,7 | >1667 [ >166.7
93 >166,7 >166,7 >166,7
99 »166,7 =166,7 | =lae,?
101 >166,7 Co=166,7 | >166,7
103 >166,7 =>166,7 =>166,7
104 =>166,7 =166,7 =>166,7
108 =>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

10

Priklad 44 Schopnost vychytavat volné radikaly podle ORAC

Schopnost latek vychytavat volné radikaly in vitro byla stanovena pomoci metody ORAC
15 (Oxygen Radical Absorbance Capacity). Ve struénosti, 100 pl fluoresceinu (500 mM) a 25 pul
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roztoku zkoumané latky byly napipetovany do kazdé jamky 96jamkové mikrotitraéni desky
predehiaté na 37 °C. Samotna reakce byla spusténa pridavkem 25 uL 250 mM AAPH. Po 5 s
ttepani byla odecitana fluorescence (Ex. 485 nm, Em. 510 nm) kazdé 3 min po dobu 90 min
pomoci piistroje Infinite 200 (TECAN, Svycarsko). Plocha pod kiivkou byla pouzita k vyjadieni
antioxidacni kapacity relativni vaci troloxu, ktery je pouzivan jako standard. Latky s ORAC
aktivitou vyssi nez 1 jsou efektivnéjsi nez trolox, ktery je hydrofilnim ekvivalentem vitaminu E.
Kinetin, pfirozen¢ se vyskytujici cytokinin s antioxida¢nimi vlastnostmi, byl pfifazen pro
srovnani jako kontrola a jako latka zndma ve stavu techniky.

Tabulka 6: Schopnost latek vychytavat volné radikaly

, ORAC
R (litka/trolox)
Kinetin 0,201 £0.5
155 2,422+0,107*
30 129220006
89 4,35920,183
71 5,212+0,238
116 2,475£0,086
110 1,20520,032
114 121120018
76 1,19220,005
160 [,728%0,016
128 [,46120,003
46 1,140,004
64 1,24+0,001

*Mean = SD (n=3)
Priklad 45 Aktivace transkripcniho faktoru Nrf2

Schopnost latek aktivovat Nrf2—dependentni expresi byla stanovena pomoci reportérové linie
EpRE-LUX. Ve stru¢nosti, latky v koncentracich 100, 10, 1 a 0.1 uM byly inkubovany 24 h s
bunkami. Po lyzaci bunék (10 mM Tris, 2 mM DTT) byl ptidan pufr s 0.2 mM luciferinem ¢imz
se spustila luminiscencni reakce. Nartst luminiscence byl méfen pomoci ptistroje Infinite M200
(TECAN, Svycarsko) a vyjadfen jako relativni piirtistek vii¢i dimethylfumaratu (DMF). Latky s
Nri2 aktivitou vy$$i nez 1 jsou efektivnéj$i nez dimethylfumarat (DMF), aktivator Nrf2
schvaleny k 1écbé psoridzy a roztrousené sklerdzy. VSechny nové vyvinuté derivaty jsou
aktivnéjsi nez kinetin, pfirozené se vyskytujici cytokinin, ktery byl pouzit jako srovnéavaci latka a
je znamy ve stavu techniky.
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Tabulka 7: Aktivace transkripcniho faktoru Nrf2

; Nrf2
Lota (litka/DMF)
Kinetin 0,04+0,00
155 0,2420,07*
30 1,09+0,29
76 0,2720,15
89 0,1920,02
71 0,180
116 0,24%0,05
110 1.8320,08
114 2,53£0,39
150 0,3420,02
160 0,14%0,03
128 0,66£0,14
66 0,2520,17
64 1,2120,09

*Mean + SD (n=3)

Priklad 46 Inhibice intracelulami produkce ROS pomoci latky 114

Produkce ROS v zivych buiikdch byla stanovena pomoci fluorescencni proby DCFH-DA.
Stru¢né, latka 114 v koncentracich 100, 10, 1 a 0,1 uM byla inkubovana 24 h s BJ koZnimi
fibroblasty. Nasledné byly bunky oplachnuty fosfatovym pufrem a byla piidanad latka DCFH—
DA. Narust fluorescence byl odecitan kazdou minutu po dobu 20 min pomoci pfistroje Infinite
M200 (TECAN, Switzerland). Produkce ROS byla vyjadiena jako narGst fluorescence beéhem
20 min. Latka 114 signifikantné snizovala intracelularni produkci ROS in vitro v koncentraci

>10 pM.

