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Triazinové derivaty, spésob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom,

ich pouzitie a medziprodukty

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka triazinovej zlG¢eniny pouzitefnej pri liedeni
ochoreni a portich centrainej nervovej sustavy (CNS) a jej farmaceuticky
prijatefnych derivatov, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom, ich pouZitia pri

lie€eni tychto ochoreni a spdsobov ich vyroby.

Doterajsi stav techniky

EP-A-0021121 a EP-A-0247892 opisuju 3,5-diaminotriaziny, napriklad 3,5-
diamino-6-(2,3-dichlérfenyl)-1,2,4-triazin (lamotrigin), ktoré su Géinné pri liedeni
portich CNS a najma su vyuZitelné pri lie€eni epilepsie.

Predkiadany vynalez sa tyka derivatu 5-aminotriazinu, ktory je blokatorom
sodikového kanalu. Tato zlu€enina ma prekvapujico silné protiki€ové uGginky,
pricom ma zvySenu ucinnost v porovnani s lamotriginom a zvySenu selektivitu
z hfadiska vedfajSich Uc€inkov na CNS a inhibicie enzymu dihydrofolatreduktazy.
ZlicCenina je preto pouZitefna pri lieCeni ochorenia centralnej nervovej sustavy, ako

je epilepsia.

Podstata vynalezu
Podstatou vynalezu je zliéenina vzorca |

Cl Cl

Cl
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tj. 5-amino-6-[2,3,5-trichlérfenyl]-1,2,4-triazin a jeho farmaceuticky prijatefné
derivaty.

Pod terminom farmaceuticky prijatelny derivat sa rozumie akakolfvek
farmaceuticky prijatelna sof alebo solvat zli¢enin vzorca |, alebo akakolvek ina
zluenina, ktora je schopna po podani prijemcovi poskytnut (priamo alebo
nepriamo) zlaéeninu vzorca |, alebo jej aktivny metabolit alebo zvy$ok (napriklad
prekurzor). Odkazy na zlu€eniny vzorca | teda budd v dalSom znamenat jednak
zlu€eninu vzorca |, a tiez i ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

Medzi vhodné farmaceuticky prijatelné soli zlu€eniny vzorca | patria adiéné
soli s kyselinami, vytvorené s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, vyhodne
s anorganickymi kyselinami, napriklad ako st hydrochloridy, hydrobromidy a sulfaty.

Vhodné prekurzory su v danej oblasti techniky zname a patria sem N-
acylové derivaty, napriklad na ktoromkolvek zo Styroch atomov dusika zlucenin
vzorca |, napriklad jednoduché acylové derivaty ako je acetyl, propionyl a pod.,
alebo skupiny, ako je R-O-CHz-atdm dusika alebo R-O-C(O)-atom dusika.

Zluceniny vzorca | su pouzitefné najma ako protikiCové latky. SG preto
vyuzitelné pri lieéeni epilepsie. M6Zu sa pouzivat na zlepSenie stavu pacienta,
typicky Gloveka, ktory trpi epilepsiou. M6zu sa pouzivat na zmiernenie priznakov
epilepsie u pacienta. ,Epilepsia“ zahrnuje nasledujlice zachvaty: jednoduché
diastoéné zachvaty, komplexné Ciastoéné zachvaty, sekundarne generalizované
zachvaty, generalizované zachvaty vratane absenénych zachvatov, myoklonické
zachvaty, klonické zachvaty, tonické zachvaty, tonicko-klonické zachvaty a atonické
zachvaty.

Zluceniny vzorca | su dalej pouzitelné pri lieGeni bipolarnych ochoreni,
znamych tiez ako manicka depresia. Je mozné liedit bipolarne ochorenia typu |
alebo Il. Zlu€eniny vzorca | sa mézu teda pouZivat na zlepSenie stavu pacienta —
¢loveka trpiaceho bipolarnym ochorenim. Mézu sa pouZit na zmiernenie priznakov
bipolarnej poruchy u hostitela. Zli€eniny vzorca | mézu sa tiez pouzit pri lie¢eni
unipolarnej depresie.

Zluceniny vzorca | si pouzitelné ako analgetika. Preto mézu byt vyuzité pri
lie€be alebo prevencii bolesti. M6Zu byt pouzité na zlepSenie stavu pacienta, typicky

Cloveka, trpiaceho bolestou. M6zu byt tiez pouzité na zmiernenie bolesti u pacienta.
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Zluceniny vzorca | mézu byt pouzité ako analgetika pri lie€eni akitnej bolesti, ako
je kostrova svalova bolest, pooperacna bolest a bolest po chirurgickom zakroku,
chronicka bolest, ako je chronickd bolest zapalového pévodu (napriklad
reumatoidna artritida a osteoartritida), neuropaticka bolest (napriklad posterpeticka
neuralgia, neuralgia trigeminu a bolest' udrziavana sympatikom) a bolest spojena
s rakovinou a fibromyalgiou. Zla€eniny vzorca | mdézu byt tiez pouzité pri lieCbe,
alebo prevencii bolesti, spojenej s migrénou.

Zlugeniny vzorca | su dalej pouzitelné pri lieGeni funkénych porich éreva,
ktoré zahrnuja nevredovu dyspepsiu, pri lieGeni bolesti na prsiach iného, ako
srdcového pévodu a najmé pri lieGeni syndromu drazdivého creva. Syndrém
drazdivého &reva je gastrointestinalna porucha charakterizovana bolestou v bruchu
a zmenenym spravanim sa Creva, bez akychkolvek ddékazov organického
ochorenia. Zlu¢eniny vzorca | mézu sa teda pouzit na zmiernenie bolesti spojenej
so syndrémom drazdivého &reva. M6ze byt teda zlepSeny stav pacienta, trpiaceho
syndrémom drazdivého &reva.

Zluceniny vzorca | mézu byt tiez pouzitelné pri lie€eni neurodegenerativnych
ochoreni, ako je Alzheimerova choroba, ALS, ochorenie motorickych neurénov,
Parkinsonova choroba, svalova skler6za, makularna degeneracia a glaukon.
Zluceniny vzorca | mézu byt tiez pouzité ako neuroprotektivne latky a pri liecbe
degeneracie nervov po mitvici, zastave srdca, po plichom bypasse, Graze mozgu,
Uraze chrbtice a pod.

Zluceniny vzorca | su dalej pouzitelné pri lieGeni usnych Selestov.

Zluceniny vzorca | si dalej pouzitefné pri prevencii, alebo zniZeni zavislosti,
alebo pri prevencii alebo zniZeni tolerancie alebo spétnej tolerancie na latku
vyvolavajucu zavislost. Priklady latok vyvolavajucich zavislost su opiaty (napriklad
morfin), latky timiace centralnu nervovi sustavu (napriklad etanol), psycho-
stimulaéné latky (napriklad kokain) a nikotin.

Predkladany vynalez teda d'alej poskytuje pouzitie zliéeniny vzorca | alebo jej
farmaceuticky prijatelného derivatu v humannom a veterinarnom lekarstve.

