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Substitu¢ni derivaty N6-benzyladenosinu,
zpuisob jejich pFipravy, jejich pouZiti pro
piipravu léiv, kosmetickych pfipravkii a
riistovych regulatori, farmaceutické pfipravky,
kosmetické pFipravky a ristové regulitory tyto
slou¢eniny obsahujici

Anotace:

Substitudni derivaty N°-benzyladenosinu, které maji
protinidorové, mitotické, imunosupresivni a antisenescen&ni
G&inky pro rostlinné, Zivotisné i lidské butiky a zplisob
plipravy t&chto derivatd. Pouzit{ téchto derivatii pro vyrobu
16¢iv, v biotechnologiich, v kosmetickém primysiu a v
zem¥délstvi.
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CZ 294538 B6

Substitu¢ni derivaty N°-benzyladenosinu, zpisob jejich p¥ipravy, jejich pouZiti pro
piipravu lé¢iv, kosmetickych pFipravki a ristovych regulatorii, farmaceutické piipravky,
kosmetické pFipravky a ristové reguldtory tyto slouceniny obsahujici

Oblast techniky

Vynilez se tyka novych substituénich derivati N°~benzyladenosinu, které maji protinadorové,
mitotické, imunosupresivni a antisenescentni U€inky pro rostlinné, Zivocisné i lidské buiiky,
zpusobu pfipravy téchto derivati a jejich pouzZiti jako 1éCiva, farmaceutické kompozice, které tyto
derivaty obsahuji jako u¢innou liatku a pouziti téchto derivati pro vyrobu lé¢iv, v bio-
technologiich, v kosmetickém primyslu a v zemédélstvi.

Dosavadni stav techniky

Cytokininy jsou chemicky charakterizovatelné jako N°—substituované derivéty adeninu. Sougasn4
nomenklatura zaloZend na systému navrZzeném Lethamem (Platna 181: 361-364, 1974) a
Lethamem a Palnim (Ann. Rev. Plant. Physiol. 34: 163-197, 1983) byla ptivodné navrZena pro
zeatin (Z) a izopentenyladenin (iP). Konjugace purinového kruhu byvd oznafovéna &islem
polohy substituentu, tak jak je zndzornéno v ptehledu pro iP.

/\/J\ /\/K HN/\)Oi
sz 4 ”9 k l/ N\>

Z
P

HO

\“> \“> S
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BAP oT mT
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Ve vySe uvedeném piehledu chemickych vzorci zakladnich cytokininovych bézi znaéi
iP — N°~(A’-izopentenyl)adenin, Z — trans—zeatin, DHZ — dihydroazetin, BAP — 6-benzylamino-
purin, oT — ortho—topolin, mT — meta—topolin.
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Cytokininy lze rozd&lit v zavislosti na povaze N°—postranniho fetdzce na dvé skupiny: izo-
prenoidni a aromatické. Izoprenoidni jsou reprezentovany cytokininy odvozenymi od nasleduji-
cich bazi: N6—(A2—izopenteny])adenin, dihydrozeatin a zeatin. Mezi aromatické cytokininy patii
6-benzylaminopurin, meta— a ortho—topolin a jejich metabolity.

V piipadé izoprenoidnich cytokinini hraje vyznamnou roli konjugace, zahrnujici modifikace
purinového jadra a N°-postranniho fetézce. Hlavnimi formami cytokininovych konjugati
v rostlinach jsou 9-ribosidy, 9-ribotidy, 3—, 7—, 9— a O-glukosidy, O—xylosidy, 9-ribosyl-
glukosidy, O-acetyl a O-allyl derivaty a rovnéz konjugaty cytokinind s alaninem (viz. detaily
Mok, D. W. S., Mok, M. C.: Cytokinins: Chemistry, Activity and Function. CRC Press, Boca
Raton, London, Tokyo 1994).

Zatimco volné baze pfedstavuji aktivni formy cytokinind (Laloue a Pethe, In: Wareing, P.F. (ed.):
Plant Growth Substances 1982. Pp. 185-195. Academic Press, London 1982), jejich ribosidy jsou
dileZitymi transportnimi formami v xylému a dominantnimi formami v rostlinnych pletivech.
Centralnimi slouéeninami v metabolizmu cytokinint jsou ribosid—5—monofosfaty (Laloue et al.
FEBS Let. 46: 45-50, 1974; Physiol. Veg. 13: 781-796, 1975; Plant Physiol. 59: 478-483, 1977,
In: Guern, J., Péaud-Lenoél, C., (eds.): Metabolism and Molecular Activities of Cytokinins. Pp.
80-96. Springer—Verlag, Berlin 1981; Mok et al., J. Plant Physiol. 130: 423431, 1987), které
zlstavaji akumulovény v buitkdch i proti vysokému koncentraénimu gradientu, a to diky
nepropustnosti bunéénych membran pro tyto metabolity (Laloue et al., 1974, 1975, Laloue a
Pethe In: Wareing, P. F. (ed.): Plant Growth Substances 1982. Pp. 185-195. Academic Press,
London 1982.).

Cytokininy plni v rostlinach velmi rozmanité funkce, a to od bunééného déleni, prodluzovéni a
diferenciace, az k tvorbé kvéti a plodd. Rusi dormanci semen, potlacuji apikdlni dominanci a
stimuluji rist postrannich pupent, zpomaluji starnuti buné€k, zvysuji odolnost proti strestim,
ovliviiuji permeabilitu bunéénych membran a vyvolavaji akumulaci metabolitd v misté jejich
aplikace (Letham a Palni 1983 — Ann. Rev. Plant. Physiol. 34: 163-197, 1983, Mok, D. W. S.,
Mok, M. C.: Cytokinins: Chemistry, Activity and Function. CRC Press, Boca Raton, London,
Tokyo 1994).

Vzhledem k tomu, Ze se veskeré organizmy na Zemi evoluéné vyvijely spole¢né po mnoho
desitek miliénd let, je predpokladatelné, Zze pro latky rostlinného pivodu, jakymi cytokininy
zarudené jsou, si pfiroda nalezla mnoho regulacnich vazeb k Zivodichiim, a tedy i k &lovéku.
Latky cytokininové povahy proto ziejmé ovliviiuji znaéné mnozstvi molekularnich mechanizmu
v Zivotidnych i lidskych buiikach. Nedavno bylo zjisténo, ze N°—substituované adenosiny a jejich
derivaty mohou byt zakladem pro vyvoj novych generacilédiv s protinadorovymi, antiinflamator-
nimi, imunosupresivnimi, antivirdlnimi a dal$imi, medicinsky vyznamnymi a¢inky.

Cilem tohoto vynalezu je proto poskytnout protinddorové, imunosupresivni, ristové regulaéni,
morfogeneticky aktivni a antisenescenéni dusikaté heterocyklické sloudeniny derivati na bazi
C2--a na fenylu substituovaného 6-benzylaminopurin ribosidu s vysokou selektivitou a
terapeutickym indexem ucinnosti, tj. slouceniny, které jsou malo toxické a pfitom vysoce €inné.

Podstata vynalezu

Ptedmétem vynalezu jsou substituéni derivaty N°—benzyladenosinu obecného vzorce I
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ve kterych

R2 znamena atom vodiku, hydroxy, halogen, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, methylmerkap-
to, (R)—oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acyl-
amino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)—oxy, cykloalkyl nebo karbamoyl
skupinu, a

n  znamena 2. aZ 6. uhlikovy atom fenylu substituovany jednim aZ péti substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici R1 kde

R1 znamena atom vodiku, hydroxy, halogen, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, methyl-
merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido,
acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl nebo
karbamoyl alkyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl,
substituovany cykloalkyl, cykloalkyl{(R)-, aryl-(R)-, hetero~(R)-, heteroaryl{R)-, hetero-
cykloalkyl<(R)- nebo R1'-X, ve které

X  znameni NH-, -N(C;—C¢-alkyl)~, skupinu —O— nebo skupinu —S—a

R1’ znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl,
substituovany alkynyl, acyl, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, aryl, substituovany aryl, heterocyklus heteroaryl, substituovany heteroaryl,
aryl<(R)-, heterocykloalkyl, substituovany heterocykloalkyl, heteroaryl-(R)~, hetero«(R)-,
cykloalkyl—(R)- a heterocykloalkyl-(R)-.

Vyse uvedené dosud nevymezené generické skupiny maji vyznamy uvedené v nésledujici
legendé, pficemz

halogen znamena

atom halogenu vybrany ze skupiny zahrnujici atom fluoru, atom bromu, atom chloru a atom
jodu,

alkyl znamena

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi,

alkenyl znamena
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pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atom,

alkynyl znamena

ptimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomd,

substituovany alkyl znamené

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi a substi-
tuovanou jednim a% péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnuji hydroxy, alkoxy, ami-
no, hydrazo, merkapto, (R)—oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo,
(R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy,
cykloalkyl a karbamoyl skupina, pfi¢emz uvedené generické substituované skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

substituovany alkenyl znamena

piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomu a substi-
tuovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy,
amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-
sulfo, (R)-sulfonamino, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-
oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uveden¢ generické substituované skupiny
maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této
legendé,

substituovany alkynyl znamena

piimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomi a substi-
tuovanou jednim aZ pé&ti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy,
amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)—
sulfo, (R)-sulfonamino, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-
oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené generické substituované skupiny
maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této
legendgé,

(R)-oxy znamena

skupinu —OR,, ve které R, znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituova-
ny alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, aryl<(R)-, substituovany aryl-
alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, heterocyklylalkyl nebo substituovany hetero-
cykloalkyl, pfi¢emZ uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou
identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-merkapto znamena

skupinu —SRy, ve které R;, znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituova-
ny alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, aryl-(R)—, substituovany aryl-
alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, heterocyklylalkyl nebo substituovany hetero-
cykloalkyl, pfitemz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou
identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendé,

(R)-sulfo znamena —SO,R,, ve které R, zZnamena
atom vodiku H,
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomil,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomi,

pfimou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomii,
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pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomil a substituovanou jednim aZ péti substituenty zvolenym ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-suifonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoy! skupinu, pfi¢emZz uvedené
generické substituované skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-sulfonamido znamena ~-NHSO,R, kde Ry znamena

atom vodiku H,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi,
pfimou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomd,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomid a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfitemz uvedené
generické substituované skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

acyl znamena

skupinu ~C(O)R., ve které R. znamené atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany
alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, aryl<(R)-,
substituovany arylalkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, pfitemZ uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legendg,

aryloxy znamena

skupinu ~OAr, ve které Ar znamen4 aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany
heteroaryl, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou
identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

(R)-amino znamena

skupinu NRR'y, ve které R¢ a R’y nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku, alkyl,
alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl,
substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, ptiemz uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legendg,

substituovany karbamoyl znamena

skupinu —~C(O)NRR';, ve které Ry, a R’; nezéavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku,
alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl,
aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, pficemZ uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

(R)-oxykarbonyl znamena

skupinu ~C(O)OR;, ve které R; znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany
alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo
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substituovany heteroaryl, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy,
které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

acylamino znamena

skupinu -NHCOR,, ve které R, znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituo-
vany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, heteroaryl
nebo substituovany heteroaryl, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

aryl znamena

aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 18 uhlikovych atomi a tvofenou
alespoti jednim aromatickym kruhem jako fenyl nebo bifenyl nebo nasobné kondenzovany-
mi kruhy, z nichZ alespofi jeden kruh je aromaticky jako 1,2,3,4—tetrahydronaftyl, naftyl,
antryl nebo fenantryl,

substituovany aryl znamené

aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 aZz 18 uhlikovych atomii a tvofenou
alespoii jednim aromatickym kruhem jako fenyl nebo bifenyl nebo nasobn€ kondenzova-
nymi kruhy, z nichz alespofi jeden kruh je aromaticky jako 1,2,3,4—tetrahydronaftyl, naftyl,
antryl nebo fenantryl a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendg,

heterocyklus znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomii a alespoii jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku,

heteroaryl znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomi a alespoii jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, z nichz alespoii jeden kruh je
aromaticky,

substituovany heteroaryl znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomi a alespofi jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, z nichZ alespoti jeden kruh je
aromaticky, a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany
karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino,
alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legend¢,

aryl<(R)~- znamena

skupinu —R;—~Ar, kde Ar znamena arylovou skupinu a R, znamené

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomd,
ptimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomu,
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aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 18 uhlikovych atomii a tvofenou
alespoii jednim aromatickym kruhem jako fenyl nebo bifenyl nebo nasobné kondenzovany-
mi kruhy, z nichZ alespoii jeden kruh je aromaticky jako 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, naftyl,
antryl nebo fenantryl a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legend¢,

hetero—(R)~ znamena

skupinu —Ry—L, ve které Ry, znamena

piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomii,
pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atom,

piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 uhlikovych atomi a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)}-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendg,

a L znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomt a alespori jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku a pfipadné substituovanou jednim
az péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo,
merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfon-
amido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R}—oxy, cykloalkyl
a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy,
které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

heteroaryl-(R)- znamena

skupinu —R,—G, ve které R, znamena

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomil,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomui,
p¥imou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomd,

piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomi a substituovanou jednim az péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfic¢emZ uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendg,

a G znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomil a alespori jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, pficemz alespoil jeden hetero-
cyklicky kruh této skupiny je aromatickym kruhem, kterd miZe byt pfipadné substituovana
jednim az péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino,
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hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo,
(R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy,
cykloalkyl a karbamoy! skupinu, pfi¢emZ uvedené genericke substituentové skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legende,

cykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomi,

substituovany cykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych atomil
a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karba-
moyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkyl-
merkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfiCemz uvedené generické substi-
tuentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin
uvedenymi v této legendé,

heterocykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomi, v jejiz cyklické struktufe je alespoii jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atom fosforu,

substituovany heterocykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych ato-
mi, v jejiz cyklické struktufe je alespoii jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atom fosforu, a substituova-
nou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino,
hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo,
(R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy,
cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené generické substituentové skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

cykloalkyl<(R)— znamena

skupinu ~Rq—J, ve které R, znamena

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atom,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomf,
pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomil,

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomii a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)—oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoy! skupinu, pfi¢emz uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendg,

a J znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych ato-
mu, nebo
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monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych atomi
a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karba-
moyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkyl-
merkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené generické substi-
tuentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin
uvedenymi v této legendé, a

a heterocykloalkyl—(R)- znamena
skupinu -R,V, ve které R, znamena
piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atom1,
pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomi,

piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atoml a substituovanou jednim az péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pficemz uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legend¢,

a 'V znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych ato-
mu, v jejiz cyklické struktufe je alespori jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atomem fosforu,

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych ato-
mi, vjejiz cyklické struktufe je alespoil jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atomem fosforu, a substituo-
vanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino,
hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo,
(R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy,
cykloalky!l a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

a jejich farmaceuticky vyuzitelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢i aminy, ve formé
racematl nebo opticky aktivnich izomerii, jakoZ i jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Mimofédng vyhodnymi sloudeninami podle vynalezu jsou substituéni derivaty N°-benzyl-
adenosinu ze skupiny zahrnujici: 6—(2—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—fluorbenzylamino)-
purin ribosid, 6(4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—+2—brombenzylamino)purin ribosid, 6—(3—
brombenzylamino)purin ribosid, 6—(4-brombenzylamino)purin ribosid, 6—+2—jodbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(3—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—4—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—2—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlorbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—acetylbenzylamino)purin ribosid,
6—(3—acetylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—acetylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—karboxy-
benzylamino)purin ribosid, 6-+(4—karboxybenzylamino)purin ribosid, 62-acetoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—-(3—acetoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-acetoxybenzylamino)purin ribosid,
6—(2—nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3—nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(4-nitrobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2—sulfobenzylamino)purin ribosid, 6—(3—sulfobenzylamino)purin ribosid,
6—(4—sulfobenzylamino)purin ribosid, 6—(2—kyanobenzylamino)purin ribosid, 6—(3-kyanobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—kyanobenzylamino)purin ribosid, 6—(5-nitro-2-methylbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—3-methylbenzylamino)purin ribosid,
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6—(4—-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—methylaminobenzylamino)purin ribosid, 6~(2—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2—hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3~hydroxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—hexylbenzylamino)purin
ribosid, 6-(4-hexyloxybenzylamino)purin ribosid, 6—«(2—formylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—
formylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—formylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—ethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—ethoxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(4—ethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—pentylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—
pentyloxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—fenoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—fenylbenzyl-
amino)purin ribosid, 6~(4-propylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—propyloxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(4—oktylbenzylamino)purin ribosid, 6—~(4—oktyloxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-
ethyloxybenzylamino)purin ribosid, 63,4—diacetoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—-diacet-
oxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,5-diaminobenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5-dibrombenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3,5—dibrom—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3—dichlor-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2,4—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,5—dichlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,6—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—dichlorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3,5-dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,4,5—tetrafluorbenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(2—chlor-3,6~difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(5—chlor—2—fluorbenzylamino)purin
ribosid, 6-(2,3,4—trifluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,5—trifluorbenzylamino)purin ribosid,
6—(2,4,5—trifluorbenzylamino)purin  ribosid, 6—(3,4,5—trifluorbenzylamino)purin  ribosid,
6—(2,3,6-trifluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor-2,6—difluorbenzylamino)purin ribosid,
6—(2—chlor—6—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—+2,4—
difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—~(2,5-difluor-
benzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(5—fluor—2—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—fluor—2—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid,
6—(2—chlor—5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—2—(difluormethoxy)benzylamino)-
purin ribosid, 6—(3—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—(difluormethoxy)benzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2—fluor—5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—3—fluor—4—
(trifluormethyl)benzylamino)purin  ribosid, 6—(2—fluor—4—(trifluormethyl)benzylamino)purin
ribosid, 6—(2—(trifluormethylthio)benzylamino)purin  ribosid, 6—(2—fluor-3—(trifluormethyl-
thio)benzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlor—6—fluor-3-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(6—
chlor—2—fluor-3—methylbenzylamino)purin  ribosid, 6—(3—chlor—2—fluor-5—(trifluormethyl)-
benzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor—2—fluor—6—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6~
(2,3—difluor—4-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—difluor-3—methylbenzylamino)purin
ribosid, 6—(2—fluor—6—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor-2,6—difluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3—(trifluormethylthio)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—fluor—4-methyl
benzylamino)purin ribosid, 6—(4—fluor—3—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(5—fluor-2—
methylbenzylamino)purin ribosid, 6—2—chlor-3,6—difluorbenzylamino)purin ribosid, 64—
(trifluormethylthio)benzylamino)purin ribosid, 6—(3~fluor-5—(trifluormethyl)benzylamino)purin
ribosid, 6—(2—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—(trifluormethoxy)benzylamino)-
purin ribosid, 6—(3—(trifluormethyl)benzylamino)purin  ribosid, 6—(2—trifluormethyl)benzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—chlor—3—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—fluor—3—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6~
(3,5-bis(trifluormethyl)benzylamino)purin  ribosid, 6—(3—(trifluormethoxy)benzylamino)purin
ribosid, 6~(4—(trifluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—(trifluormethyl)benzylamino)-
purin ribosid, 6—(4—diethylaminobenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3—dihydroxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(3,5—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—dihydroxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(2,3~ethylendioxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4—dihydroxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(2,5-dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxybenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(3,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4-dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
6—(3,5—-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6~
(2,4-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,5-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—
dimethoxybenzylamino)purin  ribosid, 6—(2-hydroxy—-3—methoxybenzylamino)purin ribosid,
6—(2-hydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—5-methoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6~(2-hydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3-hydroxy—2-methoxy-