Priklad 47 Ochrana peroxidace membranovych lipidi

Typickym symptomem spojenym se starnutim je jako piimy disledek zvysSena koncentrace
reaktivnich forem kysliku a peroxidace lipidi. Proto hladiny malonyldialdehydu (MDA),
dekompozi¢niho produktu peroxidace lipidi, byly méfeny v oddélenych listech pSenice, které
byly vystaveny ucinku novych pfipravenych derivatl a kinetinu po dobu ¢tyf dnti v temnu, jak je
popséano v piikladu 7. Hladiny MDA byly méfeny za pouziti 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 centrifugovan pti 10 000 x g po dobu 5 minut a 100 ul 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 pii 95 °C. Vzorky byly rychle ochlazeny na ledu a
centrifugovany 5 minut pifi 1000 X g. Absorbance supernatantu byla métfena pii 532 nm s
odectenim pozadi pfi 600 nm a mnozstvi MDA-TBA komplexu bylo vypocteno s vyuzitim
absorpéniho koeficientu (155 mM™ cm™). Nové derivaty vyznamné snizily peroxidaci
membranovych lipidli ve srovnani s neosetienou kontrolou (Tabulka 8 — hodnoty vyjadiuji obsah
MDA, produktu rozkladu membranovych lipidd). SloucCeniny podle tohoto vyndlezu vyrazné
snizuji hladinu peroxidace membranovych lipidd v zivocisnych bunkach, jak 1ze vidét z vysledki
v tabulce 8.

Nové pfipravené derivaty obecného vzorce tak maji ochrannou funkci proti negativnimu
pusobeni reaktivnich forem kysliku, které se vyrazné hromadi v tkanich.
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Tabulka 8. Vliv novych sloucenin na peroxidaci membranovych lipidd u NIH3T3 fibroblasti.

Slougenina ¢. MDA (nmol/g ¢.h.)
Kontrola 18,9 (£2,2)
kinetin 14,2 (£1,6)
3 12,4 (=1,1)
9 12,2 (+1,0)
13 13,1 (x1,1)
14 11,4 (£1,0)
30 12,6 (=1,1)
39 11,4 (%1,0)
46 11,2 (£1,5)
47 12,5 (+1,2)
49 12,3 (x1,0)
58 11,4 (£0,9)
59 11,5 (x1,0)
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 (£1,1)
99 10,2 (£0,9)
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)

5 *¢.h. — Cerstva hmota
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Piiklad 48 Amesuv Test

Testovana substance 114 byla testovana na mutagenitu bakterialnim testem reverznich mutaci.
Provedeni testu bylo zalozeno na metodé EU B.13/14 Mutagenicity — Reverse mutation test using
bacteria, kterd je analogem metodiky OECD Test Guideline No. 471. Byly pouzity Ctyfi
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 az 1000 ug 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 kofaktorti stejn¢ jako bez metabolické aktivace. Pracovni postup byl
proveden podle dokumenti Metody B. 13 / 14, Mutagenicity — Reverse mutation test using
bacteria, Council Regulation (EC) N0.440/2008. Published in O. J. L 142, 2008 a podle metodiky
OECD Test Guideline 471, Bacterial Reverse Mutation Test. Adopted July 21, 1997. Pti
testovani v uspofadani uvedeném vyse se testovana latka projevila jako nemutagenni pro vSechny
pouzité testovaci kmeny s metabolickou aktivaci stejn¢ jako bez metabolické aktivace.