Predkladany vynalez dalej poskytuje pouzitie zluéeniny vzorca | pri vyrobe
farmaceutického prostriedku na lieGenie porach, ktoré boli napriklad opisané

vyssie.
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Predkladany vynalez dalej zahrnuje spdsob lie€enia pacienta trpiaceho alebo
vnimavého k ochoreniu tak, ako bolo v podstate uvedené vysSie, kde tento spésob
zahimia podavanie terapeuticky u€inného mnozstva zluceniny vzorca | pacientovi.

Termin lieCenie" ako sa tu pouziva, zahiha jednak lie€enie uz vyvinutych
portch, jednak aj ich prevenciu.

Presné mnozstvo zlG€enin vzorca | podavané hostitefovi, najma &loveku, uréi
oSetrujuci lekar. Pouzitad davka vSak bude zavisiet na celom rade faktorov, vratane
veku a pohlavia pacienta, na konkrétnom lie€enom ochoreni a jeho vaznosti a ceste
podavania.

Zlugenina vzorca | méze byt podavana v davke od 0,1 do 10 mg/kg telesnej
hmotnosti na defi a najmé 0,3 az 3 mg/kg telesnej hmotnosti na den, vztiahnuté na
volna bazu. Rozmedzie davok pre dospelého &loveka je vSeobecne od 8 do 1000
mg/den, napriklad od 35 do 800 mg/den, vyhodne 10 az 200 mg/der alebo 20 az
200 mg/deri, vztiahnuté na volna bazu.

Zluceniny vzorca | a ich farmaceuticky prijatelné derivaty sa vhodne podavaja
vo forme farmaceutickych prostriedkov. V dalSom uskutoéneni vynalezu sa teda
poskytuje farmaceuticky prostriedok s obsahom zluéeniny vzorca | alebo jej
farmaceuticky prijatelného derivatu, upraveného na pouzitie v humannom alebo
veterinarnom lekarstve. Takéto prostriedky mézu byt pohodine vo forme na pouzitie
bezne v zmesi s jednym alebo viacerymi fyziologicky prijateflnymi nosiémi alebo
pomocnymi latkami.

Aj ked je mozné podavat zlGéeniny vzorca | ako Cisté chemikalie, ich
podavanie je vyhodné vo forme farmaceutického prostriedku. Farmaceutické
prostriedky, podfa predkladaného vynalezu, obsahuji zludeniny vzorca | spolu
s jednym, alebo viacerymi farmaceuticky prijatefnymi nosi¢mi, alebo riedidlami,
pripadne dalSimi lieGebnymi zlozkami. Nosi€, alebo nosi¢e, musia byt ,prijatelné”
v zmysle kompatibility s inymi zlozkami farmaceutického prostriedku a nesma mat’
Skodlivé ucinky na prijemcu.

Medzi farmaceutické prostriedky patria formy vhodné na oralne, parenteraine
(vratane subkutanneho, napriklad vo forme injekcie alebo depotnej tablety,
intradermalneho, intratekalneho, intramuskularneho, napriklad depotného a intra-
vendzneho), rektalne a miestne (vratane dermaineho, bukalneho a sublinguaineho)
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podavanie, i ked najvhodnejia cesta mdze zavisiet napriklad na stave a poruche
pacienta. Tieto farmaceutické prostriedky moézu byt vyhodne v jednotkovej davkovej
forme a mozu byt pripravené akymkolvek spdsobom, znamym v danej oblasti
farmacie. VSetky tieto spdsoby zahrnuju krok zmieSania zlG€eniny vzorca | alebo
farmaceuticky prijatefnej soli s kyselinou (,uéinna zlozka“) s nosi¢om, ktory je
tvoreny jednou alebo viacerymi pridavnymi zlozkami. Prostriedky sa vSeobecne
pripravuju rovhomernym a dokonalym zmieSanim Gcinnej zlozky s kvapalnymi
nosi¢mi, alebo jemne rozomletymi tuhymi nosiémi alebo obidvoma a potom,
v pripade potreby, tvarovanim vyrobku do poZadovanej formy.

Farmaceutické prostriedky podfa predkladaného vynalezu vhodné na oraine
podavanie, mézu byt vo forme diskrétnych jednotiek, ako su kapsuly, tobolky alebo
tablety (napriklad Zuvacie tablety, najmd na pediatrické podavanie), vidy
s obsahom vopred uréeného mnoZstva G&innej zlozky; ako je prasok alebo granuly;
ako roztok alebo suspenzia vo vodnej kvapaline alebo nevodnej kvapaline; alebo
ako kvapalna emulzia typu olej vo vode alebo voda v oleji. Uginna zlozka méze byt
tiez pritomna ako bolus, lektvar alebo pasta.

Tablety je mozné vyrabat lisovanim alebo formovanim vo vihkom stave,
pripadne spolu s jednou alebo viacerymi dalSimi pridavnymi zlozkami. Lisované
tablety moézu byt vyrobené lisovanim Gginnej zloZzky vo volne sypkej forme ako
prasok alebo granuly, pripadne vzmesi so spojivom, klznou latkou, inertnym
riedidiom, povrchovo aktivhou alebo dispergacnou latkou. Tablety, ktoré boli
formované za vihka moézu sa vyrabat lisovanim praskovej zmesi navihéenej
inertnym kvapalnym riedidlom na vhodnom stroji. Tablety mézu byt potahované,
alebo drazkované a mdzu sa formulovat tak, aby sa dosiahlo pomalé alebo riadené
uvolfiovanie aktivnej zlozky z tablety.

Farmaceutické prostriedky na parenteralne podavanie zahrnuju vodné a
nevodné sterilné injekéné roztoky, ktoré mézu obsahovat antioxidanty, pufre,
bakteriostatické latky a rozpustadla, ktoré spdsobuji izotonicky stav prostriedku
s krvou potencialneho prijemcu; a vodné a nevodné steriiné suspenzie, ktoré mézu
obsahovat suspendacéné prostriedky a zahustujuce latky. Prostriedky mézu byt
v zasobnikoch pre jednotkovi davku alebo vacSi pocet davok, napriklad

v zatavenych ampulach a ffastickach, a méZu sa uchovavat v lyofilizovanom stave,
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ktory vyZzaduje len pridavok steriiného kvapalného nosi¢a, napriklad vody pre
injekcie bezprostredne pred pouzitim. InjekEné roztoky a suspenzie na pripravu
pred pouzitim mézu byt vyrobené zo sterilnych praskov, granul a tabliet opisaného
typu.

Farmaceutické prostriedky na rektalne podavanie mézu byt vo forme ¢apikov
s obvyklymi nosiémi ako je kakaové maslo, tuhy tuk alebo polyetylénglykol.

