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Substituované purinové slouceniny jako
inhibitory proteinkinaz, jejich pouziti jako
léciva a farmaceutické piipravky obsahujici
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Anotace:

Predkladané feSeni poskytuje substituované 2-
piperazinylarylamino-8-oxopuriny obecného vzorce I pro
pouziti jako 1é¢iva. Tyto latky jsou inhibitory
proteinkinaz CDK4, CDK6, FLT3 a PDGFR, a jsou tak
vhodné pro 1é¢bu onkologickych a hematoonkologickych
chorob.
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Substituované purinové slouceniny jako inhibitory proteinkinaz, jejich pouziti jako 1éCiva a
farmaceutické pripravky obsahujici tyto derivaty

Oblast techniky
Tento vynalez se tyka novych substituovanych 2-piperazinylarylamino-8-oxopurini, které jsou
ucinnymi inhibitory cyklin dependentnich kinaz 4 (CDK4) a 6 (CDK6) a receptorovych kinaz

FLT3 a PDGFR. Vynalez se také tyka pouziti uvedenych sloucenin jako 1é€iv, zejména pro 1éCeni
bunéénych proliferativnich onemocnéni, jako je rakovina.

Dosavadni stav techniky

Proteinkinazy jsou enzymy zodpovédné za regulaci fady bunéénych procesu. Podstatou jejich
funkce je prenos fosfatové skupiny z ATP na protein, jehoZ vlastnosti se tim vyrazné meéni.
S kvalitativnimi nebo kvantitativnimi  poruchami aktivity kinaz a fosforylace proteinu je
prokazatelné spojeno mnoho poruch a onemocnéni, véetné autoimunitnich poruch, zanétlivych,
metabolickych a neurodegenerativnich onemocnéni a rakoviny. Z tohoto davodu jsou
proteinkinazy povazovany za vhodné cile pro moderi farmaka a jejich inhibitory jsou vyvijeny
pro terapeutické pouziti v humanni 1 veterinarni medicing.

Proteinkinazy z rodiny cyklin dependentnich kinaz (CDK) se uplatfiuji mj. pfi regulaci bunécného
cyklu. Tyto enzymy jsou heterodimery tvofené katalytickou (CDK) a regulacni podjednotkou
(cyklin) (Genome Biol 2014;15:122). Pruchod Gl fazi je fizen CDK4 a CDK6 v komplexu
s cykliny typu D, navozeni S faze pak CDK2 aktivovanou cyklinem E. Replikace DNA béhem
S faze zavisi na aktivit¢ CDK2 v komplexu s cyklinem A. CDKI1 s cykliny A a B pak reguluji
prichod fazemi G2 a M. Dals§i CDK se podili na regulaci procesu, které s bunéénym cyklem
nesouvisi; napi. CDK7, CDKS8, CDK9 a CDK11 jsou zapojeny do regulace transkripce mRNA.

Aktivita CDK fidicich bunéény cyklus je kriticky zavisla na asociaci s cykliny, jejichz hladiny se
béhem bunécného cyklu vyrazné méni a predstavuji tak nejvyznamnéjsi regulacni prvek. Aktivita
CDK je dale regulovana fosforylaci aktiva¢ni smycky prostfednictvim kinazy CDK7/CAK a
defosforylaci fosfatazami CDC25. Dalsi stupenn kontroly CDK je zalozen na proteinovych
inhibitorech z rodiny INK4 a Cip/Kip, které jsou vyuzivany zejména pro zastaveni buné¢éného
cyklu.

Deregulace aktivity CDK je v povazovana za typickou vlastnost nadorovych bunék, pfiemz jiz
byla popsana fada mechanisma, které¢ ji zpusobuji (Nat Rev Drug Discov 2009;8:547-66).
V nadorech jsou detekovany nejcastéji inaktivujici mutace (delece a bodové mutace) nebo
umlcovani genii kodujicich inhibitory INK4 a Cip/Kip a zvysSené exprese cyklinii a CDK. Zvysena
exprese cyklinu D1 byla napfiklad prokazana v karcinomech prsu, mocového méchyre, jicnu a
karcinomech z dlazdicovych bun¢k (Adv Cancer Res 1996;68:67-108.). V n¢kterych pripadech je
deregulace aktivity CDK zpiisobena amplifikaci nebo zvySenou expresi katalytické podjednotky;
jedna se typicky o CDK4 a CDK6 (Leukemia 2008;22:387-392; Clin Cancer Res 2012;18:4612-
4620). Ve vzacnych piipadech muze pri¢inou deregulace aktivity CDK byt bodova mutace CDK4,
které¢ snizuje citlivost k inhibi¢nimu proteinu INK4a (Nat Genet 1996;12:97-99). Za vyznamny
mechanismus poskozujici regulaci bunééného cyklu je povazovana také ztrata proteinu RB, ktery
je jednim z hlavnich substatit CDK4 a CDK6. Absence funk¢niho proteinu RB vede k vyrazeni
kontrolniho bodu bunééného cyklu ve fazi G1 a nasledné deregulaci proliferace. Tato zména je
typicka pro retinoblastomy, ostcosarkomy a n¢které¢ dalsi typy rakoviny (Genome Biol
2014;15:122). Kinazy CDKs jsou proto v soucasnosti povazovany za vyznamné cile
protinadorovou terapii (Nat Rev Drug Discov 2009;8:547-66; Curr Drug Targets 2010;11:291-
302)).
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V souladu s uvedenymi fakty byly jako lé¢iva pro metastazujici hormonalné dependentni a HER2
negativni karcinomy prsu schvaleny inhibitory vyrazné vice specifické vucéi CDK4 a CDK6 -
palbociclib, ribociclib a abemaciclib (Pharmacol Res. 2019;139:471-488; Pharmacol Res.
2019;144:19-50). Preklinické experimentalni prace v§ak naznacuji, ze specifické inhibitory CDK4
a CDK6 mohou mit vyrazny terapeuticky ucinek také u fady jinych typt nadorovych onemocnéni.

Gen FLT3 koduje membranové vazanou receptorovou tyrosinkinazu FLT3, kterou aktivuje
extracelulami signalni ligand (Biochim Biophys Acta Rev Cancer. 2019;1872(1):80-88). Receptor
pak dimerizuje, autofosforyluje se a aktivuje podfizen¢ signalni kaskady RAS/MAPK,
JAK/STATS a PI3K/AKT, které¢ podporuji riist, proliferaci, pfezivani a diferenciaci myeloidnich
bun¢k. Aktivujici mutace FLT3 jsou typické pro 30 % pacientu s akutni myeloidni leukemii a uzce
souvici se Spatnou progndzou (Cancer Sci. 2020;111(2):312-322). Nejbéznéjsi onkogenni mutaci
je interni tandemova duplikace (ITD) domény, ktera stabilizuje kinazu v aktivni konformaci a
podporuje jeji konstitutivni aktivaci. Onkogenni FLT3 je proto také povazovana za vyznamny
terapeuticky cil a jeji inhibitory jsou studovany v klinickych experimentech (Cancer. 2011, 117,
3293-304; Ther. Adv. Hematol. 2014, 5, 65-77). Nizkomolekularni inhibitory FLT3 (napf.
midostaurin, quizartinib, crenolanib, gilteritinib) vykazuji slibné ucinky nejen v preklinickych
modelech, ale vedou k vyznamné castecné i uplné odpovédi u pacientu v klinickych testech
(Cancer Sci. 2020 Feb;111(2):312-322). Na druhou stranu vyvijené inhibitory maji nezadouci
vedlejsi ucinky a déletrvajici 1écba vede k vyvoji specifické rezistence komplikujici dalsi terapii.

Jako velmi vyhodny koncept 1€€by jsou proto vyvijeny slouceniny inhibujici CDK4 a CDK6
v kombinaci s jinymi kindzami, jako je FLT3, JAK2 a AXL, jejichZ ucinek na vybrané leukemie,
lymfomy a néktera jina nadorova onemocnéni je vyznamné¢ silngjsi (Blood. 2017, 129, 257-260; J.
Comput. Aided Mol. Des. 2012, 26, 437-450; Leukemia. 2012, 26, 236-243; Mol. Cancer Ther.
2014, 13, 880-889).

Podstatou tohoto vynalezu jsou proto nové slou¢eniny s vyznamnou protinadorovou aktivitou,
které mohou byt pouzity k 1¢¢b€ nadorovych onemocnéni.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez proto popisuje skupinu novych substituovanych 2-piperazinylarylamino-8-
oxopurinu, které jsou u¢innymi inhibitory cyklin dependentnich kinaz 4 a 6 a receptorovych kinaz
FLT3 a PDGFR. Tato skupina novych purinovych derivati je vyznamna vysokou selektivitou vici
CDK4 a CDK6 a zarover inhibici kinaz FLT3 a PDGFR, a s nimi souvisejici protinadorovou
aktivitou zejména vici nékterym hematologickym malignitam. Nové slouceniny mohou byt proto
pouzivany jako protinadorova lé¢iva v onkologii a hematoonkologii.