Ptiklad 49 Akutni Toxicita — procedura s fixni davkou (v podkoznim podani)

Cil této studie byl prozkoumat akutni toxicky efekt testované substance po jednom podani
podkozné krysam Wistar. Testovani bylo provedeno v souladu s metodikou: CSN EN ISO
10993-11: Biologické hodnoceni zdravotnickych prosttedka — ¢ast 11: Zkousky na systémovou
toxicitu a OECD Test Guideline No. 420 Acute Oral Toxicity — Fixed Dose Procedufe adopted
17th December 2001. Testovana substance 114 byla podana v jedné davce jako roztok ve
vehikulu (olivovy olej) a byla aplikovana podkozné samctim a samicim krys Wistar. Davkovani
bylo provedeno postupné. Piedtestovani latky (obervacni studie) byla provedena s jednou samici
a jednim samcem pro kazdou davku. Jako startovaci davka byla pouzito davkovani 30 mg/kg.
Z4dné ze zvifat neuhynulo po podéni startovaci davky, a proto se pokroéilo k zvyseni davkovani
(100 mg/kg). Testovana substance podana v davkach 30 a 100 mg/kg nezpusobila uhynuti
testovacich subjektli a nebyly pozorovany zadné klinické znaky intoxikace. Pfitomnost podkozné
aplikované testované substance pii davkovani 30 a 100 mg/kg byla pozorovatelna do druhého
dne po aplikaci. Nebyly diagnostikovany zadné 5 makroskopické zmény v pribéhu
patologického vysetieni. Dle vysledkt studie testované substance je Maximalni tolerovana davka
v podkoznim podani v krysich samcich i samicich > 100 mg/kg.

Ptiklad 50 Akutni dermdlni toxicita

Testovana substance 114 byla testovdna na akutni dermadlni toxicitu s pouzitim Wistar krys.
Testovani bylo provedeno v souladu s CSN EN ISO 10993-11: Biologické hodnoceni
zdravotnickych prostiedku — ¢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 subjektd — 5 samct a 5 samic pti davkovani 1000 mg/kg
télesné hmotnosti. Pfedtestovani bylo provedeno s 1 samcem a 1 samici z kazdé skupiny. Po
pilotnim experimentu byla i ostatni zvitata naaplikovana. Testovana substance byla aplikovana ve
formulaci na oholenou ktizi pokusnych zvifat a ponechana po dobu 24 hodin. Pokusna zvitata
byla pozorovana po 14 dni po vystaveni testované substanci, poté byla pokusna zvifata usmrcena
a byla provedena pitva s makroskopickym vySetfenim organt. Testovana latka pii davce
1000 mg/kg t€lesné hmotnosti nezpusobila uhynuti pokusnych zvifat. Nebyly pozorovany zadné
klinické znaky toxicity v prub&hu celé studie. Nebyly diagnostikovany zadné makroskopické
zmény v prabéhu patologického vySetfeni. Toxicita testované substance byla posuzovana na
zéklad¢ timrtnosti, zménach hmotnosti, klinickych znamkach toxicity v priab&hu pozorovaciho
obdobi a pitvy na konci studie. Vzhledem k vysledktim studie je hodnota Maximalni tolerované
davky u testované substance vyssi nez 1000 mg/kg télesné hmotnosti.

Ptiklad 51 In vitro test drazdivosti pokozky

Testovana substance byla testovana v in vitro testu na drazdivost kize v lidském epidermalnim
modelu EpiDerm™. Test byl proveden dle metodiky Method B.46. In vitro skin irritation:
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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 piipraveny dva typy extrakti ve smyslu polarni (voda) a nepolarni
(olivovy olej) rozpoustédlo dle instrukci danych normou CSN EN ISO 10 993-12 (2012). Po
preinkubaci tkané bylo 30 ul extraktu umisténo pfimo na povrch tkané tak, aby piekryl cely jeji
povrch. Délka expozice byla 60 minut. Tii tkanové kultury byly pouzity pro extrakt a pro kazdou
kontrolu. Procedura byla provedena zvlast’ pro kazdy extrakt. Po odstranéni extraktl testovaci
substance z tkani, byla tkan post inkubovana po dobu 42 hodin kvili zbytkiim po opravach
poskozeni. T#i hodinovd inkubace s MTT a dv€ hodiny extrakéni periody vytfepavanim
nasledovaly. Optickd hustota (OD570) extraktu isopropyl alkoholu byla zméfena na
spektrofotometru. Relativni bunécné Zivotaschopnost byla vypocitdna pro kazdou tkan jako %
stiedni zivotaschopnosti negativni kontroly tkané. Dle experimentll popsanych vySe, primérna
zivotaschopnost tkani oSetfenych testovaci substanci ve vodnim extraktu byla 99,0% a u testovaci
substance v extraktu s olivovym olejem byla 103,0%, coz znamena, ze Zivotaschopnost byla
> 50% v obou ptipadech. Efekt testované substance 114 byl negativni v EpiDerm™ modelu (tkan
nebyla poskozena). Dle klasifika¢nich kritérii danych v kapitole 4.5. je testovana substance
povazovana, ze nema kategorii ve vztahu k drazdivosti ktize.