-10-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 294538 B6

benzylamino)purin ribosid, 6—(3~hydroxy—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6~(3—hydroxy-
5—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3~-hydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid,
6—(4~hydroxy—2-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy-3-methoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(4-hydroxy—5-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4~hydroxy-6—-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3,4-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 62—
hydroxy-3,5—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3,6—dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2-hydroxy—4,5—-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-4,6—
dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6~(2—hydroxy-5,6-dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
6—(3—hydroxy—4,5-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3—hydroxy—4,6~dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3—hydroxy-2,4—-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3—hydroxy—
2,5—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3-hydroxy-2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(4-hydroxy-2,3—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy—2,5-dimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(4—hydroxy-2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 64—
hydroxy-3,5-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy-3,6—dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2,3—dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,3~dihydroxy-5-
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,3—dihydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6~
(2,4—dihydroxy-3-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,4-dihydroxy—5—methoxybenzyl-
amino)purin  ribosid, 6—(2,4-dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—+2,5-
dihydroxy—3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,5-dihydroxy—4-methoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2,5-dihydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6-dihydroxy-3—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—~2,6—dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—
(2,6-dihydroxy-5-methoxybenzylamino)purin  ribosid, 6—(3,4-dihydroxy—2-methoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6~(3,4—dihydroxy—5—-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—dihydro-
xy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—3,5—-dihydroxy—2-methoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(3,5~dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—~3,5-dihydroxy—6-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,4-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,4,5-trimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6~(2,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4,5—-trimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3,4,5-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 62—
hydroxy-3,4,6—trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6~(2-hydroxy—4,5,6—trimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,3,4—trihydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2,4,6—trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 62,3,4trihydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(3,4,5-trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4,6—trihydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2-hydroxy—4—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—5-chlorbenzylamino)purin ribosid, 62—
hydroxy-6—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3—jodbenzylamino)purin ribosid,
6—(2-hydroxy-4—jodbenzylamino)purin ribosid, 6~(2-hydroxy—5—jodbenzylamino)purin ribosid,
6—(2-hydroxy—6—-jodbenzylamino)purin ribosid, 6—2-hydroxy-3-brombenzylamino)purin ribo-
sid, 6-(2—hydroxy—4-brombenzylamino)purin ribosid, 6~2-hydroxy—5—brombenzylamino)purin
ribosid, 6—(2-hydroxy-6-brombenzylamino)purin ribosid, 6~2-hydroxy-3—fluorbenzylamino)-
purin ribosid, 62-hydroxy—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—5—fluorbenzyl-
amino)purin  ribosid, 6—(2—hydroxy—6—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2-hydroxy-3-
methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—4-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-
hydroxy—5—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—~2-hydroxy-6-methylbenzylamino)purin ribo-
sid, 6—~(2,3—dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—2,3-dihydroxy-5-chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,5-dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6(2,6~dihydroxy—4—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-4-brombenzylamino)purin ribosid, 6—2,6—
dihydroxy—4—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-3—chlorbenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(2,6—dihydroxy-3—brombenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-3—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—2,6—dihydroxy—
3,5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-3,5—-dibrombenzylamino)purin ribosid,
6—(2,6—dihydroxy-3,5-dijodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-3,5—difluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—4,5-dimethoxy—2-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4-dimethyl-
benzylamino)purin  ribosid, 6—2,3—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 6—2,4—dimethyl-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2,6-dimethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6-dimethyl—4-
hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—dimethyl-4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—

211 -



I5

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 294538 B6

(2—fluor—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—3~fluor-4—methylbenzylamino)purin ribosid,
6—(3,4—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(2-
methyl-5-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3—~methyl-4—nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—
(3,4—dijod—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—2—chlor-3,4-dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(4—chlor-3,5-dinitrobenzylamino)purin ribosid, 6~(2—chlor—4-fluorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlor-6-methylbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3—chlor—2—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor—4-methylbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(5—chlor—2-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlor—4—fluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—chlormethylbenzylamino)purin ribosid, 6—~(2—chlor-5-nitrobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2—chlor—6—nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(4—chlor-3-nitrobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(5—chlor-2-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—~(3-brom—4-hydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—3,5—dibrom—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—3—brom—4—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—brommethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—butoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(4-t—butoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—/t-butyl/benzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4-t-butyl-2,6—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-aminobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3—aminobenzylamino)purin ribosid, 6—(4-aminobenzylamino)purin
ribosid, 6—(2—-amino—3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—amino—4—chlorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(2—-amino—5—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6-(2—amino—6—chlorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3—amino—2—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—amino—4—chlorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3—amino—5—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—3-amino—6—chlorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(2,6—diamino-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—diamino—4—chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—amino—3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—amino—5-dichlor-
benzylamino)purin ribosid, 6—(5~amino—2—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—~2—-amino—3-
nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—-(4-amino—3-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(4—benzyl-
oxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3—-acetylbenzylamino)purin ribosid, 6—+(2-acetylbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2,4,5-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4,5—trichlorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(2,4,6-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,4—trichlorbenzylamino)purin ribosid,
6—(2,3,5~trichlorbenzylamino)purin  ribosid, 6—(2,3,6-trichlorbenzylamino)purin  ribosid,
6—(2,5,6-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—brombenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—brombenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(4-brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlorbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlorbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(2-acetylbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—acetylbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6~(4—acetylbenzylamino)purin ribosid,
2—~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—3—karboxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(4—karboxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-acetoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—3—acetoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6-(4-acetoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—2—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
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brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—sulfobenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6—(3—sulfobenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—-
(4-sulfobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—-kyanobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3-kyanobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-kyanobenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(5—nitro—2—methylbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2-methyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—methylaminobenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—methoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—-
(3-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6-(2—hydroxybenzylamino)purin ~ ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—hydroxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-hydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4-hexylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(4—hexyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—formylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—formylbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—formyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—3—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—-(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—ethoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—ethylbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(4-pentylbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—pentyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—fenoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—fenylbenzylamino)purin  ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—propylbenzylamino)-
purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—
propyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(4—oktylbenzylamino)purin ribosid, 2—(4—oktyloxybenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—ethyloxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3,4-diacetoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—3,5—diacetoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—diaminobenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—3,5-dibrombenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—-
(3,5-dibrom—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4—dichlorbenzylamino)purin ribosid,
2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—dichlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,6—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3,4—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor,
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brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,3,4,5—tetrafluorbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—
3,6-difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(5—chlor—2—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3,4-trifluorbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,3,5—trifluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,4,5~trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3,4,5—trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2—-(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3,6-trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor-2,6—difluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2—chlor-6—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2,6—difluorbenzylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4—difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—3,4—difluorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—difluor-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3,5~difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(5—fluor—2—(trifluormethyl)benzylamino)purin  ribosid,
2—-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—fluor—2—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—chlor—5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6—(3—(difluormethoxy)-
benzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—fluor—5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid,
2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—fluor—4—trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—fluor—4—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6—(2—(trifluormethylthio)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—fluor-3—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—2—chlor—6—fluor-3—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(6—chlor-2—fluor-3-methylbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor—2—
fluor—5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor—2—fluor—6—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—difluor—4—methyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,6—difluor-3—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—fluor—6—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor-2,6—difluor-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3—(trifluormethylthio)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—3—fluor—4—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—fluor—3-methylbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(5—-fluor—
2-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—2—chlor-3,6—difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—(trifluormethylthio)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)}-6—(3—fluor—5—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
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merkapto)-6—(2—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—(trifluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—(tri-
fluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—-(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—chlor-3—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—(4-fluor-3—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5-bis(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—(trifluormethoxy)-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—(trifluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—diethylaminobenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(3,4—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3,5—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—ethylendioxybenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,4—
dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2,5—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—di-
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3,5—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—-
(2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2-hydroxy-3-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—hydroxy—4-methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6—(2-hydroxy—5—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2-hydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3-hydroxy-2-methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—hydroxy-4-
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3-hydroxy—5-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3-hydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-hydroxy-2—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—hydroxy—3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—hydroxy—5—methoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-hydroxy—6—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-hydroxy-3,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—-hydroxy-3,5—-dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—hydroxy—
3,6-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2-hydroxy-4,5-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—-hydroxy—4,6-dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—-
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hydroxy—S,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methy1merkapto)—6—{3—hydroxy——4,5—dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3-hydroxy—4,6—
dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(3—hydroxy——2,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—2,5-—dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—
hydroxy-2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—é—(4—hydroxy—2,3—dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-hydroxy-2,5-
dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chior, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(4—hydroxy—2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4——hydroxy—3,S—dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—
hydroxy-3,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3—dihydroxy—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(ami-
no, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3—dihydroxy-5-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2,3—dihydroxy—6——methoxybenzylamino)urin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,4-dihydroxy—-3—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4-
dihydroxy—S—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(2,4—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—dihydroxy-3-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto}—6—(2,5—dihydroxy—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,5—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—
dihydroxy—3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxy—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6—(2,6—dihydroxy—-5—methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3,4~dihydroxy—2—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,4—dihydroxy—5—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—
dihydroxy—-6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6-(3,S—dihydroxy—2—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—dihydroxy-4-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—&—(?;,S—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3,4—trimethoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4,5-trimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto}—6—(2,4,6—trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,4,5—trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy-3,4,5-trimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—hydroxy—3,4,6—trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—{2—hydroxy—4,5,6—trimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2,3,4—trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,4,6—trihydroxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3,4-trihydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
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merkapto)-6—3,4,5-trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4,6-trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy—3—chlorbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—
hydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—5—chIorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—-6—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2-hydroxy-3-—
jodbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-hydroxy—4—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy-5—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—6—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2-hydroxy-3—brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(2-hydroxy—4-brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy—5-brombenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2-hydroxy—6—
brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2-hydroxy-3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2-hydroxy—4-fluorbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy-5—
fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-hydroxy—6—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2-hydroxy—3—methylbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—2-hydroxy—4—
methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-hydroxy—5—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy-6—methylbenzylamino)purin  ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,3—dihydroxy—4—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,3—dihydroxy—5—chlorbenzylamino)purin  ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—-dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxy—4—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2,6~dihydroxy—4—brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxy—4—jodbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6—(2,6—dihydroxy--3—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,6-dihydroxy-3—brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxy—-3—jodbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxy-3—
fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2,6—dihydroxy—3,S—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxy—3,S—dibrombenzylamino)purin
ribosid, 2(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxy—
3,5-dijodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2,6—dihydroxy—3,5—diﬂuorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4,5—dimethoxy—2-nitrobenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—
dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2,3—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,6—dimethylbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—2,6—dimethyl-
4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
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methylmerkapto)-6—(3,5~dimethyl-4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-fluor—4-hydroxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—fluor—4-
methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3,4—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-methyl-5-nitrobenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—methyl-4-
nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)}-6—(3,4—dijod—4—hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor-3,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—chlor-3,5-
dinitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)}-6—2—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor-6-methylbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(3~chlor—2-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor—4-methylbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(5—chlor—2-methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—4-
fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—chlormethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—chlor—5-nitrobenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—6-nitrobenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(4—chlor-3-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(5—chlor—2—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—brom—4—hydroxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—dibrom—4-
hydroxybenzylamino)purin, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3—brom—4-methoxybenzylamino)purin, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—brommethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-butoxybenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-butoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(4—/t-butyl/benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(4—t-butyl-2,6-dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—aminobenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6-(3—aminobenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(4-aminobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-amino-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—amino—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—amino—5—chlorbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—
amino—6—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3—amino—2-chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—amino—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—amino-5—chlor-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—3—amino—6—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,6-diamino-3—chlorbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—2,6—diamino—4-chlor-
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benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—(4—amino—3——chlorbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto}—6—(4—amino—S-dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(ami-
no, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(5-amino—2-methyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—amino—3—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—amino—3—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—benzy]oxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—acetyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—acetylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methy!
nebo methylmerkapto)—6—-(2,4,S—trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4,5-trichlorbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4,6—trichlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,3,4-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,5—trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3,6-trichlorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5,6~tri-
chlorbenzylamino)purin ribosid.

Vychozim materidlem pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce I je 6-chlorpurin ribosid
pfipraveny z hypoxanthinu chloraci pomoci POCIl; (Davoll and Blowy, J. Am. Chem. Soc.
73:2936 (1957))) anebo je komeréné dostupny (Sigma, Aldrich, Fluka, atd.).

Dal§im vychozim materidlem pro piipravu slougeniny obecného vzorce I je 6-brompurin ribosid,
ktery je mozné bud’ pfipravit z adeninu, nebo hypoxanthinu reakci sn-pentyl nitritem
v tribrommethanu, nebo je komer&né dostupny. Vychozim materidlem pro pfipravu slouceniny
obecného vzorce I je také 6-fluorpurin ribosid, ktery lze pfipravit z 6-chlorpurin ribosidu reakei
s triethylaminem za vzniku kvarterni amoniové soli, ktera pak reakci s tetrabutylammonium
trifenyldifluorsilikatem v dimethylformamidu miZe byt konvertovana na 6—fluorpurin ribosid
(Gurvich et al., Nucleos. Nucleot. 18: 2327 (1999)).

Daliim vychozim materidlem pro pfipravu sloutenin obecného vzorce 1 jsou substituované
benzylaminy. Ty, které obsahuji jednu nebo vice hydroxylovych skupin, nejsou komeréné
dostupné a mohou byt pfipraveny demethylaci piislusnych methoxyderivati pomoci 48% HBr
v atmosféfe dusiku Na.

Pfedmétem vynélezu je rovnéZz zplsob pfipravy substituénich derivati N°-benzyladenosinu
obecného vzorce I, ve kterém R, a R, maji vySe uvedené vyznamy a jehoZ podstata spoCiva
v tom, Ze se v jednom pfistupu dusikaty heterocyklicky derivat obecného vzorce I, ve kterém R,
znamenda atom chloru nebo bromu nebo fluoru nebo skupinu methylthio a ve kterém R, ma vyse
uvedeny vyznam, nukleofilné substituuje v poloze 6 za iGelem pievedeni atomu chloru, bromu
nebo fluoru v poloze 6 za néktery jiny z vyznamil obecného substituentu R; uvedenych vySe za
vzniku derivatu obecného vzorce 1.

Pro jejich ptipravu lze s vyhodou vyuZit ptisluiné 2—chlor, 2-hydroxy, 2—amino, 2—methyl-
merkapto derivaty 6—chlorpurin ribosidu (Nair and Young, Synthesis 6: 450 (1986); Nair and
Fasbender, Tetrahedron 49: 2169 (1993)).

Predmétem vynalezu jsou rovnéz substitu¢ni derivaty N-benzyladenosinu obecného vzorce I pro
pouziti jako léCiva.

Predmétem vynalezu jsou rovndZ substitu¢ni derivaty N°-benzyladenosinu obecného vzorce I pro
pouziti jako ristové regulatory rostlin, savcdl, mikroorganizmi, kvasinek a hub.

-19 -




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 294538 B6

Predmétem vynalezu jsou rovnéZ substituéni derivaty N™-benzyladenosinu obecného vzorce I pro
pouziti jako kosmetické ptipravky.

PredloZeny vynalez rovnéz zahrnuje farmaceutické, kosmetické a tkariové pripravky obsahujici
slouéeninu obecného vzorce 1 ¢i farmaceuticky pfijatelnou sl takovéto slouceniny vietnd
farmaceutického nosice.

Piedmétem vynalezu je rovnéZz pouziti slouCeniny obecného vzorce I pii ptipravé afinitnich
adsorpénich nosi¢ii, imobilizovanych enzymii pro kontrolu vyrobnich procesl, reagencii pro
imunodetekci, diagnostickych vzorka, C, *H, avidinem a biotinem znalenych sloudenin a
oligonukleotidi.

Dile je predmétem vynalezu pouzZiti dusikaté heterocyklické slouéeniny na bazi substituéniho
derivitu N°-benzyladenosinu obecného vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelnych soli takovéto
slouceniny véetné farmaceutického nosice pro piipravu farmaceutické kompozice pouZitelné jako
mitotikum ¢&i antimitotikum, zejména pfi l1é€eninddorovych onemocnéni, pfi psoridze, revmatické
artritis, lupusu, diabetu I typu, roztrouSené sklerdze, restenéze, polycystickému onemocnéni
ledvin, host graft disease a dny, parasitozach zpisobenych houbami anebo prvky, Alzheimerové
chorobég, anebo jako antineurogenerativniho 1é¢iva, anebo k supresi immunostimulace.

Piedmétem vynalezu je rovnéz pouziti dusikaté heterocyklické sloudeniny na bazi substituéniho
derivitu N°-benzyladenosinu obecného vzorce I jako kosmetického piipravku pro zpomaleni
senescence savlich pokozkovych bunék, jako keratinocytii ¢i fibroblast.

Predmétem vynalezu je rovnéz pouziti dusikaté heterocyklické slouéeniny na bazi substituéniho
derivatu N°~benzyladenosinu obecného vzorce I jako riistového regulatoru v tkatiovych kulturach
ke stimulaci proliferace a morfogeneze.

Piedmétem vynalezu je rovnéZz pouziti dusikaté heterocyklické slou¢eniny na bazi substituéniho
derivatu N°~benzyladenosinu obecného vzorce I pro vyrobu ptipravkii pouzivanych ke klonovani
rostlinnych i savéich zarode¢nych bunék a embryi, s vyhodou oocyti.

Pfedmétem vynalezu je konecné pouziti dusikaté heterocyklické slouceniny na bazi substituéniho
derivatu N°-benzyladenosinu obecného vzorce I pro vyrobu lékiva na potladeni imunostimulace
napiiklad arthritis nebo p¥i potlaceni odmitnuti transplantovanych organit u savci.

Terapeuticka aplikace

Vhodné cesty pro aplikaci jsou oralni, rektilni, vazalni mistni (zahrnujici okularni, bukélni a
sublingualni), vaginalni a parenteralni (zahrnujici subkutanni, intramuskularni, intravitre6zni,
nitroZilni, intradermalni, intrathekalni a epiduralni). Preferovany zpisob podéni zavisi na stavu
pacienta, toxicité slou¢eniny a misté infekce, kromeé ostatnich ohledi znamych klinikovi.

Terapeuticky piipravek obsahuje od 1 do 95 % aktivni latky, pficemz jednorazové davky obsahu-
ji pfednostné od 20 do 90 % aktivni latky a pfi zpisobech aplikace, které nejsou jednorazové,
obsahuji piednostné od 5 do 20 % aktivni latky. Jednotkové davkové formy jsou naptiklad
potahované tablety, tablety, ampule, lahvicky, ¢ipky nebo tobolky. Jiné formy aplikace jsou
napfiklad masti, krémy, pasty, pény, tinktury, rténky, kapky, spreje disperze atd. Ptikladem jsou
tobolky obsahujici od 0,05g do 1,0g aktivni latky.

Farmaceutické pfipravky tohoto vynalezu jsou pfipravovany zndmym zpiisobem, napiiklad
béZnym michanim, granulaci, potahovanim, rozpoustécimi nebo lyofilizaénimi procesy.

Prednostné jsou pouzivany roztoky aktivnich latek a dale také suspenze nebo disperze, obzvlasté
izotonické vodné roztoky, suspenze a disperze, které mohou byt pfipraveny pfed pouzitim,
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naptiklad v piipadé lyofilizovatelnych preparatii obsahujicich aktivni latku samotnou nebo s nosi-
¢em jako je mannitol. Farmaceutické ptipravky mohou byt sterilizovany anebo obsahuji latky
neutralni povahy, napiiklad konverza¢ni piipravky, stabilizatory, zvlhéovadla anebo emulgétory,
rozpoustéci ¢inidla, soli pro regulaci osmotického tlaku anebo pufry. Jsou pfipravovany znamym
zptisobem, napfiklad béZnym rozpousténim nebo lyofilizaci. Zminéné roztoky nebo suspenze
mohou obsahovat latky zvySujici viskozitu, jako napiiklad sodnou sil karboxymethylcelulézu,
dextran, polyvinylpyrrolidon nebo Zelatinu.

Olejové suspenze 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 atomdi, napfiklad kyselinu laurovou, tridekano-
vou, myristovou, pentadekanovou, palmitovou, margarovou, stearovou, arachidonovou a beheno-
vou, nebo odpovidajici nenasycené kyseliny, napfiklad kyselinu olejovou, alaidikovou, euriko-
vou, brasidovou a linoleovou, pfipadné s pfidavkem antioxidanti, napiiklad vitaminu E, B—karo-
tenu nebo 3,5-di-terc-butyl-4-hydroxytoluenu. Alkoholova sloZka t&chto esteri mastnych
kyselin nema vice neZ 6 uhlikovych atomi a je mono- nebo polyhydricka, napiiklad mono—, di—
nebo trihydrické alkoholy jako methanol, ethanol, propanol, butanol nebo pentanol a jejich
izomery, ale hlavn€ glykol a glycerol. Estery mastnych kyselin jsou s vyhodou naptiklad ethyl
oleat, izopropyl myristat, izopropyl palmitat, ,Labrafil M 2375 (polyoxyethylen glycerol
triole4t, Gattefoseé, Paiiz), ,Labrafil M 1944 CS“ (nenasycené polyglykolované glyceridy
piipravené alkoholyzou oleje z merutikovych jader a sloZeny z glyceridi a esterd polyethylen
glykolu; Gattefoseé, Pafiz), ,Labrasol” (nasycené polyglykolované glyceridy pfipravené alko-
holyzou TCM a sloZené z glyceridit a esterdi polyethylen glykolu; Gattefoseé, Patiz), ,,Miglyol
812% (triglycerid nasycenych mastnych kyselin s délkou fetézce Cg aZz C;; od Hiils AG,
Némecko) a zvlasté rostlinné oleje jako bavlnikovy olej, mandlovy olej, olivovy olej, ricinovy
olej, sezamovy olej, sdjovy olej a olej z podzemnice olejné.

Ptiprava injek¢éniho piipravku se provadi za sterilnich podminek obvyklym zpisobem, naptiklad
pinénim do ampuli nebo lahvi¢ek a uzaviranim obali.

Farmaceutické pripravky naptiklad 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 smési nebo granuli do tablet nebo potahovanych tablet pfidavkem dalsich neutral-
nich latek.

