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(54) Menetelmd 5-(paradeuterofenyyli)-5-fenyylihydantoiinin valmistamiseksi,
joka on kouristuksia vastaan kdyttdkelpoinen l33keaine - Fdrfarande for
framstdllning av 5-(paradeuterofenyl)-5-fenylhydantoin, vilken &r ett
ldkemedel anvandbart mot konvulsioner

Keksinndn kohteena on menetelmd 5-(paradeuterofenyyli)-5-
fenyylihydantoiinin valmistamiseksi, jolla on psykotroopoinen
aktiviteetti.

Nykyddn tunnetaan antiepileptisesti vaikuttavia farmaseutti-
sia valmisteita, jotka sisdltdvadt vaikuttavana aineena 5,5-difenyy-
lihydantoiinia. 5,5-difenyylihydantoiinilla on kuitenkin ilmennyt
hankaluuksia sen imeytymisen, jakautumisen, metabolian ja eritty-
misen suhteen.

Ndiden ilmididen tutkimiseksi onkin ehdotettu kdytettiviksi
deuteriumia 5,5-difenyylihydantoiinin merkitsemiseen analyyseji
suoritettaessa. Tdssd tarkoituksessa on jo valmistettu viisi ja
kyrmenen deuteriumatomia sisdltdvdt 5,5-difenyylihydantoiinit. N&itd
aineita ei kuitenkaan ole kdytetty muuhun kuin biokemiallisiin

analyyseihin.
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Julkaisussa Australian Journal of Chemistry, vol. 31, no 2,
1978, s. 451-453 on kuvattu 5-(pentadeuterofenyyli)-5-fenyyli-
hydantoiinin ja 5,5-bis(2-deuterofenyyli)hydantoiinin syntetisointi
ja kdyttd ainocastaan merkittyind molekyyleind. Julkaisussa Journal
of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals, vol. 13, no 4,
1977, s. 623-625 on esitetty dekadeuteroitujen difenyylihydanto-
iinien kdyttd merkittyind molekyyleind ja mainittu, ettei t&dlla
kdytdlld ole mitddn vaikutusta terapiaan. Julkaisussa Biomedical
Mass Spectrometry, vol. 4, no 1, 1977, s. 36-4 on kuvattu kahden
deuteriumilla merkityn yhdisteen 5,5-pentadeuterodifenyylihydan-
toiinin ja 5-(p-hydroksifenyyli)-5-(pentadeuterofenyyli)hydan-
toiinin syntetisointi niiden k&dyttdmiseksi plasman DPH:n ja sen
pddasiallisten metaboliittien analysointiin.

Tamdn keksinnén kohteena on menetelmi sellaisen psykotrooppi-
sen lddkeaineen valmistamiseksi, jolla on parempi kouristusta
vastustava vaikutus kuin 5,5-difenyylihydantoiinilla ja jolla ei
ole lainkaan jdlkimmdisen aineen haittoja.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan uusi, terapeuttisesti
vaikuttava yhdiste 5-(paradeuterofenyyli)-5-fenyylihvdantoiini,

jonka kaava on

e

(I)

Tdmd yhdiste valmistetaan siten, ettd

a) paraklooribentsiili saatetaan reagoimaan kaliumhydroksi-
din ja urean kanssa 5-(parakloorifenyyli)-5-fenyylihydantoiinin
valmistamiseksi, joka sen jdlkeen deuteroidaan puuhiilelld ole-
valla palladiumilla, tai

b) parabromibentsofenoni saatetaan reagoimaan dimetyyli-
formamidin, ammoniumkarbonaatin, kaliumsyanidin ja veden kanssa
5-(parabromifenyyli)-5-fenyylihydantoiinin saamiseksi, joka sen

jdlkeen deuteroidaan puuhiilelld olevalla palladiumilla.
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Edelld esitetyn yhdisteen enantiomeerien kaavat ovat seu-

raavat:

Senuraavat esimerkit kuvaavat keksintda.