Piiklad 52 Test drazdivosti kiize

Testovana substance 114 byla testovana v zvifecim testu podrazdéni kize. Kralici
(Novozélandské albinské plemeno) byly pouZity pro tento test. Test byl proveden dle norem CSN
EN ISO 10993 (bfezen 2014): Biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedkti — cast 10:
Zkousky drazdivosti a senzibilizace kiize, ¢lanek 6.3 ZkousSka drazdivosti na zvitatech. Davka 0.5
g testované substance byla aplikovana na kiizi na zddech na obou stranach kralika. S cilem
prokazat citlivost pokusu, byla zahrnuta pozitivni kontrola (0,5g laurylsulfat). Zpocatku 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 pfiznaky erytému a edému a odezva byla hodnocena po 1, 24, 48 a 72 hodinach po odstranéni
obvazu. Nebyly pozorovany zadné zmény v hmotnosti zvifat. Béhem celé studie nebyly zjistény
zadné klinické znamky systémové intoxikace. Primarni 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 vSech tii kralikti. Primarni index
podrazdéni pro testovanou latku byl definovan jako 0. Nebylo zptisobeno zadné podrazdéni kiize
po 4 hodinovém vystaveni kralikt testované substanci.

Priklad 53 Pripravky

Prostfedky pro regulaci ristu obvykle obsahuji 0,1 az 99 % z hmotnosti, obzvlasté 0,1 az 95 %
hmotnosti, smési u¢innych latek obsahujici N N°—disubstituovany—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—
purin—2,6—diamin podle tohoto vynalezu, 1 az 99,9 % hmotnosti pevné nebo kapalné ptipravky, a
od 0 do 25 % hmotnosti, obzvlaste 0,1 az 25 % hmotnosti, povrchové aktivniho ¢inidla. Zatimco
komeréni produkty jsou obvykle formulovany jako koncentraty, kone¢ny uzivatel bude normalné
pouzivat zfedéné formulace. Tyto prostfedky mohou také obsahovat dalsi pfisady, jako jsou
stabilizatory, napftiklad rostlinné oleje nebo epoxidované rostlinné oleje (epoxidovany kokosovy,
fepkovy olej nebo sdjovy olej), ¢inidla proti pénéni, naptiklad silikonovy olej, konzervacni latky,
regulatory viskozity, pojidla, latky zptasobujici lepivost a také hnojiva nebo jiné aktivni slozky.
Vyhodné formulace maji zejména nasledujici sloZzeni: (% = hmotnostni procenta):

Al. Emulgovatelné koncentraty a) b) c) d)
Aktivni slozka 5% 10% 25% 50%
dodecylbenzensulfonan vapenaty 6% 8% 6% 8%
polyoxyethylovany ricinovy olej

(polyglykol ether ricinového oleje) 4% - 4% 4%

(36 mol ethylenoxid)
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oktylfenol polyglykol ether - 2% - 2%
(7 az 8 mol ethylenoxid)

cyklohexanon - - 10% 20%
sm¢s aromatickych uhlovodikti Co—Cz 83% 82% 53% 18%

Emulze o vyZadované findlni koncentraci mohou byt ziskany z takového koncentratu zfedénim
vodou.

A2. Roztoky a) b) C) d)
Aktivni slozka 5% 10% 50% 90%

1-methoxy—3—(3—-methoxy-
—propoxy)—propan - 20% 20% -
polyethylenglykol MW 400 200 10% - -

N-methyl-2—pyrrolidon - - 30% 10%
smes aromatickych uhlovodika 5% 60% - -

Roztoky jsou vhodné k aplikaci ve formé mikrokapének.