Vhodné nosice jsou obzvlasté plnidla jako cukry, napfiklad lakt6za, sachar6za, mannitol nebo
sorbitol, celulézové preparaty anebo fosfore¢nany vapniku, s vyhodou fosforednan vapenaty nebo
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dale pojiva jako Skroby, s vyhodou kukufi¢ny, pSeniény, ryzovy
nebo bramborovy Skrob, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, sodna siil karboxy-
methylcelulézy a polyvinylpyrrolidin, a pokud pozadovano desintegratory jako vySe zminéné
Skroby a dale karboxymethylovy Skrob, zesitény polyvinylpyrrolidin, alginova kyselina a jeji soli,
s vyhodou alginat sodny. Dalsi neutrdlni latky jsou regulatory toku a lubrikanty, s vyhodou
kyselina salicylov4, talek, kyselina stearova a jeji soli jako stearat hofe¢naty nebo vapenaty,
polyethylen glykol nebo jeho derivaty.

Jadra potahovanych tablet mohou byt vybavena vhodnymi potahy, které mohou byt odolné viigi
ZaludeCni $tave, priCemz pouzivané potahy jsou mezi jinymi koncentrované roztoky cukrii, které
mohou obsahovat arabskou gumu, talek, polyvinylpyrrolidin, polyethylen glykol a nebo oxid tita-
ni¢ity, dale potahovaci roztoky ve vhodnych organickych rozpoustédlech nebo smésich
rozpoustédel, ¢i pro pfipravu potahil odolnych vii¢i Zalude¢ni $t'avé roztoky vhodnych celuldzo-
vych preparatil jako acetylcelulézaftalat nebo hydroxypropylmethylcelulozaftalat. Barviva nebo
pigmenty jsou pfimichdvana do tablet nebo potahovanych tablet napiiklad pro identifikaci nebo
charakterizaci riznych davek G¢inné slozky.
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Farmaceutické ptipravky které mohou byt uZivany oralné jsou také tvrdé tobolky ze Zelatiny
nebo mekké uzaviené tobolky ze Zelatiny a zmék&ovadla jako glycerol nebo sorbitol. Tvrdé
tobolky mohou obsahovat aktivni latku ve formg& granuli, smichanou napfiklad s plnidly Jjako je
kukufi¢ny Skrob, pojivy nebo lubrikanty jako talek nebo stearit hotecnaty, a se stabilizatory.
V mekkych tobolkach je aktivni latka pfednostnd rozpusténa nebo suspendovana ve vhodnych
kapalnych latkach neutralni povahy jako mazaci tuk, parafinovy olej nebo kapalny polyethylen
glykol &i estery mastnych kyselin a ethylen nebo propylen glykolu, pfitemz je také mozno pfidat
stabilizatory a detergenty napiiklad typu esterd polyethylen sorbitanovych mastnych kyselin.

Ostatni formy oralniho podavani jsou naptiklad sirupy ptipravované b&znym zpusobem, které
obsahuji aktivni slozku naptiklad v suspendované formg a v koncentraci okolo 5 a% 20 %, pred-
nostn€ okolo 10 % nebo podobné koncentrace, ktera umoZituje vhodnou individualni davku,
napiiklad kdyz je méfeno 5 nebo 10 ml. Ostatni formy jsou naptiklad pragkové nebo kapalné
koncentraty pro pfipravu koktejlii, napfiklad v mléce. Takovéto koncentraty mohou byt také
baleny v mnoZstvi odpovidajicim jednotkové davce.

Farmaceutické pfipravky, které mohou byt pouZivany rektalng, jsou napiiklad &ipky, které
obsahuji kombinaci aktivni litky se zdkladem. Vhodné zaklady jsou napftiklad pfirodni nebo
syntetickeé triglyceridy, parafinové uhlovodiky, polyethylen glykoly nebo vysii alkoholy.

Pfipravky vhodné pro parenteralni podani jsou vodné roztoky aktivni slozky ve formé rozpustné
ve vodg, naptiklad ve vod€ rozpustna siil nebo vodna injekéni suspenze, ktera obsahuje latky
zvy3ujici viskozitu, napiiklad sodnou siil karboxymethylcelulézy, sorbitol nebo dextran, a stabi-
lizatory tam kde je to vhodné. Aktivni latky miize byttaké p¥itomna ve formé lyofilizatu spole¢ng
s neutralnimi latkami kde je to vhodné a miiZe byt rozpusténa pred parenteralni aplikaci pfidanim
vhodnych rozpoustédel. Roztoky které jsou pouZity pro parenteralni aplikaci, mohou byt pouZity
napfiklad pro infizni 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 prednostné 20 az 50 %
vody nebo vodné féze. Tukovou fézi tvoti uhlovodiky, naptiklad vazelina, parafinovy olej nebo
tvrdé parafiny, které pfednostné obsahuji vhodné hydroxyslou¢eniny jako mastné alkoholy a
Jejich estery, napftiklad cetyl alkohol, nebo alkoholy lanolinu, s vyhodou lanolin pro zlepSeni
kapacity pro véazani vody. Emulgétory jsou odpovidajici lipofilni sloueniny jako sorbitanové
estery mastnych kyselin (Spany), s vyhodou sorbitan oleat nebo sorbitan izostearat. Aditiva
kvodné fézi jsou naptiklad smadedla jako polyalkoholy, naptiklad glycerol, propylen glykol,
sorbitol a polyethylen glykol, nebo konzervaéni prostiedky &i piijemns vonici latky.

Mastné masti jsou nevodné a obsahuji jako bazi hlavng uhlovodiky, naptiklad parafin, vazelinu
nebo parafinovy olej, a dile pfirodni nebo semisyntetické tuky, naptiklad hydrogenované
kokosové triglyceridy mastnych kyselin nebo hydrogenované oleje, napiiklad hydrogenovany
ricinovy olej nebo z podzemnice olejné, a déle astedné glycerolové estery mastnych kyselin,
napfiklad glycerol mono- a distearat. Dale obsahuji naptiklad mastné alkoholy, emulgatory
a aditiva zminéna v souvislosti s mastmi, ktera zvysuji ptijem vody.

Krémy jsou emulze oleje ve vodg, které obsahuji vice nez 50 % vody. PouZivané olejové béaze
jsou mastné alkoholy, napfiklad izopropyl myristat, lanolin, v&eli vosk, nebo uhlovodiky, s vyho-
dou vazelina (petroldtum) a parafinovy olej. Emulgatory jsou povrchové aktivni slouceniny
s pfevazn¢ hydrofilnimi vlastnostmi, jako jsou odpovidajici neiontové emulgétory, naptiklad
estery mastnych kyselin polyalkoholii nebo jejich ethylenoxy adukty, napiiklad polyglycerickych
mastnych kyselin (Tween), dale polyoxyethylenové estery mastnych alkohold nebo polyoxy-
ethylenové estery mastnych kyselin, nebo odpovidajici iontové emulgatory, jako alkalické soli
sulfatd mastnych alkohold, s vyhodou laurylsulfat sodny, cetylsulfit sodny nebo stearylsulfat
sodny, které jsou obvykle pouzivany v pFitomnosti mastnych alkoholi, naptiklad cetyl stearyl
alkoholu nebo stearyl alkoholu. Aditiva k vodné fazi jsou mimo jiné &inidla, ktera chrani krémy
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pted vyschnutim, napfiklad polyalkoholy jako glycerol, sorbitol, propylen glykol a polyethylen
glykol, a dale konzervacni ¢inidla a ptijemné vonici latky.

Pasty jsou krémy nebo masti obsahujici praSkové slozky absorbujici sekreci jako jsou oxidy
kovi, napiiklad oxidy titanu nebo oxid zine€naty, a dale talek ¢&i silikaty hliniku, které maji za
kol vézat pfitomnou vlhkost nebo sekreci.

Pény jsou aplikovany z tlakovych nadob a jsou to kapalné emulze oleje ve vodé v aerosolové
formé, pfiéemz jako hnaci plyny jsou pouZivany halogenované uhlovodiky, jako chlor-fluor nizsi
alkany, napfiklad dichlorfluormethan a dichlortetrafluorethan, nebo prednostn€¢ nehalogenované
plynné uhlovodiky, vzduch, N,O &i oxid uhli¢ity. Pouzivané olejové faze jsou stejné jako pro
masti a také jsou pouZivana aditiva tam zminéna.

Tinktury a roztoky obvykle obsahuji vodné—etanolickou bazi, ke které jsou primichany zvlhéo-
vadla pro sniZeni odpafovani jako jsou polyalkoholy, napiiklad glycerol, glykoly a polyethylen
glykol, dale promazavadla jako estery mastnych kyselin a niZSich polyethylen glykolu, tj. lipofil-
ni latky rozpustné ve vodné smési nahrazujici tukové latky odstranéné z kiize ethanolem, a pokud
je to nutné i ostatni neutralni latky a aditiva.

Tento vynalez dale poskytuje veterinarni pfipravky obsahujici nejméné jednu aktivni slozku
spoleéné s veterindrnim nosi¢em. Veterinarni nosi¢e jsou materialy 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 piipravky mohou byt podavany
oralnég, 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 formé farmaceutic-
kych pfipravki, pfednostné v mnozstvi které je efektivni proti zminénym nemocem, pii¢emz
u teplokrevnych Zivo&icht, naptiklad ¢lovéka, vyzadujiciho takovéto oSetieni je latka pouZivana
zejména ve formé farmaceutického ptipravku. Na télesnou hmotnost okolo 70 kg je aplikovana
denni davka latky okolo 0,1 az 50 g, s vyhodou 0,5 az 10 g.

V dal$im jsou nové slou¢eniny obecného vzorce I a zpisoby jejich pfipravy a pouziti osvétleny
na piikladech, aniz se tim jakkoliv omezuji.

Piehled obrazki na vykresech

Na obr. 1 je znazornéna indukce proteinu p21™**! v buitkich MCF—7 piisobenim rozdilnych
koncentraci 20H3MeOBAPR v fadu jednotek pmol na litr kultivaéniho média.

Na obr. 2 je zndzornéna indukce p21%**" v butikich MCF-7 v rozmezi 6 aZ 24 hodin po piidav-
ku 20H3MeOBAPR (62-hydroxy—3—-methoxybenzylamino) purin ribosid) v 1 pM koncentraci.

Na obr. 3 je znazornéna inhibice ristu naddorovych bunéénych linii CEM (A) and HL60 (B)
novymi cytokininy. Cytotoxicita byla stanovena pomoci testu Calcein AM. Aktivita je vyjadiena
v procentech maximalni aktivity (v nepfitomnosti inhibitoru). ZR: zeatin ribosid; oTR:
ortho—topolin ribosid; 3F-BAPR: 6—(3—fluorbenzylamino)purin ribosid; 3CI-4F-BAPR:
6—(3—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid; 20H3MeOBAPR: 6—(2-hydroxy—3—-methoxy-
benzylamino) purin ribosid.

Na obr. 4 je znazornéna inhibice proliferace bunék HL-60 indukovana 20H3MeOBAPR.
K exponencialné rostoucim burikim byl pfidan 20H3MeOBAPR v koncentraci 2.5uM (plné
krouzky), 5uM (prazdné ctverce, 10uM (plné tverce), 20uM (prazdné trojihelniky), 40uM (plné
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trojuhelniky) a 60uM (prazdné Sestifihelniky). Buiiky kultivované ve standardnim médiu bez
20H3MeOBAPR slouzily jako kontrola (prazdné krouzky).

Na obr. 5 je znazorn&na indukce apoptézy 20H3MeOBAPR u bunék HL—60. K exponenciilné
rostoucim buiikam byl ptidan 20H3MeOBAPR v uvedenych koncentracich. Po 24 h inkubaci byl
sledovan vyskyt apoptotickych bunék vzhledem k morfologii jader. Buiiky kultivované ve
standardnim médiu bez 20H3MeOBAPR slouzily jako kontrola.

Obr. 6 znazortiuje vliv 20H3MeOBAPR na morfologii jader u bunék HL—60. Jadra bunék
kultivovanych za standardnich podminek v médiu bez 20H3MeOBAPR a), jadra bungk

kultivovanych v médiu s ptidavkem 5 pM 20H3MeOBAPR po dobu 24 hodin b).

Obr. 7 znazoriiuje vliv 20H3MeOBAPR na integritu jaderné DNA u bun¢k HL—60. M—standardy
molekulové hmotnosti. Pozice 1- DNA izolovani z bunék kultivovanych v médiu bez iPA.
Pozice 2—6 DNA izolovana z bunék kultivovanych v médiu s ptidavkem 5, 10, 20, 40 a 60 uM
20H3MeOBAPR po dobu 24 h.

Na obr. 8 je znazornén vliv 20H3MeOBAPR (6—(2-hydroxy-3-methoxybenzylamino)purin
ribosid) na bunéény cyklus. Butiky byly kultivovany a) ve standardnim v médiu bez
20H3MeOBAPR (kontrola), b) v médiu obsahujicim 5 pM 20H3MeOBAPR po dobu 24 h pied
analyzou pomoci pritokové cytometrie.

Na obr. 9 je zndzornén vliv 20H3MeOBAPR na aktivaci kaspazovych protedz. Buiiky kultivo-
vané ve standardnim médiu bez 20H3MeOBAPR (bilé sloupce), buiiky kultivované v médiu
obsahujicim 20 pM 20H3MeOBAPR (derné sloupce). Relativni hydrolyza substratu pro
kaspazu—9 Ac-LEHD-AFC a) a kaspazu-3 Ac-DEVD-AMC b).

Obr. 10 znazoriiuje vliv kaspazového inhibitoru Z-VAD-FMK na viabilitu bunék HL-60
kultivovanych v pfitomnosti iPA. K exponencialné rostoucim buiikdm byl pfidan 20 pM
20H3MeOBAPR (bilé sloupce) a 20 uM 20H3MeOBAPR v kombinaci s 50uM Z-VAD-FMK
(Cerné sloupce) a buiiky byly kultivovany 72 h. V priibéhu inkubace byla stanovovéna viabilita
bunék pomoci kombinovaného barveni FDA/PI.

Na obr. 11 je znazornén vliv inhibitoru adenosin kindzy 4—amino—3—jod-1p-D-ribofuranosyl-
pyrazolo{3,4—d]-pyrimidinu (AIRPP), na viabilitu bunék HL-60 kultivovanych v pfitomnosti
iPA. K exponencialn€ rostoucim buiikdm byl pfidan 20 pM 20H3MeOBAPR (bilé sloupce) a
20 uM 20H3MeOBAPR v kombinaci s 1 uM AIRPP (¢erné sloupce) a buiiky byly kultivovany
72 h. V prib¢hu inkubace byla stanovovana viabilita bunék pomoci kombinovaného barveni
FDA/PL

Obr. 12 znézoriiuje vliv novych cytokininG na retenci chlorofylu v extirpovanych listovych
segmentech pSenice. Prezentované hodnoty jsou vyjadieny v % vychoziho obsahu chlorofylu
v Cerstvych listech pied inkubaci s cytokininy. PferuSovana ¢ara predstavuje kontrolni mé¥eni bez
pfitomnosti cytokining, tj. 57,7 + 0,9.

Na obr. 13 je zndzornén vliv novych cytokininii na rust cytokinin—dependentniho kalusu tabaku.
Pfimka —— pfedstavuje kontrolni méfeni bez pritomnosti cytokininu, tj. 2,5+ 0,3 g.

Na obr. 14 je znazornén vliv novych cytokinini na syntézu betacyaninu v kotyledonarnich/-
hypokotylarnich explantitech Amaranthus caudatus. Prezentované hodnoty pfedstavuji rozdily
v jednotkach O.D. mezi absorbanci pfi 537 a 620 nm.

Obr. 15 ukazuje relativni pocet explantati s alesporti jednim hnédym listem v zavislosti na gase
(m: BAP, o: mT, A: mMeOBAPR).
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Obr. 16 ukazuje relativni podet uhynulych explantati v zavislosti na Case (m: BA, o: mT, A:

mMeOBAPR).

Na obr. 17 je znazornén vlevo: uhynuly explantit Rosa hybrida na médiu obsahujicim BAP;
vpravo: zdravy explantat Rosa hybrida na médiu s nMeOBAPR po 121 dnech kultivace.

P¥iklady provedeni vynilezu

Ptiklad 1

3 mmol 6—chlorpurin ribosidu byly rozpustény v 15 ml butanolu a byly pfidany 4 mmol 2,3,6-tri-
fluorbenzylaminu a 5 mmol triethylaminu. Roztok byl zahfivan na 90 °C po dobu 4 hodin. Po
ochlazeni byl surovy produkt odfiltrovan a rekrystalovan v ethanolu. T.t. 196 °C. TLC:

chloroform-methanol-amoniak (90:9:0,1). Vytézek 92 %.

Tabulka 1

Latky piipravené zpiisobem podle pfikladu 1

Substituent Elementéarni analyza
Vypo&teno/nalezeno
%C %H %N ES-MS | Teplota tani
[M+H'] | (°C)
2-fluorbenzylamino 54,4/54,1 | 4,8/48 | 18,7/18,4 376 191-192
3-fluorbenzylamino 54,4/53,9 | 4,8/4,7 | 18,7/18,2 376 153-154
4-fluorbenzylamino 54,4/543 | 4,8/48 | 18,7/18,3 376 177-178
2-chlorbenzylamino 52,1/52,0 | 4,6/4,7 | 17,9117,5 392 183-184
3-chlorbenzylamino 52,1/51,9 | 4,6/4,6 | 17,9/17,3 392 164-165
4-chlorbenzylamino 52,1/51,8 | 4,6/45 |179/17,1 392 181-182
2-brombenzylamino 46,8/46,3 | 4,16/4,1 |16,05/15,5| 436 | 180-181
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3-brombenzylamino 46.8/47.8 | 4,16/4,5 116,05/15,6 436 173-174
4-brombenzylamino 46,8/46,9 | 4.16/4,3 |16,05/15,4 436 175-176
3-jodobenzylamino 41,0/41,4 | 2,8/2,8 | 20,0/19,5 484 184-185
2-methylbenzylamino 58,2/57,88| 5,7/5,5 |18,86/18,3 372 174-175
3-methylbenzylamino 58,2/57,9 | 5,7/5,44 |18,86/18,2 372 162-163
4-methylbenzylamino 58,2/58,5 | 5,7/59 [18,86/18,3 372 164-166
2-methoxybenzylamino 55,8/54,95| 5,46/5,2 118,1/17.,73 388 164-166
3-methoxybenzylamino 55,8/55,5 | 5,46/5,7 [18,1/17,96 388 162-163
4-methoxybenzylamino 55,8/55,33| 5,46/5,2 | 18,1/17,7 388 154-156
2,4-dichlorbenzylamino 47.9/47,98] 4,0/4,03 | 16,4/15,9 426 205-206
3,4-dichlorbenzylamino 47,9/47.3 | 4,0/43 116,4/16,12 426 194-195
2,3-dihydroxybenzylamino 52,4/52,1 | 4,9/50 | 18,0/18,2 390 184-186
3,5-dihydroxybenzylamino 52,4/522.1 49/52 18,0/17.6 390 187-188
2-hydroxy-3- 53,6/54,0 | 5,2/54 | 17.4/17,1 404 208-209
tmethoxybenzylamino

3-hydroxy-4- 53,6/53,1 | 5,2/5,6 | 17,4/17,0 404 218-219
methoxybenzylamino

2,3-dimethoxybenzylamino 54,7/54,8 | 5,6/5,5 | 16,8/16,4 418 177-179
2,4-dimethoxybenzylamino 54,7/54,3 | 5,6/5,7 | 16,8/16,3 418 208-210

3,4-dimethoxybenzylamino 54,7/54,45] 5,6/5,5 16,8/16,3 418 156-157
3,5-dimethoxybenzylamino 54,67/54,7) 5,6/5,5 | 16,8/16,4 418 174-175

4-hydroxy-3,5- 52,6/52,5 | 5,3/5,2 | 16,2/16,3 434 200-201
Fdimethoxybenzylamino

2,4-difluorbenzylamino 51,9/514 | 4,4/43 | 17,8/177 394 171-172
3,5-difluorbenzylamino 51,9/51,2 | 4.4/43 | 17,8176 394 178-178
2,3 4-trifluorbenzylamino 49.6/49,1 | 3,9/3,7 | 17,0/16,8 412 192-193
2,4,5-trifluorbenzylamino 49,6/49,0 | 3,9/3,8 | 17,0/16,4 412 175-176
2,3,6-trifluorbenzylamino 49,6/49,0 | 3,9/3,7 | 17,0/16,4 412 195-196

3-chlor-4-fluorbenzylamino 49.8/49,2 | 4,2/4,1 17,1/16,8 411 148-149

Ptiklad 2

3 mmol 6~chlorpurin ribosidu byly rozpustény v 15ml butanolu a byly pfidany 4 mmol
2-hydroxy-3-methoxybenzylaminu a 5 mmol diizopropylethylaminu. Roztok byl zahtivéan na
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60 °C po dobu 18 hodin. Po ochlazeni byl surovy produkt odfiltrovan a rekrystalovan v ethanolu.
T.t. 209 °C. TLC: chloroform—methanol-amoniak (90:9:0,1). Vytézek 92 %.