Predmétem tohoto vynalezu jsou substituované 2-piperazinylarylamino-8-oxopuriny obecného
vzorce I,
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ve kterém
X je CH, R1 je methyl, ethyl, nebo isopropyl,
R2 je vybran ze skupiny zahmujici cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl, 3-methylcyklohexyl; a
R3 je H nebo ferc-butyloxykarbonyl,

a jejich farmaceuticky piijatelné soli, jako jsou soli s alkalickymi kovy, amoniem nebo aminy,
nebo adi¢ni soli s kyselinami, a jejich farmaceuticky piijatelné solvaty véetn¢ hydrati.

V pripadé, Ze jsou v molekule chiralni centra, pak tento vynalez zahmuje 1 opticky aktivni isomery,
jejich smési a racematy.

V dal§im vyhodném provedeni je R2 vybran ze stercoisomeru v 1R 3R, 1R3S, 1S3R, 15,35
konfiguraci pro 3-methylcyklohexyl skupinu.

Nasledwjici derivaty obecného vzorce I jsou zvlasté vyhodné: 9-cyklohexyl-7-methyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cykloheptyl-7-methyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cyklooktyl-7-methyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cyklohexyl-7-isopropyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cykloheptyl-7-isopropyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on.

Predmétem tohoto vynalezu jsou dale slouceniny obecného vzorce I pro pouziti jako 1é¢iva, a to
zejména pro 1é¢bu proliferativnich chorob zahmujicich dysregulaci (zejména upregulaci) kinaz
CDK4, CDK6, FLT3 a/nebo PDGFR.

Dals$im predmétem tohoto vynalezu jsou slou¢eniny obecného vzorce I pro pouziti pro 1é¢bu
chorob, které zahmuji hyperproliferaci, zejména vybranych ze skupiny zahrnujici nasledujici
choroby a poruchy: rakovina, restendza, revmatoidni artritida, lupus, diabetes typu I, roztrousena
skleroza, Alzheimerova choroba, rist parazita (zvifata, houby, protisté), odmitnuti §t€pu (hostitel
versus Stép), Stép versus hostitel a dna.

CDK4/6 reguluje urcité ¢asti bunécného cyklu, zejména fazi G1. Na zaklad¢ aktivity sloucenin
obecného vzorce jako inhibitoru této kinazy lze ocekavat, Zze slouceniny vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné¢ soli mohou byt pouzity jako antimitotické slouceniny a pro léceni
proliferacnich chorob, jako je rakovina a restenéza. Ve velmi nizké koncentraci (mikromolamni a
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nizsi) jsou tedy schopné inhibovat pfechody bunééného cyklu (G1/S) v riznych ZivocCisnych
tkanich a embryich. Kromé toho jsou tyto sloucCeniny uZite¢né pri 1¢cb€ autoimunitnich
onemocnéni, napf. revmatoidni artritida, lupus, diabetes typu I, roztrousena skleroza; pri 1é¢be
Alzheimerovy choroby, kardiovaskulamich onemocnéni, jako je restendza, odmitnuti Stépu
(hostitel vs. §t€p), St€p vs. hostitel, dna; a pri 1é¢b¢ rakoviny, polycystickych onemocnéni ledvin a
jinych proliferativnich onemocnéni, jejichZ patogeneze zahmuje abnormalni bunécnou proliferaci.

Predmétem vynalezu jsou rovnéz slouceniny obecné¢ho vzorce I pro 1écbu leukemii, zejména
vybranych ze skupiny zahrmujici nasledujici leukémie: akutni myeloidni leukemie, akutni
lymfocytami leukemie, akutni promyelocytarni leukemie, chronicka lymfocytami leukemie,
chronicka myeloidni leukemie, chronicka neutrofilni leukemie, akutni nediferencovana leukemie,
anaplasticky velkobunéény lymfom, prolymfocytami leukemie, juvenilni myelomonocytarni
leukemie, adultni T-bunééna leukemie, myelodysplasticky syndrom a myeloproliferativni porucha.

Dal§im pfedmétem vynalezu jsou slouceniny obecného vzorce I pro pouziti jako antileukemika pfi
terapii akutni myeloidni leukemie (AML) vyznacujici se standardni nebo mutantni formou kinasy
FLT3. Za mutantni formy FLT3 lze povazovat napfiklad FLT3-ITD a FLT3 s bodovymi mutacemi
FLT3-D835Y, FLT3-D835H, FLT3-D835V, FLT3-K663Q a FLT3-N8411. Mutantni formy FLT3
1ze detekovat konven¢nimi metodami jako je PCR nebo sekvenace.

Ucinnost sloudenin obecného vzorce I pro pouziti jako 1é&iva proti AML lze dale vyvodit i
mechanismem ucinku zalozenym na inhibici proteinkinaz ze skupiny FLT3, CDK 4, CDKS®,
PDGFRA a PDGFRB, nebo jejich riznych kombinacich. Kvantitativni zmény exprese FLT3, CDK
a cyklinu Ize analyzovat RT-PCR. Piestavby v genomu (napf. translokace FIP1L1-PDGFRA nebo
jiné prestavby PDGFR) se detekuji cytogenetickym vysetfenim, metodou FISH, sekvenaci nebo
komparativni genomovou hybridizaci. VSechny uvedené metody se bézn¢ vyuzivaji v laboratorni
diagnostice.

Dalsim prfedmétem vynalezu jsou slouCeniny obecného vzorce I pro pouziti pfi 1€¢be
hematologickych poruch spojenych s cosinofilii a charakterizovanych deregulaci kinas PDGFRA,
PDGFRB nebo FGFRI, ale zejména pro chronickou eosinofilni leukemii, v niz je PDGFRA
onkogenné¢ aktivovana translokaci a fuzi za vzniku FIPIL1-PDGFRA. Slouceniny obecného
vzorce I mohou byt dale vyuzity pro 1é¢bu jinych hematologickych poruch spojenych s eosinofilii
jako je hypereosinofilni syndrom, lymfocytarni varianta hypereosinofilie, idiopaticky
hypereosinofilni syndrom, akutni myeloidni leukemie, B-bunééna nebo T-bunécna akutni
lymfoblasticka leukemie, lymfoblasticky lymfom nebo myeloidni sarkom exprimujici FIP1L1-
PDGFRA.

Pfedmétem vynalezu jsou rovnéz slouceniny obecného vzorce I pro 1écbu solidnich tumori s
amplifikovanym, aktivovanym, deregulovanym nebo zvysSen¢ exprimovanym genem CDK4,
CDKG®6, cyklinem D nebo PDGFRA, jako jsou karcinomy prsu, rakovina hlavy a krku, karcinomy
plic, opakujici se metastazy mozku, spinocelulami karcinom, nadory centralniho nervového
systému, gliomy, sarkomy, nadory kolorekta a celého gastrického systému, nadory slinivky, jater,
varlat, d€lohy, prostaty, vajecniki, mocového méchyre.

Kromé¢ terapeutickych aplikaci (napf. pro humanni, tak pro veterinami pouziti) je zfejmé, ze
pfedmétné slouceniny mohou byt pouzity jako aditiva bunéénych kultur pro regulaci proliferac¢nich
a/nebo diferenciacnich stavi bun¢k in vitro, napfiklad regulaci hladiny aktivace
CDK4/CDK6/FLT3.

Prfedmétem tohoto vynalezu jsou dale slouceniny obecného vzorce I pro pouziti jako inhibitory
cyklin dependentnich kinaz (CDK), s vvhodou CDK4 nebo CDK6, a/nebo kinaz FLT3 a PDGFR.

Dal§im pfedmétem tohoto vynalezu jsou slouceniny obecného vzorce I pro pouziti jako inhibitory
bunééné proliferace nebo induktory apoptdzy v hyperproliferujicich buiikach in vivo nebo in vitro.
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Dalsim pfedmétem tohoto vynalezu jsou slouéeniny obecného vzorce I pro pouziti jako induktory
senescence v hyperproliferujicich bunkach in vivo nebo in vitro.

Dalsim pfedmétem vynalezu je také farmaceuticky pfipravek obsahujici alespori jednu slouceninu
obecného vzorce I, a alespon jeden farmaceuticky piijatelny nosi¢ ¢i pomocnou latku.

Nové popisované slouceniny mohou byt pouzivany samostatné¢ nebo jako meziprodukty pii
pfipravé dalsich slouéenin s terapeutickym, diagnostickym nebo technologickym vyuzitim.

Farmaceutické pfipravky

Terapeuticky pripravek obsahuje od 1 do 95 % aktivni latky, pfi¢emzZ jednorazové davky obsahuji
pfednostné od 20 do 90 % aktivni latky a pfi zpusobech aplikace, které nejsou jednorazové,
obsahuji prednostné od 5 do 20 % aktivni latky. Jednotkové davkové formy jsou napf. potahované
tablety, tablety, ampule, lahvicky, Cipky nebo tobolky. Jiné formy aplikace jsou napf. masti, krémy,
pasty, pény, tinktury, rt€nky, kapky, spreje, disperze atd. Prikladem jsou tobolky obsahujici od
0,05 g do 1,0 g aktivni latky.

