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Vyndlez se tjkd zpisobu vyroby novych derivdatld imidazolidinonu obecného vzorce I,
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Bylo zji¥t¥no, Z%e nové derivéty imidezolidinonu vzorce 1 z{skené podle vyndlezu maji
cenné terapeutické vlastnosti a mohou se tudiZ pouZivat jako lé¥iva. Tak naptiklad se tyto
l4tky vyznadujil antisndrogennim udinkem a mohou se tudiZ poufivat jeko entiendrogemnné u&in-
né prost¥edky, zejména k lé¥eni nemoci souvisejicich se zvySenou androgenni aktivitou; Jeko
je nepPiklad akné, seborrhoee, hirsutismus = adenom prostaty. Ty derivédty imidazolidinonu
vzorce I, v ném¥ R znemend jednu z prvych ¥ty shora uvedengch skupin, jsou d¥inné schisto-
somicidnd a mohou se tudfi pouZivat k 1é&bé& a p}ofylaxi bilherziosy. Zcela zvld8t& vfhodny
je s ohledem na silny schistosomicidni ¥Zinek 1-(3-trif1uormetyl-4-f1uorfeny1)-5-1m1no—4,4-
~dimetyl-2-imidezolidinon.
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Derivéty imidazolidinonu obecného vzorce I se mohou podle vyndlezu vyrdb&t tim, Ze
se nechd resgovat sloudenina obecného vzorce I1I,

R-NCO (1I)

v némZ
R mé shora uvedeny vyznam,

za bezvodych podminek s alfa-eminoisobutyronitrilem.

Reakce isokyandtu vzorce II s alfa-~aminoisobutyronitrilem podle vyndlezu za bezvodych
podminek se miZfe provdd&t zahfivdnim bez rozpoudiddla, vyhodn¥& pii teplot® msi od 100 do
200 °C, tj. v tavenin¥. Je také moZné ziskat reakini produkt zah¥ivénim vychozich létek
8 éterickym rozpoust¥dlem, napfiklad s dioxanem nebo dimetoxyetanem.

Sloudeniny vzorce I jsou z&dsti krystalické, pevné ldtky, které jsou relativn& doble
rozpustné v ni¥sich alkenolech, jako je metanol nebo etenol, v dimetylsulfoxidu, dimetyl-
formemidu a hexemetyltriemidu kyseliny fosforefné a z¥dsti teké ve chlorovenych uhlovodi~
cich, jeko Jje chloroform, metylenchlorid a tetrachlormetan, a relativn® obti{Zn& rozpustné
v éteru, benzenu a vodé&.

Jak jiZ bylo uvedenc, maji sloufeniny vzorce I podle vyndlezu antisndrogenni &inek.
Tento W&inek lze prokdzat nap¥iklad ndsledujicim pokusem:

Skupin& 5 sterilnich samcd krys se denn& po dobu 7 dnd aplikuje vidy 10 mg zkoumaného
prepardtu na 1 kg spolu 8 0,5 mg testosteronpropiondtu na 1 kg subkuténn&. 2 kontrolni sku-
piny vidy 5 krys nejsou o¥etfeny, popfipadé je jim eplikovén pouze testosteronpropiondt.
Hmotnostni udbytek ventrdlni #dsti prostaty a semenného vedku uddvé stupen antiandrogenniho
dginku.

Nésledujic{ tabulka I obsshuje vysledky z né&kolika pokusi.

Tabulka I

Sloudenina Ventrdlni Semenny védlek
&dst prostaty ng
mg

kontrola ' 8,0 * 0,4 6,3 % 0,4
testosteronpropiondt 59,0 ¥ 2,0 42,0 £ 1,6
1=(3-trifluormetyl~4~chlorfenyl)-

-5-imino-4,4-dimetyl-2-imidazoli-~

dinon + testosteronpropiondt 29,0 * 2,2 24,0 * 0,6
kontrola 14,0 £ 1,0 ’ 24,0 2 2,0
testosteronpropliondt 121,0 ¥ 13,0 100,0 * 9,0
1-(3-trifluorme tyl-4-fluorfenyl)-

~5=imino-4,4-dimetyl-2-imidazoli~

dinon + testosteronpropiondt 31,0 % 4,0 30,0 * 2,0

Schistosomicidni W&inek shora definovanych sloudenin podle vyndlezu lze prokdzat né-
sledujicim testem:
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My$i se subkutdnn¥ infikujf{ 60 cerkdriemi krevnilky st¥evni (Schistosoma mensoni).
Asi 42 dnd po infekci se zviFata 1x, popYipad® (pfi daldim pokusu) v prib&hu 5 za sebou
nésledujicich dnl oSetif perordlnd testovanymi sloudeninami. Na | slouleninu a 1 ddvku
(mg/kg) se pouiivd 5 a% 10 zvi¥at. Jako kontrola slouZf 10 neoSetPengch zviiat. Sekce se
provédi 6 dnl, popripadd 2 af 3 tydny po ukondeni oZetfeni. Vypreparuji se pdry &ervi v me-
zenteridlnich %ildch, v dolni duté Zile a Jjdtrech a spodftaji se. Vypo&te se procentudlni
rozd&leni pérd Servd v mezenteridlnich Zildch, v dolni duté Zile a Jdtrech a registruje se
stav &ervd (Z#ijic{ a usmrceni). U¥inek prepardtu se projevuje ve zvySeném podilu &ervi
v cévéch jater a vyskytem mrivych &ervi.