Tabulka 2

Latky ptipravené zpisobem podle prikladu 2

Substituent Elemcntarni analyza
Vypodteno/nalezeno
%C %H %N ES-MS | Teplota tn
MHT | (C)
2-methoxybenzylamino 55,8/55,5 | 5,5/5,7 | 18,1/18,3 388 165-166
3-methoxybenzylamino 55,8/55,5 | 5,46/5.7 |18,1/17,96 388 163-164
4-methoxybenzylamino 55,8/55,33| 5,46/5,2 | 18,1/17,7 388 | 156-157
2,3-dimethoxybenzylamino 54,7/54,5 | 5.6/5,7 | 16,8/17,0 418 178-179
2,4-dimethoxybenzylamino 54,7/544 | 5,6/5,7 | 16,8/16,9 418 209-210
3,4-dimethoxybenzylamino 54,7/54,5 | 5,6/5,5 16,8/16,3 418 157-158
3,5-dimethoxybenzylamino 54,7/54,7 | 5,6/5,5 | 16,8/16,4 418 176-177
2-hydroxy-3- 53,6/53,3 | 5,2/5,3 17,4/17.6 404 209-211
methoxybenzylamino
3-hydroxy-4- 53,6/53,3 | 52/54 | 17,4/17,6 404 219-220
methoxybenzylamino
4-hydroxy-3,5- 52,6/52,4 | 5,3/54 | 16,2/16,3 434 202-203
dimethoxybenzylamino
Piiklad 3

3 mmol 6-fluorpurin ribosidu byly rozpustény v 15 ml izopropanolu a bylo pfiddno 8 mmol
2,3—dihydroxybenzylaminu hydrobromidu a 10 mmol triethylaminu. Roztok byl zahfivan na
60 °C po dobu 6 hodin. Po ochlazeni byl surovy produkt odfiltrovén a rekrystalovan v ethanolu.
T.t. 196 °C. TLC: chloroform-methanol-amoniak (90:9:0,1). Vytézek 89 %.
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Tabulka 3

Latky ptipravené zpiisobem podle ptikladu 3

Substituent [Flementarni analyza
Vypoéteno/nalezeno
%C %H %A ES-MS
[M+H"]
2,3-dihydroxybenzylamino 52,4/52,2 | 4,9/5,0 | 18,0/18,2 390
3,5-dihydroxybenzylamino 52,4/52,2 | 4,9/5,0 | 18,0/17,8 390
2-hydroxy-3-methoxybenzylamino 53,6/53,9 | 5,2/5,3 | 17,4/17.2 404
3-hydroxy-4-methoxybenzylamino 53,6/53,3 | 5,2/5.4 | 17.4/17,2 404
2,3-dimethoxybenzylamino 54,7/54,8 | 5,6/5,5 | 16,8/16,6 418
2 4-dimethoxybenzylamino 54,7/54,3 | 5,6/5,7 | 16,8/16.5 418
3.4-dimethoxybenzylamino 54,7/54.5 5,6/5,5 16,8/16,5 418
3.5-dimethoxybenzylamino 54.7/54,7 5.6/5,5 16,8/16,6 418
4-hydroxy-3,5-dimcthoxybenzylamino 52,6/52,3 5,3/5,2 16,2/16,4 434

Priklad 4

2—chlor-6—(3—methoxybenzylamino)purin ribosid

3 mmol 2,6-dichlorpurin ribosidu byly rozpustény v 15 ml butanolu a byly pfidany 4 mmol
3-methoxybenzylaminu a 5mmol triethylaminu. Roztok byl zahtivan na 90 °C po dobu 4 hodin.

Po ochlazeni byl surovy produkt odfiltrovan a rekrystalovan v ethanolu. TLC: chloroform—

methanol-amoniak (90:9:1). Vytézek 85 %.
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Tabulka 4

Latky ptipravené zpisobem podle piikladu 4

Substituent (R,=Cl) Elementarni analyza
vypodteno/nalezeno
%C %H %A ES-MS
[M+H']
2-methylbenzylamino 53,3/52,8 | 5,0/5,2 | 17,3/17,6 406
3-methylbenzylamino 53,3/52,7 | 5,0/5,3 | 17,3/17,8 406
4-methylbenzylamino 53.,3/52,9 | 5,0/5,2 | 17,3/17.,6 406
2-methoxybenzylamino 51,2/50,6 | 4,8/5,0 | 16,6/16,9 422
3-methoxybenzylamino 51,2/50.9 | 4,8/4,9 | 16.6/17,0 422
4-methoxybenzylamino 51,2/50,7 | 4,8/5,0 | 16,6/16,9 422
2,3-dimethoxybenzylamino 50,5/50,0 | 4,9/4,7 | 15,5/15,8 452
2.4-dimethoxybenzylamino 50,5/50,2 | 4,9/4,9 | 15,5/15,6 452
3,4-dimethoxybenzylamino 50,5/49,7 | 4,9/4,5 | 15,5/16,1 452
3,5-dimcthoxybenzylamino 50,5/50,2 | 4,9/4,7 | 15,5/15,8 452

Ptiklad 5

2-amino—6—(2—methoxybenzylamino)purin ribosid

3 mmol 2-amino-6-chlorpurinu ribosidu byly rozpustény v 15 ml butanolu a byly pfidany
4 mmol 3-methoxybenzylaminu a 5 mmol triethylaminu. Roztok byl zahfivan na 90 °C po dobu
4 hodin. Po ochlazeni byl surovy produkt odfiltrovan a rekrystalovan v ethanolu. TLC:
chloroform—methanol-amoniak (90:9:1). Vytézek 86 %.
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Tabulka 5

Latky pfipravené zpisobem podle ptikladu 5

Substituent (R,=NH,) Elementarni analyza
Vypoéteno/nalezeno
%C %H %A ES-MS
[M+H']
2—methylbenzylamino 56,0/55,4 5,7/5,9 16,6/16,9 387
3—methylbenzylamino 56,0/55,6 5,7/5,7 16,6/16,9 387
4-methylbenzylamino 56,0/55,6 5,7/5,8 16,6/16,7 387
2—methoxybenzylamino 53,7/53,1 5,5/5,7 20,9/21,2 403
3—methoxybenzylamino 53,7/53,2 5,5/5,7 20,9/21,3 403
4—methoxybenzylamino 53,7/53,3 5,5/5,6 20,9/21,2 403
2,3—~dimethoxybenzylamino 52,8/52,4 5,6/5,7 19,4/19,6 403
2,4—dimethoxybenzylamino 52,8/52,5 5,6/5,7 19,4/19,6 433
3,4—dimethoxybenzylamino 52,8/52,0 5,6/6,0 19,4/19,9 433
3,5—dimethoxybenzylamino 52,8/52,1 5,6/5,9 19,4/19,9 433
Ptiklad 6

Inhibice senescence Zivo&isnych bunek

V tomto ptikladg, lidské diploidni fibroblasty (HCA buiiky s rozdilnou Grovni pasazovéni: pasaz
25 — oznadeni HCA2S; pasaz 45 — oznageni HCA45; pasaz 80 — oznaceni HCA80) byly pouzity
pro studium B-galaktosidazové aktivity. Médium pouZité pro kultivaci bunék bylo odstranéno,
butiky byly promyty 2-krat PBS a fixovany ve 2 az 3 ml fixa¢niho {inidla skladajiciho se ze
2% formaldehydu a 0,2% glutaraldehydu v PBS. Buiiky byly inkubovany pfi pokojové teploté po
dobu 5 min. a poté 2-krat promyty PBS. Butiky byly pak inkubovéany pii 37 °C (bez CO;) po
dobu 1 aZ 16 hodin ve 2 a% 3 ml roztoku obsahujiciho ferrokyanid draselny (5 mM), ferrokyanid
draselny (5 mM), MgCl, (2 mM), X—gal (5-brom—4—chlor-3—indolyl-B—D-galaktopyranosid)
(1 mg/ml), v citrat/fosfatovém pufru, pH 6.0) Po této inkubacni period€ byl buiiky pozorovany
mikroskopicky za t¢elem zjisténi senescen¢nich bunék anebo méfeni intenzity zabarveni pfi
415 nm spektrofotometricky pomoci readeru Multiscam MCC (Labsystems) (pozitivn€ senes-
centni buriky). V téchto experimentech byly oznadeny pouze senescen¢ni buiiky, a to diky ti¢inku
B—galaktosidazy na substrat.
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Tabulka 6

Vliv novych sloudenin na poget senescenénich bungk v kultute lidskych fibroblastii

SUBSTITUENT SENESCENTNI BUNKY (%)

R6 HCA25 HCAA45 HCA80
KONTROLA 3 5 38
Kinetin 3 5 25
3-chloranilino 4 4 27
Anilino 4 5 25
3-chlor-5-aminoanilino 4 5 23
4-bromanilino 5 5 21
4-chloranilino 4 6 25
3-amino-4-chloranilino 3 5 24
2-methoxybenzylamino 4 4 16
3-methoxybenzylamino 5 6 12
2,3-dimethoxybenzylamino 4 5 18
2-methoxy-3-chlorbenzylamino 4 5 18
2-fluorbenzylamino 4 4 15
3-fluorbenzylamino 3 5 13
3-amino-4-chlorbenzylamino 4 6 22
2,3-diamino-4-chlorbenzylamino 3 4 19

Jak je ukézano v tabulce 6 se vzristajicim podtem pasaZi vzristala hladina zabarveni po pfidani
substratu pro B-glukosidazu. U nejstarsich kultur bylo moZné pozorovat pouze modie zabarvené
buiiky, jejichZ barva se nachazela v rozmezi od jasné modré po matn€ modrou. N°—substituované
derivaty adenosinu byly velmi G&inné pfi zpomalovani senescence bunék po 80 paséZi. V pfipadé
dlouhodobgjsi kultivace byly schopny prezit aZ o 40 % delsi dobu oproti buitkém kontrolnim.

Piiklad 7
2-methylthio—6—(3-methylbenzylamino)purin ribosid

2-Methylthioxanthin (65 g) byl prevrstven oxychloridem fosfore¢nym (975 ml) a N,N—diethyl-
anilinem (97,5 ml). Smés byla refluxovana 1,5 h za stilého michéni. Veskery nadbytek oxychlo-
ridu fosforegného byl odpafen pod vakuem (vakuova odparka, vodni vyvéva) a zbytek smichan
s ledem (1,75 kg) v 101 nadobg (bez dalsiho chlazenf). Smés byla je$t&¢ 10 min. michana (dokon-
geni hydrolyzy oxychloridu) a nasledng extrahovéana ethyl-acetitem (4 x 2.5 1). Spojené extrakty
byly promyty vodou (3 x 11) a vysuSeny. Surovy produkt byl rekrystalizovan z ethanolu a
vysusen do konstantni hmotnosti nad oxidem fosforenym. Vytézek 23,6 g (33 %). UV (istota
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99 %. HPLC (25 x 0,4 ¢cm ODS. Od 0 do 30 % acetonitrilu. 1 ml/min. 30 min) tR 26,8 min.
Cistota 92 %. TLC (chloroform/methanol 9/1) Rf 0.80

2-Methylthio—6-—chlorpurin (4 g, vysuSen do konstantni hmotnosti nad oxidem fosfore¢nym) byl
smichdn s B—D-ribofuranézou 1,2,3,5~tetra acettem (6,4 g) pti teplot& 145 az 150 °C v parafino-
vé lazni. Bylo pfiddno asi 100 mg jodu a smés susena pod vodni vyvévou asi 30 min. Cerny
zbytek byl rozpudtén v chloroformu, zfiltrovan a nanesen ve 100ml smési ethyl acetat/toluen
(1:4) na kolonu naplnénou 2 x 400 g silikagelu ve 2 1 20% ethyl acetatu v toluenu. Kolona byla
nasledné eluovéana 30% ethyl acetatem v toluenu. SloZeni frakci bylo monitorovano pomoci TLC
v mobilni fazi ethyl acetat/toluen 1/2 (vychozi latka Rf = 0,06, produkt 0,25). Hlavni produkt
(71%), P—izomer, byl zcela separovan od o izomeru a dal3ich negistot. Hnédy sirup byl vysusen
pod vakuem a rozpudtén v suchém methanolu, ochlazen a deacetylovin pres noc v 1000 ml
bezvodého methanolu nasyceného &pavkem. Smés byla odparena na rotadni vakuové odparce a
produkt byl rekrystalizovan v horké vod& za vzniku Zlutych krystali a vysuden do konstantni
hmotnosti nad P,0s. Vytéiek 4,95 g (18,6 %). T.t. 187 az 198 °C. HPLC &istota (25cm ODS
0 —30 % acetonitrilu) = 91 %. .

3,3 g (10 mmol) 2-methylthio—6—chlorpurin—B3—D-ribofuranosidu bylo p¥iddno do smési
3-methylbenzylaminu v butanolu (100 ml) obsahujiciho triethylamin (7,8 ml) a smés byla
refluxovéna 2 hodiny. Butanol byl odpafen za zisku bilého produktu, ktery byl nasledné resus-
pendovan ve vodé (50 ml). pH suspenze bylo adjustovano na 8 a% 8,5 pomoci 2 M NaOH a
uchovavéano pfes noc pfi 4 °C. Pevny produkt byl odfiltrovan a rekrystalizovan z horkého
ethanolu za vzniku bilého produktu, ktery byl nédsledné vysuSen nad P,Os do konstantni
hmotnosti. Vytézek 3,1 g (81,4 %). HPLC &istota 98.6 %.

Tabulka 7

Latky pfipravené zpisobem podle ptikladu 7

Substituent (R,=methylthio) Elementarni analyza
Vypod&teno/nalezeno
%C %H %A ES-MS
[M+H']
2—-methylbenzylamino 58,9/58.,2 5,3/5,6 24.5/24,8 286
3—methylbenzylamino 58,9/58,4 5,3/5,6 24,5/24,8 286
4-methylbenzylamino 58,9/58,1 5,3/5,9 24,5/25,0 286
2—methoxybenzylamino 55,8/55,0 5,0/5,4 23,2/23,8 302
3—methoxybenzylamino 55,8/55,5 5,0/5,1 23,2/23,3 302
4—methoxybenzylamino 55,8/55,3 5,0/5,3 23,2/23,6 302
Priklad 8
Indukce proteinu p21VA™! ptirozeného inhibitoru cyklin—dependentnich kindz, ptsobenim

cytokininfi v bunééné linii karcinomu prsu MCF-7 — molekularni mechanizmus a&inku.

Zmény hladiny proteinu p21“**" v zavislosti na koncentraci 6—~(2—-hydroxy-3-methoxybenzyl-
amino)purin ribosidu (20H3MeOBAPR)

Na buiiky MCF-7 kultivované pfi 37 °C v atmosféfe s 5% CO, v médiu D-MEM s pridavkem
10 % fetalniho teleciho séra pisobily koncentrace 20H3MeOBAPR v rozmezi 0-100 pM.
20H3MeOBAPR byl do média pfidavan ze 100mM zasobniho roztoku v DMSO. Po 12 hodinach
byly buriky sklizeny seskrabanim do média, centrifugovany (1000 rpm, 4 °C, 5 min), 2x promyty
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ledovym PBS a nasledné& opét centrifugovany. Nésledovala lyze bun&k 1x CSB (nanaSeni pufr
pro SDS-PAGE, tj. elektroforézu proteini v polyakrylamidovém gelu za pfitomnosti SDS).
Proteiny v lyzitu byly separovany SDS-PAGE a pfeneseny na nitrocelul6zovou membranu.
Membrana byla zablokovana roztokem 5% odtu¢néného mléka + 0,1% Tween 20 vPBS. Hladina
proteini p21%*"" a aktin (jako kontrola nané3eného mnoZstvi proteinu) byla sledovana imuno-
chemicky pomoci komeréné& dostupnych specifickych monoklonélnich protilatek Anti-WAF1
(Ab-1, Calbiochem) a Anti-Actin (Clone AC-40, Sigma—Aldrich). Pro detekci navdzanych
protilatek byla pouzita krali¢i sekundérni protilatka znatena peroxidazou (RAM-Px, DAKO)
s naslednou chemiluminiscenci (ECL, Amersham—Pharmacia). U¢inné indukce proteinu p2 VA
je v buiikach MCF-7 dosaZeno piisobenim koncentraci 20H3MeOBAPR v fadu jednotek pmol
na litr kultivaéniho média (Obr. 1).

Zmény hladiny proteinu p21%4*" v zavislosti na dobg inkubace s 20H3MeOBAPR

Buiiky MCF-7 byly inkubovany v pfitomnosti 1 uM 20H3MeOBAPR. V riznych ¢asovych
intervalech od podéni 20H3MeOBAPR byly buiiky sklizeny a lyzovany. Nasledna SDS-PAGE a
imunodetekce umoZnila stanoveni zmén hladiny proteinu p21V4 v zavislosti na délce inkubace
v pritomnosti 20H3MeOBAPR. Kultivace bunék, jejich sklizeni, lyze a detekce proteinl
p21%AF1 a aktin v lyzétech probihala obdobné jako vbodé 1. K acinné indukci p2 1WA
v buiikach MCF—7 dochazi vrozmezi 6 a% 24 hodin po pfidavku 20H3MeOBAPR v 1 uM
koncentraci (Obr. 2).

Ptiklad 9
In vitro cytotoxicka aktivita novach derivati

Jednim z parametrd pouZivanych jako zaklad pro cytotoxickou analyzu je metabolicka aktivita
¥ivotaschopnych bunék. Napfiklad mikrotitraéni analyza, kde se pouziva Calcein AM, je dnes
rozsifena jako metoda kvantifikace bun&éné proliferace a cytotoxicity. Tento test je vyuZivan
v programech pro screening léki a pro testy chemosensitivity. Testem se rozpoznaji pouze
¥ivotaschopné buiiky. MnoZstvi zredukovaného Calceinu AM odpovida pottu Zivotaschopnych
bunék v kultufe.

Lidska T-lymfoblasticka leukemicka buné&na linie CEM, promyelocytarni HL-60 a monocytarni
U937 leukemie, bunétné linie prsniho karcinomu MCF-7, buiiky cervikalniho karcinomu HELA,
my3i fibroblasty NIH3T3, lidské erythroleukemie K562, butiky G361 lidského maligniho mela-
nomu byly pouZity pro rutinni screening sloucenin. Buiiky byly udrzovany v Nunc/Corning
80 cm? plastikovych lahvich a p&stovany v médiu pro bun&né kultury (DMEM obsahujici 5 g/l
glukézy, 2mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu, 100 pug/mi streptomycinu, 10 % fetalniho teleciho
séra a hydrogenuhligitan sodny), slouceniny byly pfipraveny postupem podle predloZeného vynélezu.

Bun&né suspenze byly pfipraveny a nafedény podle typu bunék a podle ogekavané konecné
hustoty bunék (10* bunék na jamku na zékladé charakteristik buné&éného ristu), pipetovalo se
80 pl bunéné suspenze na 96—jamkové mikrotitralni desti¢ky. Inokulaty byly stabilizovany
24 hodinovou preinkubaci pfi 37 °C v atmosféte CO,. Jednotlivé koncentrace testovanych latek
byly p¥idany v &ase nula jako 20 pl alikvotni podil do jamek mikrotitra¢nich desti¢ek. Obvykle se
slougeniny fedily do Sesti koncentraci v &tyfnasobné tedici fadé. Pfi rutinnim testovani byla
nejvy$si koncentrace v jamce 166,7 uM, zmény této koncentrace zavisi na dané latce. Viechny
koncentrace byly testovany v dubletu. Inkubace bunék s testovanymi derivaty trvala 72 hodin pfi
37 °C, 100% vlhkosti a v atmosféfe CO,. Na konci inkuba&ni periody byly buriky analyzovéany
po piidani roztoku Calceinu AM (Molecular Probes) a inkubace probihala dalSi 1 hodinu.
Fluorescence (FD) byla méfena pomoci Labsystem FIA readeru Fluoroskan Ascent (Micro-
systems). Pfeziti nadorovych bungk (The tumor cell survival-TCS) bylo spogitano podle nasle-
dujiciho vztahu: Glsp = (FDjamka s derivatem’ F Dkontrolni jamka) X 100 %6. Hodnota Gls, ktera odpovida
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koncentraci latky, kdy je usmrceno 50 % nadorovych bunék, byla vypoltena ze ziskanych

davkovych ktivek (Obr. 3).

Pro vyhodnoceni protinddorové aktivity byla testovana toxicita novych derivati na panelech
obsahujicich bunééné linie rozdilného histogenetického a druhového piivodu (Tab. 8). Ukazalo
se, Ze pro v3echny testované nadorové linie bylo pilisobeni novych slouenin, zatimco nemaligni
bunéné linie, tzn. NIH3T3 fibroblasty a normalni lidské lymfocyty, byly viéi tomuto plisobeni
rezistentni. U&inné derivaty zabily nadorové buiiky p¥i koncentracich blizkych 0,1 a2 50 uM.