Farmaceutické pripravky podle predlozeného vynalezu jsou pfipravovany znamym zpusobem,
napf. béZznym michanim, granulaci, potahovanim, rozpoustécimi nebo lyofiliza¢nimi procesy.

Prednostné jsou pouzivany roztoky aktivnich latek a dale také suspenze nebo disperze, obzvlasté
izotonické vodné roztoky, suspenze nebo disperze, které mohou byt pfipraveny pred pouZitim,
napf. v pfipad¢ lyofilizovanych preparatii obsahujicich aktivni latku samotnou nebo s nosicem jako
je mannitol. Farmaceutické pripravky mohou byt sterilizovany a/nebo obsahuji excipienty, napfr.
konzervacni pfipravky, stabilizatory, zvlh¢ovadla a/nebo emulgatory, rozpoustéci Cinidla, soli pro
regulaci osmotického tlaku a/nebo pufry. Jsou pfipravovany znamym zpisobem, napf. béznym
rozpousténim nebo lyofilizaci. Zminéné roztoky nebo suspense mohou obsahovat latky zvysujici
viskozitu, jako napf. sodnou sul karboxymethylceluldézy, dextran, polyvinylpyrrolidon nebo
Zelatinu.

Olejové suspense obsahuji jako olejovou slozku rostlinné, syntetické nebo semisyntetické oleje
obvyklé pro injekéni 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 atomu, napf. kyselinu laurovou, tridekanovou,
myristovou, pentadekanovou, palmitovou, margarovou, stearovou, arachidonovou a behenovou,
nebo odpovidajici nenasycené kyseliny, napf. kyselinu olejovou, alaidikovou, eurikovou,
brasidovou a linoleovou, pripadn¢ s pridavkem antioxidantu, napf. vitaminu E, B-karotenu nebo
3,5-di-terc-butyl-4-hydroxytoluenu. Alkoholova slozka téchto esteri mastnych kyselin nema vice
nez 6 uhlikovych atomu 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 vvhodou napf. ethyl oleat, isopropyl myristat, isopropyl
palmitat, ,Labrafil M 2375 (polyoxyethylen glycerol trioleat, Gattefose¢, Patiz), ,Labrafil M
1944 CS* (nenasycené polyglykolované glyceridy pripravené alkoholyzou oleje z merurikovych
jader a sloZené z glyceridu a esteru polyethylen glykolu; Gattefoseé, Pariz), , Labrasol* (nasycené
polyglykolované glyceridy pripravené alkoholyzou TCM aslozené z glyceridu a esterui polyethylen
glykolu; Gattefoseé, Pafiz) a/nebo ,Miglyol 812% (triglycerid nasycenych mastnych kyselin s
délkou fetézce Cs az Ci2 od Hiils AG, Némecko) a zvlasté rostlinné oleje jako bavlnikovy olej,
mandlovy olej, olivovy olej, ricinovy olej, sezamovy olej, sojovy olej a zejména olej z podzemnice
olejné.

Priprava injek¢niho pfipravku se provadi za sterilnich podminek obvyklym zpiisobem, napf.
plnénim do ampuli nebo lahvicek a uzaviranim obalii.
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Napf. farmaceutické pripravky pro oralni pouZiti se mohou ziskat smichanim aktivni latky s jednim
nebo vice tuhymi nosi¢i, pfipadnou granulaci vysledné smési, a pokud je to poZadovano,
zpracovanim smési nebo granuli do tablet nebo potahovanych tablet pridavkem dalSich neutralnich
latek.

Vhodné nosice jsou obzvlasté plnidla jako cukry, napf. laktdza, sacharéza, mannitol nebo sorbitol,
celuldozové preparaty a/nebo fosforeCnany vapniku, s vyhodou fosforeCnan vapenaty nebo
hydrogenfosforeCnan vapenaty, dale pojiva jako Skroby, s vvhodou kukufi¢ny, pSeni¢ny, ryzovy
nebo bramborovy Skrob, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluloza, sodna sul
karboxymethylceluldézy a/nebo polyvinylpyrrolidin, a/nebo pokud pozadovano desintegratory jako
vySe zminéné Skroby a dale karboxymethylovy Skrob, zesit€ény polyvinylpyrrolidin, alginova
kyselina a jeji soli, s vyhodou alginat sodny. Dalsi neutralni latky jsou regulatory toku a lubrikanty,
s vyhodou kyselina salicylova, talek, kyselina stearova a jeji soli jako stearat hofecnaty a/nebo
vapenaty, polyethylen glykol nebo jeho derivaty. Jadra potahovanych tablet mohou byt potazena
vhodnymi potahy, které mohou byt odolné vuci zaludecni §tave, pricemz pouzivané potahy jsou
mezi jinymi koncentrované roztoky cukru, které mohou obsahovat arabskou gumu, talek,
polyvinylpyrrolidin, polyethylen glykol a/nebo oxid titaniéity, dale potahovaci roztoky ve
vhodnych organickych rozpoustédlech nebo smésich rozpoustédel, ¢1 pro pfipravu potaht
odolnych vuéi Zaludeéni §taveé roztoky vhodnych celulézovych preparati jako acetylceluldzaftalat
nebo hydroxypropylmethylceluldzaftalat. Barviva nebo pigmenty jsou pfimichavany do tablet
nebo potahovanych tablet napr. pro identifikaci nebo charakterizaci riznych davek ucinné slozky.

Farmaceutické pripravky, které mohou byt uzivany oralné, jsou také tvrdé tobolky ze Zelatiny nebo
m¢kké uzaviené tobolky ze Zelatiny a zmé€kCovadla jako glycerol nebo sorbitol. Tvrdé tobolky
mohou obsahovat aktivni latku ve form¢ granuli, smichanou napf. s plnidly jako je kukufi¢ny
Skrob, pojivy nebo lubrikanty jako talek nebo stearat hofecnaty, a se stabilizatory. V m¢kkych
tobolkach je aktivni latka prednostné rozpusténa nebo suspendovana ve vhodnych kapalnych
latkach neutralni povahy jako mazaci tuk, parafinovy olej nebo kapalny polyethylen glykol ¢i
estery mastnych kyselin a ethylen nebo propylenglykolu, pficemz je také mozno piidat stabilizatory
a detergenty napf. typu estert polyethylen sorbitanovych mastnych kyselin.

Dalsi formy oralniho podavani jsou napf. sirupy pfipravované béznym zpusobem, které obsahuji
aktivni slozku napf. v suspendované form¢ a v koncentraci okolo 5 az 20 %, prednostn¢ okolo
10 % nebo podobné koncentrace, ktera umoziuje vhodnou individualni davku, napf. kdyz je
odméfeno 5 nebo 10 ml. Ostatni formy jsou napf. praskové nebo kapalné koncentraty pro pfipravu
koktejla, napt. v mléce. Takovéto koncentraty mohou byt také baleny v mnozstvi odpovidajicim
jednotkové davce.

Farmaceutické pripravky, které mohou byt pouzivany rektaln€, jsou napf. Cipky, které¢ obsahuji
kombinaci aktivni latky se zakladem. Vhodné zaklady jsou napf. pfirodni nebo syntetické
triglyceridy, parafinové uhlovodiky, polyethylen glykoly nebo vyssi alkoholy.

Pripravky vhodné pro parenteralni podani jsou vodné roztoky aktivni slozky ve formé rozpustné
ve vod¢, napr. ve vodé rozpustna sul nebo vodna injekeni suspenze, ktera obsahuje latky zvysujici
viskozitu, napt. sodnou sul karboxymethylceluldzy, sorbitol a/nebo dextran, a stabilizatory tam kde
je to vhodné. Aktivni latka muze byt také pfitomna ve formé lyofilizatu spolecné s excipienty kde
je to vhodné a muze byt rozpusténa pred parenteralni aplikaci prfidanim vhodnych rozpoustédel.
Roztoky, které jsou pouzity pro parenteralni aplikaci, mohou byt pouzity napf. i pro infuzni
roztoky. Preferovana konzervovadla jsou s vyhodou antioxidanty jako kyselina askorbova, nebo
mikrobicidy kyselina sorbova ¢i benzoova.

Tinktury a roztoky obvykle obsahuji vodné-etanolickou bazi, ke které jsou pfimichana zvlhcovadla
pro snizeni odpafovani jako jsou polyalkoholy, napf. glycerol, glykoly a/nebo polyethylen glykol,
dale promazavadla jako estery mastnych kyselin a nizSich polyethylen glykold, tj. lipofilni latky
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rozpustné ve vodné smési nahrazujici tukové latky odstranéné z kiize etanolem, a pokud je to nutné,
1 ostatni excipienty a aditiva.

Vynalez se také vztahuje na procesy nebo metody pro lé¢eni nemoci zminénych vyse. Latky mohou
byt podavany profylakticky nebo terapeuticky jako takové nebo ve form¢ farmaceutickych
pfipravki, prfednostn€é v mnozstvi, které¢ je efektivni proti zminénym nemocem, pfiemZz u
teplokrevnych zivocichi, napf. Clovéka, vyZadujiciho takovéto osetfeni, je latka pouZzivana
zejména ve form¢ farmaceutického pripravku. Na télesnou hmotnost okolo 70 kg je aplikovana
denni davka latky okolo 0,01 az 1 g, s vvhodou 0,05 az 1 g.