Za Glelem vyhodnoceni se srovndvd procentudlni podil Zivych a mrtvych pérd Eervd
v cévéch jater jak u infikovenych, oZetfenych zvibat, tak i u infikovaenych, aviak neodetfe-
nych kontrolnich zviiat. Ur&eni VD5o (vermicidni ddvka 50 %; ddvka, usmrcujfci 50 % pérd
Zervl) se provédi metodou probitd.

N3které vysledky testu jsou shrnuty v néasledujici tebulce II.

Tabulka 11

Sloudenina VD50

ng/kg p. o.
ddvkovéno Jednou ddvkovéno p&tkrdt

1-(3-trifluormetyl-4~-chlorfenyl)~5-
~imino~4,4~dimetyl-2-imidazolidincn 58 33

1-(3-trifluormetyl-4-fluorfenyl)~5-
~imino-4,4~dimetyl-2-imidazolidinon 37 21

Toxicky d¥inek na mydi (pozorovdno po 24 hodindch) byl rovn&% zji3t&n a vyplyvd z né-
sledujici{ tabulky III.

Tabulka III

Slouéenina LD
mg/kg p. 0.

1~(3-trifluormetyl-4=-chlorfenyl)~5~imino~4,4~dimetyl-2~-imidazolidinon 312 aZ 625

1«(3~trifluormetyl=-4-fluorfenyl)-5-imino~4,4~dimetyl-2-imidazolidinon 312 a% 625

Létky podle vyndlezu se mohou poufivat jako lé¥iva, napfiklad ve form& farmeceutickych
pripravki, které obsahujf tyto ldtky ve sm¥si s orgenickym nebo snorgsnickym nosnym materid-
lem vhodny¥m pro enterdlni nebo parenterdlni aplikaci a farmeaceutické ulely, jeko je Zela-
tina, mléény cukr, Skrob, arabskd guma, hofe¥natd sil kyseliny stearové, mestek, rostlinné
oleje, polyalkylenglykoly, vazelina apod. Prostfedky mohou byt v pevné formé&, naptiklad
ve form& teblet, draZé, nebo v kapalné form&, napfiklad ve form& roztokl, suspenzi nebo
emulzi. Mohou obsahovat pomocné ldtky, jako jsou ldtky konzervadni, stebilizdtory, smdde-
dla nebo emulgétory, soli k ovlivnovéni osmotického tlaku nebo pufry. Mohou se pFimichévat
také dals8i terapeuticky u&inné létky.

U&elné farmaceutické dévkovaci formy obsahujl asi 10 a% 500 mg sloudeniny vzorce I.
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Dévka se voli v souhlase s individudlnimi poZadavky. Tak napfiklad se mohou tyto slou-
teniny asplikovat v dédvkdch asi od 0,1 mg/kg % esi 50 mg/kg na 1 den, a to peroréln&.

JakoZto antiandrogenni prostfedky pouZitelné ddvkovaci formy obsahuji ueln® asi 10
aZ 500 mg, vyhodn& asi 100 mg u&inné ldtky. Ddvke &ini{ napiiklad asi 0,1 mg/kg aZ asi
10 mg/kg na 1 den p. o., vyhodné& asi 1 mg/kg na 1 den p. o. U%elnd se tato dévka s ohledem
na stav pacienta ddvkuje asi 3 a%Z 8 m&s{ci dennd&.

JakoZto schistosomicidni prostfedky pouZitelné ddvkovaci formy obsahuji uddeln& asi
100 a% 500 mg, vyhodn¥ asi 250 mg u¥inné ldtky. Tato dévka &ini{ napiiklad asi 5 mg/kg a%
asi 50 mg/kg na t den p. o., vyhodné 25 mg/kg p. 0. na | den. Toto mnoZstvi se miZe podé-
~ vat v jediné ddvce nebo v n&kolika dil&ich ddvkéch vZdy podle poZadavku pacienta a podle
pfedpisu odbornika. USeln¥ se tato ddvka s ohledem na stav pacienta aplikuje jeden nebo
ndkolik za sebou ndsledujicich dnd.

Vyndlez ilustrujl ndsledujici p¥iklady; teploty jsou uddvény ve stupnich Celsia.

