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Vyndlez se tyké zplisobu vyroby novych derivétd hydantoinu obecného vzorce I,
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Bylo zji¥t¥no, %e nové derivéty hydentoinu vzorce I ziskené podle vynédlezu maji cenné
terapeutické vlastnosti a mohou se tudiZ pouZfvat jako lé&iva. Tak napfiklad se tyto létky
vyznadujl antiendrogennim uddinkem & mohou se tudiZ pou¥ivat jeko antiandrogennd d¥inné
prostfedky, zejména k lé¥eni nemoci souvisejicich se zvySenou androgenni sktivitou, jako Je
napt{klad akné, seborrhoea, hirsutismus a adenom prostaty. 7v148t8 vyhodnou, antiandrogenng
G&innou sloudeninou vzorce I je 3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-5,5-dimethylhydantoin. Ty derivédty
hydentoinu vzorce I, v ndm¥ R znemend jednu z prvych &ty?d shora uvedenych skupin, jsou
W¥inné schistosomicidn® a mohou se tudi¥ pou%ivat k 14&b& a profylexi bilharziosy. Zcela
zv148tE vyhodné jsou s ohledem na svij silny schistosomicidni W8inek 3-(3-trifluormethyl-
-4-fluorfenyl)~5,5-dimethylhydantoin a 1-(3-trifluormethyl-4-flurofenyl)-5-imino-4,4-di-
methyl-2-imidazolidinon.
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Derivdty hydantoinu obecného vzorce I se mohou podle vyndlezu vyréb&t tim, Ze se hydro-
lyzuje sloulenine obecného vzorce II,

R-N : (11)
CHy

v ném¥
R mé shora uvedeny vyznam.

Imidazolidinon vzorce II, ktery se pouZivéd jako vychozi 1étka, se miZ¥e vyrdb¥t reakei
i sokyanétu obecného vzorce III, .

R=NCO (I11)

v ném%
R mé shora uvedeny vyznam,
s alfa-aminoisobutyronitrilem, ze bezvodych podminek.

Tato reakce se miZe provéddt zeh¥ivénim bez rozpoultddla, vyhodn& p¥i teplotdech v rozme-
z1 asi od 100 do 200 °c, tj. v tavenin¥. Je také moZné ziskat vychoz{ ldtky vzorce II
zah¥ivénin reekinich sloZek s etherickym rozpoudtddlem, nepriklad s dioxanem nebo dimetho-
xyethenem.

Hydrolyza podle vynélezu se mi¥e provéddt pdpfipadé za p¥idavku inertnfho rozpou#tédle
pisobenim nap¥iklad minerélnf kyseliny, jeko kyseliny chlorovodikové, p¥i teplot® mezi
teplotou mistnosti a teplotou veru reak®n{f smési.

Sloueniny vzorce I jsou z&dsti krystelické, pevné létky, které jsou relativn® dobfe
rozpustné v niZsfch alkenolech, jako je methanol nebo ethanol v dimethylsulfoxidu, di-
methylformamidu a hexamethyliriemidu kyseliny fosfore&né, a z¥dsti také ve chlorovanych
uhlovodicich, jako je chloroform, methylenchloridva tetrachlormethan, a relativn® obti¥n&
rozpustné v etheru, benzenu a vodg.

Jak ji% bylo uvedeno, maji slouleniny vzorce I podle vyndlezu antiandrogenni d&inek.
Tento Wdinek lze prokdzat nap¥iklad ndsledujicim pokusem:

Skupiné 5 sterilnich samcd krys se denn& po dobu 7 dnd aplikuje vZdy 10 mg zkoumeného
prepardtu na 1 kg hmotnosti spole¥n® s 0,5 mg testosteronpropiondtu na 1 kg subkuténné.
2 kontrolni skupiny vZdy 5 krys nejsou oSetfovény, popripad® Jje jim aplikovén pouze
testosteronpropiondt. Hnotnostnf sSbytek ventrélni Sésti prostaty a semenného vé&ku udévé
stupeﬁ antiendrogenniho wW&inku.