Tabulka 8

Cytotoxicita N°~substituovanych derivati adenosinu pro réizné nadorové buiiky

PouZita bun&éné linie / IC 50 (umol/L

Substituent v poloze N°~adenosinu HOS K-562 MCF7 | NH3T3 | G-361 CEM HL60
Adenosin >166,7 >166,7 >166,7 | >166,7 | >166,7 >166,7 | >166,7
ZR >166,7 >166,7 | >166,7 >166,7 | >166,7 | >166,7 | >166,7
2~hydroxybenzylamino 2,8 88 11,4 43,2 >166,7 0,7 0,42
3-hydroxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 51,9 23,7
4-hydroxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 39,7 9,5
2—-methoxybenzylamino 21,2 11,2 >166,7 >166,7 >166,7 3,2 2.3
3—-methoxybenzylamino >166,7 >166,7 | >166,7 | >166,7 | >166,7 7,6 4,9
4-methoxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 114,9 >166,7 | >166,7
2—chlorbenzylamino >166,7 64 >166,7 >166,7 14,5 1,5
3—chlorbenzylamino >166,7 30,4 >166,7 >166,7 1,6 0,75
4—chlorbenzylamino >166,7 16,1 >166,7 >166,7 6,5 5,3
2—fluorbenzylamino >166,7 33,2 >166,7 4,5 3,2
3—fluorbenzylamino >166,7 7 16,6 >166,7 15,7 4 0,92
4—fluorbenzylamino 20 6,4 14 >166,7 1,5 0,86
2-methylbenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 14 3,3
3-methylbenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 19,1 6,4
4—methylbenzylamino >166,7 >166,7 | >166,7 | >166,7 >166,7 | >166,7
2-brombenzylamino >166,7 10 >166,7 >166,7 12,3 6,6
3—brombenzylamino >166,7 19,7 >166,7 >166,7 5 8
4-brombenzylamino >166,7 68,2 >166,7 >166,7 20,6 47,4
2,4—dimethoxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 39
2—chlor—4—fluorbenzylamino >166,7 11,7 >166,7 >166,7 20,9 9
3—chlor—4—fluorbenzylamino >166,7 4,1 >166,7 >166,7 3.4 3,5
2,3—dimethoxybenzylamino >166,7 >166,7 | >166,7 | >166,7 >166,7 109
2,4—dichloroxybenzylamino >166,7 85,7 >166,7 >166,7 86,7 96,3
2,4—difluoroxybenzylamino >166,7 7.4 >166,7 | >166,7 7,1 3,4
2,3,4—trifluoroxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 58,2 13
3,4—dichloroxybenzylamino >166,7 6,5 88,8 >166,7 3 1,1
3,5—difluoroxybenzylamino >166,7 >166,7 | >166,7 >166,7 24,5 9,1
3,5—dimethoxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 18,8
2,3,6-trifluoroxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 13
2-hydroxy—3-methoxybenzylamino | >166,7 19,2 27 >166,7 148,1 0,3 0,15
3-hydroxy-4-methoxybenzylamino | >166,7 | >166,7 | >166,7 | >166,7 >166,7 | >166,7
2-hydroxy—5-methoxybenzylamino | >166,7 15,4 21 >166,7 102,3 0,2 0,1
2-hydroxy—3—chlorbenzylamino >166,7 10,7 15 >166,7 128,5 0,3 0,1
R2=Cl, Substituent v N°—poloze

2-hydroxybenzylamino 2,5 75 10,5 35,1 >166,7 0,56 0,38
3-hydroxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 47,8 15,9
4-hydroxybenzylamino >166,7 >166,7 | >166,7 | >166,7 | >166,7 39,7 9,5
2-methoxybenzylamino 15,3 14,5 >166,7 | >166,7 | >166,7 2,7 1,5
3—methoxybenzylamino >166,7 >166,7 | >166,7 >166,7 | >166,7 6,5 4,1
4-methoxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 105,4 >166,7 | >166,7
2—chlorbenzylamino >166,7 61 >166,7 >166,7 8,5 1,2
3—chlorbenzylamino >166,7 28 >166,7 >166,7 1,1 6,0
4—chlorbenzylamino >166,7 15 >166,7 >166,7 5,8 5,0
2—fluorbenzylamino >166,7 30 >166,7 4,2 2,5
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Pokragovani tabulky 8

Pouzita bun&na linie / IC 50 (umol/L
R2=Cl, Substituent v N°—poloze HOS K-562 MCF7 NH-3T3 | G-361 CEM HL60
3—fluorbenzylamino >166,7 5,3 16 >166,7 16 3 0,9
4—fluorbenzylamino 19 5,8 12 >166,7 1,5 0,7
2-hydroxy-3—methoxybenzylamino | >166,7 17 23 >166,7 140 0,2 0,1
2-hydroxy—3—chlorbenzylamino >166,7 10 14 >166,7 118 0,2 0,1
R2=NH2, Substituent v N‘—poloze
2-methoxybenzylamino 27,8 34,9 >166,7 >166,7 >166,7 12,8 7,8
3—methoxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 13,8 8,9
2~chlorbenzylamino >166,7 78 >166,7 >166,7 24,7 10,3
3—chlorbenzylamino >166,7 43 >166,7 >166,7 10,2 5,8
2—fluorbenzylamino >166,7 45 >166,7 14,5 8,7
3—fluorbenzylamino >166,7 12 36 >166,7 21 21 3,4
4-fluorbenzylamino 43 13 25 >166,7 12,1 2,9
R2=SCH;, Substituent v N°-poloze
2-methoxybenzylamino 34,3 34,8 >166,7 >166,7 >166,7 11,5 10,2
3~methoxybenzylamino >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 >166,7 16,5 8,8
2—chlorbenzylamino >166,7 78 >166,7 >166,7 14,6 7.4
3—chlorbenzylamino >166,7 35 >166,7 >166,7 13,2 6,1
2—-fluorbenzylamino >166,7 42 >166,7 9,7 11,4
3—fluorbenzylamino >166,7 7.9 31 >166,7 28 8.5 5,2

Piiklad 10
Nové slouéeniny indukuji apoptézu nadorovych bunék

Pro analyzu mechanizmu indukované cytotoxicity novych slougenin je dilleZité odliSit apoptozu
od druhé hlavni formy bun&&né smrti, nekrézy. Zaprvé, na trovni tkiné apoptéza produkuje maly
nebo 24dny znét, protoZe okolni buiiky, zv1asté makrofagy, spie neZ Ze jsou uvolnény do
extracelularni tekutiny, pohlti jednotlivé &asti buiiky. Naproti tomu pfi nekroze je bunéény obsah
uvolnén do extracelularni tekutiny, coz zplisobuje zanét. Za druhé, na bunééné Grovni vykazuji
apoptoické buiiky smrit'ovani a blebbing (puchytkovani) cytoplazmy, zachovani struktury bunéé
nych organel véetné mitochondrii, kondenzaci chromatinu, fragmentaci jadra a tvorbu apoptoic-
kych télisek, atkoli ne viechny jsou vidét u viech typii bun&k. Za tieti, na molekularni drovni
hraje vyznamnou roli v indukci apoptézy fada biochemickych procesii. VétSina z nich vsak neni
dobfe pochopena a maji za nasledek aktivaci protedz a nukledz, které nakonec ni¢i kliové
biologické makromolekuly — proteiny a DNA.

Kultivace bunék. Suspenze lidskych leukemickych bungk, linie HL—60 byla kultivovana v médiu
RPMI-1640 doplnéném 10% telecim fetalnim sérem a antibiotiky vatmosféfe 5 %

CO, pti 37 °C. Poget bun&k je stanoven pomoci hemocytometru. Buiiky byly ziskany z ECACC.

Viabilita bunék. Buiiky jsou barveny kombinaci fluorescein diacetatu (FDA, 2pg/ml) a propidium
jodidu (P, 10 pg/ml) p¥imo v ristovém médiu. RozliSovani Zivych a mrtvych bunék se provadi
pomoci fluorescenéniho mikroskopu (Mlejnek and Kolman. Chem. Biol. Interact. 1999, 117:
219-239).

Morfologickd analyza bunéénych jader. Buiiky jsou promyty v PBS a pak fixovany ve smési
methanol/kyselina octova (3:1) pfi —20 °C po dobu 12 hodin. Fixované buiiky jsou nakapany na
podlozni sklitka a barveny Hoechst 33342 (2 pg/ml) v PBS/glycerol (v/v 70:30). Morfologie
bun&nych jader je pozorovana pod fluorescenénim mikroskopem Olympus BX60, (Mlejnek and
Kuglik 2000).
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Analyza bunééného cyklu. Buiiky jsou promyty v PBS a pak fixovany v 70% ethanolu pii 20 °C
pies noc. Fixované buiiky jsou promyty v PBS, a pak barveny v roztoku PBS obsahujiciho
propidium jodid PI (20 pg/ml) a RNase A (100 pg/ml) po dobu 30 min pii teploté mistnosti.
Obarvené buiiky jsou dale analyzovany pritokovou cytometrif (FACScan, Becton Dickinson),
(Mlejnek and Kolman 1999).

MéFeni integrity jaderné DNA. Vzorky bungk jsou promyty vPBS a pak lyzovany v pufru
(50 mM Tris/ HCL, pH = 8,0, 10 mM EDTA, 0,5% sarkosinatu sodném, 0,5 mg/ml proteinazy K a
0,2 mg/ml RNA4za A) po dobu 12 hodin pfi 37 °C. DNA extrakty jsou pak analyzovany
standardni agar6zovou elektroforézou (Mlejnek and Kuglik. J. Cell. Biochem. 2000, 77: 6-17).

MéFeni obsahu nukleotidis pomoci HPLC. Asi 107 bungk je sedimentovéno centrifugaci
(2500 ot/min, 3 min. p¥i lab. teplot). Sedimenty jsou extrahovany 5% HCIO, po dobu 15 min.
pti 4 °C. Bun&&né extrakty jsou neutralizovany ptidavkem 2 M K,CO;. Alikvoty extrakti jsou
naneseny na kolonu puBONDAPAK Cs (250 x 4 mm, 5 um) a nukleotidy jsou eluovany za
izokratickych podminek: mobilni faze — 0,1 M NaH,PO,, pH = 6,4, SmM tetrabutylamonium
fosfat + 10% acetonitril, pritok — 0,4 ml/min. Kvantitativni analyza byla provedena pomoci
externiho standardu ATP, iPA a iPA monofosfatu (Mlejnek, and Kuglik. J. Cell. Biochem. 2000,
77: 6-17).

Mé¥eni aktivit kaspdzovych protedz. Buiiky jsou promyty v PBS a pak lyzovany v kaspazovém
extrakénim pufru [50 mM HEPES/NaOH, pH 7,4 1 mM EDTA, 0,2% Chaps, 5 mM
dithiothreitol, a smés inhibitori protedz (Roche)] po dobu 15 min. pfi 4 °C. Lyzaty jsou odstfedé-
ny (30 000 x g pti 4 °C po dobu 30 min.). Supernatant je mozno ihned pouzit pro méfeni nebo
uschovat pfi —80 °C. Mgfeni aktivit se provadi se syntetickymi fluorescenénimi substraty.
Aktivita kaspazy—1 a 3 byly méfeny se substrity Ac-YVAD-AMC a Ac-DEVD-AMC pii
380/445 nm v reak&énim pufru (25 mM PIPES/KOH, 2 mM EGTA, 2 mM MgCl,, and 5 mM
DTT, pH 7,3). Aktivita kaspazy-9 pak se substratem Ac-LEHD-AFC p#i 400/500 nm ve stejném
reakénim pufru, aviak pfi pH = 6,6 (Mlejnek. J. Cell. Biochem. 2001, 83: 678-689).

Vysledky

6—(2—hydroxy—3—methoxybenzyl)amino—purin ribosid (20H3MeOBAPR) a dalsi ptibuzné cyto-
kininové derivaty zpomaluje bunénou proliferaci (Obr. 4) a indukuje bun&cnou smrt u bunék
HL-60, jex nese typické morfologické a biochemické znaky apoptézy (Obr. 5-7). Analyza
bun&&ného cyklu ukazuje, ?e¢ 20H3MeOBAPR neinhibuje bun&tny cyklus v nékterém
z kontrolnich bodd, ale vice mén& nespecificky (Obr. 8). Pisobeni 20H3MeOBAPR indukuje
aktivaci kaspézovych proteaz, zejména kaspazu-9 a —3 (Obr. 9). Inhibici kaspazovych proteaz
nelze zabranit buné&né smrti. Nespecificky kaspazovy inhibitor Z-VAD-FMK potlatuje morfo-
logické i biochemické apoptotické znaky, avSak neinhibuje bun&&nou smrt jako takovou
(Obr. 10). 20H3MeOBAPR neni toxické pro buikky sam o sobé, toxické jsou pouze jako
fosforylované derivaty. Inhibitory adenosin kinazy, které zabrani intracelularni konverzi
20H3MeOBAPR na 20H3MeOBAPR monofosfat tipiné potladi nastup apoptézy vEetn€ vSech
jejich morfologickych i biochemickych znaki (Obr. 11).

Priklad 11

Imunosupresivni aktivita

Jednim z dillezitych parametrd specifické bunééné imunity je odezva lymfocyti na antigeny nebo
polyklonalni mitogeny. VétSina normalnich savéich perifernich lymfocytd je vklidové fazi
bunééného cyklu. Antigeny i nespecifické polyklonalni mitogeny maji schopnost aktivovat

lymfatické buiiky, coZ je doprovazeno dramatickymi zménami ve vnitrobun&éném metabolizmu
(mitochondridlni aktivita, proteinova syntéza, syntéza nukleovych kyselin, formovani blastii a
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bunéné proliferace). Sloudeniny, které jsou schopné selektivné inhibovat proliferaci lymfocyti,
jsou potencialnimi imunosupresivy. Pro méfeni proliferacni odpovédi lymfocytl bylo vyvinuto
mnoz¥stvi in vitro analyz. Nejb&Zn&ji pouZivanou metodou je inkorporace *H-thymidinu.

Béhem bun&né proliferace dochézi nejprve k replikaci DNA, poté je builka rozdé€lena na dvé
dcefiné buiiky. Tento tizky vztah mezi buné&&nym zdvojenim a DNA syntézou poskytuje moznost
pro vyhodnoceni intenzity bun&éné proliferace. Jestlize jsou znagené DNA prekurzory pfidany do
bun&né kultury, délici se buiiky inkorporuji znacené nukleotidy do své DNA. Tyto testy obvykle
vyZaduji pouZiti radioaktivné znacenych nukleotidd, konkrétng tritiovany thymidin ("H]}-TdR).
Mnozstvi PH]-TdR inkorporované do bun&&né DNA je kvantifikovano pomoci scintilaéniho pocitace.

Lidska heparinizovana periferni krev byla ziskana od zdravych dobrovolniku punkei z kubitalni
#ily. Krev byla nafedéna v PBS (1:3) a mononuklearni butiky byly odseparovany centrifugaci ve
Ficoll-Hypaque hustotnim gradientu (Pharmacia, 1,077 g/ml) pfi 2200 g po dobu 30 minut. Pfi
nasledujici centrifugaci byly lymfocyty promyvany v PBS, poté resuspendovéany v buné¢ném
kultiva¥nim médiu (RPMI 1640, 2mM glutamin, 100 U/ml penicilin, 100 pg/ml streptomycin,
10 % fetalni teleci sérum a hydrogenuhli¢itan sodny).

Buiiky byly natfed&ny na cilovou hustotu 1.100.100 bunék/ml a byly pipetovany (180 pl) do 96-ti
jamkovych mikrotitra¢nich desticek. Testované latky byly pfidany k bunénym suspenzim ve
Stytkovém fedéni v 20 pl alikvotech/jamku v Case nula. Obvykle byly testované slouceniny
vyhodnocovany v Sesti koncentracich s nejvyssi testovanou koncentraci 266,7 pM. Jednotlivé
koncentrace derivatd byly testovany v dubletu. Lymfocyty ve vSech jamkach s vyjimkou
nestimulovanych kontrol byly aktivovany pfidinim 50 pl konkanavalinu A (25 pg/ml). Bunécné
suspenze byly dale inkubovéany 72 hodin pfi 37 °C a pti 100% vlhkosti v atmosféfe 5% CO,. Na
konci inkubace byly buiiky analyzovany pomoci PH]-TdR:

Buiiky byly inkubovany s 0,5 uCi (20 pl zasobniho roztoku 500 pCi/ml) na jamku po dobu
6 hodin p¥i 37 °C a 5% CO,. V dal$im kroku byl pouZit automatizovany bunéény hervestor pro
Iyzu bun&k ve vod& a adsorpci DNA na filtr ze sklenénych vlaken o velikosti mikrotitra¢niho
panelu. DNA s inkorporovanym [PHJ-TdR je zadrzena na filtru, pfi¢emz neinkorporovany
materil filtrem prochézi. Filtry byly usuSeny pfi teploté mistnosti pfes noc, uzavfeny v plastiko-
vych sa¢cich s 10 az 12 ml scintilaéni tekutiny. Mnozstvi [’H]-TdR ptitomné na kazdém filtru
bylo stanoveno scintilatnim pocitaci. Efektivni imunosupresivni ddvka (ED) byla spo¢itina podle
nasledujiciho vzorce: ED = (CCPMiumka stest. derivitem / priméma CCPMyontrolni jamka) X 100 %o.
Hodnota EDs,, coZ je koncentrace latky inhibujici proliferaci 50 % lymfocytil, byla spoCitiana
z davkovych kfivek.

Pro vyhodnoceni imunosupresivni aktivity novych sloucenin byla analyzovana jejich schopnost
inhibovat polyklonalnim mitogenem stimulovanou proliferaci normalnich lidskych lymfocyti
(Tab. 9). Uvedené vysledky ukazuji, Ze tyto sloudeniny maji minimalni vliv na inkorporaci
*H-thymidinu v klidovych (nestimulovanych) lymfocytech, nicméné u¢inné inhibuji proliferaci
mitogenem aktivovanych lymfocyt. Efektivni imunosupresivni davka novych derivati za
in vitro podminek byla v rozmezi 10 az 40 pM.
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Tabulka 9

Imunosupresivni aktivity novych slou€enin

SUBSTITUENT V POLOZE N° Lidské lymfocyty
ADENOSINU EDsp (LM)
2-hydroxybenzylamino 4,8
3-hydroxybenzylamino 10,7
2—fluorbenzylamino 5,6
3—fluorbenzylamino : 7,1
4—fluorbenzylamino 9,4
2—-methylbenzylamino 5,8
3—methylbenzylamino 6,5
3,4—dihydroxybenzylamino 8.3
2-hydroxy—3—chlorbenzylamino 2,1
2-hydroxy—3—-methoxybenzylamino 1,4
2-hydroxy—4—-methoxybenzylamino 1,5
2—chlorbenzylamino 8,4
3—chlorbenzylamino 2,5
4—chlorbenzylamino 3,9

Ptiklad 12

Antisenescenéni aktivity novych latek pfi testovani v senescenénim biotestu na segmentech listd
pSenice

Semena ozimé pSenice Triticum aestivum cv. Hereward byly promyty pod tekouci vodou po 24 h
a poté vysety do vermikulity nasyceného Knopovym Zivnym roztokem. Nadoby se semeny byly
umistény do klimatizované ristové komory s 16/8 hodinovou svételnou periodou (svételna
intenzita 50 mmol.m™2.s™) a teplotou 15°C. Po 7 dnech mély semenatky vyvinuta prvni
praporcovy list a druhy list zacinal proristat. Z prvnich listd vzdy od 5 rostlin byly odebrany
vrcholové sekce dlouhé pfiblizné 35 mm, které byly zkraceny tak aby jejich vaha byla pfesné
100 mg. Bazalni konce téchto 5 listovych segmentti byly umistény do jamek mikrotitradnich
polystyrenovych desti¢ek obsahujicich 150 ml roztoku testovaného derivatu. Destitky byly
umistény do plastického boxu vystlaného filtraGnim papirem, ktery byl nasycen vodou za uéelem
maximalni vzdu$né vlhkosti. Po 96 hodinach inkubace ve tmé pii 25 °C byly listové sekce
vyjmuty a chlorofyl extrahovan v 5 ml 80% ethanolu zahtatim pii 80 °C po dobu 10 min. Objem
vzorku byl poté doplnén na 5 ml pfidanim 80% ethanolu. Absorbance extraktd byla méfena pii
665 nm. Jako kontroly byly méfeny rovnéz chlorofylové extrakty z listii a listovych vrcholi
inkubované v deionizované vod€. Vypodétené hodnoty jsou primérem z 5 opakovani a cely
experiment byl zopakovan minimalné 2-krat. Vysledky téchto experimentii byly vyneseny ve
formé grafii zavislosti obsahu chlorofylu v senescenénich listech v zavislosti na koncentraci (viz
Obr. 12). V kazdém experimentu byla pouzita jako kontrolni latka 6-benzylaminopurin ribosid,
ktery je znam velmi vysokou cytokininovou aktivitou. Testované cytokininy byly rozpustény
v dimethylsulfoxidu (DMSO) a zasobni roztok doplnén vodou na 10 M. Tento zasobni roztok
byl dale fedén testovacim médiem v koncentraénim rozsahu 107 a2 107* M. Finalni koncentrace
DMSO v médiu nepievysila 0,2 % a v této koncentraci neovliviiovala biologickou aktivitu testu.