Objasnéni vvkresu

Obr. 1 ukazuje ucinek slouceniny 9 na bunécny cyklus v burikaich MV4-11 po 24 hodinach.

Obr. 2 ukazuje ucinek slouceniny 9 na bunécny cyklus v burikaich EOL-1 po 24 hodinach.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Nasledujici priklady slouzi k ilustraci vynalezu, aniz by omezovaly jeho rozsah. Vychozi latky a
pomocny material pro pfipravu slouceniny I lze ziskat z komercnich zdroju (Merck, Fluorochem,
atd.). Rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku pomoci rotacni vakuové odparky pri
teplotach nizsich nez 60 °C. MS spektra (m/z) byly méfeny na AQUILTY UPLC systému (Waters,
USA) s detektorem diodového pole a hmotnostnim spektrometrem s HESI a s kvadrupdlovym
analyzatorem s QDA detektorem. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit Merck silika gel
Kieselgel 60 (zmitost 230 az 400). VSechny slouceniny vykazaly uspokojivé elementarni analyzy
(0,4 %).

Metoda A
Priklad 1

9-Cyklobutyl-7-methyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8H-purin-8-on
(sloucenina nespadcd do rozsahu vyndlezu)

Roztok 2,4-dichlorpyrimidin-5-aminu (5 g; 30,5 mmol) v MeOH (90 ml) byl ochlazen na 0 °C.
Nasledné bvla k roztoku pridana ledova kyselina octova (10 ml; 183 mmol) a 37% vodny roztok
formaldehydu (2,7 ml; 36,6 mmol). Smés byla michana 1 hodinu, nasledn¢ vytaZzena z ledové
lazng, kdy bylo pfidano dal§i mnozstvi ledové kyseliny octové (20 ml). Po 3 hodinach byl po
Castech ke smési pfidan NaBH3CN (4,6 g; 73,2 mmol). Po 20 hodinach, kdy byla smés michana
pii 5 °C, bylo rozpoustédlo odpafeno za snizencho tlaku, odparek byl nafedén destilovanou vodou
(100 ml) a ochlazen v ledové lazni. Kyselina octova byla neutralizovana pevnym NaHCO:s.
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Nasledné byla vodna faze extrahovana DCM (2x 80 ml) a spojené organické faze byly promyty
solankou, vysuSeny bezvodym MgSQ, a odpareny za snizeného tlaku. Odparek byl nafedén MeOH
(10 ml), ochlazen v ledov¢ 1azni a bylo pfidano 80 ml destilované vody. Po dikladném vymichani
byla pevna latka zfiltrovana a promyta vodou. 2,4-Dichlor-N-methylpyrimidin-5-amin byl ziskan
jako pevna bila latka ve vytézku 4,4 g (81 %).

K roztoku 2,4-dichlor-N-methylpyrimidin-5-aminu (178 mg, 1,00 mmol) v butanolu (10 ml) byl
pridan cyklobutylamin (71 mg; 82 ul; 1,00 mmol), N,N-diisopropylethylamin (259 mg; 348 pl;
2,00 mmol) a smés byla michana pfi 80 °C. Po 48 hodinach byl butanol odpafen za snizeného tlaku
a surovy produkt pre¢istén na chromatografické koloné s mobilni fazi hexan/EtOAc (1:1). Produkt
2-chlor-N*-cyklobutyl-N>-methylpyrimidin-4,5-diamin byl ziskan ve vytézku 179 mg (84 %).

2-Chlor-N*-cyklobutyl-N°-methylpyrimidin-4,5-diamin (150 mg; 0,70 mmol) byl rozpu$tén
v bezvodém THF (10 ml) pod inertni atmosférou dusiku a ochlazen na -10 °C. K roztoku byl
pomalu piidan 15 wt % COCI; v toluenu (560 pl; 0,85 mmol) a po kapkach byl pfidan 1M LiHMDS
v hexanu (1,4 ml; 1,40 mmol). Po 1 hodin¢ byla smés vytemperovana na teplotu mistnosti a
michana 20 min. Reakéni smés byla odpafena za snizenc¢ho tlaku a ¢isténa pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi EtOAc/hexan (2:1). Produkt 2-chlor-9-cyklobutyl-7-methyl-7,9-
dihydro-8H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 130 mg (77 %).

Vialka do mikrovinného reaktoru byla naplnéna 2-chlor-9-cyklobutyl-7-methyl-7,9-dihydro-8H-
purin-8-onem (65 mg; 0,27 mmol), smési rozpoustédel 4:1 dioxan / H,O (1 ml), terc-butyl 4-(4-
aminofenyl)piperazin-1-karboxylatem (60 mg; 0,22 mmol), K,COs (150 mg; 1,08 mmol) a XPhos
Pd G2 (4 mg; 2 mol. %). Reakéni smés byla michana pii teploté 100 °C pod mikrovinnym zafenim
(150 W) po dobu 90 min. Smés byla odpafena za snizen¢ho tlaku a ¢isténa pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOAc (1:1). Produkt terc-butyl 4-(4-((9-cyklobutyl-7-
methyl-8-0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-yl)amino)fenyl) piperazin-1-karboxylat byl ziskan ve
vytézku 60 mg (57 %).

K roztoku terc-butyl 4-(4-((9-cyklobutyl-7-methyl-8-o0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylatu (60 mg; 0,13 mmol) ve smési 1:1 DCM/MeOH (2,5 ml)
byla pridana 36% HCl (200 pl). Po 48 hodinach byl pevny produkt zfiltrovan, rozpustén
v destilované vodé (1,3 ml) a smés byla neutralizovana pevnym K,COs. Krystalicky produkt byl
zfiltrovan, promyt vodou a vysusen za snizeného tlaku. Produkt 9-cyklobutyl-7-methyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 29 mg (61 %).

Priklad 2

7-ethyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-9-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-7,9-dihydro-8H-purin-
8-on (sloucenina nespadd do rozsahu vyndlezu)
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2,4-Dichlor-N-ethylpyrimidin-5-amin byl pfipraven podle Prikladu 2 stim, Ze byl pouzit 1,1-
dimethoxyethan.

K roztoku 2, 4-dichlor-N-cthylpyrimidin-5-aminu (192 mg; 1,00 mmol) v butanolu (10 ml) byl
pridan tetrahydro-2H-pyran-4-amin hydrochlorid (137 mg; 1,00 mmol), N,N-diisopropylethylamin
(389 mg; 522 pl; 3,00 mmol) a smés byla michana pfi 85 °C. Po 48 hodinach byl butanol odpafen
za snizen¢ho tlaku a surovy produkt precistén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
EtOAc/hexan (2:1). Produkt 2-chlor-N-ethyl-N*-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)pyrimidin-4,5-diamin
byl ziskan ve vytézku 205 mg (80 %).

2-Chlor-N’-ethyl-N*~(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)pyrimidin-4,5-diamin (189 mg; 0,74 mmol) byl
rozpustén v bezvodém THF (10 ml) pod inertni atmosférou dusiku a ochlazen na -10 °C. K roztoku
byl pomalu pridan 15 wt % COCI; v toluenu (592 pl; 0,89 mmol) a po kapkach byl pfidan 1M
LiIHMDS v hexanu (1,5 ml; 1,50 mmol). Po 1 hodin€¢ byla smés vytemperovana na teplotu
mistnosti a michana 20 minut. Reakéni smés byla odpafena za snizeného tlaku a ¢isténa pomoci
sloupcové chromatografiec s mobilni fazi EtOAc/hexan (2:1). Produkt 2-chlor-7-ethyl-9-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 86 mg (41 %).

Vialka do mikrovlnného reaktoru byla naplnéna 2-chlor-7-ethyl-9-(tetrahydro-2 H-pyran-4-y1)-7,9-
dihydro-8H-purin-8-onem (79 mg; 0,28 mmol), sm¢si rozpoustédel 4:1 dioxan / H,O (1,4 ml), terc-
butyl 4-(4-aminofenyl)piperazin-1-karboxylatem (62 mg; 0,22 mmol), K,COs (155 mg; 1,12
mmol) a XPhos Pd G2 (4,5 mg; 2 mol. %). Reak¢éni smés byla michana pii teplot¢ 100 °C pod
mikrovlnnym zarfenim (150 W) dvé hodiny. Smés byla odpafena za snizeného tlaku a ¢isténa
pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi EtOAc/hexan (2:1). Produkt ferc-butyl 4-(4-((7-
ethyl-8-0x0-9-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-8,9-dihydro-7H-purin-2-yl)amino)fenyl)piperazin-1-
karboxylat byl ziskan ve vytézku 107 mg (93 %).

K roztoku terc-butyl 4-(4-((7-cthyl-8-ox0-9-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylatu (102 mg; 0,20 mmol) ve smési 1:1 DCM/MeOH (4,9 ml)
byla pridana 36% HCI (384 ul). Po 72 hodinach byla pfidana destilovana voda (1 ml) a pevny
K,>COs k dosazeni pH >12. Roztok byl odparen a produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie
smobilni fazi (10:1 DCM/MeOH). Produkt 7-ethyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-9-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 53 mg (64 %).