Esimerkki 1

5—(paradeuterofenyyli)—S—fenyylihydantoiinin valmistusmene-

telmd

a) Terdksiseen 500 ml:n pommiputkeen pannaan 60 g 4-bromi-
bentsofenonia liuotettuna 300 ml:aan dimetyyliformamidia, lOO'g
kiinteii ammoniumkarbonaattia ja 30 g kaliumsyanidia liuotettuna
100 ml:aan vettd. Pommiputken sulkemisen jdlkeen reaktioseos
kuumennettiin 120°C:seen 5 vuorokauden ajaksi ja kaadettiin sit-
ten 2 litraan 80°C:sta vettd, tehtiin happameksi (konsentroidul-
la HCl:11&4), jadsdhdytettiin jddhauteella ja erotettiin sitten
tuote. Saatu raakatuote kdsiteltiin 2N natriumhydroksidilla
(500 ml). Suspensio suodatettiin: suodos uutettiin kolme kertaa
eetterilld (kaikkiaan 300 ml:lla). Vesifaasi tehtiin happameksi
konsentroidulla kloorivetyhapolla, jolloin saatiin 59 g 5-(para-
bromifenyyli)-5-fenyylihydantoiini raakatuotetta. Etanolista
uudelleen kiteyttdmdlld saatiin 40 g puhdasta tuotetta.

Sp.: 237 - 239°cC.

Ohutlevykromatografia: Rf 0,42 (CHCl, . asetoni 90:10, v/v).

IR: 1775, 1715 cm © (' ¢ = o) (KBr)

b) 500 ml:n hydrauslaitteeseen (Parr) pantiin 30 g 5-(para-
bromifenyyli)~-5-fenyylihydantoiinia, joka liuotettiin 250 ml:aan
vedetdnti dioksaania ja 30 ml:aan trietyyliamiinia. Lisdttiin
5 g 10 % palladiumin hiiliseosta. Suspensiota sekoitettiin 24
tunnin ajan deuteriumin alkupaineen ollessa 0,34475 MPa. Kata-
lysaattori ja trietyyliamiinin hydrobromidi suodatettiin pois

ja suodos haihdutettiin kuiviin tyhjossd. Etanolista uudelleen
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kiteyttdmidlld saatiin 21 g otsikon vyhdistettd.
Sp.: 297 - 298°cC.
Ohutlevykromatografia: R. 0,56 (CHC13:asetoni, 90:10, v/v)
IR: 1775, 1740, 1720 cm (v"c = 0) KBr
MS: 253 (m+), 224, 209, 181, 166, 105, 104, 78, 77

Alkuaineanalyysi: N C H
Laskettu: 11,06 71,12 5,17
Saatu: 10,89 71,41 4,93

Esimerkki 2

5-(paradeuterofenyyli)-5-fenyylihydantoiinin valmistus-
~menetelmd

a) Jddhdyttimelld varustettuun 250 ml:n pydreddn kolviin
pantiin 3 g paraklooribentsiilid ja 80 ml etanolia (95 %). Tuote
livotettiin keittdmidlli sitd palautusjddhdyttden 5 minuuttia.

Sen jédlkeen lisdttiin 1,5 g ureaa ja l.2c kiintedti kaliumhydrok-
sidia sekd lisdksi 20 ml etanolia.

Muodostui valittdmdsti valkea saostuma. Keitettiin palautus-
jéddhdyttden 8 tuntia. Sen jilkeen reaktioseos kaadettiin 400 ml:aan
vettd, suodatettiin ja tehtiin suodos happamaksi (konsentroidulla
HCl:11d). Saatu 5-(parakloorifenyyli)-5-fenyylihydantoiini ero-
tettiin. Tuote kuivattiin vakuumissa (80°C/30 mm/Hg) ja kitey-
tettiin uudelleen etanolin ja veden seoksesta (80:20, v/v).
Saanto: 0,85 g.

Sp.: 243 - 244°C (kirjallisuudessa: 243°C).
£ 0,45 (CHClB: asetoni, 80:10, v/v)

b) Toimittiin esimerkin lb kanssa analogisella tavalla.

Ohutlevykromatografia: R

Valmisteita, jotka sisdltdvit uutta yhdistettd voidaan kdyt-
tdd psykotrooppeina, etenkin kouristusta vastustavina ldikkeini
ja niitd voidaan siten kdyttdd etenkin epilepsian hoidossa.

Nditd valmisteita voidaan antaa tabletteina, suulakkoina,
geelihelmind, kapseleina, rakeina tai liuoksina. Niitd voidaan
antaa esimerkiksi suun kautta geelihelmind, jotka sisdltavit
vksittdisen 30-200 mg:n annoksen aktiivista ainetta jauheena ja
tdlldin pdivittdinen annos on 1,5 - 5 mg ruumiin painokiloa koh-
den. Valmisteita voidaan myds antaa esimerkiksi intraperitoneaa—
lisesti liuoksena tai suonensisdisesti liuoksena, joka sisdltii

vksittdisen 100-200 mg annoksen vaikuttavaa ainetta.
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Keksinn®n mukaisesti valmistetuilla aktiivisilla aineilla
on suoritettu tutkimuksia, joissa on verrattu niiden aktiivi-
suutta ja vaikutuksia tunnettuun difenyylihydantoiiniin (DPH).
Nidissd kokeissa 5=~ (paradeuterofenyyli)-5-fenyylihydantoiini on
merkitty tunnuksella DPH--dl ja 5-fenyyli—d5-5-fenyylihydantoiini
tunnuksella DPH-dS.