Farmaceutické prostriedky na miestne podavanie v Ustach, napriklad bukalne
alebo sublingualne, zahrnuju pastilky obsahujuce uginnt zloZzku v ochutenom
zaklade, ako je sachar6za a akacia alebo tragant, a pastilky obsahujuce G&inna
zlozku v zaklade, ako je Zelatina a glycerol, alebo sachar6za a akacia.

ZlG¢eniny podfa vynalezu mézu byt tiez formulované ako depotné preparaty.
Tieto prostriedky s dlhodobym pésobenim mézu sa podavat implantaciou (napriklad
subkutanne alebo intramuskularne) alebo intramuskularnou injekciou. Tak napriklad
zluéeniny podfa vynalezu mézu byt formulované s vhodnymi polymérnymi alebo
hydrofébnymi materialmi (napriklad ako je emulzia v prijateflnom oleji) alebo
ionomenicovymi Zivicami alebo ako tazko rozpustné derivaty, napriklad tazko
rozpustné soli.

Naviac k vys§Sie uvedenym zlozkam mdzu prostriedky obsahovat dalSie,
v danej oblasti techniky bezné prostriedky, pri€om sa berie ohfad na typ prislusného
farmaceutického prostriedku, napriklad formy vhodné na oralne podavanie mézu
obsahovat' chutové prisady.

Vyhodné jednotkové davkové formy su formy obsahujice uéinni dennu
davku, ako bolo uvedené vysSie, alebo jej vhodny podiel, uéinnej zlozky. Bezne
mdze byt od 5§ mg do 1000 mg, naprikiad od 8 mg do 1000 mg, vyhodnejSie 35 mg
az 800 mg a najvyhodnejSie 10 az 200 mg, alebo 20 az 200 mg, vztiahnuté na volnu
bazu.

Zlueniny vzorca | sa mbézu pouZit v kombinacii s inymi terapeutickymi
latkami, napriklad d'alSimi protiki€ovymi latkami. Ak sa zlu¢eniny vzorca | pouzivajl
v kombinacii s dalSimi terapeutickymi latkami, mézu sa tieto zluéeniny podavat
akoukolvek vhodnou cestou bud' postupne alebo su¢asne. Vynalez teda v dalsom
uskutoéneni poskytuje kombinaciu obsahujicu zluéeninu vzorca | alebo jej

farmaceuticky prijatelny derivat, spolu s dalSou terapeutickou latkou.



_7-

VysSie uvedené kombinacie mdzu byt vyhodne vo forme na pouzitie ako
farmaceuticky prostriedok a dalSie uskutoénenie vynalezu budu tvorit farmaceutické
prostriedky obsahujuce kombinaciu, ako bolo definované vysSie, spolu
s farmaceuticky prijatefnym nosi¢om alebo pomocnou latkou. Jednotlivé zlozky teijto
kombinacie mézu sa podavat postupne alebo subezne v oddelenych alebo
kombinovanych farmaceutickych prostriedkoch.

Ak sa zlGgenina vzorca |, alebo jej farmaceuticky prijatefny derivat pouziva
v kombinacii s druhou terapeutickou latkou s Géinnostou na rovnaké ochorenie,
davka kazdej zluCeniny sa méze lisit od davky pri jej samostatnom pouziti. Vyhodné
davky budu odbornikom v danej oblasti techniky samozrejmé.

Predkladany vynalez dalej poskytuje spésob vyroby zlu€enin vzorca | a jej
farmaceuticky prijatelnych derivatov.

Zlugeniny vzorca | sa mézu pripravit spdsobmi, ktoré si uvedené dalej a
tvoria d'alSie uskutoénenie vynalezu.

Podla vSeobecného spdsobu A je mozZné pripravit' zlic¢eninu vzorca | pri

vhodnych reakénych podmienkach zo zluéeniny vzorca |

Cl Cl
Cl
HN Sy (1
)
N.\fN
SMe

napriklad redukciou, vyhodne pouzitim redukujiceho kovu ako je Raneyov nikel a
zdroja vodika, ako je monohydrat hydrazinu, vo vhodnom rozpustadle, ako je
etanol, vyhodne pri zvySenej teplote, napriklad medzi 70 az 75 °C.

Podla dalSieho spésobu B, ktory tvori dalSie uskutonenie vynalezu, méze
byt zli€enina vzorca | pripravena za vhodnych reakénych podmienok reakciou

zlGCeniny vzorca il



Cl Cli
Cl
il
H,N a0 (it
N\fN
S(0),Me

kde n méze byt 1 alebo 2, s redukénym Cinidlom. Medzi vhodné redukéné Cinidla
patria borhydridy, vyhodne bérhydrid sodny. Reakcia sa méze uskutocnit v zmesi
rozpustadiel, ako je éter, vyhodne tetrahydrofuran a alkohol, vyhodne terc-butanol
pri teplote miestnosti.

Zluéenina vzorca lll sa mdze vyrobit za vhodnych reakénych podmienok
reakciou zlu€enin vzorca |l s oxidacnym ¢inidlom, ako je peroxykyselina, naprikiad
peroxomonosulfat draselny alebo kyselina m-chlérperbenzoova, a pri znizenej
teplote, naprikiad <5 °C, pricom tento spdsob tvori dalSie uskutoénenie vynalezu

Zlucenina vzorca Il sa mdze vyhodne pripravit reakciou 2,3.5-trichlor-
benzoylkyanidu s S-metyltiosemikarbazidovou sofou, vyhodne s hydrojodidom,
v pritomnosti zriedenej mineralnej kyseliny, vyhodne zriedenej kyseliny sirovej,
pricom tento spbsob tvori dalSie uskutoénenie vynalezu.

Zlu€enina vzorca Il sa mdéze alternativne vyrobit za vhodnych reakénych
podmienok fotolyzou roztoku zlGéeniny vzorca IV v rozmedzi vinovych dizok 320 a
750 nm

Cl Cl
\Y;
ol (V)
0
Me/s\‘r N CN
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vo vhodnom rozpustadle ako je alkohol, vyhodne propan-1-ol a pri zvy$enej teplote,
napriklad pri teplote varu rozpustadlia pod spatnym chladi¢om, pricom tento spésob
predstavuje dalSie uskutoénenie vynalezu.

2,3,5-Trichlorbenzoylkyanid a S-metyltiosemikarbazid sa moézu vyrobit
spésobmi beznymi v danej oblasti techniky a predstavuju tak dal$ie uskutodnenie
vynalezu.

Zlucenina vzorca IV sa mdze vyrobit za vhodnych reakénych podmienok
reakciou zluéeniny vzorca V

Cl Ci
\"
- (V)
N
Me”> Yy N7 CONH,
NH

s dehydrataénym cinidlom, vyhodne difosforylchloridom, pricom tento spdsob
predstavuje dalSie uskutocnenie vynalezu.

Zli€enina vzorca V sa mdze vhodne pripravit reakciou zlGéeniny vzorca VI

Cl Cl

(V1)
Cl

COCONH,

s S-metyltiosemikarbazidovou solou, vyhodne s hydrojodidom vo vhodnom
rozpustadle, napriklad etanole a pri zvySenej teplote napriklad pri 50 °C, pritom
tento spésob predstavuje dalSie uskutoénenie vynalezu.