Ze ziskanych dat (obr. 12) byla vypo&itana maximalni u€inna koncentrace testované latky a jeji

relativni G¢innost v této koncentraci (Tab. 10). 10™* M koncentrace BAPR byla postulovana jako
100 % biologické aktivity.
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Tabulka 10

Uginek novych cytokinii na retenci chlorofylu v extirpovanych listovych segmentech pSenice.
Hodnoty v tabulce jsou vyjadieny v % vychoziho obsahu chlorofylu v Eerstvych listech pred
inkubaci.

Substituent N6 Maximélni G¢inna ucinnost (%)
koncentrace [10™ mol.I"!
(mol.I™) BAPR = 100%]
2~fluorbenzylamino 107 118+19
3—fluorbenzylamino 107 220+16
4—fluorbenzylamino 107 148+2
2—chlorbenzylamino 107 119+9
3—chlorbenzylamino 107 72+8
4—chlorbenzylamino 107 104+6
2-brombenzylamino 10° 86+19
3—-brombenzylamino 107 89+10
4-brombenzylamino 10~ 7611
3—jodobenzylamino 107 98+4
2-methylbenzylamino 10° 14246
3-methylbenzylmino 107 143+9
4-methylbenzylmino 107 55+5
2-methoxybenzylamino 107 198+12
3—-methoxybenzylamino 10™ 209+8
4-methoxybenzylamino 10 110£9
2,4—dichlorbenzylamino 10~ 5+1
3,4—dichlorbenzylamino 10° 151429
2,3—dimethoxybenzylamino 107 106+17
3,4—dimethoxybenzylamino 107 4746
3—chlor—4—fluorbenzylamino 107 156+10
3,5—difluorbenzylamino 107 195+14
2,4—difluorbenzylamino 107 171+8
2,3,4—trifluorbenzylamino 107 144+£12
2,3,6—trifluorbenzylamino 107 133+14
2-hydroxy-3-methoxybenzylamino 10™ 30+8
3—hydroxy—4-methoxybenzylamino 107 2245

Vyvinuté latky maji velmi silné antisenescenéni 6&inky. N&které z nich vyvolavaji a% 200%
narlst obsahu chlorofylu v extirpovanych listech pSenice oproti kontrole.

Priklad 13
Stimula¢ni vliv novych latek na buné&né déleni rostlinnych bunégk

Stimula¢ni vliv nové pfipravenych derivati byl testovan v kalusovém biotestu za pouZiti
cytokinin—dependentniho kalusu tabaku. Tento cytokinin—dependentni tabakovy kalus Nicotiana
tabacum L. cv. Wisconsins 38 byl udrZovan pfi 25 °C na modifikovaném médiu Murashige—
Skoog obsahujicim na 1 litr: 4umol kys. nikotinové, 2,4 umol pyridoxin hydrochloridu, 1,2 umol
thiaminu, 26,6 umol glycinu, 1,37 pmol glutaminu, 1,8 pmol myoinositolu, 30 g sacharézy, 8 g
agaru, 5,37 umol o-naftyloctové kyseliny a 0,5 pmol 6-benzylaminopurin ribosidu. Subkultiva-
ce probihala kazdé 3 tydny. Ctrnact dni pred zapoetim biotestu byl kalus pfenesen na médium
bez 6-benzylaminopurin ribosidu. Stimulaéni ristova aktivita byla stanovena na zakladé nariistu
Cerstvé hmoty kalusu po 4 tydnech kultivace. Pét replikantd bylo p¥ipraveno pro kazdou
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testovanou koncentraci a dany test byl opakovan minimalné 2—kréat. V kazdém experimentu bylo
pouZito jako kontrolni latky 6-benzylaminopurin ribosidu, ktery je znam velmi vysokou cytokini-
novou aktivitou. Testované cytokininy byly rozpustény v dimethylsulfoxidu (DMSO) a zasobni
roztok doplnén vodou na 10 M. Tento zésobni roztok byl dile fedén testovacim médiem
v koncentraénim rozsahu 10 a2 10™ M. Finalni koncentrace DMSO v médiu nepievysila 0,2 %
a v této koncentraci neovliviiovala biologickou aktivitu testu. Stimulaéni aktivita byla vypodtena
zristovych kfivek zavislosti Cerstvé hmoty kalusu na koncentraci, jejich? ptiklady jsou
znézornény na obr. 6.

Ze ziskanych dat (obr. 13) byla opét vypocitina maximaélni u¢inna koncentrace testované latky a
jejf relativni 0&innost v této koncentraci (Tab. 11). 10° M koncentrace BAPR byla postulovana
Jako 100 % biologické aktivity.

Tabulka 11

Vliv novych cytokinini na rist cytokinin—dependentniho tabdkového kalusu Nicotiana
tabacum L. cv. Wisconsins 38

Substituent N6 kMaximalni(ﬁcirlnlnf}) Uéingc;:; ;{%)[11 (()):;n]lol.l“
oncentrace(mol.I” =100%

2—fluorbenzylamino 10° 1009
3—fluorbenzylamino 10° 91+6
4—fluorbenzylamino 10° 100+6
2—chlorbenzylamino 10° 93+4
3—chlorbenzylamino 10 96+5
4—chlorbenzylamino 10° 46x14
2-brombenzylamino 10° 100+4
3—brombenzylamino 10° 82+11
4~brombenzylamino 107 15+11
3—jodobenzylamino 10° 47+12
2-methylbenzylmino 10° 98+4
3-methylbenzylmino 10° 90+2
4-methylbenzylmino 10° 95+6
2-methoxybenzylamino 10~ 1081
3—-methoxybenzylamino 10° 92+1
4-methoxybenzylamino 10° 242
2,3—dimethoxybenzylamino 10° 5+2
3—chlor—4—fluorbenzylamino 107 87+4
2—chlor—4-fluorbenzylamino 10° 98+4
3,5—difluorbenzylamino 10° 9543
2,3,6—trifluorbenzylamino 10° 9242
2,4,5—trifluorbenzylamino 107 9543

Ptiklad 14
Testovani novych cytokininli v amarantovém biotestu

Pro studium cytokininové aktivity byl rovnéz pouZit ,,amarantovy* biotest (Biddington a Thomas,
Planta 11:183-186, 1973) v nasledujici modifikaci. Semena Amaranthus caudatusvar. Atro-
purpurea byla povrchové sterilizovana 10% N—chlorbenzensulfoamidem (w/v) po dobu 10 min a
poté promyta 5-krat deionizovanou vodou. Semena byla rozmisténa v 15 cm Petriho miskach
s filtratnim papirem saturovanym destilovanou vodou. Po 72 hodinach kultivace pti 25 °C ve tmé
byly ze semenacki odstranény kofeny. Tyto explantaty obsahujici 2 kotyledony a hypokotyl byly
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umistnény do 5 cm Petriho misek on 2 vrstvy filtradniho papiru nasyceného 1 ml inkubacniho
média obsahujiciho 10 pmol Na,HPO,~KH,PO,, pH 6,8, 5 pmol tyrosinu a testovany cytokinin.
Na misku bylo umisténo 20 explantati. Veskeré manipulace byly provadény pod zelenym svét-
lem v temné komote. Po 48 hodinich inkubace pii 25 °C ve tmé byl betacyanin extrahovan
cestou zmraZeni explantati v 3,33 uM kyseliné octové. Koncentrace betacyaninu byla stanovena
porovnanim absorbanci pfi 537 a 620 nm a vypoétena pomoci vzorce AA = Asz3ium — Ag20nm.
Hodnoty byly vyneseny do grafii zdvislosti AA na koncentraci (Obr. 7). Pét replikati bylo
pfipraveno pro kazdou testovanou koncentraci a dany test byl opakovidn minimalné 2—krat.
V kazdém experimentu byla pouzita jako kontrolni latka 6—benzylaminopurin ribosid, ktery je
znam velmi vysokou cytokininovou aktivitou. Testované cytokininy byly rozpustény v dimethyl-
sulfoxidu (DMSO) a z4sobni roztok doplnén vodou na 10 M. Tento zésobni roztok byl dale
fedén testovacim médiem v koncentraénim rozsahu 107 az 10™* M. Finalni koncentrace DMSO
v médiu nepievysila 0,2 % a v této koncentraci neovliviiovala biologickou aktivitu testu.

Ze ziskanych dat (obr. 14) byla vypo¢itana maximalni G¢inna koncentrace testované latky a jeji
relativni G&innost v této koncentraci (Tab. 12). 10° M koncentrace BAPR byla postulovéna jako
100 % biologickeé aktivity.

Tabulka 12

Vliv novych cytokinini na obsah betacyaninu v explantatech kotyledont/hypokotyld Amaranthus
caudatus.

Maximalni u¢inna Uginnost (%)

Substituent N6 koncentract_:4 (mol.I") [10~°mol.I”" BAPR= 100%]
1. 2—fluorbenzylamino 10 96+2
2, 3-fluorbenzylamino 107 92+6
3. 4—fluorbenzylamino 10 71+4
4, 2-chlorbenzylamino 10° 1137
5. 3—chlorbenzylamino 10~ 139£12
6. 4—chlorbenzylamino 107 35+9
7. 2-brombenzylamino 107 147+7
8. 3—brombenzylamino 107 15116
9. 4-brombenzylamino 10° 30+8
10. 3-jodbenzylamino 10~ 102+18
11. 2-methylbenzylamino 10 105+14
12. 3-methylbenzylamino 107 103+16
13. 4—methylbenzylamino 107 32+7
14. 2-methoxybenzylamino 10° 86+4
15. 3-methoxybenzylamino 107 98+10
16. 4-methoxybenzylamino 107 17+8
17. 3-nitrobenzylamino 107 66+7
18. 4-nitrobenzylamino 107 2543
19. 2,4—dichlorbenzylamino 107 342
20. 3 ,A—dichlorbenzylamino 107 68+10
21. 2,3—dimethoxybenzylamino 10° 21+7
22. 2,4—dimethoxybenzylamino 107 3+3
23. 3,4—dimethoxybenzylamino 107 2+1
24. 3,4—dihydroxybenzylamino 107 8+3
25. 2,4—difluorbenzylamino 107 88+7
26. 3,5—difluorbenzylamino 10° 88+1
27. 2,3 ,6—trifluorbenzylamino 107 94+1
28. 3—chlor—4—fluorbenzylamino 107 82+5
29. 2-hydroxy—3-methoxybenzylamino 107 18+5
30. 3-hydroxy—4-methoxybenzylamino 107 0
31. 2—chlor—4—fluorbenzylamino 107 1151
32. 2,4,5-trifluorbenzylamino 107 120+1
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Priklad 15
Utinky testovanych latek na in vitro a post vitro mnoZeni a zakofefiovani rize (Rosa multiflora).

Ulohou tohoto experimentu bylo otestovat zda nové latky jsou prakticky vyuzitelné v tkaniovych
kulturach. Byl studovan index mnoZeni a post vitro €inky. RuZze (Rosa hybrida) byly péstovany
v 350ml nadobach se Sroubovacim polykarbonatovym uzavérem. Kazdd nadoba obsahovala
100 ml autoklavovaného kultivaéniho média (120 °C, 20 min.). Rostliny byly kultivovény pfi
teplot& 23 + 2 °C a svételné periodé 16 hodin p¥i 40 umol m™ s™ PAR. Zakladni médium (MBR)
obsahovalo makro—, mikro-prvky a vitaminy podle Murashigeho a Skooga (1962), 95 uM
NaFeEDTA, 555 pM myo—inositolu, 111 mM sacharézy, 1,332 mM glycinu, 684 uM
L—glutaminu and 7g/l agaru. Toto médium bylo dopliiovano 10 pM testované latky. 6-benzyl-
aminopurin ribosid (BAPR) byl pouzivan jako standard, kontrolni médium neobsahovalo Zadny
cytokinin. Po uplynuti 8 tydnii byl stanoven ptiristek novych prytii na jeden explantat, stejné
jako pocet kofend na jeden explantat a celkova délka kofenti na jeden explantat. Po odstranéni
kofenti byly explantaty (skupiny pryt) pfeneseny do raseliny. Po &tyfech tydnech akhmatlzace
byl znovu stanoven podet kofeni a jejich celkova délka na jeden explantat.

Podle ptedpokladu, rostliny péstované na médiu neobsahujicim cytokininy nemély témé&¥ zadné
nové pryty. Pivodni explantaty vyrostly v kvalitni jednotlivé vyhony, velmi dobfe zakofeiiujici
(Tab. 13). Explantaty rostouci na BAPR se vyznaCovaly vysokym indexem mnoZeni (velkym
mnozZstvim novych pryti) a velmi $patnym zakotfeniovanim (Tab. 13). Viechny testované nové
latky, derivaty BAPR, indukovaly tvorbu novych vyhont a zakofetiovaly vyrazné lépe nez BAPR
(Tab. 13).

Tabulka 13

Utinek testovanych latek, cytokinini, na in vitro a post vitro mnoZeni a zakofefiovani riize (Rosa
multiflora).

Substituent In vitro EXx vitro
Pocet novych | Po&et kvéta Pocet Celkova délka Pocet Celkova délka
pryti na na jeden kofenu na kofene na kofenti na kofene na
jeden explantat jeden jeden explantat [ jeden jeden
explantét explantét (cm) explantit | explantit (cm)
Kontrola 0,2 0,03 0,8 1,2 4,6 17,1
BAPR’ 3,8 0,00 0,0 0,0 0,6 1,1
2-methoxybenzylamino 1,4 0,17 0,0 0,0 1,6 4,8
3—methoxybenzylamino 5,6 0,00 0,0 0,0 1,4 3,5

" BAPR = 6-benzylaminopurin ribosid

Ptiklad 16
Inhibice senescence in vitro péstovanych explantati Rosa hybrida.

Problémem tkanovych kultur ridzi jsou Casté pfiznaky senescence explantatd. Listy za&inaji
hnédnout a po n€kolika tydnech vSechny explantaty v nadob¢ hynou. Symptomy nastupuji dfive,
jestlize je nadoba vzduchotésné uzaviena, napiiklad plastikovou folii. To ukazuje na dtleZitou
lohu ethylenu v tomto procesu. Cytokininy aplikované do kultivaéniho média indukuji tvorbu
ethylenu, je proto uzite€né testovat nové latky cytokininové povahy také v tomto systému. Rize
Rosa hybrida 'Pailin’ byla péstovana v 350ml nadobé se Sroubovacim polykarbonatovym
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uzavérem. Kadid nadoba obsahovala 100 ml autoklavového kultivaéniho média (120 °C,
20 min.). Rostliny byly kultivovény pfi teploté 23+ 2 °C a svételné periodé 16 hodin pfi
40 uyMm? s PAR. Zakladni médium (MBR) obsahovalo makro—, mikro-prvky a vitaminy
podle Murashigeho a Skooga (1962), 36,7 mg/l NaFeEDTA, 50 mg/l NaFeEDDHA, 100 mg/1
uM myo—inositolu, 30 g/l sacharézy, 100 mg/l glycinu, 50 mg/l kalcium pantothenatu, 100 mg/l
L-glutaminu a 7 g/l agaru. Toto médium bylo dopliiovino 10 uM testované latky. 6-benzyl-
aminopurin ribosid (BAPR) byl pouZzivan jako standard, kontrolni médium neobsahovalo Zadny
cytokinin. P¥iznaky starnuti explantatii byly studovéany po Sesti tydnech kultivace (obr. 17). Bylo
zaznamenavano objeveni prvniho hnédého listu a den Gthynu celého explantitu.

Vysledky jsou ukézany na obr. 15 a 16. Relativni poet uhynulych explantati na médiu s BAPR
odpovida sigmoidni kfivce, coZ naznaluje Ze jeho vliv na senescenci je zesilen autokatalyzou,
pravdépodobné ethylenem. Pii pouziti médii s 6—(3-hydroxybenzylamino)purinem (mT) a
6—(3—methoxybenzylamino)purin ribosidem (3MeOBAPR) byla situace vyrazng€ lepsi (obr. 8).
Nejlepsi testovanou latkou byl bezesporu 3MeOBAPR; jesté 121 den kultivace byly Zivé témef
viechny explantaty. I kdyZ ani na médiu s 3MeOBAPR nebylo moZné zabranit zhnédnuti nékte-
rych listii, tyto rostliny mohou byt pfesto bez problémii pouzity pro dalsi subkultivaci. UZiti
3MeOBAPR je statisticky vyznamnym vylepSenim pfi mikropropagaciRosa hybrida.

Priklad 17
Polni pokusy — oSet¥eni porostii pSenice jarni testovanymi latkami

Porosty (v poslednich 4 letech) pSenice jarni jsou vysévany v fepafském vyrobnim typu na
pokusném pozemku Ceské zem&délské univerzity (CZU) vysevkem 400 kli¢ivych zrn na 1m’ do
naorané a uvalené zeminy obsahujici podle agrochemickych rozborti provedenych na Katedfe
pedologle CZU 116,1 mg/kg P, 228,3 mg/kg K, a 211,8 mg/kg Mg Odstup orby a seti zpravidla
3 aZ 4 dny, jen za nepfiznivého podasi vétsi. Pfedplodinou je fepka. Prlprava pidy se déla
klasicky smykem a branami po zaseti se vali. Charakter ro¢nikd, primérné mési¢ni teploty
a srazky jsou v tabulce 14.
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Tabulka 14

Charakteristika ro¢nikii-teplotni primér a srazkovy Ghrn v z4jmové oblasti

IRoén[k ; 1997 1998 1999 2000 2001
. teploty srazky teploty srazky teploty Sra¥ky teploty Srazky teploty srazky

ﬂEcden 33 203 23 837 0,64 37 15 33 8 23
Onor ™33 18,7 5 g T 3a7 189 31 22 23 1w
Brezen 6,8 23,7 54 ] 184 3,24 30,6 X 55 33 1]
Duben 9,7 283777 a6 15 9,88 11,7 10,5 41 10,6 165"
"Kvé(en 87 152777 4 52 13,6 25,4 154 54 163 66,1
ffCerven 123 70,5 15,4 37 16,7 101,2 17,5 63 16,6 57,7
Cervenec 17.1 1089 18,5 79,8 17,4 67,4 15,8 69 17,1 1023
Srpen 18,7 60,5 19.7 58,4 17,8 223 18,8 é4 176 56,7

|Z 4t 13 41,5 13,8 67,1 15,2 68,8 13,7 42 11,5 68
Hmjm 6,5 34,1 9,6 37,4 8,54 864 106 35 83 486
m.ismpud 2,7 282 5,7 412 0,54 234 25 295 1 502
ansincc 1,2 46,1 2,4 27,8 0,55 8,1 0,4 26 3.6 339
Pramar 8,07 9.5 89 92 58

thrn 497 408,47 473,1 an 606.1
[Charakteristika potasi ve vegetadni .

[Rotnik 1997 1998 1999 2000 2001

e .- teploty srazky teploty srazky teploty Srazky teploty SraZky teploty srazky
Duben 97 293 46 15 9,88 11,7 10,5 41 10,6 16,5
l?&'e‘ié’h‘ 87 15,2 11,4 5.2 136 354 154 54 163 66.1
Cerven 123 70,5 154 37 16,7 101.2 17,5 63 1 166 97.7

ervenec 171 108,9 1835 79,8 17,4 67,4 158 69 17,1 102,3
promer 12 12,5 14,4 14.8 88

uhm 223,9 137 203,7 227 | 2826

Od vzejiti v 14 dennich intervalech jsou sledovény délky rostlin, listova plocha, sudina, vyvin
vegetatniho vrcholu — zdkladu budouciho klasu, a poget odnoZi, po oSetieni i obsah chlorofylu
v listech. Z téchto primarnich dajii se pogitaji hodnoty, obvyklé v produkéni fyziologii naptiklad
pokryvnost listovi LAI, fotosynteticky potencidl LAD, odnoZovaci potenciadl OP. Pokusy
s oSetfenim porosti pSenice jarni Sandry na poli v maloparcelkach (velikost 10 m?n=4
opakovani) se délaji postfikem latek (cytokininii) davkou 1 litr roztoku o koncentraci 1mol.10-6
v piechodu fazi sloupkovani-metani (49 DC). Navazka dodaného piipravku z laboratofe se
rozpousti v horké destllovane vod¢ vobjemu 1 litr. Poté se objem doplni na dvo_|nasobek
a aplikuje na 4x 10 m’ protoze aplikace objemu 1 litru roztoku na ploge 40m’ je technicky
v polnich podminkéch na jiz pomérné vzrostly, vyspély porost, neproveditelna.