Nésledujifci tabulke I obsahuje vysledky z n&€kolika pokusi:
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Tabulka I

sloufenina ventrédlnd semenny
&ést pro- vé&ek
staty
ng ng
kontrola 7,6 ¥ 0,4 6,3 0,5
testosteronpropionét 69,0 3,9 47,0 ha 3,1

3-(3~trifluormethyl-4-chlor-
fenyl)-5,5~dimethylhydantoin +

+ testosteronpropionét 25,0 * 1,0 23,0 ¥ 1,6
kontrola 8,0 £ 0,4 6,3 % 0,4
testosteronpropiondt 59,0 £ 2,0 42,0 * 1,6
3-(3~-trifluormethylfenyl)-5,5~

~dimethylhydantoin + testosteron-

propionét 35,0 * 1,9 29,0 + 1,4
3~-(3-trifluormethyl-4-fluorfenyl )~

-5,5-dimethylhydentoin + testosteronpropionst 21,0 £ 1,0 18,0 ¥ 0,9
kontrola 22,0t 2,0 48,0 * 4,0
testosteronpropiondt 184,0 * 8,0 145,0 ¥ 7,0
3-(3;5-dichlor-4-fluorfenyl)-

-5,5-dimethylhydantoin + testo-"

steronpropionét 72,0 £ 9,0 62,0 ps 3,0

Schistosomicidni d&inek shora definovanych sloudenin podle vyndlezu lze prokdzat
nésledujicim testem:

My3i se subkuténn& infikujfl 60 cerkdriemi krevniky stPevni (Schistosoma mensoni).
Asi 42 dnd po infekci se zvifata 1x, popfipad® (pfi del3im pokusy) v prib&hu 5 za sebou
nésledujicich dnd o3et¥{ perorélnd testovanymi sloudeninsmi. Na 1 sloueninu a 1 ddvku
(mg/kg) se pouiivd 5 a¥ 10 zvirat. Jako kontrola sloufi 10 neo¥etfenych zvirat. Sekce se
provédl 6 dnd, popripadd 2 e% 3 tydng po ukon¥eni ofetfeni. Vypreparuji se péry dervd
v mezenteridlnich Zildch, v dolnf duté %fle a jétrech a spodftajf se. Vypo&te se procen-
tudln{ rozd&leni pérd Zervld v mezenteridlnfch Ziléch, v dolnf duté %{le = jdtrech a regis-
trujé se stav Zervd (Zijfci a usmrceni). Ulinek preperdtu se projevuje ve zvySeném podflu
Zervl v cévich jater a vyskytem mrtvych Zervi.

Za Ulelem vyhodnoceni se srovnévé procentudlni podfl %ivych a mrtvich pérd dervd
v cévéch jater jak u infikovanych, oéetfeﬁych zvi¥at, tak i u infikovanych, avSak neo3etPe-
nych kontrolnich zvifat. Ur&eni VDEO (vermicidni dévka 50 %: ddvka, usmrcujfc{ 50 % pard
Zervl) se provéd{ metodou probitl.

N&které vysledky testu jsou shrnuty v nésledujfci tabulce II.
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Tabulka II

“DSO
sloudenina mg/Kg p.o.
dévkovéno ddvkovéno
jednou pEtkrét
3-(3-trifluormethyl-4-fluor-
fenyl)-5,5-dimethylhydantoin 47 15
3-(3-trifluormethyl-4~chlor-
fenyl)-5,5-dimethylhydantoin 59 29
3-(3-trifluormethylfenyl)-5, 5~
-dimethylhydantoin 60 32
3-(3-chlor-4~fluorfenyl)-5,5-
-dimethylhydantoin 68

Toxicky d¥inek na my3i (pozorovéno po 24 hodindch) byl rovnd% zjiZt¥n a vyplyvé
z nésledujic{ tabulky III.

Tabulka III

sloudenina LD,
ug/kg p.o.

-3-(3-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-

~5,5-dimethylhydentoin 1 250 a% 2 500
3-(3-trifluormethyl-4-chlorfenyl)-

~5,5-dimethylhydantoin 5 000
3-(3-trifluormethylfenyl)-5,5-

~-dimethylhydantoin 625 a% 1 250
3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-5,5-

-dimethylhydentoin 2 500 8% 5 000
3-(3,5-dichlor-4-fluorfenyl)-5,5-

-dimethylhydentoin ‘ 1 250 a% 2 500

Létky podle vynélezu se mohou uZfvat jako 1lé¥iva, napriklad ve formd farmaceutickych
p¥ipravkd, které obsahuji tyto ldtky ve sm&si s organickym nebo snorgenickym nosnym mate-
ridlem vhodnym pro enterélni nebo parenterdlni eplikeci a farmaceutické ddely, jako Jje
Zelatina, mlédny cukr, Skrob, arabskd gume, hotelnatd sdl kyseliny stearové, mastek,
rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelina apod. Prosti‘edky mohou byt v pevwné formé&,
napiiklad ve form¥ tablet, draZé, nebo v kapalné form&, nap¥fklad ve form¥ roztokd, suspen-
21 ‘nebo emulzi. Mohou obsahovat pomocné létky, jako Jsou létky konzervadni, stabilizdtory,
smé%edla nebo emulgétory, soli k ovlivnovéni osmotického tlaku nebo pufry. Mohou se p¥i-
michdvat také dalsd{ terapeuticky uZinné ldtky.