Zlucenina vzorca VI sa méze vyrobit za vhodnych reakénych podmienok
reakciou 2,3,5-trichlérbenzoylkyanidu so silnou vodnou kyselinou, vyhodne

koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, pri¢om tento spésob predstavuje dal$ie
uskutocnenie vynalezu.
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Prekurzory zluéenin vzorca | mézu byt vyrobené beznymi spésobmi.
Nasledujuce priklady su uvedené na ilustraciu, bez toho aby boli povaZzované

za jeho obmedzenie.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Medziprodukt 1
Kyselina 2,3,5-trichlérbenzoova

2,3,5-Trichlérbenzaldehyd (197,4 g, 0,94 mol, Lancaster) sa rozpustil v terc-
butanole (785 ml), miesal a zahrieval sa pod dusikom pri 50 °C. 2M vodny hydroxid
sodny (940 ml) sa zahrial na 50 °C a pridal sa k roztoku aldehydu. Peroxid vodika
(27,5% vodny roztok, 699 g, 5,65 mol) sa pridal davkovacim ¢erpadlom v priebehu
45 minut, priCom teplota sa udrziavala medzi 57 az 60 °C. Reak&na zmes sa potom
mieSala a zahrievala v atmosfére dusika dalSiu hodinu, ochladila sa a odparila vo
vakuu. Ziskana kasa sa odfiltrovala a filtrat sa premyl toluénom (2 x 300 ml) a
potom sa okysli¢il (pH 1) 5M kyselinou chlorovodikovou pri dékladnom mieSani.
Ziskana husta biela zrazenina sa odfiltrovala, premyla vodou (3 x 300 ml) a susila
vo vakuu pri 50 °C. Vytazok 180 g (85 %). Teplota topenia 155 az 158 °C (pena).

Medziprodukt 2
2,3,5-Trichlérbenzoylchlorid

2,3,5-Trichlorbenzoova kyselina (75 g, 0,33 mol, priklad 1) a tionylchlorid
(197,47 ml, 271,32 g, 2,28 mol) sa zahrievali pod spatnym chladi¢om v bezvodnom
toluéne (350 ml) pri 120 °C 3 hodiny. Reakéna zmes sa ochladila na teplotu
miestnosti a odparila vo vakuu. ZvySok sa azeotropne destiloval s bezvodnym
toluénom (3 x 100 ml) za ziskania hnedého visk6zneho oleja.

Alternativhe sa méze priprava uskuto&nit nasledujucim spésobom:

2,3,5-Trichlérbenzoova kyselina (75 g, 333 mmol, 1 ekv.) sa pridala k toluénu
(225 ml) a kasa sa zohrievala pod spatnym chladi€om 2 hodiny s pripojenym Dean-
Starkovym pristrojom. Kyselina sa po zahriati rozpustila. Roztok sa ochladil za
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dokladného miesania a prikvapkavacim lievikom sa pridal v priebehu 1 hodiny
pyridin (0,2 ml, kat. ~ 0,5 mol. %) a tionylchlorid (26,7 ml, 365 mmol, 1,1 ekv.) za
udrziavania vnutornej teploty medzi 70 az 80 °C. Po ukonéeni pridavania sa zmes
zahrievala pod spétnym chladicom 2 hodiny. Roztok sa ochladil, prchavé latky sa
odstranili vo vakuu a potom sa roztok azeotropne ddestiloval s toluénom (2 x 50 ml)

za ziskania ¢ireho Zltého oleja ako produktu.

Medziprodukt 3
2,3,5-Trichlérbenzoylkyanid

Kyanid medny (63,88 g, 0,71 mol), jodid draselny (108,2 g, 0,65 mol) sa
zahrievali pod spétnym chladicom v bezvodnom xyléne (590 ml) pri 150 °C 24 hodin
s pouzitim Dean-Starkovho pristroja. Pridal sa roztok 2,3,5-trichlérbenzoylchloridu
v bezvodnom xyléne (150 mi) a ziskana suspenzia sa zahrievala pod spatnym
chladi¢om v atmosfére dusika pri 150 °C 3 dni. Suspenzia sa odfiltrovala a filtrat sa
odparil vo vakuu. 3 (CDCla): 7,80 (s, 1H), 8,0 (s, 1H).

Priprava moze byt alternativne uskutoénena nasledujticim spésobom:

Jodid draselny (66,25 g, 400 mmol, 1,2 ekv.) (preosiaty kvéli ziskaniu &astic
velkosti <1 mm) a kyanid medny (36 g, 400 mmol, 1,2 ekv.) v xyléne (400 ml) sa
zahrievali pod spatnym chladicom 3 hodiny s pripojenym Dean-Starkovym
pristrojom. Zmes sa ochladila a pridal sa 2,3,5-trichlérbenzoylchlorid v xyléne (100
ml). Zmes sa zahrievala pod spatnym chladiCom s pripojenym Dean-Starkovym
pristrojom. Zmes postupne v priebehu 30 min zmenila farbu z &ervenej na oranzovu
a cez noc sa ziskal svetlohnedy roztok.

Zmes sa zahrievala pod spatnym chladi€om 40 hodin, potom sa ochladila a
anorganické latky sa odfiltrovali. Xylén sa odstranil vo vakuu pri 565 °C, azeotropne
sa destiloval s toluénom (2 x 50 ml), potom sa pridal Buchiho vstupom petroléter
s teplotou varu 60 az 80 °C (260 ml) za ziskania hnedého roztoku. Pri ochladeni sa
vytvorila hneda zrazenina. Roztok sa miesal pri teplote miestnosti cez noc, tuha

latka sa odfiltrovala a premyla petroléterom s teplotou varu 60 az 80 °C (100 mi).
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Tuhé podiely sa do sucha odsali pod dusikom, za ziskania prvého podielu Zltej tuhej
latky 2,3,5-trichlérbenzoyinitrilu (45,5 g, 58,1 %).

Filtrat sa skoncentroval, nechal sa stat 24 hodin a potom sa ziskal druhy
podiel (6,5 g, 8,7 %) a nakoniec treti podiel (5,3 g, 6,8 %).

Celkovy vytazok (57,6 g, 73,8 %). NMR (ds-DMSO) dppm: 8,03 (d, 1H), 8,34
(d, 1H).

Medziprodukt 4
Hydrojodid S-metyltiosemikarbazidu

Tiosemikarbazid (448 g, 0,50 mol, Aldrich) a jé6dmetan (300 ml, 5 mol) sa
zahrievali pod spatnym chladi¢om v 95% etanole (2000 ml) 5 hodin a potom sa
ochladili na teplotu miestnosti. PoZadovany produkt sa odfiltroval, premyl éterom (3
x 1000 ml) a susil vo vakuu. Vytazok 647 g. Teplota topenia 138 az 140 °C.