Po aplikaci se béhem 6 dni od oSetfeni stanovuje aktivita enzymu glutamatkinazy. Tento enzym
byl vybran protoZe z jeho zmén lze soudit na optimalizaci pohybu latek (Zivin zkofent, asimiltd
od zdroji vzniku do sinku, obecné do zésobnich organti, v pfipad€ obilnin do obilek), na respi-
raci, pfenosy energie—adenosintrifosfatu, ukladani latek, a procesy riistu a vyvinu, i na metaboliz-
mus prolinu, o némz je z literatury znamo, Ze hraje vyznamnou roli v adapta&nich reakcich viéi
stresu (nevhodné stanovisté, sucho, zasolent, chlad aj.), i v regulaci potenciélni a realné produkti-
vity (omezeni redukce po¢tu zaloZenych zrn v klasu). Enzym glutamatkinaza, katalyzuje premé-
nu glutamatu na y glutamylfosfat, coZ je prvni chemicka reakce pfi syntéze prolinu z glutamatu.
Tak je enzym glutamatkinaza jako nezbytny prekurzor dal$ich metabolickych pochodii v rostling
i ukazatelem inhibice stresu. Stanovuje se spektrofotometricky obménou hydroxamatové metody
dle Vadakové (1980). K analyze se pfipravuji standardni metodou acetonové prasky, které se
vyextrahuji 0,05mol.l draselnofosfatovym pufrem pH = 7,2 a odstfedi. Tak se ziskaji supernatan-
ty znichz se krystalickym siranem amonnym vysoli frakce glutamatkinizy, nadez se amonné
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jonty odstrani dialyzou a aktivita glutamatkinazy stanovi spektrofotometricky. ZvySena akumula-
ce prolinu stresem odpovida ,,zpétnou vazbou* inhibi¢nimu piisobeni na enzym glutamatkinazu.

Poskliziiovy rozbor, hodnotici délky klasu a polet zm vklasu se délal na 30 rostlinach od
varianty ofetfeni, vynos z plochy Im? a HTS se stanovil v 8 opakovanich, znichZ se délal
piepocet na hektarovy vynos.

Tabulka 15

Poskliziiovy rozbor a aktivita glutamétkinazy (GK) po oetieni vybranymi cytokininy (BAP — 6
benzylaminopurin, BAPR — 6-benzylaminopurin ribosid, 3CIBAPR — 6—(3-chlorbenzylamino)-
purin ribosid, 3BrBAPR — 6—(3—brombenzylamino)purin ribosid, 3,4CIBAPR — 6—(3,4—dichlor-
benzylamino)purin ribosid).

HTS T klaso/m> | Vynos (%) | = zm/klas (%) GK%

(%) ()
Kontrola 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
BAP 102,0 101,1 115,4 111,9 108,2
BAPR 103,8 102,7 121,9 114,3 154,1
3CI BAPR 108,3 100,5 128,88 119,1 124,7
3Br BAPR 101,5 104,9 131,8 123,8 116,6
3,4 CIBAPR 101,5 99,7 113,3 111,9 114,2

Piiklad 18

Suché tobolky

5000 tobolek, kazd4 obsahujici jako aktivni slozku 0,25 g jedné ze sloucenin o vzorci I, II a Il
zminé&nych v pfedchazejicich nebo nasledujicich pikladech, se pfipravi nasledujicim postupem:

Slozeni

Aktivni sloZka 1250 g
Talek : - 180 g
PSeni¢ny $krob 120 g
Magnezium stearat 80g
Laktoza 20g

Postup pripravy: Rozetfené latky jsou protladeny pies sito s velikosti ok 0,6 mm. Davka 0,33 g
smési je pfenesena do Zelatinové tobolky pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

Piiklad 19

Meékké tobolky

5000 mé&kkych zelatinovych tobolek, kazda z nich obsahujici jako aktivni slozku 0,05 g jedné
z latek o vzorci 1, I a Il zminénych v pfedchazejicich nebo nésledujicich Pfikladech, se ptipravi
nasledujicim postupem:

Slozeni
Aktivni sloZka 250 g
Lauroglykol 2 litry
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Postup pfipravy: Pra§kova aktivni latka je suspendovana v Lauroglykolu® (propylenglykol laurat,
Gattefoseé S. A., Saint Priest, Francie) a rozetfena ve vihkém pulverizatoru na velikost ¢astic asi
1 az 3 mm. Davka o velikosti 0,419 g smési je potom pfenesena do mékkych Zelatinovych
tobolek pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

Piiklad 20

Mékké tobolky

5000 mekkych Zelatinovych tobolek, kazda z nich obsahujici jako aktivni slozku 0,05 g jedné ze
slougenin o vzorci I, I a III zminénych v pfedchazejicich nebo nasledujicich Ptikladech, se
ptipravi nasledujicim postupem:

SloZeni

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

Postup piipravy: Pragkova aktivni sloZka je suspendoviana v PEG 400 (polyethylen glykol 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 mm. Déavka o velikosti 0,43 g smési je potom
pfenesena do m&kkych Zelatinovych tobolek pomoci piistroje na plnéni tobolek.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituéni derivaty N°~benzyladenosinu obecného vzorce I

ch,
R), NH
N
N~ ™
)P
R2” N N
H,OH
0
OH OH

M,

ve kterém

R2 znamena atom vodiku, hydroxy, halogen, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, methylmerkap-
to, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acyl-
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amino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl nebo karbamoyl
skupinu, a

n  znamena 2. az 6. uhlikovy atom fenylu substituovany jednim aZ péti substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici R1 kde

R1 znamené atom vodiku, hydroxy, halogen, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, methylmerkap-
to, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)~sulfonamido, acyl-
amino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl nebo karbamoyl
alkyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, substituovany cyklo-
alkyl, cykloalkyl<(R)-, aryl<(R)-, hetero~(R)-, heteroaryl<(R)-, heterocykloalkyl-(R)~ nebo
R1'-X, ve které

X znamend NH-, -N(C,—C¢-alkyl)~, skupinu —O— nebo skupinu —S— a

R1" znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl,
substituovany alkynyl, acyl, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, aryl, substituovany aryl, heterocyklus heteroaryl, substituovany heteroaryl,
aryl{(R)-, heterocykloalkyl, substituovany heterocykloalkyl, heteroaryl-(R)—, hetero(R)-,
cykloalkyl-(R)- a heterocykloalkyl<(R)-,

pfi¢emZz

halogen znamen4
atom halogenu vybrany ze skupiny zahrnujici atom fluoru, atom bromu, atom chloru a atom
jodu,

alkyl znamena

piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd,

alkenyl znamena

ptimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 a2 6 uhlikovych atom,

alkynyl znamena

pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomd,

substituovany alkyl znamena

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomii a substi-
tuovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnuji hydroxy, alkoxy,
amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-
sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)—
oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupina, pfi¢emz uvedené generické substituované skupiny
maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

substituovany alkenyl znamena

ptimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 a2 6 uhlikovych atomi a substi-
tuovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy,
amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)—
sulfo, (R)-sulfonamino, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)~
oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfiemZ uvedené generické substituované skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,
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substituovany alkynyl znamena

piimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi a substi-
tuovanou jednim a% péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy,
amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-
sulfo, (R)-sulfonamino, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-
oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené generické substituované skupiny
maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-oxy znamena

skupinu —OR,, ve které R, znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substi-
tuovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, aryl(R)~, substituovany
arylalkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, heterocyklylalkyl nebo substituovany
heterocykloalkyl, pfiemZz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které
jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendé,

(R)-merkapto znamena

skupinu —SRy, ve které R, znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substi-
tuovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, aryl<(R)-, substituovany
arylalkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, heterocyklylalkyl nebo substituovany hete-
rocykloalkyl, pti¢emZ uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou
identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-sulfo znamena —SO,R,, ve které R, znamena

atom vodiku H,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1aZ 6 uhlikovych atomd,
p¥imou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomd,
p¥imou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomi,

p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atom@ a substituovanou jednim aZ péti substituenty zvolenym ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené
generické substituované skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-sulfonamido znamena ~-NHSO,Rg, kde Ry znamena

atom vodiku H,

p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi,
pfimou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi,

piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomii a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)—oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené
generické substituované skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendé,
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acyl znamena

skupinu —~C(O)R., ve které R, znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany
alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, aryl~(R)-,
substituovany arylalkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, pti¢em? uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legendg,

aryloxy znamena

skupinu —OAr, ve které Ar znamené aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany
heteroaryl, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou
identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-amino znamena

skupinu NRR';, ve které Ry a R’ nezévisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku, alkyl,
alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl,
substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, pti¢emz uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legendg,

substituovany karbamoyl znamena

skupinu —~C(O)NRyR';, ve které Ry, a R’; nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku,
alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl,
aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, p¥icemz uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

(R)-oxykarbonyl znamena

skupinu —C(O)OR;, ve které R; znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substituovany
alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, heteroary! nebo
substituovany heteroaryl, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy,
které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

acylamino znamena

skupinu ~NHCORy, ve které Ry znamena atom vodiku, alkyl, alkenyl, alkynyl, substi-
tuovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany alkynyl, aryl, substituovany aryl, hete-
roaryl nebo substituovany heteroaryl, pfiemz uvedené generické substituentové skupiny
maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

aryl znamena

aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 18 uhlikovych atomii a tvofenou
alespoil jednim aromatickym kruhem jako fenyl nebo bifenyl nebo nasobn& kondenzova-
nymi kruhy, z nichZ alespoti jeden kruh je aromaticky jako 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, naftyl,
antryl nebo fenantryl,

substituovany aryl znamena

aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 18 uhlikovych atomii a tvorenou
alespoi jednim aromatickym kruhem jako fenyl nebo bifenyl nebo nasobn& kondenzova-
nymi kruhy, z nichZ alespoii jeden kruh je aromaticky jako 1,2,3,4—tetrahydronaftyl, naftyl,
antryl nebo fenantryl a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
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dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pti¢em? uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

heterocyklus znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomii a alespori jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku,

heteroaryl znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomt a alespori jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, z nichz alespoil jeden kruh je
aromaticky,

substituovany heteroaryl znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomg a alespoii jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, z nich% alespoii jeden kruh je
aromaticky, a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany
karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino,
alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfiC¢emZ uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legends,

aryl<(R)- znamena
skupinu —R,—Ar, kde Ar znamen4 arylovou skupinu a R; znamena
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 vhlikovych atomi,
piimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomij,

aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 18 uhlikovych atomii a tvofenou
alespofi jednim aromatickym kruhem jako fenyl nebo bifenyl nebo nasobn& kondenzovany-
mi kruhy, z nichz alespoti jeden kruh je aromaticky jako 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, naftyl,
antryl nebo fenantryl a substituovanou jednim a% péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢em% uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

hetero+(R)- znamena
skupinu -R—L, ve které R,, znamen4
piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 a7 6 uhlikovych atomi,
ptimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 a2 6 uhlikovych atomi,
piimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomf,

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomi a substituovanou jednim a¥ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,
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a L znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 aZ 9 uhlikovych atomii a alespori jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku a pfipadné substituovanou jednim
aZz péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo,
merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfon-
amido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a
karbamoy! skupinu, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji vyznamy, které
jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

heteroaryl(R)— znamena

skupinu —R,~G, ve které R, znamena

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomu,
pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomi,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomd a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoy! skupinu, pfi¢emZ uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legend¢,

a G znamena

heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 9 uhlikovych atomt a alespoii jeden heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, pfi€emz alespoii jeden hetero-
cyklicky kruh této skupiny je aromatickym kruhem, kterd mize byt pfipadné substituovana
jednim az péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino,
hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-sulfo,
(R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy,
cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emz uvedené generické substituentové skupiny maji
vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

cykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomd,

substituovany cykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych atomi
a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karba-
moyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkyl-
merkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZz uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legende¢,

heterocykloalkyl znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomu, v jejiz cyklické struktufe je alespon jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atom fosforu,

substituovany heterocykloalkyl znamena
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monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomdi, v jejiz cyklické struktufe je alespoii jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atom fosforu, a substi-
tuovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy,
amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karbamoyl, (R)-
sulfo, (R)~sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkylmerkapto, (R)—
oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfiSem# uvedené generické substituentové skupiny
majf vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin uvedenymi v této legendg,

cykloalkyl<(R)- znamena

skupinu —R~J, ve které R, znamena

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 a2 6 uhlikovych atomi,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 a% 6 uhlikovych atomu,
piimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 a% 6 uhlikovych atomd,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 a
6 uhlikovych atomi a substituovanou jednim a% péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢emZ uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi
odpovidajicich skupin uvedenymi v této legends,

aJ znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomd, nebo

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 15 uhlikovych atomd
a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany karba-
moyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino, alkyl-
merkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfiCemZ uvedené generické substi-
tuentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich skupin
uvedenymi v této legendg, a

a heterocykloalkyl<(R)- znamena

skupinu ~R,V, ve které R, znamena

piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomu,
piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomd,
pfimou nebo rozvétvenou alkynylovou skupinu obsahujici 2 a2 6 uhlikovych atomii,

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu obsahujici 1 a2
6 uhlikovych atomi a substituovanou jednim a péti substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro,
substituovany karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino,
dialkylamino, alkylmerkapto, (R)~oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pfi¢em% uvedené
generické substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovi-
dajicich skupin uvedenymi v této legendg,

a V znamena

monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomil, v jejiz cyklické struktufe je alespoti jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atomem fosforu,
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monocyklickou nebo polycyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 az 15 uhlikovych
atomt, v jejiz cyklické struktufe je alespoil jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo atomem fosforu,
a substituovanou jednim aZ péti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, amino, hydrazo, merkapto, (R)-oxykarbonyl, kyano, nitro, substituovany
karbamoyl, (R)-sulfo, (R)-sulfonamido, acylamino, acyloxy, (R)-amino, dialkylamino,
alkylmerkapto, (R)-oxy, cykloalkyl a karbamoyl skupinu, pficemz uvedené generické
substituentové skupiny maji vyznamy, které jsou identické s definicemi odpovidajicich
skupin uvedenymi v této legendg,

a jejich farmaceuticky vyuZitelné soli s alkalickymi kovy, amoniakem ¢i aminy, ve formé
racematd nebo opticky aktivnich izomert, jakoz i jejich adi¢nich soli s kyselinami.

2. Substituéni derivaty N°~benzyladenosinu podle naroku 1 vybrané ze skupiny zahrnujici
6—(2—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—~4—fluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2—brombenzylamino)purin ribosid, 6-(3-brombenzylamino)purin ribo-
sid, 6-(4-brombenzylamino)purin ribosid, 6—(2—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—+3—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlorbenzylamino)purin ribosid,
6—(2—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2-acetylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—acetylbenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(4—acetylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3-karboxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—
karboxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-acetoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3—acetoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(4—acetoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2-nitrobenzylamino)-
purin ribosid, 6~(3—nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(4—nitrobenzylamino)purin ribosid, 62—
sulfobenzylamino)purin ribosid, 6—(3—sulfobenzylamino)purin ribosid, 6—«(4—sulfobenzylamino)-
purin ribosid, 6-(2-kyanobenzylamino)purin ribosid, 6{3—kyanobenzylamino)purin ribosid, 6—
(4-kyanobenzylamino)purin ribosid, 6—(5-nitro—2—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-
methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4-methylbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4-methylaminobenzylamino)purin ribosid, 6—(2-methoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—methoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(2—hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—
hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hexylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hexyloxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—~(2—formylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—formylbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(4—formylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—
(3—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 6(4—ethylbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—pentylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—pentyloxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(4—fenoxybenzylamino)purin ribosid, 6—4—fenylbenzylamino)purin ribosid, 64—
propylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—propyloxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—oktylbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—oktyloxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4—ethyloxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(3,4—diacetoxybenzylamino)purin ribosid, 6—3,5—diacetoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(2,5—diaminobenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5-dobrombenzylamino)purin ribosid, 6—
(3,5-dibrom—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,3—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6~
(2,4-dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,5—-dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—2,6—
dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—-dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—-dichlor-
benzylamino)purin ribosid, 6—2,3,4,5tetrafluorbenzylamino)purin ribosid, 6—-2-chlor-3,6—
difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—5—chlor—2—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—2,3,4-
trifluorbenzylamino)purin ribosid, 6—2,3,5-trifluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4,5—trifluor-
benzylamino)purin ribosid, 6—3,4,5—trifluorbenzylamino)purin ribosid, 62,3,6—trifluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3—chlor—2,6—difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlor—6—fluor-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—-2,4—difluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3,4—difluorbenzylamino)purin ribosid, 6~2,5—difluorbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3,5~difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—5—fluor—2—(trifluormethyl)benzylamino)-
purin ribosid, 6—~(4—fluor—2—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—~2—chlor-5—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(2—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 63—
(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid,
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6—(2—fluor-5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—fluor—4—(trifluormethyl)benzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2—fluor—4—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(2—(trifluor-
methylthio)benzylamino)purin  ribosid, 6—(2—ﬂuor—3—(triﬂuormethylthio)benzylamino)purin
ribosid, 6—(2—chlor-6—fluor-3—-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(6—chlor—2—fluor-3-methyl-
benzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor—2—ﬂuor—S—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—
(3—chlor—2—ﬂuor—6—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(2,3—-difluor—4—methylbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,6—difluor-3~methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—fluor—6—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor-2,6-difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3-
(trifluormethylthio)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—fluor—4-methyl benzylamino)purin ribosid,
6—~(4—fluor—3—methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(5—fluor—2-methylbenzylamino)purin ribosid,
6—~(2—chlor-3,6-difluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—(trifluormethylthio)benzylamino)purin
ribosid, 6—(3—fluor—5—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—2—chlor—4—fluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—~(2—~(trifluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6—(3—(trifluormethyl)-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2—trifluormethyl)benzylamino)purin  ribosid, 6—(4—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—chlor-3—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—
(4-fluor-3—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(3,5-bis(trifluormethyl)benzylamino)-
purin ribosid, 6~3—(trifluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6—(4~(trifluormethoxy)benzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 6—(4—diethylaminobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,3—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5~dihydroxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3,4—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3~ethylendioxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—2,4-dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,5—dihydroxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,3-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4—dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—2,5-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,6—dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2~hydroxy—3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—4—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-5-methoxybenzylamino)purin ribosid, 62—
hydroxy-6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3~hydroxy-2-methoxybenzylamino)purin
ribosid, 6-(3—hydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3-hydroxy—5-methoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—~(3—hydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy-2—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—~(4-hydroxy-3-methoxybenzylamino)purin ribosid, 64—
hydroxy-5-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy—6—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(2-hydroxy—3,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3,5—dimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3,6-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 62—
hydroxy—4,5—-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—4,6—dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2-hydroxy-5,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3-hydroxy—4,5-
dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3—hydroxy—4,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid,
6—(3—hydroxy-2,4-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—3-hydroxy-2,5-dimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(3-hydroxy-2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy—
2,3~dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy-2,5-dimethoxybenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(4-hydroxy-2,6-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy-3,5~dimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 6—(4-hydroxy-3,6-dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 62,3~
dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3-dihydroxy-5-methoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2,3—dihydroxy-6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4—dihydroxy--3—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4—dihydroxy-5-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—
(2,4—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin  ribosid, 6—2,5—dihydroxy-3-methoxybenzyl-
amino)purin  ribosid, 6—(2,5-dihydroxy-4-methoxybenzylamino)purin  ribosid, 62,5~
dihydroxy—6-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy—3-methoxybenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2,6-dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy—5—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4~dihydroxy—2-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—
(3,4-dihydroxy—5-methoxybenzylamino)purin  ribosid, 6—(3,4—dihydroxy—6-methoxybenzyl-
amino)purin  ribosid, 6—(3,5-dihydroxy—2-methoxybenzylamino)purin  ribosid, 6—(3,5-
dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5—dihydroxy—6-methoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6—2,3,4-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,4,5-trimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 6~(2,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4,5-trimethoxybenzyl-
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amino)purin ribosid, 6-(2~hydroxy-3,4,5—trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6-(2-hydroxy—
3,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2~hydroxy—4,5,6-trimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(2,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 6—2,3,4~trihydroxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(2,4,6-trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,4trihydroxybenzylamino)purin
ribosid, 6—(3,4,5-trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4,6-trihydroxybenzylamino)purin
ribosid, 6(2-hydroxy-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2-hydroxy—4—chlorbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2-hydroxy-5—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—hydroxy-6-chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6-(2-hydroxy-3—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—~2-hydroxy—4—jod-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—5—jodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—-hydroxy—6—
Jjodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3-brombenzylamino)purin ribosid, 6-(2—hydroxy-
4-brombenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-5-brombenzylamino)purin ribosid, 62—
hydroxy-6—brombenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3—fluorbenzylamino)purin ribosid,
6—(2-hydroxy—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2-hydroxy~5—fluorbenzylamino)purin ribo-
sid, 6—(2-hydroxy-6-fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy-3-methylbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(2-hydroxy-4-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2-hydroxy—5-methyl-
benzylamino)purin  ribosid, 6—(2-hydroxy—6-methylbenzylamino)purin ribosid, 62,3~
dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin  ribosid, 6~(2,3—dihydroxy-5—chlorbenzylamino)purin
ribosid,  6—(2,5-dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—~(2,6—dihydroxy—4—chlor-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy—4—brombenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6-
dihydroxy—4-jodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy-3—chlorbenzylamino)purin ribo-
sid, 6~(2,6—dihydroxy-3-brombenzylamino)purin ribosid, 6~(2,6—dihydroxy—3—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—2,6—dihydroxy-3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—dihydroxy—
3,5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2,6~dihydroxy-3,5-dibrombenzylamino)purin ribosid,
6—(2,6-dihydroxy-3,5-dijodbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6-dihydroxy-3,5—difluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(4,5-dimethoxy—2-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3,4—dimethyl-
benzylamino)purin ribosid, 6—+2,3—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,4-dimethyl-
benzylamino)purin ribosid, 6—2,6—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6-dimethyl—4—
hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5~dimethyl~4—hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6-
(2-fluor—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—~3—fluor—4—methylbenzylamino)purin ribosid,
6—(3,4—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3,5-dinitrobenzylamino)purin ribosid, 62—
methyl-5-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—~(3-methyl-4-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—
(3,4—dijod—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlor-3,4-dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 6(4~chlor-3,5—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(2—chlor—4—fluorbenzylamino)purin
ribosid, 6~(3~chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2—chlor-6-methylbenzylamino)purin
ribosid, 6—(3—chlor—2-methylbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—chlor—4-methylbenzylamino)-
purin ribosid, 6—(5—chlor-2-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—~(2—chlor—4—fluorbenzyl-
amino)purin  ribosid, 6—(4—chlormethylbenzylamino)purin ribosid, 6—~(2—chlor—5-nitro-
benzylamino)purin ribosid, 6—2—chlor—6-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(4—chlor-3—
nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(5—chlor—2-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—(3—brom—4—
hydroxybenzylamino)purin ribosid, 6—3,5-dibrom—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 63—
brom—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 6—(4-brommethylbenzylamino)purin ribosid, 6—(4-
butoxybenzylamino)purin  ribosid, = 6—(4-t—butoxybenzylamino)purin  ribosid, = 6—(4—/t—
butyl/benzylamino)purin ribosid, 6—(4-t-butyl-2,6—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 6-(2-
aminobenzylamino)purin ribosid, 6—(3—-aminobenzylamino)purin ribosid, 6—(4—aminobenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2-amino-3~chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—-amino—4—chlor-
benzylamino)purin ribosid, 6—(2-amino—5—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2—amino—6—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—amino—2—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6-—3—amino—4—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—~(3—amino—5-chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(3—amino—6—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—diamino—3-chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,6—
diamino—4-chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(4—amino—-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 6—
(4-amino—5-dichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(5-amino—2-methylbenzylamino)purin ribo-
sid, 6-(2-amino-3-nitrobenzylamino)purin ribosid, 6—~(4—amino~3-nitrobenzylamino)purin
ribosid, 6~(4-benzyloxybenzylamino)purin ribosid, 6(3-acetylbenzylamino)purin ribosid, 62—
acetylbenzylamino)purin ribosid, 6—2,4,5-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6+2,4,5—trichlor-
benzylamino)purin ribosid, 6+2,4,6-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6~(2,3,4-trichlorbenzyl-
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amino)purin ribosid, 6—(2,3,5-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,6-trichlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 6—(2,5,6—trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2~fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—fluorbenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—fluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2-brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3—brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—~2—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—jodbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—jodbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—-6-(2—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-acetylbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—acetylbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(4-acetylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3—karboxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—karboxybenzylamino)purin ribosid, 6—(2—acetoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3—acetoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—acetoxybenzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—nitrobenzylamino)-
purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—
nitrobenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2-sulfobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—sulfobenzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—sulfobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—kyanobenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—
kyanobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—kyanobenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(5—nitro—2—-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—methylbenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—
methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(4-methylaminobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—-methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3~hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4-hydroxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—
hexylbenzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—hexyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—~(2—formylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—formylbenzylamino)purin ribosid, 2—
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(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—formylbenzyl-
amino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2-ethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3—ethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-ethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—~(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—ethylbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—pentylbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(4-pentyloxybenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(4—fenoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-fenylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—propylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—propyloxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—
oktylbenzylamino)purin ribosid, 2—(4—oktyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-ethyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4~diacetoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6-
(3,5—diacetoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2,5—diaminobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5-dibrombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—-dibrom—4-methoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(2,3—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2,4—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,6—dichlorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—
dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(3,5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3,4,5—tetrafluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor-3,6-difluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(5—chlor-2—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—2,3,4-trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—+2,3,5-trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4,5—trifluorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4,5—
trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chior, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—2,3,6-trifluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor-2,6—difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—chlor-6-fluorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,6—difluorbenzylbenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(2,4—difluorbenzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,5—difluorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—
difluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—(5—fluor-2—(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—fluor—2—(trifluormethyl)benzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—5—
(trifluormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6-(3—(difluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 2—
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(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—é—(4—-(diﬂuormethoxy)—
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—ﬂuor—-5—(triﬂuonnethyl)benzylammo)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—ﬂuor—4—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—fluor—4—
(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2—(triﬂuormethylthio)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—ﬂuor—3—(trifluormethyl)benzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—chlor—6—
ﬂuor—3—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(6—chlor—2—ﬂuor—3-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—chlor—2——ﬂuor—5—(triﬂuormethyl)-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3—chlor—2~ﬂuor—6—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydro-
Xy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3—diﬂuor—4—methyibenzylamino)-
purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—