Ndiden aineiden kouristusta vastustavan vaikutuksen selville
saamiseksi tutkittiin niiden suojavaikutusta pentyleenitetratso-
lilla aikuisilla naarasrotilla (Wistar-kantaisia, 200-220 g) ai-
heutettuja kouristuksia vastaan. Yksi, kaksi ja neljd tuntia
hydantoiinien suun kautta tapahtuvan antamisen (100 ja 200 mg/kg:
dimetyylisulfoksidi/propyleeniglykoliliuos) jdlkeen eldimet sai-
vait 100 mg/kg pentyleenitetratsolia (PTZ) intraperitoneaalises-
ti, minkd jdlkeen niitd tarkkailtiin tunnin ajan. Positiiviseksi
vasteeksi katsottiin se, ettei kouristuksia ilmennyt. Tulokset
on esitetty alla olevassa taulukossa I suhteena: suojattujen eldin-

ten lukumddrd/eldinten kokonaismddrd.

Taulukko I

Suojavaikutus rotilla PTZ:n aiheuttamia kouristuksia vastaan

DPH DPH—dl DPH-d5
A. Kiinted aikavdli (1 h), eri annokset vaikuttavilla aineilla
100 mg/kg 4/25 9/14 7/20
200 mg/kg 5/35 11/30 11/35
B. Eri aikavdlit, kiinted annos (100 mg/kg)
1 h 4/25 9/14 7/20
2 h 2/10 4/10 2/10
2 h 0/10 2/10 0/10

Ndmd tulokset on analysoitu (taulukko II) ei-parametriselld
menetelmdlld (2 x 2 frekvenssitaulukot: erojen merkitsevyys tes-
tattu Xz-menetelméllél Merkitsevyystutkimuksessa analysoitiin
seuraavat seikat DPH:n ja deuteriumia sisdltdvien fenyylihydan-
toiinien vdlinen ero aikavdlilld 1 h annoksilla 100 ja 200 mg/kg,
DPH:n ja deuteriumia sisdltdvien fenyylihydantoiinien vdlinen ero
kaikilla aikavdleilld ja annoksella 100 mg/kg, annosten 100 ja

200 mg/kg vdlinen ero ja aikavdlien vdlinen ero.
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Taulukko II

Tilastollinen analyysi

Ei-parametrinen menetelmd, 2 x 2 frekvenssitaulukot; Xz-eroille

DPH DPH-dl DPH—d5
1. DPH:n ja deuterium-DPH:n vdlilld
(1 h)
100 mg/kg 9,42%% 2,17
200 ma/kg 4,36% 2,92
2. DPH:n ja deuterium-DPH:n vdlilld
kaikilla aikavdleilla
100 mg/kg 9,40%% 1,22
3. Annosten vdlilla
(100 ja 200 mg/kg) NS NS NS
4. Eri aikavdlien vdlilld
—1h__ NS 3,93% 3,58
2 h + 4h ! '
x < 0,05
xx < 0,01

NS: el merkitsevid

Tilastollinen analyysi osoittaa selvdsti, ettd DPH—dl suojaa
eldimid PTZ:n kouristuksia aiheuttavalta vaikutukselta paremmin
kuin DPH, erot ovat erittdin merkitsevid annoksella 100 mg/kg
(9,42XX) ja merkitsevid annoksella 200 mg/kg (4,36x). Tamd vaiku-
tus kestda 4 tuntia (9,4OXX), mutta on selvempli ensimmdisen tun-
nin aikana (3,93%). MyOs DPH—dS:llé havaittiin samansuuntainen,
aivan merkitsevyyden rajoilla oleva ero.

Molempia sukupuolia olevilla rotilla ja hiirilld mddritettiin
verestd tutkittavien yhdisteiden pitoisuudet sen jdlkeen, kun nii-
td o0li annettu suonensisdisesti ja mddritys suoritettiin mittaa-
malla l4C:llé merkittyjen tuotteiden radioaktiivisuus.