Uelné farmaceutické dédvkovaci formy obseshujfl asi 10 e¥ 500 mg slou¥eniny vzorce I.

Dévka se voli v souhlase s individudlnimi poZedavky. Tek nap#iklad se mohou tyto slou-
Zeniny aplikovat v dévkéch esi od 0,1 mg/kg a% asi 50 mg/kg na 1 den, a to perordlné.

Jekofto antiandrogenni prostfedky pouZitelné dévkovaci formy obsahuji &eln& asi 10
a¥ 500 mg, vyhodnd asi 100 mg ¥inné ldtky. Dévka ¥inf nap¥fklad asi 0,1 mg/kg ef asi
10 mg/kg na | den ps 0., vyhodn® asi mg/kg na 1 den p.o. Utelnd se tato ddvka s ohledem
na stav paciente dévkuje asi 3 aZ 8 m¥sici denns.
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Jako%to schistosomicidni prost¥edky pouZitelné ddévkovaci formy obsahujf dfeln& asi
100 a% 500 mg, vyhodn¥ asi 250 mg W¥inné ldtky. Tato dévka &ini nap¥iklad asi 5 mg/kg a¥
asi 50 mg/kg na ! den p.o., vyhodn¥ 25 mg/kg p.o. na 1 den. Toto mnoZstvi se miZe poddvat
v jediné ddvce nebo v n¥kolika dil¥ich dévkéch vZdy podle poZadavku pacienta a podle pPed-
pisu odbornika. UZeln¥ se tato dévka s ohledem na stav pacients aplikuje jeden nebo né&kolik
za sebou ndsledujicich dnd.

Vyndlez ilustruji nédsledujic{ p*fklady; teploty Jjsou udévény ve stupnich Celsia.
¥ {klad 1

61 mg (0,2 mmol) 1~(3-trifluormethyl-4-chlorfenyl)-5-imino~4,4-dimethyl-2-imidazolidi~
nonu se rozpusti ve 4 ml 0,1N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové e pfidajl se 2 ml vody.
Pozvolna se vyludujici bilé jehlice se po 20 hodindch odfiltrujf, promyj{ se vodou a 2 ho-
diny se su3{ za siln& sniZeného tlaku pri 65°. Ziské se 3-(3-trifluormethyl- 4-chlorfeny1)—
-5,5-dimethylhydantoin, ktery taje pfi 156 a% 157, 5°.

1-(3-Trifluormethyl-4-chlorfenyl)~5-imino-4,4-dimethyl-2-imidazolidinon, ktery se
pouzivé jako vychozi létka, se mlZe vyrobit nésledujic{m zplisobem:

14,5 g (65 mmol) 3-trifluormethyl-4-chlorfenylisokyendtu a 5,5 g (65 mmol) alfa-emino-
1sobutyronitrilu se udrZuje 20 minut p¥i 100°. Ziskany viskdznf olej se za dlelem daldiho
¢15t¥ni chromatografuje na 500 g silikagelu (velikost ¥éstic asi 0,06 a% 0,2 mm) za
pou¥iti sm&si methylenchloridu a methanolu jako elu¥niho &inidla. Ziskeany produkt se ne-
ché vykrystalovat ze sm&si methylenchloridu a petroletheru. Po 15 hodindch suleni za siln&
snifeného tlaku pii 50° se ziské 1-(3- trifluormethyl -4-chlorfenyl)~5-imino-4,4-dimethyl-
-2-imidazolidinon, ktery taje pri 148 aZ 149°

Analyza pro C12H1101F3N3O (305,69):

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

Stejnym zplisobem se vyrobi:

1-(3-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-5-imino-4,4-dimethyl-2-imidezolidinon; teplota téni
92 a% 93° (ze sm¥si etheru & n-pentanu).

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

vypoétené: C 49,83 %, H 3,83 %, N 14,53 %;
nalezeno: C 49,69 %, H 3,48 %, N 14,18 %.

P¥iklad 2

Anslogickym postupem, jako je popsén v pirikladu !, se mohou ziskat ndsledujict
sloudeniny:

3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-5,5~-dimethylhydantoin (t. t. 165 a¥ 166°),
3-(3,5-dichlor-4-fluorfenyl)-5,5~-dimethylhydantoin (t. t. 175 a¥ 176°y,
3-(3-trifluormethyl-4~-fluorfenyl)-5,5~dimethylhydentoin, (t. t. 111 aZ 1120), a
3-(3-trifiuormethylfenyl)-5,5-dimethylhydantoin (t. t. 105 a% 106°).