Medziprodukt 5
3-Tiometyl-5-amino-6-[2,3,5-trichlérfenyl]-1,2,4-triazin [vzorec Il]

Spésob A

Hydrojodid S-metyltiosemikarbazidu (38,59 g, 0,17 mol) sa suspendoval
v zriedenej kyseline sirovej (95,83 ml koncentrovanej kyseliny sirovej/95,83 ml
vody) a zmes sa mieSala 1 hodinu pri teplote miestnosti. Pomaly sa pridal roztok
2,3,5-trichlérbenzoylkyanidu (18 g, 0,077 mol) v acetonitrile (90 ml) a ziskana zmes
sa mieSala pri teplote miestnosti 11 dni. Reakéna zmes sa zriedila vodou a
extrahovala etylacetatom (3 x 250 ml). Etylacetatova vrstva sa premyla vodou (2 x
300 ml), susila nad bezvodym siranom hore¢natym, odfiltrovala sa a filtrat sa vo
vakuu odparoval. ZvySok sa rozpustil v propan-1-ole (500 ml) a zahrieval sa pod
spatnym chladi¢om pri 130 °C 4 hodiny. Reakéna zmes sa ochladila na teplotu
miestnosti a odparila sa vo vakuu. Zvy$ok sa rozdelil medzi 2N vodny roztok roztok
hydroxidu sodného (100 ml) a etylacetat (300 ml). Etylacetatova vrstva sa premyla
vodou (2 x 100 ml), suSila sa nad bezvodnym siranom hore¢natym, odfiltrovala sa a

filtrat sa odparil vo vakuu. ZvySok sa distil bleskovou chromatografiou s pouzitim
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cyklohexanu aZz zmesou 1:3 cyklohexan:éter ako eluenta. Vytazok 1,90 g (8 %).
Teplota topenia 138 az 140 °C.

Spbésob B

2-[S-Metyltiosemikarbazono]-2-[2,3,5-trichlérfenyl]acetonitril (1 g, 3,11 mmol)
sa zmieSal v propan-1-ole (40 ml) a zahrieval pod spatnym chladicom pod dusikom.
Do zmesi bola ponorena wolframova Ziarovka 300 W a reakcia sa nechala, aby
prebiehala za tychto podmienok 48 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na teplotu
miestnosti, Ziarovka sa vypla a roztok sa odparil vo vakuu, pri¢om vznikol tmavy
olej, ktory pocas statia kryStalizoval. Tuha latka sa rozotrela s metanolom,
odfiltrovala a vysuSila za vzniknutia produktu 3-tiometyl-5-amino-6-[2,3,5-trichlor-
fenyl)-1,2,4-triazinu. Vytazok 770 mg (77,0 %).

NMR (ds-DMSO) & ppm: 2,50 (s, 3H), 7,15 (Siroky s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,90
(Siroky s, 1H), 8,00 (d, 1H). LC/MS, pozitivne elektrorozpragovanie (M+1)* =
321/323.

Medziprodukt 6
3-Metylsulfoxy-5-amino-6-[2,3,5-trichlérfenyl]-1,2,4-triazin [vzorec lil]

3-Tiometyl-5-amino-6-[2,3,5-trichlérfenyl}-1,2,4-triazin (6 g, 18,7 mmol, 1
ekv.) sa suspendoval v dichlérmetane (650 ml) a zmes sa ochladila na 5 °C. Naraz
sa pridala kyselina m-chlérperbenzoova (5,66 g, 18,7 mmol, podia predpokiadu
57%, ~1 ekv.) a zmes sa mieSala pri teplote <10 °C 20 minut v dusiku za vzniku
éireho Zltého roztoku. Analyza TLC (zmes 1:1 cyklohexan:etylacetat) ukazala, Ze uz
nie je pritomny Ziadny vychodzi material. Reakcia sa ukoncila pridanim siri¢itanu
sodného (10 g) a vody (200 ml) do dékladne mieSaného roztoku. Vrstvy sa oddelili a
organicka vrstva sa premyla 10% vodnym roztokom siriéitanu sodného (100 ml).
Testovacie pruzky na peroxid Merck ukazali negativny vysledok. Organicka vrstva
sa premyla nasytenym hydrogenuhli¢itanom sodnym (200 ml), potom sa premyla
roztokom soli (200 ml) a suSila sa nad bezvodnym siranom hore¢natym. Organicky

roztok sa prefiltroval a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu za ziskania Zltej tuhej



-14 -

latky 3-metylsulfoxy-5-amino-6-[2,3,5-trichlérfenyl]-1,2,4-triazinu. Vytazok 5,82 g
(92,2 %).
NMR(CDCI3) & ppm: 3,05 (s, 3H), 7,39 (d, 1H), 7,69 (d, 1H). LC/MS pozitivne

elektrorozprasovanie (M+1)" = 337/339.

Medziprodukt 7
2-Ox0-2-[2,3,5-trichlérfenyl]acetamid [vzorec VI]

2,3,5-Trichlorbenzoylkyanid (10,0 g, 46 mmol) sa pridal ku koncentrovanej
kyseline chlorovodikovej (140 ml) a mieSal sa pri teplote miestnosti 48 hodin.
Suspenzia sa zriedila s vodou (100 ml) a prefiltrovala sa. Svetiohneda tuha latka sa
premyla vodou a potom susila vzduchom 1 hodinu. Surovy produkt sa rozpustil
v etylacetate (400 ml), premyl sa nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného (2 x 300 ml) a potom roztokom soli (300 ml) a potom sa susil nad siranom
hore¢natym, prefiltroval sa a odparil. Ziskala sa béZova tuha latka.

Tato tuha latka sa rozotrela v zmesi hexan/toluén (200 ml), odfiltrovala sa a
sus$ila vo vakuu. Ziskala sa belava tuha latka 2-oxo-2-[2,3,5-trichlérfenyl]acetamidu.
Vytazok 7,02 g (65,3 %). NMR (dg-DMSO) & ppm: 7,77 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,13
(Siroky s, 1H), 8,48 (8iroky s, 1H). LC/MS, negativne elektrorozprasovanie (M-1)" =
250/252.

Medziprodukt 8
2-[S-Metyltiosemikarbazono]-2-[2,3,5-trichlérfenyljacetamid [vzorec V]

2-Ox0-2-[2,3,5-trichlorfenyl]acetamid (5,0 g, 19,8 mmol) a hydrojodid S-metyl-
tiosemikarbazidu (9,2 g, 39,5 mmol) sa suspendovali v etanole (100 ml) a zahrievali
pri 50 °C pod dusikom cez noc. Chromatografia na tenkej vrstve ukazala, Ze je stale
pritomny vychodzi material, a preto sa pridal dalSi hydrojodid S-metyltiosemi-
karbazid (4,0 g, 172 mmol) a mieSanie pokragovalo pri 50 °C 2 hodiny. Reakéna
zmes sa odparila vo vakuu a ziskal sa hnedy olej. Tento olej sa rozpustil
v etylacetate ( 400 ml), premyl sa vodou (300 ml), potom roztokom soli (300 ml),
suSil sa nad siranom hore¢natym, prefiltroval sa a odparil vo vakuu. Ziskala sa
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Zltohneda guma. Tato guma sa distila chromatografiou na koléne s pouzitim zmesi
1:1 etylacetat:hexan ako eluenta. Produkt, prevazne E izomér, sa ziskal ako
bledoZita tuha latka. Vytazok 4,25 g (63,2 %). NMR (dg -DMSO) & ppm: 2,14 (s,
3H), 7,28 (d, 1H), 7,31 (Siroky s, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,28 (Siroky s, 1H). LC/MS,
pozitivne elektrorozpraovanie (M+1)* = 339/341.