A3. Smacivé prasky a) b) C) d)
Aktivni slozka 5% 25% 50% 80%
ligninsulfonan sodny 4% - 3% -
laurylsulfat sodny 2% 3% - 4%
diisobutylnaftalensulfonat sodny - 6% 5% 6%
oktylfenol polyglykol ether - 1% 2% -

(7 az 8 mol ethylenoxid)

vysoce disperzni kyselina kiemicita 1% 3% 5% 10%
kaolin 87% 61% 37% -

Aktivni slozka je dikladné promisena s pomocnymi latkami a smés je dikladné rozemleta ve
vhodném mlynu. Suspenzi libovolné koncentrace je mozné ziskat smisenim vzniklého prachu s
vodou.

A4. Suspenzni koncentrat a) b) c) d)
Aktivni slozka 3% 10% 25% 50%
etylenglykol 5% 5% 5% 5%
nonylfenol polyglykol - 1% 2% -
(15 mol etylenoxid)

lignosulfonat sodny 3% 3% 4% 5%
karboxymethylcelul6za 1% 1% 1% 1%
37% vodny roztok formaldehydu 02% 02% 02% 0.2%
emulse silikonového oleje 08% 08% 08% 0.8%
voda 86% 78% 64% 38%

Jemné rozemletd aktivni slozka je smichdna s pomocnymi latkami. Vznikly suspenzni koncentrat
umoznuje piipravu suspenze o pozadované koncentraci zfedénim vodou.

AS5: Suché Kapsle

5000 Tobolek, z nichZ kazda obsahuje 0,25 g N? N°—disubstituovany—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—
purin—2,6—diamin, se pfipravi nasledujicim zpisobem:

Slozeni: Léciva latka: 1250 g; Talek 180 g; PSenic¢ny Skrob: 120 g; Stearat horecnaty: 80 g;
Laktéza 20 g.

Postup ptipravy: Rozetfené latky jsou tlaCeny pies sito s velikosti ok 0,6 mm. Davka 0,33 g smési
je prenesena do Zelatinové tobolky pomoci stroje na plnéni tobolek.
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A6: Mékké tobolky

5000 mékkych Zelatinovych tobolek, z nichz kazd4 obsahuje 0,05 g N? N°—disubstituovany—9—
(2—oxacykloalky)-9H-purin-2,6—diamin jako u¢innou latku, se pfipravi nasledujicim zpasobem:
Slozeni: 250 g U¢inna latka + 21 g Lauroglycol

Postup pfipravy: Praskové aktivni slozka je suspendovana v Lauroglykol® (propylenglykol laurét,
Gattefossé SA, Saint Priest, Francie) a rozetfena ve vlhkém pulverizatoru na velikost ¢astic asi 1
az 3 mm. Déavka o velikosti 0,419 g smé&si je potom prenesena do mekkych zelatinovych tobolek
pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

A7: Mékké tobolky

5000 mekkych Zelatinovych tobolek, z nichz kazd4 obsahuje 0,05 g N? N°—disubstituovany—9—
(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamin jako u¢innou latku, se pfipravi nasledujicim zptisobem:
Slozeni: 250 g ucinné slozky v 1 1 PEG 400, 1 litr Tween 80.

Postup ptipravy: PraSkova 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., dodava Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a rozetfena ve vlhkém
pulverizatoru na velikost ¢astic asi 1 az 3 mm. Davka o velikosti 0,43 g smési je potom pfenesena
do mekkych Zelatinovych tobolek pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

Ptiklad 54 Gelovy pripravek
Formulace masti byla testovana béhem pilotni klinické studie se 4 dobrovolniky s psoridzou, coz
je onemocnéni ktize. Slozky jsou uvedeny v gramech na 100 g.

latka Obsah
Latka 114 10g
Butylhydroxytoluenum 02¢g
Butylparaben 02g
Diethyleneglycol monoethyl ether 100 g
Silica colloidalis anhydrica 50g
Propylene glycol laurate 83.6¢g

Gel této konzistence muze byt navic modifikovan pfidanim oxidu kiemiéitého, colloidalis
anhydrica. Také se opét predpoklada, ze transdermalni systém Transcutol P / Lauroglycol FCC
zvys$i ucinnost latky 114. Oxid kiemicity colloidalis anhydrica pravdépodobné zpomali penetraci
ucinné latky.