Priklad 3

9-cyklopentyl-7-isopropyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7, 9-dihydro-8H-purin-8-on
(sloucenina nespadcd do rozsahu vynclezu)

N o N
VT o
HNTNT TN

Barika s kulatym dnem byla naplnéna 2,4-dichlor-pyrimidin-5-aminem (5 g; 30,5 mmol),
2,2-dimethoxypropanem (61 ml; 50 mmol) a ledovou kyselinou octovou (7,3 ml; 134 mmol). Smés
byla ochlazena v ledové lazni, k niz byl nasledn¢ pridan roztok NaBH(OAc¢): (26 g; 122 mmol) v
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DCM (61 ml). Po dvou hodinach byla reakéni smés vytazena z ledové lazné€ a michana dalSich 20
minut pri teplot¢ mistnosti. Smés byla zahusténa za sniZzené¢ho tlaku, nafedéna DCM (150 ml),
promyta 10% K,COsz (100 ml), destilovanou vodou (100 ml), solankou (100 ml) a nasledn¢
vysuSena bezvodym MgSQO, a odpafena za snizeného tlaku. Surovy produkt 2.4-dichlor-N-
isopropylpyrimidin-5-amin byl ziskan pomoci sloupcové chromatografic s mobilni fazi
hexan/EtOAc (1:1) ve vytézku 6,18 g (98 %).

K roztoku 2,4-dichlor-N-isopropylpyrimidin-5-aminu (412 mg; 2,00 mmol) v butanolu (20 ml) byl
pridan cyklopentylamin (170 mg; 197 ul; 2,00 mmol), N,N-diisopropylethylamin (518 mg; 696 pl;
4,00 mmol) a smés byla michana pii 90 °C. Po 48 hodinach byl butanol odpafen za snizeného tlaku
a surovy produkt byl precis§tén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOAc
(7:2). Produkt 2-chlor-N*-cyklopentyl-N*-isopropylpyrimidin-4,5-diamin byl ziskan ve vytézku
377 mg (74 %).

2-Chlor-N*-cyklopentyl-N-isopropylpyrimidin-4,5-diamin (203 mg; 0,80 mmol) byl rozpustén
v bezvodém THF (12 ml) pod inertni atmosférou dusiku a ochlazen na -10 °C. K roztoku byl
pomalu piidan 15 wt % COCI; v toluenu (640 pl; 0,96 mmol) a po kapkach byl pfidan 1M LiHMDS
v hexanu (1,6 ml; 1,60 mmol). Po 1 hodin¢ byla smés vytemperovana na teplotu mistnosti a
michana 20 minut. Reakéni smés byla odparfena za sniZzen¢ho tlaku a CiSténa pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOAc (3:1). Produkt 2-chlor-9-cyklopentyl-7-isopropyl-7,9-
dihydro-8H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 207 mg (92 %).

Vialka do mikrovinného reaktoru byla naplnéna 2-chlor-9-cyklopentyl-7-1sopropyl-7,9-dihydro-
8H-purin-8-onem (94 mg; 0,33 mmol), smési rozpoustédel 4:1 dioxan / H,O (1,65 ml), ferc-butyl
4-(4-aminofenyl)piperazin-1-karboxylatem (73 mg; 0,26 mmol), K,COs (182 mg; 1,32 mmol), a
XPhos Pd G2 (5 mg; 2 mol. %). Reakéni smés byla michana pfi teploté 100 °C pod mikrovinnym
zafenim (150 W) po dobu 90 minut. Sm¢s byla odpafena za sniZzenc¢ho tlaku a ¢ist€éna pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOAc (2:1 az 1:1). Produkt ferc-butyl 4-(4-((9-
cyklopentyl-7-isopropyl-8-0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylat
byl ziskan ve vytézku 85 mg (70 %).

K roztoku terc-butyl 4-(4-((9-cyklopentyl-7-isopropyl-8-0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylatu (80 mg; 0,15 mmol) ve smési 1:1 DCM/MeOH (3 ml)
byla pridana 36% HCI (240 pl). Po 72 hodinach byla pfidana destilovana voda (0,75 ml) a pevny
K,>COs kdosazeni pH >12. Roztok byl odpafen a ¢istén pomoci sloupcové chromatografie
smobilni fazi DCM/MeOH (10:1). Produkt 9-cyklopentyl-7-isopropyl-2-((4-(piperazin-1-
yD)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 16 mg (25%).

Priklad 4

7-methyl-9-(1-methylpiperidin-4-yl)-2-((4-(piperazin-1-yl) fenyl)amino)-7, 9-dihyvdro-8H-purin-§-
on (sloucenina nespadcd do rozsahu vyndlezu)

-10 -
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Roztok 2,4-dichlorpyrimidin-5-aminu (5 g; 30,5 mmol) v MeOH (90 ml) byl ochlazen na 0 °C.
Nasledné bvla k roztoku pridana ledova kyselina octova (10 ml; 183 mmol) a 37% vodny roztok
formaldehydu (2,7 ml; 36,6 mmol). Smés byla michana 1 hodinu, nasledn¢ vytaZzena z ledové
lazng, kdy bylo pfidano dalsi mnozstvi ledové kyseliny octové (20 ml). Po 3 hodinach byl po
Castech ke smési pfidan NaBH3:CN (4,6 g; 73,2 mmol). Po 20 hodinach, kdy byla smés michana
pfi 5 °C, bylo rozpoustédlo odpareno za snizeného tlaku, odparek byl nafedén destilovanou vodou
(100 ml) a ochlazen v ledové lazni. Kyselina octova byla neutralizovana pevnym NaHCO:s.
Nasledné byla vodna faze extrahovana DCM (2x 80 ml) a spojené organické faze byly promyty
solankou, vysuSeny bezvodym MgSQ, a odpareny za snizeného tlaku. Odparek byl nafedén MeOH
(10 ml), ochlazen v ledov¢ lazni a bylo pfidano 80 ml destilované vody. Po dikladném vymichani
byla pevna latka zfiltrovana a promyta vodou. 2,4-Dichlor-N-methylpyrimidin-5-amin byl ziskan
jako pevna bila latka ve vytézku 4,4 g (81 %).

K roztoku 2,4-dichlor-N-methylpyrimidin-5-aminu (356 mg; 2,00 mmol) v butanolu (10 ml) byl
pfidan 1-methylpiperidin-4-amin (228 mg; 2,00 mmol) a N N-diisopropylethylamin (518 mg;
696 ul; 4,00 mmol) a smés byla michana pfi 60 °C. Po 48 hodinach byl pfidan 1-methylpiperidin-
4-amin (228 mg; 2,00 mmol) a N N-diisopropylethylamin (518 mg; 696 ul; 4,00 mmol) a smés
byla michana pii 60 °C 5 dni. Butanol byl odpafen za snizeného tlaku a surovy produkt precistén
pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi EtOAc/hexan (2:1). Produkt 2-chlor-N°-methyl-
N*~(1-methylpiperidin-4-yl)pyrimidin-4,5-diamin byl ziskan ve vytézku 480 mg (94 %).

2-Chlor-N’-methyl-N*-(1-methylpiperidin-4-yl)pyrimidin-4,5-diamin (224 mg; 0,88 mmol) byl
rozpustén v bezvodém THF (12 ml) pod inertni atmosférou dusiku a ochlazen na -10 °C. K roztoku
byl pomalu pfidan 15 wt % COCI; v toluenu (725 ul; 1,10 mmol) a po kapkach byl pfidan
IM LiHMDS v hexanu (1,76 ml; 1,76 mmol). Po 1 hodiné byla sm¢s vytemperovana na teplotu
mistnosti a michana 20 minut. Reakéni smés byla odpafena za snizeného tlaku a ¢isténa pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi EtOAc/hexan (2:1). Produkt 2-chlor-7-methyl-9-(1-
methylpiperidin-4-y1)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 101 mg (41 %).

Vialka do mikrovlnného reaktoru byla naplnéna 2-chlor-7-methyl-9-(1-methylpiperidin-4-y1)-7,9-
dihydro-8H-purin-8-onem (76 mg; 0,27 mmol), smési rozpoustédel 4:1 dioxan / H>O (1 ml), terc-
butyl 4-(4-aminofenyl)piperazin-1-karboxylatem (60 mg; 0,22 mmol), K,COs; (150 mg;
1,08 mmol) a XPhos Pd G2 (4 mg; 2 mol. %). Reak¢ni smés byla michana pii teploté¢ 100 °C pod
mikrovlnnym zafenim (150 W) po dobu 60 min. Smés byla odparena za sniZzeného tlaku a ¢isténa
pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi DCM/MeOH (30:1 az 10:1). Produkt ferc-butyl
4-(4-((7-methyl-9-(1-methylpiperidin-4-yl)-8-0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylat byl ziskan ve vytézku 103 mg (95 %).