Medziprodukt 9
2-[S-Metyltiosemikarbazono]-2-{2,3,5-trichlorfenyl]acetonitril [vzorec V]

2-[S-Metyltiosemikarbazid]-2-[2,3,5-trichlérfenyl]acetamid (2 g, 5,89 mmol) sa
po castiach pridaval k roztoku difosforylchloridu (2,97 g, 1,63 ml, 11,8 mmol) v 1,4-
dioxane (16 ml) a zmes sa mieSala pod dusikom 6 hodin. Tmavy roztok sa odparil
vo vakuu za vzniku tmavoZitého oleja. Tento olej sa rozpustil v etylacetate (50 mi),
premyl vodou (50 ml), nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného
(50 ml), roztokom soli (50 ml), potom sa susil nad siranom hore¢natym, prefiltroval
sa a odparil vo vakuu. Vznikol tmavoZlty olej. Surovy produkt sa Ccistil
chromatografiou na koléne s pouzitim zmesi 3:1 hexan:etylacetat ako eluenta.
Produkt 2-[S-metyltiosemikarbazono}-2-[2,3,5-trichlorfenyl]acetonitril sa ziskal ako
Zlty olej, ktory statim krystalizoval na zltu tuha latku. Vytazok 1,16 g (61,2 %). NMR
(ds-DMSO) & ppm: 2,20 (s, 1H), 3,38 (Siroky s, 3H), 7,68 (Siroky s, 1H), 7,95 (d,
1H), 8,12 (8iroky s, 1H). LC/MS, pozitivhe ekektrorozpragovanie (M+1)" = 321/323.

Priklad
5-Amino-6-[2,3,5-trichlérfenyl]-1,2,4-triazin

Spésob A

Raneyov nikel (3,50 g, suspenzia vo vode, Fluka) sa suspendoval v roztoku
3-tiometyl-5-amino-6-(2,3,5-trichlorfenyl)-1,2,4-triazinu (1,75 g, 5,44.10 mol) v ab-
solutnom etanole (30 ml) a zmes sa miesala pri 70 °C. K suspenzii sa v priebehu 30
minut po kvapkach pridal monohydrat hydrazinu (3,50 ml, 3,54 g, 0,11 mol).
Ziskana zmes sa mieSala pri 70 az 75 °C 2 hodiny, odfiltrovala sa, premyla sa

absolutnym etanolom (3 x 20 ml) a filtrat sa odparil vo vakuu. ZvySok sa &istil
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bleskovou chromatografiou s pouzitim zmesi 15:25 cyklohexan:éter ako eluenta a
potom preparativhou HPLC na koléne Supelcosil ABZ a 50% zmesou acetonitril/-
voda a 0,1% kyselinou mravéou ako eluenta. Vytazok 0,134 g (9 %). Teplota
topenia 220 az 222 °C, R;= 13,691 minut, NMR(ds-DMSO) & ppm: 6,90 (Siroky s,
1H) 7,60 (d, 1H), 7,70 (8iroky, s, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,70 (s, 1H). LC/MS (El) M* =
275/277.

Spdsob B

3-Metylsufoxy-5-amino-6-[2,3,5-trichl6rfenyl)-1,2,4-triazin (5,82 g, 17,2 mmol,
1 ekv.) sa rozpustil v zmesi 1:1 THF:terc-butanol (1800 ml). Naraz sa pridal bor-
hydrid sodny (915 g, 24,08 mmol, ~1,4 ekv.) a ziskana zmes sa miesala pri teplote
miestnosti pod dusikom 2 hodiny. Pritomné rozpustadlo sa upine odstranilo vo
vakuu a ziskala sa Zlta tuha latka, ktora bola potom azeotropne destilovala s tetra-
hydrofuranom (200 ml). Pomaly sa pridala 10% vodna kyselina citrénova (500 ml)
pri udrziavani teploty pod 20 °C a potom etylacetat (500 ml). Vrstvy sa oddelili a
vodna vrstva sa dalej extrahovala etylacetatom (500 ml). Spojené organické vrstvy
sa premyli nasytenym roztokom soli, susili sa nad bezvodnym siranom hore¢natym,
prefiltrovali sa a akékolvek prchavé podiely sa odstranili vo vakuu. Ziskala sa ZIta
tuha latka. Produkt sa Cistil s pouzitim chromatografie na koléne a 20% etylacetatu
v hexane ako eluenta so zvySenim na 60 % etylacetatu v hexane. Frakcie
s obsahom produktu sa spojili a odparili vo vakuu. Ziskala sa zlita tuha latka, 3-
tiometyl-5-amino-6-[2,3,5-trichlorfenyl]-1,2,4-triazin. Vytazok 1,5 g (31,7 %).

NMR(de-DMSO) 8 ppm: 7,67 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,0 - 7,2
(Siroky s, 1H), 7,7 - 8,0 (Siroky s, 1H). LC/MS, pozitivne elektrorozpragovanie (M+1)*
= 275/277.

Farmaceutické priklady

Sterilné prostriedky
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Priklad A
mg/ml
Zlugeniny podfa vynalezu 0,1mg
Chlorid sodny USP 9,0 mg
Voda pre injekcie USP na dopinenie do 1 mi

Zlozky sa rozpustia v ¢asti vody pre injekcie a roztok sa doplni na celkovy
objem na poskytnutie koncentracie 0,1 mg/ml zluéenin podia vynalezu. V pripade,
ak sa pouziva sof zlu&enin, mnozstvo zliéenin sa zvySi na poskytnutiu koncentracie
0,1 mg/ml volnej bazy. Roztok méze byt zabaleny na injekéné pouzitie, napriklad
naplnenim a uzatvorenim do ampuliek, ffastiGiek alebo striekaciek. Tie mézu byt
asepticky plnené, a/alebo nakoniec sterilizované, napriklad autoklavovanim pri
teplote 121 °C.

Dalsie sterilné prostriedky je mozné pripravit podobne na ziskanie inych

koncentracii zlucenin.