Priklad 55 Postup pripravy kozni masti
Slozky masti jsou uvedeny v gramech na 200 g:

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

Faze A: 2 g latky 114 se rozpusti ve 20 g Transcutol P za stalého michani pfi teploté mistnosti v
oddélené sklenéné nebo nerezové nadobé. Proces rozpousténi muize byt urychlen zahtivanim
roztoku na maximalni teplotu 40 °C.

Faze B: 0.4 g Nipanox BHT a 0,4 g Nipabutyl se rozpusti za stdlého michani ve 133,2 g
Lauroglycolu FCC pii teploté ptiblizné¢ 70 °C, v dals$i samostatné sklenéné nebo nerezové
nadobg. Ciry olejovity roztok se zahiivéa na teplotu ptiblizné 80 °C a 44 g Compritol 888 ATO se
tavi v ném, za stalého michani. Ciry olejovity roztok se ochladi na cca 60 °C za stalého michani a
ochlazeni a smisi se s f4zi A. Vznikla bélava mast je rozdélena na pfiblizné 15 g porce a plni se
do predem piipravenych plastovych nadob.

Piiklad 56 Formulace pripravku pro lokalni aplikaci na kiizi
Prostfedek pro mistni aplikaci na kizi 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%
Vodna faze: Methylcelulézova 100 cps 1,0%

Methylparaben 0,25%

Propylparaben 0,15%

Vycisténa voda g.s. na 100%
Methylparaben a propylparaben se rozpusti v horké vodé a nasledn¢ se v ni disperguje i
methylceluldza. Smés se pak ochladi na 60 °C, dokud se methylceluloza nerozpusti. Smeés se
potom zahiiva na 72 °C a pfida se do olejové faze, kterd se zahtiva na teplotu 70 °C za stalého
michani. 8-Amino—6—furfurylaminopurin se ptida pfi teploté 35 °C a vysledna smés se micha az
do okamziku rozptyleni. Tento prostifedek se aplikuje na kizi pfinejmensim kazdy den, dokud se
nedosahne 10 pozadovaného zmirnéni starnuti kize (proti starnuti).

PATENTOVE NAROKY

1. N2N°—Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—diamin, pii¢emz
uvedené derivaty maji obecny vzorec |,

HN'R1
NTX—N
R2 /“\):[ \>
\.N N N
R3 >\

(H,CTO

(1
ve kterém

R? a R? jsou nezavisle vybrany z H, -(CH2)mCHs, m = 0 nebo 1 nebo 2, -CHz(CHs)2, —(CH2),
N(CHs)2, n = 2 nebo 3,
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pfi¢emz alespoti jeden ze substituenti R? a R® je alkyl nebo dimethylaminoalkyl;

0 je celé Cislo v rozmezi 2 az 5, tedy 2 nebo 3 nebo 4 nebo 5, pricemz vodik v alespon jedné
methylenové skupiné (CH>) v substituenti na N9 mize byt volitelné nahrazen methylem nebo
methoxy skupinou;

R! je vybrano ze skupiny zahrnujici
— furfuryl nebo furfuryl substituovany alespoi jednou methylovou nebo methoxy skupinou,
— benzyl nebo benzyl substituovany alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny
zahrnujici methyl, trifluormethyl, hydroxy, methoxy, trifluormethoxy, halogen, amino,
methoxykarbonyl a acetoxy,
— 3—methylbut-2—en-1-yl,
— 3-mefhylbut-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—diamint podle naroku
1, kde je-li R? nebo R® —(CH,)nN(CHs),, je druhy z téchto substituentii vodik.

3. N?N°®—Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamint podle naroku
1 nebo 2, kde skupina —N(R?)(R®) je vybrana ze skupiny zahrnujici methylamino, ethylamino,
propylamino, 2—propylamino, dimethylamino, diethylamino, [2—(dimethylamino)ethylJamino,
[3—(dimethylamino)propyl]amino.