K roztoku terc-butyl 4-(4-((7-methyl-9-(1-methylpiperidin-4-yl)-8-ox0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylatu (103 mg; 0,20 mmol) ve smési 1:1 DCM/Me¢OH (3,85 ml)
byla pridana 36% HCI (308 ul). Po 24 hodinach byla pfidana 36% HCI1 (308 ul) a sm¢s byla
michana dalSich 24 hodin. Nasledné byl pevny produkt zfiltrovan, rozpustén v destilované vod¢
(1,3 ml) a smés byla neutralizovana pevnym K,COs. Krystalicky produkt byl zfiltrovan, promyt
vodou a vysuSen za sniZzen¢ho tlaku. Produkt 7-methyl-9-(1-methylpiperidin-4-y1)-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 26 mg (31 %).

Priklad 5

7-isopropyl-9-(4-methylcyklohexyl)-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-SH-purin-8-
on (sloucenina nespadcd do rozsahu vyndlezu)
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Barika s kulatym dnem byla naplnéna 2,4-dichlorpyrimidin-5-aminem (5g; 30,5 mmol),
2,2-dimethoxypropanem (61 ml; 50 mmol) a ledovou kyselinou octovou (7,3 ml, 134 mmol). Smés
byla ochlazena v ledové lazni, k niz byl nasledn¢ pridan roztok NaBH(OAc¢): (26 g; 122 mmol) v
DCM (61 ml). Po dvou hodinach byla reakcéni smés vytazena z ledové lazn¢€ a michana dalSich
20 min pfi teploté mistnosti. Smés byla zahusténa za snizeného tlaku, nafedéna DCM (150 ml) a
promyta 10% K,COs (100 ml), destilovanou vodou (100 ml), solankou (100 ml) a nasledn¢
vysuSena bezvodym MgSQO, a odpafena za snizeného tlaku. Surovy produkt 2.4-dichlor-N-
isopropylpyrimidin-5-amin byl ziskan pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi (1:1
hexan/EtOAc) ve vytézku 6,18 g (98 %).

K roztoku 2,4-dichlor-N-isopropylpyrimidin-5-aminu (615 mg; 3,00 mmol) v butanolu (30 ml) byl
pfidan 4-methylcyklohexan-amin (340 mg; 400 pl; 3,00 mmol), N,N-diisopropylethylamin
(777 mg; 1,05 ml; 6,00 mmol) a sm¢s byla michana pfi 90 °C. Po 48 hodinach byl butanol odpafen
za snizeného tlaku a surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
hexan/EtOAc (7:2). Produkt 2-chlor-N’-isopropyl-N*-(4-methylcyklohexyl)pyrimidin-4,5-diamin
byl ziskan ve vytézku 509 mg (60 %).

2-Chlor-N-isopropyl-N*-(4-methylcyklohexyl)pyrimidin-4,5-diamin (226 mg; 0,80 mmol) byl
rozpustén v bezvodém THF (12 ml) pod inertni atmosférou dusiku a ochlazen na -10 °C. K roztoku
byl pomalu pfidan 15 wt % COCl; v toluenu (640 ul; 0,96 mmol.) a po kapkach byl pfidan
IM LiHMDS v hexanu (1,6 ml; 1,60 mmol). Po 1 hodin¢ byla smés vytemperovana na teplotu
mistnosti a michana 20 minut. Reakéni smés byla odpafena za snizeného tlaku a ¢isténa pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOAc (4:1). Produkt 2-chlor-7-isopropyl-9-(4-
methylcyklohexyl)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 159 mg (65 %).

Vialka do mikrovlnného reaktoru byla naplnéna 2-chlor-7-isopropyl-9-(4-methylcyklohexyl)-7,9-
dihydro-8H-purin-8-onem (103 mg; 0,33 mmol), smési rozpoustédel 4:1 dioxan / H,O (1,65 ml),
terc-butyl 4-(4-aminofenyl)piperazin-1-karboxylatem (73 mg; 0,26 mmol), K,CO; (182 mg; 1,32
mmol) a XPhos Pd G2 (5 mg; 2 mol. %). Reakéni smés byla michana pii teplot¢ 100 °C pod
mikrovlnnym zafenim (150 W) po dobu 3 hodin. Smés byla odpafena za snizeného tlaku a ¢isténa
pomoci chromatografické kolony s mobilni fazi hexan/EtOAc (2:1 az 3:2). Produkt terc-butyl 4-
(4-((7-1sopropyl-9-(4-methylcyklohexyl)-8-ox0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylat byl ziskan ve vytézku 78 mg (55 %).

K roztoku rerc-butyl 4-(4-((7-i1sopropyl-9-(4-methylcyklohexyl)-8-ox0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylatu (36 mg; 0,065 mmol) ve smési 1:1 DCM/Me¢OH (1,25 ml)
byla pridana 36% HCI (104 pl). Po 72 hodinach byla pfidana destilovana voda (0,75 ml) a pevny
K,>COs kdosazeni pH >12. Roztok byl odpafen a ¢istén pomoci sloupcové chromatografie
s mobilni fazi DCM/MeOH (10:1). Produkt 7-isopropyl-9-(4-methylcyklohexyl)-2-((4-(piperazin-
1-yDfenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 26 mg (90 %).

Metoda B
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Priklad 6

7-Methyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8H-purin-8-on (sloucenina nespada do
rozsahu vyndlezu)

K roztoku 2,4-dichlor-N-methylpyrimidin-5-aminu (379 mg; 2,13 mmol) v butanolu (22 ml) byl
pfidan (2,4-dimethoxyfenyl)methanamin (356 mg; 320 ul; 2,13 mmol), N, N-diisopropylethylamin
(552 mg; 741 pl; 4,26 mmol) a smés byla michana pti 90 °C. Po 48 hodinach byl butanol odpafen
za snizen¢ho tlaku a surovy produkt precis§tén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
hexan/EtOAc (1:1). Produkt 2-chlor-N*-(2,4-dimethoxybenzyl)-N°-methylpyrimidin-4,5-diamin
byl ziskan ve vytézku 518 mg (79 %).

2-Chlor-N*-(2,4-dimethoxybenzyl)-N°-methylpyrimidin-4,5-diamin (309 mg, 1,00 mmol) byl
rozpustén v bezvodém THF (14 ml) pod inertni atmosférou dusiku a ochlazen na -10 °C. K roztoku
byl pomalu pridan 15 wt % COCI; v toluenu (960 pl; 1,20 mmol) a po kapkach byl pfidan 1M
LiHMDS v hexanu (2 ml; 2,00 mmol). Po 1 hodin¢ byla smés vytemperovana na teplotu mistnosti
a michana 20 minut. Reakéni smés byla odparena za snizeného tlaku a ¢ist€éna pomoci sloupcove
chromatografiec s mobilni fazi hexan/EtOAc (3:2 az 2:1). Produkt 2-chlor-9-(2.4-
dimethoxybenzyl)-7-methyl-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 314 mg (94%).

Vialka do mikrovinného reaktoru byla naplnéna 2-chlor-9-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-methyl-7,9-
dihydro-8H-purin-8-onem (188 mg; 0,56 mmol), sm¢si rozpoustédel 4:1 dioxan / H,O (2 ml), terc-
butyl 4-(4-aminofenyl)piperazin-1-karboxylatem (124 mg; 0,5 mmol), K,CO; (309 mg;
2,24 mmol) a XPhos Pd G2 (9 mg; 2 mol. %). Reakéni smés byla michana pri teploté 100 °C pod
mikrovlnnym zafenim (150 W) po dobu 90 min. Smés byla odparena za sniZzeného tlaku a ¢isténa
pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi hexan/EtOAc (2:1) az EtOAc/hexan (2:1).
Produkt ferc-butyl  4-(4-((9-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-methyl-8-0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylat byl ziskan ve vytézku 252 mg (88%).

K roztoku terc-butyl 4-(4-((9-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-methyl-8-0x0-8,9-dihydro-7H-purin-2-
yl)amino)fenyl)piperazin-1-karboxylatu (219 mg; 0,38 mmol) ve smési 1:1 DCM/MeOH (7,6 ml)
byla pridana 36% HCl (608 ul). Po 48 hodinach byl pevny produkt zfiltrovan, rozpustén
v destilované vod¢ (4 ml) a smés byla neutralizovana pevnym K,COs. Krystalicky produkt byl
zfiltrovan, promyt vodou a vysuSen za snizeného tlaku. Produkt 9-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-
methyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku
110 mg (61 %).

9-(2,4-Dimethoxybenzyl)-7-methyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-

on (109 mg; 0,23 mmol) byl rozpustén v anisolu (1,2 ml), nasledné byla pfidana trifluoroctova
kyselina (1 ml) a reakéni smés byla zahfivana v kulaté baiice opatfené zpétnym chladi¢em pfi 90 °C
5 dnu. TFA byla odfoukana proudem dusiku a anisol byl odpafen za snizeného tlaku a ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi DCM/MeOH (5:1). Po odpafeni byl produkt
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nafedén smési 1:1 H,O/MeOH (2 ml) a pevna latka byla zfiltrovana. Produkt 7-methyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on byl ziskan ve vytézku 26 mg (35 %).