Priklad B
mg/ml
Zluéeniny podfa vynalezu 0,5 mg
Manitol 90,0 mg
Voda pre injekcie na doplnenie do 1ml

ZlozZky sa rozpustia v Casti vody pre injekcie. Zmes sa doplni na koneény
objem a mieSa sa do homogenity. Prostriedok sa prefiltruje cez sterilizaény filter a
plni sa do sklenenych flastidiek. FlastiCky sa lyofilizuju a uzatvoria. Rekonstittcia

pred pouzitim sa uskutoéni vhodnym rozpustadiom.

Prostriedky na oralne podavanie
Tabletky sa daju pripravit obvyklymi spésobmi ako je priame lisovanie alebo
granulacia vo vihkom prostredi. Tabletky mézu byt potiahnuté vhodnym filmo-



-18 -

tvornym materialom, ako je material Opadry, s pouZitim Standardnych spésobov.
Tablety mézu byt alternativne potiahnuté cukrom.

Priklad C

Priamo lisované tablety

mg/ml
Zluceniny podfa vynalezu 5,0mg
Stearan hore¢naty 40mg

MikrokryS&talicka celuléza (Avicel PH102) do 400,0 mg

Zluéeniny podla vynalezu sa preoseju sitom 30 mesh (595 um) a zmie$aju
s materialom Avicel a stearanom horeénatym. Ziskana zmes sa lisuje do tabliet
pomocou vhodného tabletovacieho lisu opatreného raznicou s priemerom 11,0 mm,
takze sa ziska mnozstvo 5 mg zliCenin podfa vynalezu na tabletu. Podobnym
spésobom je mozné pripravit tablety s inym obsahom uginnej latky, ktoré obsahuju

napriklad 25 alebo 100 mg zliéenin podfa vynalezu na tabletu.

Priklad D

Tablety granulované za mokra

mg/tabletu
Zlaceniny podlia vynalezu 5,0 mg
Predzelatinizovany Skrob 28,0 mg
Sodna sol glykolatu Skrobu 16,0 mg
Stearan hore¢naty 4,0 mg
Laktéza do 400,0 mg

Zluceniny podfa vynalezu, laktéza, predzelatinizovany $krob a sodna sof
glykolatu Skrobu sa za sucha zmieSaji a potom granuluji pomocou vhodného
objemu d&istenej vody. Ziskané granuly sa suSia a zmie$aji so stearanom
horeénatym. SusSené granuly boli lisované na vhodnom tabletovacom lise,
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opatrenom raznicou 11,0 mm na ziskanie obsahu 5 mg zlaéenin podfa vynalezu
v tablete.

Boli pripravené tiez tablety s inymi obsahmi, napriklad 25 a 100 mg/tabletu.

Priklad E
Tvrda Zelatinova kapsula

mg/kapsulu
Zliucenina podla vynalezu 5,0mg
MikrokrysStalicka celul6za (Avicel PH102) do 700,0 mg

Zluéeniny podla vynalezu sa preoseju sitom 30 mesh (595 um) a potom sa
zmieSaju s mikrokrysStalickou celulézou na ziskanie homogénnej zmesi. Zmes méze
byt potom plnena do tvrdych Zelatinovych kapsul vefkosti OEL na ziskanie kapsul
s obsahom 5,0 mg zlu€enin podfa vynalezu na kapsulu.

Podobnym spdsobom mézu byt pripravené kapsuly s inymi obsahmi zlu€enin
podla vynalezu, ako je napriklad 25 alebo 100 mg/kapsulu.

Priklad F

Makka Zelatinova kapsula

mg/kapsulu
Zluceniny podfa vynalezu 10,0 mg
Polyetylénglykol 90,0 mg
Propylénglykol do 200,0 mg

Polyetylénglykol a propylénglykol sa vzajomne zmie$aju, v pripade potreby
za tepla. Zmes sa mieSa do homogenity. Pridaju sa zlGceniny podfa vynalezu a
zmes sa opat' mieSa do homogenity. Zmes sa potom plni do vhodnej Zelatinovej
hmoty na ziskanie mékkych Zelatinovych kapsul s obsahom 200 mg prostriedku na
ziskanie obsahu 10,0 mg zlu€enin podla vynalezu na kapsulu.
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Podobnym spdsobom je mozné pripravit' kapsuly s inym obsahom ucinnych
latok, napriklad s 5 a 25 mg/kapsulu zluéenin podla vynalezu.

Priklad G

Sirup
Zluceniny podla vynalezu 5,0 mg
Roztok sorbitolu 1500,0 mg
Glycerol 1000,0 mg
Benzoan sodny 5,0 mg
Prichut 125,0 mg
Cistena voda do 5,0 ml

Benzoan sodny sa rozpusti v ¢asti Cistenej vody a prida sa roztok sorbitolu.
Pridajd sa zlu€eniny podfa vynalezu, prichut a glycerol a zmes sa mieSa do

homogenity. Ziskana zmes sa doplIni na poZzadovany objem &istenou vodou.

Dalsie prostriedky
Priklad H
Capik
mg/Capik
Zluéeniny podfa vynalezu 10,0 mg
Tuhy tuk Witepsol W32 do 2000,0 mg

Material Witepsol W32 sa roztavi pri teplote priblizne 36 °C. Do jeho Casti sa
pridaju zligeniny podfa vynalezu a zmes sa zmieSa. Prida sa zvySny roztaveny
Witepsol W32 a zmes sa mieSa do homogenity. Formy sa plnia 2000 mg
prostriedku na ziskanie obsahu 10,0 mg zliéenin podla vynalezu v ¢apiku.
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Priklad |
Transdermalny prostriedok

Zluceniny podfa vynalezu 5,0 mg
Kvapalny silikon 90,9 mg
Koloidny oxid kremigity 5,0mg

Uskutoéni sa zmieSanie kvapalného silikonu a ucinnej latky a prida sa
koloidny oxid kremicity. Materidl sa potom davkuje do polymérneho laminatu
zloZeného z polyesterovej stahovacej folie lepidla pre styk s koZou, zlozeného zo
silikonu alebo akrylovych polymérov, membrany na riadenie prieniku lieCiva
z polyolefinu (vyrobeného napriklad z polyetylénu alebo polyvinylacetatu) alebo
polyuretdnu a nepriepustnej krycej membrany z viacvrstvového polyesteru, kde

tento laminat sa potom teplom uzatvori.

Biologickée udaje

Inhibiény G&inok na sodikové kanaly riadené napéatim

Na vyhodnotenie uéinnosti zlu¢eniny vzorca | na rekombinantny Na® kanal
fudského mozgu typu lIA exprimovany v bunkach vajecnikov &inskeho Skre¢ka sa
pouzila technika priloZzenia napétia na celd bunku (whole-cell voltage-clamp).
Zluc¢enina vzorca | inhibuje tieto kanaly v zavislosti na napéti a pouziti s odha-
dovacou hodnotou K; 11 uM pre rovnovazny stav inaktivacie, ¢o je priblizne 70x
viac, nez uéinnost' v pokojnom stave (ICso= 785 uM).