Pr{iklad 1

14,5 g (65 mmol) 3-trifluormetyl-4-chlorfenylisokyandtu a 5,5 g (65 mmol) alfa-amino-
isobutyronitrilu se udrZuje 20 minut p#i 100°. Ziskeny viskozni olej se za d¥elem dal#fho
$i5t&ni chromatografuje na 500 g silikegelu (velikost &dstic asi 0,06 a% 0,2 mm) za pouZiti
sm8si metylenchloridu a metenolu jako eluénfho &inidla. Ziskeny produkt se nechd vykrysta-
lovat ze sm3si metylenchloridu a petroléteru. Po 15 hodindch sudeni za siln¥ sniZeného
tlaku pfi 50° se ziskd 1-(3-trifluormetyl-4-chlorfenyl)-5-imino-4,4-dimetyl-2-imidazolidi~
non, ktery taje pri 148 a% 1499,
Anelyza pro C, H; C1F3N50 (305,69):

vypo&teno: 47,15% C, 3,63 % H, 13,75 %N, 11,60 % Cl;
nalezeno: 47,11 %C, 3,66% H, 13,84 % N, 11,86 % Cl

Stejnym zplisobem se vyrobi:

1-(3-trifluormetyl-4-fluorfenyl)-5-imino-4,4-dimetyl-2-imidazolidinon; teplota téni
92 a% 93° (ze sm&si éteru a n-pentenu).

Analyza pro C, H,,F,N;0 (289,23):

vypo&teno: 49,83 %C, 3,83 % H, 14,53 % N;
nalezeno: 49,69 % C, 3,48 % H, 14,18 % N.
P¥{iklad 2

Vyroba tablet nédsledujicfho sloZeni:

d¥innd l4tka vzorce I 100,0 mg
mlé&ny cukr 40,0 mg
kukuiiény 3krob 34,0 mg
etylceluldza 4,0 mg
mastek 1,8 ng
hofe¥natd sil kyseliny stearové .02 mg

180,0 mg
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G&innd ldtka se smisi s mléinym cukrem a kukufidnym 3krobem a po ptiddni roztoku etyl-
celuldzy v 16 ml metylenchloridu se sm&s granuluje. Granuldt se vysudi pfi 40°, smisi se
s mastkem a ho¥ednatou soll kyseliny stearové a sm&s se slisuje do tablet.

hmotnost jedné tablety 180 mg
obsah G&inné ldtky v 1 tablet® 100 mg

P¥fklad 3

Vyroba tablet nésledujiciho sloZeni:

u&innd ldtka vzorce I 250,0 mg
mlé&ny cukr 100,0 mg
kukuti¥ny Ekrob 85,0 mg
etylceluldza 10,0 mg
mastek 4,5 mg
hote&natd sl kyseliny stearové 0,5 mg

450,0 mg

0%innd l4tke se smisi s mlé¥nym cukrem a kukufi¥nym Skrobem a sm&s se smis{ 8 rozto-
kem etylceluldzy ve 40 ml metylenchloridu. Granuldt se vysuii pPi 40°, smis{ se s mastkem
a hotelnatou soli kyseliny stearové a tato sm¥s se slisuje do tablet.

hmotnost jedné tablety 450 mg
obsgh Udinné létky v ! tabletd 250 mg

Priklad 4

Vyroba kapsli nésledujiciho sloZeni:

d&innd ldtka vzorce I 100,0 mg
mlé&ny cukr 62,0 mg
kukufidny Skrob 12,0 mg
mastek 6,0 mg

180,0 mg

Géinné l4tka se smis{ s mlédnym cukrem a kukuiidnym Bkrobem na homogenni sm&s, kterd
se protladi sitem a po primiseni mestku se plni do %elatinovych kapsli. )

hmotnost obsahu | kapsle 180 mg
obsah udéinné létky . 100 mg
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Pr{iklad 5

Vyroba kapsli ndsledujiciho sloZeni:

u&innd ldtka vzorce I 250,0 mg
mlé&ny cukr 155,0 mg
kukutiény Skrob 30,0 mg
mastek 15,0 mg

450,0 mg

U&innd létka se smfsi s mlé&nym cukrem a kukuiidnym Skrobem na homogennt smé&s, kterd

se protledi sftem a po pfimfseni mastku se plnf do felatinovych kapslf.

hmotnost obsahu 1 kapsle 450 mg
obsah W&inné ldtky 250 mg

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vy¥roby derivdtd imidazolidinonu obecného vzorce I,

o}
S—NH
R—-N
CH,
HN CHy
v n&mZ
R znamend jednu ze skupin vzorcd
]
_F3c F4C F3C Ci cl

vyznalujici se tim, Ze se na slouZeninu obecného vzorce 1I,

R-NCO

v ném¥
R mé shora uvedeny vyznam,

pisobl za bezvodych podminek elfa-aminoisobutyronitrilem.

(1)

(11)

2. Zplisob podle bodu 1 k vyrob® derivétd imidazolidinonu obeeného vzorce I, v némZ

R znamend ndkterou ze skupin vzored

F«{j% , m4§>h, 7\ ;4C>b,
F3C FaC P ¢

F3C
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vyznatujici se tim, %e se Jako vychozi létky pouZivd slouleniny obecného vzorce II, v n&m%
R m4 shora uvedeny vyznam.

3. Zpidsob podle bodu 2 k vyrobé& 1=(3=-trifluormetyl-4~fluorfenyl)~5-imino-4,4~-dimetyl-
-2-imidezolidinonu, vyznadujici se tim, Ze se Jako vychozi ldtky pouZivé sloudeniny obecné~-
ho vzorce 1I, v n¥m# R znamend skupinu vzorce

L

F3C

Severografia, n. p., zadvod 7, Most
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