4. N2 N°-Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamini podle
kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd, kde 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— dimefhoxybenzyl, 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, 4-hydroxy—-3-methylbutyl.

5. N?N°-Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diaminti podle
kteréhokoliv z pfedchézejicich naroki, kde substituent na N9 je vybran z tetrahydro—2H—pyran—
2-ylu a tetrahydrofuran—2—ylu, které mohou byt volitelné substituované alesporti jednou, s
vyhodou jednou, methylovou nebo methoxylovou skupinou.
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6. N?NC°-Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin-2,6—-diamint podle naroku
1 vybrané ze skupiny zahrnujici 2—(methylamino)—-6—furfurylamino—-9—(tetrahydrofuran—-2—yl)—
9H-purin, 2—(ethylamino)-6—furfurylamino-9—(tetrahydrofuran—-2—-yl)-9H-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)-9H-purin; 2—(methylamino)-6—furfurylamino-9-
(tetrahydro—2H—pyran—2—-yl)-9H—purin, 2—ethylamino)-6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H—
pyran—2-yl)-9H-purin; 2—(dimethylamino)-6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H—pyran—2-yl)—
9H-purin; 2—(diethylamino)—6—furfurylamino-9—(tetrahydro—2H-pyran-2—-yl)-9H—purin; 2—{[2—
(dimethylamino)ethylJamino}—6—furfurylamino—9—(tetrahydro—2H-pyran—2-yl)-9H-purin a
jejich soli, ve kterych miize byt furfurylova skupina substituované alespoii jednim substituentem
zvolenym z mnoZziny zahrnujici methyl nebo methoxy skupinu.

7. N?N®-—Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamint podle
kteréhokoliv z naroki 1 az 6 pro pouziti jako antioxidacni, antisenescencni, antiaging a
prodiferenciacni ¢inidla pro inhibici nepfiznivych metabolickych procesi, inhibici peroxidace
lipidt a proteinii a/nebo inhibici procest starnuti u rostlin a Zivo¢icht, zejména ¢lovéka.

8. N?N°-Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diaminti podle
kteréhokoliv z narokti 1 az 6 pro pouziti jako 1é¢iva a/nebo kosmetické ptipravky.

9. N2 N°-—Disubstituované derivaty 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamint podle
kteréhokoliv z narokti 1 az 6 pro pouziti pii 1é¢b& koznich onemocnéni, jakymi je akné, erytém a
zarudnuti, onemocnéni zahrnujicich oxidac¢ni stres v kuizi, jakymi jsou rakovina kiize, psoridza,
fibrozy u fibrotickych poruch, jako je sklerodermie, reakce $tépu proti hostiteli (GVHD),
hypertroficke jizvy, nefrogenni systémové fibrozy, pfi 1écbe¢ lupenky, alergického ekzému,
toxického ekzému, atopické dermatitidy, lichen planus, hyperpigmentace a leze herpes simplex,
ichtydzy, papilomu, Bowenovy choroby, seboroické keratdzy, aktinické keratozy, bazalniho a
spinocelularniho karcinomu, jako antineurodegenerativnich I1é¢iv, a pro potlaceni
imunostimulace, a/nebo pro 1éCeni zanétu, zejména k urychleni hojeni 1ézi, poskytnuti okamzité
ulevy 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 ndrokti 1 az 6 jako kosmetik pro inhibici, zlepSeni a oddaleni procest
starnuti a senescence, a pro zlepSeni vzhledu a kondice kize.

11. Pouziti N2 N®—disubstituovanych derivati 9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diamint
podle kteréhokoliv z narokti 1 az 6 jako rstovych reguldtord ve tkdnovych kulturach pro
stimulaci proliferace, morfogeneze a inhibici senescence; pouZiti jako faktorti buné¢ného déleni a
diferenciace rostlin, mikroorganizmt, kvasinek a hub.

12. Farmaceuticky a/nebo kosmeticky pfipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje alespon jeden
derivat N? N°—disubstituované—9—(2—oxacykloalkyl)-9H—purin—2,6—diaminu obecného vzorce I

podle kteréhokoliv z narokii 1 az 6 a alespoil jednu pomocnou latku.

1 vykres
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