207685 6
P¥{iklaa 3

Vyroba tablet ndsledujicfho sloZeni:

déinnd létka vzorce I 100,0 mg
nlé¥ny cukr 40,0 ng
kukuriény ¥krob 34,0 mg
ethylceluldza 4,0 mg
mastek 1,8 mg
hofednaté sll kyseliny stearové 0,2 mg

180,0 mg

U&inné létke se smisf s mlédnym cukrem a kukuFiénym Zkrobem a po p¥idéni roztqku
ethylceluldzy v 16 ml methylenchloridu se sm¥s granuluje. Granulédt se vysu3{i p¥i 400,
smisl se s mastkem a ho¥e¥natou sol{ kyseliny stearové a smds se slisuje do tablet.

hmotnost jedné tablety 180 mg
‘obssh d&inné 1létky 100 mg

Prf1klad ¢4

Vyroba tablet ndsledujfciho slofeni:

d&inné létka vzorce I 250,0 mg
mlé&ny cukr 100,0 mg
kukutiény ¥krob 85,0 mg
ethylceluldza 10,0 mg
mastek 4,5 ng
horednatéd sil kyseliny stearové 0,5 mg

450,0 mg

UZinné 1létke se smisi s mlé&nym cukrem a kuku?idnym Skrobem a sm¥s se smisf{ s rozto-
kem ethylcelulozy ve 40 ml methylenchloridu. Granulét se vysu3i p¥i 40°, snis{ se s mastkem
a hoFe¥natou soll kyseliny stearové a tato sm&s se slisuje do: tablet.

hmotnost jedné tablety 450 ng
obseh déinné létky v 1 tabletd 250 mg

P¥{iklad 5

Vyroba kapsli nédsledujfciho sloZeni: .
W¥innd létka vzorce I 100,0 mg
mlé&ny cukr - 62,0 mg
kukufidny Skrob 12,0 mg
mnastek 6,0 mg

180,0 mg

U¥innd 14tka se smis{ s mlé¥nym cukrem a kukufiZnym Skrobem na homogenni{ sm&s, ktersd
se protladi sftem a po primfseni mastku se plni do Zelatinovych kapslf.

hmotnost obsahu kapsle 180 ug
obsah d¥inné létky 100 mg
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P¥1klad 6

Vyroba kapsli nésledujiciho sloZeni:

yZinné létke vzorce I 250,0 mg
nké&ny cukr 155,0 mg
kukuPidny Skrob 30,0 mg
mastek 15,0 mg

450,0 mg

G¥inné l4tka se smisi s mlé¥nym cukrem a s kukufidnym 3krobem na homogenni smé&s, ta
se protled{ sitem a po promfchdni s mestkem se plni do Zelatinovych kepsli.

hmotnost naplnéné kapsle 450 mg
obsah W&innd létky 250 g

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivatd hydasntoinu obecnéhoc vzorce I,

o}
S—nH
R_N>_J (1)
CH I
o 3
CHy
v ném
R znamend skupinu vzorce
. Ci
FQ,ch, Q F—Q, ¢ .
FaC FaC F4C cl cl

vyznadujiél se tim, Ze se slou¥enina obecného vzorce II,

o -
NH
R—N
> ‘ CHg (II)
HN .
CHj
v némZ
R méd shora uvedeny v¥znam,

podrobi hydrolyze.

2. Zpisob podle bodu ! k vyrobg derivéil hydantoinu vzorce I, v n&mZ R znamend

skupinu vzorce
F—Q ) CFQ ' FQ nebo Q
F3c F3C cl

F3C

vyznadujici se tim, %e se Jako vychozi ldtky pouZfvé sloudeniny obecného vzorce II, v n¥m¥
R mé shoras uvedeny vyznam.

3. Zpisob podle bodu 2 k vyrob& 3-(3-chlor-4-fluorfenyl)-5,5~-dimethylhydantoinu,
vyzna¥ujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivéd slou¥eniny vzorce II, v n&mZ R
znamend skupinu vzorce
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o

4, Zplsob podle bodu 2 k vyrob& 3-(3-trifluormethyl-4-fluorfenyl)-5,5-dimethylhydantoi~
nu, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZivé slou¥eniny vzorce II, v n¥m¥ R
znamend skupinu vzorce .
F

Fsc

Severografia, n. p.. zdvod 7, Most
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