Viidelle naaraspuoliselle rotalle anncttiin suonensisdisend
ruiskeena 50 mg/kg tutkittavaa yhdistettd (alkaalisena liuoksena),
ja kayttden 14C—merkintémenetelméé tutkittiin yhdisteen pitoisuus
veressd (Pg/ml) ajan funktiona. (Katso liitteend olevaa kuviota).

Verrattaessa DPH:ta ja sen deuteriumpitoisia analogisia yh-

disteitd toisiinsa niiden vd1lill& oli havaittavissa selvid eroja

useissa suoritetuissa kokeissa.
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DPH:n, DPH—dl:n ja DPH—dS:n pitoisuudet eri kudoksissa mdd-
ritettiin kahtena eri ajankohtana yhdisteiden suun kautta tapah-
tuneen antamisen jdlkeen (uroshiirid, naarasrottia, kaasukromato-
finen analyysi).

Tulokset on koottu alla olevaan taulukkoon III. Annetut ar-
vot ovat vaikuttavien aineiden aivoista ja verestd mitattujen
pitoisuuksien suhteita.

Vaikuttavia aineita annettiin eldimelle suun kautta ja sekd
rotilla ettd hiirillid deteriumpitoisille fenyylihydantoiineille
saadut arvot olivat joko selvdsti tai erittdin selvdsti suurempia
kuin DPH:1lle saadut arvot. Deuterointi on siis muuttanut jakautu-
missuhdetta aivot/veri aivoille suotuisammaksi, ilmid, joka on
sopusoinnussa DPH—dl:n ja DPH-dS:n suuremman kouristusta vastus-

tavan vaikutuksen kanssa.

Taulukko III

Jakautuminen kudoksiin. Yhdisteet annettu suun kautta.

Mittaukset on suoritettu kaasukromatografisesti.
20 - 25 g:n uroshiirid, 100 mg/kg
2 tunnin kuluttua 24 tunnin kuluttua
DPH DPH—d5 DPH DPH-d5

Suhde
aivot/ 1,47 + 0,10 2,35 + 0,26 2,09 + 0,22 2,97 + 0,30
veri

200 g:n naarasrotat, 100 mg/kg

1 tunnin kuluttua

DPH DPH—d5 DPH--dl
Suhde
aivot/ 0,90 + 0,13 2,15 + 0,37 2,10 + 0,41
veri
2 tunnin kuluttua

DPH DPH-dS DPH—dl
Suhde
aivot/ 5,91 + 0,93 4,49 + 1,33 1,55 + 3,7

veri
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Kaikista ndistd kokeista on selvisti havaittavissa, etti
difenyylihydantoiinin deuterointi parantaa tuotteen kouristus-
ta vastustavia ominaisuuksia, muuntaa sen farmakokineettisii
ominaisuuksia veren suhteen ja edistdi tuotteen kerddntymista

aivokudokseen.
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Patenttivaatimus

Menetelmid S5-(paradeuterofenyyli)-5-fenyylihydantoiinin val-

mistamiseksi, joka on kouristuksia vastaan kdyttOkelpoinen lédke-
aine ja jonka kaava on

(1)

/
/

——

Ty

0]
tunnettu siitd, ettd
a) paraklooribentsiili saatetaan reagoimaan kaliumhydroksi-

din ja urean kanssa 5-(parakloorifenyyli)-5-fenyylihydantoiinin
saamiseksi, joka sen jidlkeen deuteroidaan puuhiilelld olevalla
palladiumilla, tai

b) parabromibentsofenoni saatetaan reagoimaan dimetyyliform-
amidin, ammoniumkarbonaatin, kaliumsyanidin ja veden kanssa
5- (parabromifenyyli)-5-fenyylihydantoiinin saamiseksi, joka sen

jdlkeen deuteroidaan puuhiilelld olevalla palladiumilla.
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Patentkrav

Forfarande fér framstdllning av 5-(paradeuterofenyl)--5-
fenylhydantoin, vilken &r ett ldkemedel anvidndbart mot konvul-

sioner och vilken har formeln

(1)

k annetecknat darav, att

a) paraklorbensil oms&dtts med kaliumhydroxid och urea for
erhillande av 5-(paraklorfenyl)-5-fenylhydantoin, vilken dar-
efter deuteriseras med palladium pa trdkol, eller

b) parabrombensofenon omsdtts med dimetylformamid, ammonium-
karbonat, kaliumcyanid och vatten for erhdllande av 5-(parabrom-
fenyl) -5-hydantoin, vilken ddrefter deuteriseras med palladium

pa trékol.
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