methylmerkapto)—6—(2—ﬂuor—6——(triﬂuormethyl)benzylammo)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—chlor—2,6—diﬂuorbenzylamino)purin
ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—
(triﬂuormethylthio)benzy]amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(3—ﬂuor—4—methylbenzy1amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—é—(4—ﬂuor—3—methylbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(5—fluor—2—
methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—chlor—3,G—diﬂuorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—(triﬂuormethylthio)benzylamino)purin ribosid, 2-
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—ﬂuor—S—(triﬂuor—
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2-chlor_~4—ﬂuorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—(trifluormethoxy)benzylamino)purin ribosid, 6~(3—(trifluor-
methyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(2—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—~(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—chlor—3—(triﬂuormethyl)—
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(4—ﬂuor—3—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,S—bis(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methy] nebo methylmerkapto)—6—(3—(triﬂuormethoxy)-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)——6—(4—(triﬂuormethoxy)benzylammo)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—(triﬂuormethyl)benzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—diethylaminobenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chior, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,4—
dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(3,5—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,4—dihydroxybenzy]amino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—é—(Z,3—ethylendioxybenzylamino)-
purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4—di-
hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2,5—dihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxybenzy]amino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,4—dimethoxybenzy]amino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,4-di-
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
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methy]merkapto)—6—(3,S—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—{2,4—dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5—di-
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—{2,6~dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—3—methoxybenzylamino)purin ribosid,
2—amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—4—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-—6——(2—hydroxy—5—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—6—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6~(3—hydroxy—2—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3—hydroxy—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—5—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—6—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(4—-hydroxy—2—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—hydroxy—3—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4-hydroxy—5—
methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydrox , chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—(4—hydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—3,4—dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)~6—(2—hydroxy—
3,S—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methyImerkapto)—6—(2—hydroxy—3,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydr0xy—4,S—dimethoxybenzylamino)-
purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—
hydroxy—4,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(2~hydroxy—5,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(ami-
no, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—4,S—dimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3—hydroxy—4,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—2,4—dimethoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—
2,S—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(3—hydroxy—2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—hydroxy—2,3—dimethoxybenzylamino)—
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—
hydroxy—2,S—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)—6—(4—hydroxy—2,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(ami-
no, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(4——hydroxy—3,S—dimethoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(4—hydroxy—3,6—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,3—dihydroxy—4—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2~-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—
dihydroxy—S—methoxybenzy]amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(2,3—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,4—dihydroxy—3—methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6~(2,4-dihydroxy—S—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,4—dihydroxy—6-methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2-(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,5—
dihydroxy—3—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(2,5—dihydroxy—4—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
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hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,5-dihydroxy—6-methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2~(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,6—dihydroxy~3-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2,6—dihydroxy—4—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—
dihydroxy—5-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—-6—(3,4—-dihydroxy—2—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4~dihydroxy—5—methoxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—6—(3,4—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(3,S-dihydroxy—2—methoxybenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—
dihydroxy—4-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)—6—(3,5—dihydroxy—6—methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,3,4~trimethoxybenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,4,5-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—2,4,6—trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4,5-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—hydroxy-3,4,5—
trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—3,4,6——trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydro-
Xy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—4,5,6—trimethoxybenzyl—
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(2,4,6-trimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2,3,4~trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4,6-trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3,4—trihydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(3,4,5~trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4,6—trihydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—hydroxy-3—chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(2-hydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—2-hydroxy—5—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—6—chlorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—hydroxy—3—
Jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—hydroxy-4—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—hydroxy—5—jodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy—6—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2-hydroxy-3-brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—2-hydroxy—4-brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6-—(2—hydroxy—S—brombenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy—6—
brombenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-hydroxy-3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—4—ﬂuorbenzylamino)purin ribosid, 2-
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—hydroxy—5—fluor-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2-hydroxy—6—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chior, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—(2—hydroxy—3—methylbenzylamino)purin ribosid, 2-
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-hydroxy—4—methyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
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merkapto)-6—(2-hydroxy—5—-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2-hydroxy—6—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—dihydroxy—4—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,3—dihydroxy—5—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5-dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,6—
dihydroxy—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo  methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxy—4-brombenzylamino)purin  ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,6-dihydroxy—4—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,6—dihydroxy-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo  methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxy-3-brombenzylamino)purin  ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxy—3—jodbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(2,6-dihydroxy-3—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6-dihydroxy-3,5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2-
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—dihydroxy-3,5—
dibrombenzylamino)purin ribosid, 2(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,6—dihydroxy-3,5—dijodbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,6—dihydroxy-3,5—difluorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—4,5—
dimethoxy-2-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3,4-dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4-dimethyl-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,6—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6-dimethyl-4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5~dimethyl-4—
hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2-fluor—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—fluor—4—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4—dinitrobenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—-
(3,5—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2-methyl-5—nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—methyl—4-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,4-dijod—4—hydroxy-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—~chlor-3,4—dimethoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-chlor-3,5—dinitrobenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—4—fluor-
benzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—3—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—6—methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—chlor-2-methylbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)—6—
(3—chlor—4-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(5—chlor-2-methoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—4—fluorbenzylamino)purin ribosid,
2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—4—
fluorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4—chlormethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—5-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2~(amino,
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hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—chlor—6-nitrobenzylamino)-
purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—chlor—
3-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(5—chlor—2—-nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—brom—4-hydroxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3,5—dibrom—4-hydroxybenzyl-
amino)purin, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—~(3—brom—
4-methoxybenzylamino)purin, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(4-brommethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—butoxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4-butoxybenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—/t—butyl/benzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(4-t-butyl-2,6—dimethylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—-aminobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3~aminobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—aminobenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—-amino—3—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2—amino—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2—amino—S—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)}-6—(2—amino—6—chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(3—amino—2—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—(3—-amino—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—amino—5—chlorbenzylamino)purin ribo-
sid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(3—amino—6—
chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—(2,6—diamino—-3—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,6—diamino—4—chlorbenzylamino)purin ribosid, 2—
(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—-amino—3—chlorbenzyl-
amino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—
(4—amino—5—dichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl
nebo methylmerkapto)-6—5—amino—2-methylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy,
chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2-amino—3—nitrobenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(4—-amino-3—
nitrobenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)—-6—(4-benzyloxybenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—3—acetylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor,
fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2—-acetylbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino,
hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,4,5~trichlorbenzylamino)purin
ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—2,4,5~-
trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo
methylmerkapto)-6—(2,4,6—trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor,
brom, methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,3,4-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 6—(2,3,5-
trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom, methyl nebo methyl-
merkapto)-6—(2,3,6-trichlorbenzylamino)purin ribosid, 2—(amino, hydroxy, chlor, fluor, brom,
methyl nebo methylmerkapto)-6—(2,5,6-trichlorbenzylamino)purin ribosid.

3. Zpusob ptipravy substituéniho derivatu N°~benzyladenosinu podle naroku 1 nebo 2 obecné-
ho vzorce I, ve kterém R1 a R2 maji stejné vyznamy jako vndroku 1, vyznadeny tim, Ze
se 6—chlor, brom, fluor nebo methylthio derivat obecného vzorce I nukleofilné substituuje
v poloze 6 za GCelem pievedeni atomu chloru, fluoru nebo bromu v poloze 6 za néktery jiny
z vyznamii obecného substituentu v poloze N° za vzniku derivatu obecného vzorce I.
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4. Substitueni derivaty N°~benzyladenosinu podle néroki 1 nebo 2 obecného vzorce I pro
pouziti jako 1é&iva.

5. Substituéni derivity N°-benzyladenosinu podle narokii 1 nebo 2 obecného vzorce I pro
pouZiti jako ristové regulétory rostlin, saved, mikroorganizmi, kvasinek a hub.

6. Substituéni derivaty N°—benzyladenosinu podle narokii 1 nebo 2 obecného vzorce I pro
pouziti jako kosmetické pfipravky.

7. Farmaceutické, kosmetické a tkatiové pfipravky, vyznadujici se tim, e obsahuji
substituéni derivat N°-benzyladenosinu obecného vzorce I podle narokd 1 nebo 2 &i
farmaceuticky pfijatelnou sil takovéhoto substitu¢niho derivatu N°~benzyladenosinu vietnd

farmaceutického nosice.

8. Poutiti substituénich derivati N°~benzyladenosinu podle naroki 1 nebo 2 obecného vzorce I
pfi pfipravé afinitnich adsorpénich nosi¢d, imobilizovanych enzymi pro kontrolu vyrobnich
procesti, reagencii pro imunodetekci, diagnostickych vzorkd, MC, *H, avidinem a biotinem
znacenych sloucenin a oligonukleotidi.

9. Poufiti substituéniho derivatu N°~benzyladenosinu podle narokii 1 nebo 2 obecného vzorce I
nebo farmaceuticky pfijatelnych soli takovéto sloudeniny v&etn& farmaceutického noside pro
pfipravu farmaceutické kompozice pouzitelné jako mitotikum & antimitotikum, zejména pfi
1é€eni nddorovych onemocnéni, p¥i psoridze, revmatické artritis, lupusu, diabetu I typu, roztrou-
Sené skleréze, restendze, polycystickému onemocnéni ledvin, host graft disease a dny, parasito-
zéch zpiisobenych houbami anebo prvoky, Alzheimerové chorobé, anebo jako antineurogene-
rativniho 1éCiva, anebo k supresi immunostimulace, anebo k 1é¢eni prolifera¢nich onemocnéni
kize.

10. Substituéni derivity N°-benzyladenosinu podle narokii 1 nebo 2 obecného vzorce I pro
pouziti jako ristového regulitoru v zemé&d@lstvi, zejména pro zvySeni vynosu a kvality
zemédélskych produkti.

11. Substituéni derivaty N°-benzyladenosinu podle néarokii 1 nebo 2 obecného vzorce I pro
pouZiti jako kosmetického piipravku pro zpomaleni senescence savéich pokozkovych bungk,
jako keratinocyti ¢&i fibroblasti.

12. Substituéni derivaty N°~benzyladenosinu podle narokd 1 nebo 2 obecného vzorce I pro
pouZiti jako ristového regultoru v tkatiovych kulturach ke stimulaci proliferace a morfogeneze.

13. Pouziti substituénich derivati N°~benzyladenosinu podle nérokii 1 nebo 2 obecného vzorce |
pro vyrobu pfipravkid pouZivanych ke klonovani rostlinnych i sav&ich zarodednych bunék a

embryi, s vyhodou oocyti.”

14. Poutiti substituénich derivati N°~benzyladenosinu podle narokii 1 nebo 2 obecného vzorce I
pro vyrobu léCiva na potlageni imunostimulace napfiklad arthritis nebo pti potlateni odmitnuti
transplantovanych organi u savci.

16 vykrest
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Obr.1: Indukce proteiny p21V4™! v buikach MCF-7 psobenim rozdilnych koncentraci
20H3MeOBAPR v fadu jednotek pmol na litr kultivaéniho média.
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Obr. 2: Indukce p21"*"! v busikdch MCF-7 v rozmezi 6-24 hodin po piidavku
20H3MeOBAPR v 1 uM koncentraci.
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Obr. 3: Inhibice ristu nadorovych bun&&nych linii CEM (A) a HL60 (B) novymi cytokininy.
Cytotoxicita byla stanovena pomoci testu Calcein AM. Aktivita je vyjadfena v procentech
maximalni activity (v nepkitomnosti inhibitoru). ZR: zeatin ribosid, oTR: ortho-topolin
ribosid; 3F-BAPR: 6-(3-fluorobenzylamino)purin ribosid; 3Cl-4FBAPR: 6-(3-chloro-4-
fluorobenzylamino)purin ribosid,; 20H3MeOBAPR: 6-(2-hydroxy-3-
methoxybenzylamino)purin ribosid.
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Obr. 4. Inhibice proliferace bung¢k HL-60 indukovani 20H3MeOBAPR. K exponencialng
rostoucim buiikam byl pfiddn 20H3MeOBAPR v koncentraci 2.5uM (plné krouzky), 5uM
(prazdné &tverce), 10uM (plné <tverce), 20uM (prazdné trojubelniky), 40uM (plné
trojithelniky) a 60pM (prazdné Sestiahelniky). Buiiky kultivované ve standardnim médiu bez
20H3MeOBAPR slouzily jako kontrola (prazdné krouzky).
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Obr. 8. Indukce apoptozy 20H3MeOBAPR u bungk HL-60. K exponencialné rostoucim
buttkam byl ptidan 20H3MeOBAPR v uvedenych koncentracich. Po 24 h inkubaci byl
sledovan vyskyt apoptotickych bunék vzhledem'k morfologii jader. Buiiky kultivované ve
standardnim médiu bez 20H3MeOBAPR slouzily jako kontrola,
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Obr. 6. Vliv 20H3MeOBAPR na morfologii jader u bungk HL-60. Jadra bungk
kultivovanych za standardnich podminek v médiu bez 20H3MeOBAPR a), jadra bungk
kultivovanych v médiu s ptidavkem 5 yM 20H3MeOBAPR po dobu 24 hodin b).
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Obr. 7. Vliv 20H3MeOBAPR na integritu jaderné DNA u bundk HL-60. M - standardy
molekulové hmotnosti. Pozice 1- DNA izolovana z bunék kultivovanych v médiu bez iPA.
Pozice 2-6 DNA izolovan z bungk kultivovanych v médiu s pridavkem 5, 10, 20 40 a 60 pM
20H3MeOBAPR po dobu 24 h.
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Obr, 8, Vliv 20H3MeOBAPR (6-(2-hydroxy-3-meﬂmxybcnzylamino)purin ribosid) na
bun&ény cyklus. Buiky byly kultivovany a) ve standardnim v médiu bez 20H3MeOBAPR
(kontrola), b) v médiu obsahujicim 5 uM 20H3MeOBAPR po dobu 24h pred analyzou

pomoci priitokové cytometrie.
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Obr. 10: Vliv kaspazového inhibitoru Z-VAD-FMK na viability bunék HL-60 kutivovanych
v pfitomnosti iPA. K exponencialng rostoucim buiikam byl pfidan 20 uM 20H3MeOBAPR
(bilé sloupce) a 20 pM 20H3MeOBAPR v kombinaci s 50uM Z-VAD-FMK (Eerné stoupce)
a busiky byly kultivoviny 72h. V priibshu inkubace byla stanovovana viabilita bunék pomoci

kombinovaného barveni FDA/PI.
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Obr. 11: Vliv inhibitoru adenosin kinazy 4-amino-3-iodo- 1B-D-ribofuranosylpyrazolo [3,4-
d]-pyrimidine (AIRPP), na viabilitu bungk HL-60 kutivovanych v pfitomnosti iPA. K -
exponencialné rostoucim butikdm byl pfidan 20 uM 20H3MeOBAPR (bilé sloupce) a 20 uM
20H3MeOBAPR v kombinaci s 1uM AIRPP (&erné sloupce) a buiiky byly kultivovany 72h.
V pribéhu inkubace byla stanovovéna viabilita bungk pomoci kombinovaného barveni

FDA/PI,
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Obr. 12: Vliv novych cytokinind na retenci chlorofylu v extirpovanych listovych segmentech
pSenice. Prezentované hodnoty jsou vyjédieny v % vychoziho obsahu chlorofylu v &erstvych
listech pfed inkubaci s cytokininy. Pferufovand ¢ara predstavuje kontrolni méfeni bez

pritomnosti cytokining, tj. 57,7+0,9.
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Obr. 13: Vliv novych cytokinini na rist cytokinin-dependentniho kalusu tabaku. Piimka

—e— pledstavuje kontrolni méfeni bez pitomnosti cytokinind, tj. 2,5+ 0,3 g.
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Obr. 14: Vliv novych cytokinin na syntézu betacyaninu v kotyledonarnich/hypokotylarnich
explantatech Amaranthus caudatus. Prezentované hodnoty predstavuji rozdily v jednotkach

0.D. mezi absorbcanci pfi 537 a 620 nm.
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Obr. 15, Relativni podet explantatii s alespofi jednim hnédym listem v zavislosti na &ase
(m: BAP, ®: mT, A: mMeOBAPR)
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Obr. 16. Relativni podet uhynulych explantatil v zavislosti na Case (m: BA, ® mT, A:
mMeOBAPR)
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