ZvySena selektivita na stav kanalu a vaésia inhibicia v zavislosti na pouziti
v porovnani s lamotriginom (priblizne 30x) poskytuje mechanizmus, ktorym
zluéenina vzorca | selektivne blokuje prenos spdsobeny vysokofrekvenénym
spustanim akénych potencionalov (zachvatova aktivita). To podporuje zistenie, ze
zlacéenina vzorca | je silnejSia protiki€ova latka nez lamotrigin a ma vyssi

terapeuticky index.
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Protiki¢ova Gginnost

Ukazalo sa, Ze zlucenina vzorca | ma protiepileptické udinky u dvoch
modelov generalizovanej epilepsie na hlodavcoch, v teste maximalneho elektroSoku
u potkana (MES), ktory je zvieraci model odraZajuci ludské generalizované tonicko-
klonické kice a v teste inflzie pentyléntetrazolu u mysi, kiory napodobriuje
absenéné kice u ¢loveka a myoklonicky epilepticky zachvat petit mal.

Napriklad samcom potkanov kmeiia Han Wistar (hmotnost 150 az 200 g) sa
oralne podavala suspenzia testovanej zlucenina v 0,25% metylceluléze 2 hodiny
pred testom. Tesne pred testovanim sa urobilo vizualne pozorovanie na pritomnost
ataxie. Pomocou usnych elektréod sa aplikuje prid 200 mA poc¢as 200 ms a
zaznamenava sa pritomnost alebo nepritomnost natiahnutia zadnej koncatiny.
Zluéenina vzorca | mala hodnotu EDsy 1,7 mg/kg v porovnani s hodnotou 6,1 mg/kg
pre lamotrigin s terapeutickym indexom (pomer EDso pre ataxiu a EDsp pre test
MES) 23,7 v porovnani s 3,3 pre lamotrigin.

Zluc¢enina vzorca | mala v teste infuzie pentyléntetrazolu u mysi hodnotu EDsg
3,8 mg/kg pri davkovani 1 hodinu po PTZ v porovnani s hodnotou EDsy 8,4 mg/kg

pre lamotrigin.

Analgetické uginky

Ukazalo sa tiez, ze zli&enina vzorca | ma analgetické ucinky v modeloch
bolesti. Tri hodiny po intraplantarnom podani karagenanu (100 pl 2%) potkanovi
doéjde k znizeniu zataZovania zapalenej labky a zvySeniu objemu labky suvisiaceho
s akutnou hyperalgéziou a zapalom. Zlu¢enina vzorca | podana oraine 30 minut
pred karagenanom poskytne v zavislosti na davke inhibiciu zniZenia zatazovania
indukovaného karagenanom s hodnotou EDsg 7,5 mg/kg v porovnani s 23,5 mg/kg
pre lamotrigin. ZlG€enina vzorca | mala tiez v tomto modeli vyznamné protizapalové
ucinky pri davke 30 mg/kg (50% zniZenie objemu labky).

Uginnost proti neurotoxicite indukovanej MPTP
Model MPTP u mySi sa v8eobecne pouziva ako model Parkinsonovej
choroby.



-23-

Samci mySi C57BL/6 dostali Styri intraperitonealne injekcie MPTP.HCL (15
mg volnej bazy na kg; Research Biochemicals) vo fyziologickom roztoku
v intervaloch 2 hodiny. Kontroiné mys$i dostavali len fyziologicky roztok. Testovana
zluéenina sa podavala vo forme Styroch podkoznych injekcii v olivovom oleji
v intervaloch 2 hodiny, 30 min pred kazdou injekciou MPTP.

Sedem dni po injekcii MPTP boli mySi usmrtené a odobralo sa im corpus
striatum, ktoré sa okamzite zmrazilo a skladovalo pri -80 °C az do analyzy. V den
analyzy boli vzorky tkaniva sonikované v 10 objemoch (hmotnost/objem) 0,1M
kyseliny chloristej s obsahom 1,9 mM hydrogensiri€itanu sodného a 1,6 mg/ml DBA-
HBr. Po centrifugacii (2800 g, 10 minut pri teplote miestnosti) a filtracii (vefkost
pérov 0,5 um, Millipore), sa supernantant preniesol do nadobky a umiestnil
v autosamplére (M231XL, Gilson). S pomocou HPLC sa meral obsah dopaminu.
Zlicenina vzorca | poskytla 75% ochranu proti vyCerpaniu dopaminu pri davkovani
3 mg/kg (4x) a 98% ochranu pri davkovani 10 mg/kg (4x).
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PATENTOVE NAROKY
1. Triazinové derivaty vzorca |

Cl Cl

a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

2. Spbsob vyroby triazinového derivatu vzorca | podla naroku 1, vy znaé u-

juci sa tym, Ze saredukuje zlucenina vzorca |l

Cl Cl
Cl
R ()
1
N\fN
SMe

3. Spdsob vyroby triazinového derivatu vzorca | podfa naroku 1, vy zna ¢ u-

juci sa tym, Ze saredukuje zlucenina vzorca lll

Cl Cl
Cl
HN A ()
| )
N_ 2N
S(O),Me

kde n je 1 alebo 2.
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4. Spbsob vyroby triazinového derivatu vzorca | podfa naroku 1, vy zn a & u-

juci sa tym, Ze sa triazinovy derivat vzorca lli

Cl z | Cli
X ¢l
N A (i
1
NfN
S(0),Me

pripravuje oxidaciou zlGéeniny vzorca li

Cl Cl
Cl (1
H2N | N
{
N \f N
SMe

5. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujuci sa tym, Ze obsahuje
triazinovy derivat vzorca | podfa ndroku 1 spolu s farmaceuticky prijatelnym

nosi¢om.
6. Triazinové derivaty podla naroku 1 na pouzitie v lekarstve.

7. Triazinové derivaty podla narou 1 na pouzitie na lieGenie pacienta
trpiaceho alebo vnimavého na epilepsiu, bipolarne poruchy alebo manicki depresiu,
bolesti, funkéné poruchy &reva, neurodegenerativne ochorenia, neuroprotekciu,
neurodegeneraciu, usné Selesty alebo na zavislost alebo toleranciu na latky

indukujuce zavislost.

8. Pouzitie triazinového derivatu podfa naroku 1 na vyrobu lie¢iva na lieGenie
epilepsie, bipolarnej poruchy alebo manickej depresie, bolesti, funkénych portch
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¢reva, neurodegenerativnych ochoreni, neuroprotekcie, neurodegeneracie, usnych

Selestov alebo zavislosti alebo tolerancie na latky indikujuce zavislost'.

9. Medziprodukt vzorca Il

Cl Cl
Cl (1)
H,N | \l\,l
NW;N
SMe

a jeho farmaceuticky prijatelné derivaty na pripravu triazinového derivatu vzorca |

podla naroku 1.

10. Medziprodukt vzorca il

cl cl
cl
H,N A (11
1
NTN
S(0),Me

kde n je 1 alebo 2, ajeho farmaceuticky prijatelné derivaty na pripravu triazinove-

ho derivatu vzorca | podla naroku 1.
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