Tabulka 1: Slouceniny pfipravené metodou A a B (X = CH)

.

C. PURINOVY SUBSTITUENT CHN ANALYZA MS (ZMD)-
ANALYZA
R1 R2 R3 [%e] [M-HJ | [M+H]"
a) b)
8 Methyl Cyklohexyl -Boc C63,95,H755; N 506,3 508,3
19,16
9 Methyl Cyklohexyl -H C64,74;H735; N 406,2 4083
24.20
10 Methyl Cykloheptyl -Boc C64,60,H7,74; N 520,3 5223
18,67
11 Methyl Cykloheptyl -H C6545;,H750; N 420,3 4223
23,33
12 Methyl Cyklooktyl -Boc C6520;,H761;N 5343 536,3
18,45
13 Methyl Cyklooktyl -H C66,40,H7,75; N 4343 436,3
22.55
26 Methyl (1R,3R)-3- -Boc C64,60,H742; N 520,3 5223
Methylcyklohexyl 18,98
27 Methyl (1R,3R)-3- -H C65,72; H733; N 420,3 4223
Methylcyklohexyl 23,35
28 Methyl (1R,395)-3- -Boc C64,71; H7,65; N 520,3 5223
Methylcyklohexyl 18,72
29 Methyl (1R,35)-3- -H C65,62;,H754; N 420,3 4223
Methylcyklohexyl 23,33
30| Methyl (15,3R)-3- -Boc C64,61;H747; N 520,3 5223
Methylcyklohexyl 18,96
31 Methyl (1S,3R)-3- -H C6545;,H749; N 420,3 4223
Methylcyklohexyl 23.35
32 Methyl (15,395)-3- -Boc C64,52; H743; N 520,3 5223
Methylcyklohexyl 18,99
33 Methyl (15,39)-3- -H C65,70,H751; N 420,3 4223
Methylcyklohexyl 23,05
66 Ethyl Cyklohexyl -Boc C64,54;H742; N 520,3 5223
18,57
67 Ethyl Cyklohexyl -H C6542; H751; N 420,3 4223
23,01
72 | Isopropyl Cyklohexyl -Boc C65,11; H7,66; N 5343 5363
18,03
73 | Isopropyl Cyklohexyl -H C66,22; H7,71; N 4343 436,3
2228
74 | Isopropyl Cykloheptyl -Boc C65,72; H793; N 5483 5504
17.65
75 | Isopropyl Cykloheptyl -H C 66,85, H7,74; N 448 3 450,3
21,52
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Priklad 7 Inhibice kinaz

Schopnost nové pfipravenych sloucenin inhibovat dané proteinkinazy byla zjisténa a
kvantifikovana enzymovym méfenim s rekombinantnimi proteinkindzami. Proteinkinazy byly
produkovany ve hmyzi bunécné linii Sf9 po infekci bakulovirovym vektorem a purifikovany
separaci na NiNTA kolon¢. Aktivita kinaz byla méfena v nasledujicim usporadani: 1 mg/ml RB
peptid (pro CDK4 a CDK6) nebo AGLT peptid (pro FLT3 a PDGFRa), 1 uM ATP, 0,05 pCi [y -
3PJATP, testovana sloudenina, vie v pufru (60 mM HEPES-NaOH, pH 7,5, 3 mM MgCl,, 3 mM
MnCly, 3 uM Na-orthovanadi¢nan, 1,2 mM DTT, 2,5 pg / 50 ul PEG20 000), v celkovém objemu
10 ul. Reakce byla zastavena pridanim 5 ul 3% aq H3:POs. Fosfopeptidy byly separovany pomoci
fosfocelulozy P-81 (Whatman), ktera byla promyta 3x 0,5% aq H3PO, a ususena. Aktivita kinaz
byla kvantifikovana digitalnim laserovym analyzatorem Fujifilm FLA7000 a vyjadrena jako ICso,
tedy koncentrace latky nutna pro sniZeni aktivity enzymu na 50 %. Piiklady vysledki jsou uvedeny
v tabulce 2 a dokladaji, Ze slouceniny jsou silnymi inhibitory kinaz CDK4, CDK6, FLT3-ITD nebo
PDGFR. Zaroven byla méfenim inhibi¢niho vlivu na jiné proteinkinazy ovérovana selektivita
vétSiny sloucenin, pfi¢emz vSechny testované slouceniny vykazovaly vyrazn¢ slabsi ucinek na
CDKI1, CDK2 a CDK9. Hodnoty ICsp pro tyto enzymy byly vys§§i minimalné 20x (obvykle vSak
az 100x) nez ICso pro CDK4 nebo FLT3-ITD.

Tabulka 2: Priklady inhibice kinaz novymi denvaty purinu.

slouenina ICso (nmol/l) % inhibice @ 1 uM
CDK4 FLT3-ITD CDK6 PDGFRa

9 50 25 >80 >80
10 100 100 >80 >80
11 10 30 >80 >80
12 50 50 >80 >80
13 20 10 >80 >80
29 10 30 >80 >80
30 50 100 >80 >80
31 10 30 >80 >80
32 50 50 >80 >80
33 10 30 >80 >80
66 200 200

73 >1000 80

75 1000 30

Priklad 8 Protinddorova aktivita novych sloucenin

Protinadorova aktivita slou¢enin byla ovéfena na bunécnych nadorovych liniich in vitro. Jednim
ze standardnich zpusobu zjisténi bunécné proliferace a poctu zivych bunék v kultufe je méreni
metabolické aktivity bungk, ktera je poctu Zivych bun¢k uméma. Pro stanoveni poc¢tu Zivych bunék
pii hledani a charakterizaci cytotoxickych sloucenin se bézn¢ vyuziva napf. resazurin. Metabolicky
aktivni zivé bunky redukuji resazurin na resorufin a mnozstvi vzniklého reosufinu je umémé poctu
zivych bungk v kultufe. Uginek novych derivata purinu byl ovéfovan na nasledujicich bundénych
liniich: MV4-11 (akutni myeloidni leukémie, FLT3-ITD pozitivni), MOLM-13 (akutni myeloidni
leukémie, FLT3-ITD pozitivni), EOL-1 (cosinofilni leukémie, fuze FIPIL1-PDGFRA), H1703
(nemalobunécény karcinom plic, amplifikace PDGFRA), MCF7 (adenokarcinom prsu), BT549
(duktalni karcinom prsu), U2932 (difuzni velkobunéény B-lymfom), JEKO1 (Iymfom plastovych
bun¢k).
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Pro méfeni byly bunky vysazeno do 96-jamkového panelu a ovlivnény novymi derivaty v riznych
koncentracich. Ctyfi dny po pfidani derivatd byl pfidan do kultury roztok resazurinu (finalni
koncentrace 100 uM) a po hodinové inkubaci byla méfena fluorescence resorufinu vytvoreného
zivymi bunkami (570 nm/610 nm, ex/em) fluorimetrem Fluoroskan Ascent (Labsystems).
Ucinnost drivati byla vyjadfena hodnotou EC50, ktera vyjadiuje koncentraci snizujici po&et zivych
buné¢k na 50 %.

Velmi vyznamné aktivity byly zjistény zejména vuci bunéénymi liniim MV4-11 a MOLM-13
exprimujicim onkogen FLT3-ITD a EOL-1 exprimujici onkogen FIP1L1-PDGFRA, pro které byly
dosazeny nanomolami hodnoty ECso. Nékteré slouceniny byly aktivni také v dalSich bunéénych
liniich odvozenych od lymfomu a karcinomu plic. Nadorové bunééné linie bez téchto typickych
onkogennich zmén (napf. MCF7 nebo K562) byly vyrazné méné citlivé, s hodnotami ECsg
v jednotkach az desitkach mikromolu/l.

Tabulka 3: Priklad protinadorové aktivity nékterych 2,7 9-substituovanych 8-oxopurint.

sloudenina ECso (nmol/l)
MV4-11 MOLM13 EOL1
9 200 100 100
10 100 500 800
11 50 50 50
12 80 200 200
13 60 80 30
29 100 300 100
30 200 500 400
31 100 300 100
32 400 500 400
33 80 200 80
66 100 200 100
73 50 100 80
75 50 100 200

Priklad 9 Viiv derivatii na bunécny cyklus

Inhibice kinaz CDK4 a FLT3 se na buné¢né urovni projevuje zastavenim proliferace v G1 fazi
bunééného cyklu. Pro ovéfeni predpokladaného mechanismu uéinku byly novymi derivaty
ovlivnény bunécné kultury MV4-11 a EOL-1 a jejich ucinek na bunéény cyklus byl analyzovan
prutokovou cytometrii. Po 24-hodinovém pusobeni byly buiky sklizeny centrifugaci a fixovany
70% ethanolem. Po nabarveni propidiumjodidem (finalni koncentrace 10 pg/ml) byl relativni
obsah DNA v jednotlivych buikach kvantifikovan prutokovym cytometrem BD FacsVerse
(Beckman Coulter, USA).

Nové derivaty prokazatelné a velmi silné zastavuji proliferaci v G1 fazi bunééného cyklu v obou
pouzitych bunéénych liniich jiz v nanomolamich koncentracich. Vyssi koncentrace zpusobovaly
také narust apoptotickych bunék, pozorovany jako subdiploidni populace. Priklady zastoupeni fazi
bunééného cyklu bunéénych linii MV4-11 a EOL-1 oSetfenych riznymi koncentracemi nového
derivatu jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2. Na svisl¢ ose jsou pocty bunék.

Priklad 10 Indukce senescence
Inhibitory CDK4/6 jsou schopny kromé zastaveni proliferace bunc¢k navodit také bunécnou

senescenci. Pro ovéfeni schopnosti navodit senescenci byly butiky MCF-7 kultivovany s novymi
derivaty (koncentrace 1 uM) 3 az 10 dni. Jako marker senescence byla vyuzita B-galaktozidaza,
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ktera byla detekovana zavedenou metodou (Nature Protocols 2009:4:1798-1806). Po uvedené
kultivaci byly bunky oplachnuty PBS a fixovany smési 4% paraformaldehydu a 0.2%
glutaraldehydu v PBS (10 min). Aktivita B-galaktézidazy byla detekovana barevnou reakci
inkubaci v roztoku 5-brom-4-chlor-3-indolyl B-D-galaktozidu (1 mg/ml), K4[Fe(CN)s] (5 mM),
K;[Fe(CN)s] (5 mM), NaCl (105 mM), MgCl, (2 mM), v§e v 40 mM sodnocitratovém pufru (pH
6,0). Mikroskopické pozorovani (po oplachnuti PBS) odhalilo zna¢né mnozstvi zvétSenych a
zplostélych bun¢k s vyraznym modrym zbarvenim, indikujicim jejich senescenci. Jako pozitivni
kontrola byl pouzit palbociclib, ktery navozoval obdobny fenotyp.

Tabulka 4: Priklad indukce secescence bunék MCF7 novymi 2,7,9-substituovanymi 8-oxopuriny.

sloudenina % bunék pozitivnich na galaktosidazu*
palbociclib ++
9 ++
11 ++
13 +
29 ++
Symbol (+) vyjadfuje pozitivitu 40-79% bunck; (++) vyjadiuje
pozitivitu 80-100% bun¢k.

Priklad 11 Suché tobolky

5000 tobolek, kazda obsahujici jako aktivni slozku 0,25 g jedné ze sloucenin vzorce I se pfipravi
nasledujicim postupem:

Slozeni

Aktivni slozka 1250 g
Talek 180 g
Pseni¢ny skrob 120 g
Magnesium stearat 80g
Laktosa 20g

Postup pripravy: Rozetfené latky jsou protlaceny pfes sito s velikosti ok 0,6 mm. Davka 0,33 g
sm¢si je prenesena do Zelatinové tobolky pomoci pristroje na plnéni tobolek.

Priklad 12 Mekké tobolky

5000 m¢kkych Zelatinovych tobolek, kazda z nich obsahujici jako aktivni slozku 0,05 g jedné z
latek obecného vzorce I jako aktivni slozky se pfipravi nasledujicim postupem:

Slozeni
Aktivni slozka 250 g
Lauroglykol 2 litry

Postup pfipravy: Praskova aktivni latka je suspendovana v Lauroglykolu® (propylenglykol laurat,
Gattefose¢ S. A, Saint Priest, Francie) a rozetfena ve vlhkém pulverizatoru na velikost ¢astic asi 1
az 3 um. Davka o velikosti 0,419 g smési je potom pfenesena do mekkych Zelatinovych tobolek
pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

-17 -



10

15

CZ 309356 B6

Priklad 13 Mekké tobolky

5000 me¢kkych zelatinovych tobolek, kazda z nich obsahujici jako aktivni slozku 0,05 g jedné ze
sloucenin obecného vzorce I jako aktivni ingradience se pfipravi nasledujicim postupem:

Slozeni

Aktivni slozka 250 g
PEG 400 1 Iatr
Tween 80 1 litr

Postup pripravy: Praskova aktivni slozka je suspendovana v PEG 400 (polyethylenglykol o Mr
mezi 380 a 420, Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a Tween® 80 (polyoxyethylen sorbitan monolaurat,
Atlas Chem. Ind., Inc., USA, dodava Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a rozetfena ve vlhkém
pulverizatoru na ¢astice o velikosti 1 az 3 um. Davka o velikosti 0,43 g smési je potom pfenesena
do mékkych Zelatinovych tobolek pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

- 18 -
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituovany 2-piperazinylarylamino-8-oxopurin obecného vzorce I,

(@,
ve kterém
X je CH,
R1 je methyl, ethyl, nebo isopropyl,
R2 je vybran ze skupiny zahmujici cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl, 3-methylcyklohexyl; a
R3 je H nebo ferc-butyloxykarbonyl,

a jejich farmaceuticky piijatelné soli, kterymi jsou soli s alkalickymi kovy, amoniem nebo aminy,
nebo adi¢ni soli s kyselinami, a jejich farmaceuticky piijatelné solvaty véetné hydrati.

2. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1, kde R2 je vybran ze skupiny zahmujici
stereoisomery v 1R3R, 1R 3S, 15,3R, 15,35 konfiguraci 3-methylcyklohexylskupiny.

3. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1, vybrana za skupiny zahrnujici 9-cyklohexyl-7-
methyl-2-((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cykloheptyl-7-methyl-2-
((4-(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cyklooktyl-7-methyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cyklohexyl-7-isopropyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on; 9-cykloheptyl-7-isopropyl-2-((4-
(piperazin-1-yl)fenyl)amino)-7,9-dihydro-8 H-purin-8-on.

4. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, pro pouziti jako 1é¢ivo.

5. Sloucenina obecného vzorce I podle které¢hokoliv z narokli 1 az 3, pro pouziti pro lécbu
proliferativnich chorob zahmujicich dysregulaci, zejména upregulaci, kinaz CDK4, CDK6, FLT3
a/nebo PDGFR.

6. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, pro pouziti pro 1€cbu chorob
vybranych ze skupiny zahmujici nasledujici choroby a poruchy: rakovina, resten6za, revmatoidni
artritida, lupus, diabetes typu I, roztrouSena skleroza, Alzheimerova choroba, rist paraziti,
kterymi jsou zvifata, houby, protisté, odmitnuti §t€pu — hostitel versus §tép, St€p versus hostitel,
polycysticka onemocnéni ledvin a dna.
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7. Sloucenina obecného vzorce I podle které¢hokoliv z naroku 1 az 3, pro pouziti pro 1écbu
leukémii, zejména vybranych ze skupiny zahmujici nasledujici leukémie: akutni myeloidni
leukémie, akutni lymfocytami leukémie, akutni promyelocytami leukémie, chronicka lymfocytami
leukémie, chronicka myeloidni leukémie, chronicka neutrofilni leukémie, akutni nediferencovana
leukémie, anaplasticky velkobunéény lymfom, prolymfocytami leukémie, juvenilni
myelomonocytami leukémie, adultni T-bunééna leukémie, myelodysplasticky syndrom a
myeloproliferativni porucha.

8. Sloucenina obecného vzorce I podle které¢hokoliv z naroka 1 az 3, pro pouziti pro 1écbu
hematologickych poruch spojenych s eosinofilii, zejména pro 1écbu chronické eosinofilni leukémie,
hypereosinofilniho  syndromu, lymfocytari  varianty  hypereosinofilie, idiopatického
hypereosinofilniho syndromu, akutni myeloidni leukémie, B-bunécné nebo T-bunécné akutni
lymfoblastické leukémie, lymfoblastického lymfomu, myeloidniho sarkomu exprimujiciho FIP1L1-
PDGFRA.

9. Sloucenina obecného vzorce I podle které¢hokoliv z naroka 1 az 3, pro pouziti pro 1écbu
solidnich tumoru s amplifikovanym, aktivovanym, deregulovanym nebo zvySené exprimovanym
genem CDK4, CDKG6, cyklinem D nebo PDGFRA, zejména pro 1é€bu karcinomu prsu, rakoviny
hlavy a krku, karcinomu plic, opakujicich se metastaz mozku, spinocelulamiho karcinomu, nadort
centralniho nervového systému, gliomu, sarkomu, nadoru kolorekta, nadoru gastrického systému,
nadoru slinivky, nadoru jater, nadoru varlat, nadoru délohy, nadoru prostaty, nadoru vajecnika,
nadoru mocového méchyre.

10. Pouziti slouceniny obecného vzorce I podle které¢hokoliv z naroku 1 az 3, v bunéénych kulturach
jako inhibitoru bunééné proliferace nebo induktory apoptdzy v hyperproliferujicich burikach in
vitro, nebo jako induktoru senescence v hyperproliferujicich burikach in vitro.

11. Farmaceuticky pfipravek, vyznac€ujici se tim, Ze obsahuje alespoi jednu slouceninu obecného

vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, a alespon jeden farmaceuticky pfijatelny nosi¢ ¢i
pomocnou latku.

2 vykresy
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