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69 Verfahren zur Herstellung neuer 2-Imino-3-aminothiazolidine.

@ Es werden neue 2-Imino-3-aminothiazolidine der For-
mel

-
NHR

oder pharmazeutisch annehmbarer Salze davon, worin R
Wasserstoff, Methyl oder Athyl bedeutet, hergestellt. Die-
se Verbindungen werden erhalten, indem man 2-Amino-
2-thiazolin mit einem den Rest R abgebenden Mesitylen-
sulfonylhydroxylamin umsetzt.

Die neuen Verbindungen kénnen zur Inhibierung der
Indolamin-N-methyl-Transferase verwendet werden.
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Verfahren zur Herstellung neuer 2-Imino-3-aminothia-

zolidine der Formel
[:——S
NASNE
NHR

oder pharmazeutisch annehmbarer Salze davon, worin R
Wasserstoff, Methyl oder Athyl bedeutet, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man 2-Amino-2-thiazolin mit einer Ver-
bindung der Formel

CH3
CHB- -SOZONHR
CH3

behandelt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer 2-Imino-3-aminothiazolidine, die Inhibitoren von In-
dolamin-N-methyl-Transferase in vivo sind.

Die neuen Verbindungen sind wegen ihrer Féhigkeit, die
Indolamin-N-methyl-Transferase zu inhibieren, bei der Be-
handlung bestimmter Gemiitsstorungen bzw. Geistesverwir-
rungen bei Menschen, wie Schizophrenie, niitzlich.

Die neuen Verbindungen, weisen die folgende Formel auf

(X
N’§’NH
\
NHR

worin R Wasserstoff, Methyl oder Athyl bedeutet.

N,N-Dimethylindolamine, wie Dimethylserotonin und Di-
methyltryptamin, sind psychotomimetische Mittel, und man
nimmt an, dass sie in iiberschiissigen Mengen von Lebewe-
sen mit bestimmten Geistesverwirrungen gebildet werden,
die am baufigsten als Schizophrenie bezeichnet werden. In-
dolamin-N-methyltransferase ist ein Enzym, das die Methy-
lierungsstufen bei der Biosynthese dieser Verbindungen ka-
talysiert. Daher nehmen Fachleute an, dass Inhibitoren die-
ses Enzyms von therapeutischem Wert bei der Beeinflus-
sung der Korperchemie von Patienten sind, die an Geistesver-
wirrungen, wie Schizophrenie leiden, und somit einige Symp-
tome dieser Krankheit beseitigen kénnen. Der vorliegenden
Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung der oben beschriebenen Imine und ihrer
pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze zu schaf-
fen.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 2-Amino-2-thiazolin mit einer Verbin-
dung der Formel
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behandelt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden. Salze tiberfiihrt.

Die erfindungsgemiss herstellbaren pharmazeutisch an-
nehmbaren. Salze sind Siureadditionssalze, die aus Mineral-
siuren oder organischen S#uren, wie sie normalerweise auf
dem pharmazeutischen Gebiet verwendet werden, wie Brom-
wasserstoffsiure, Chlorwasserstoffsdure, Fumarsiure, Athan-
disulfonsiure o.4., hergestellt werden kénnen.

Bei dem Behandlungsverfahren konnen die neuen Ver-
bindungen oral, rektal, intravends, intramuskuldr oder in-
traperitoneal verabreicht werden. Dosismengen von 0,10 bis
10 mg/kg/Tag sind im allgemeinen geeignet, und es ist be-
vorzugt, dass sie in unterteilten Dosen zwei bis viermal tig-
lich verabreicht werden.

Die genaue Einheitsdosisform und die Dosxsmenge wer-
den von der Fallgeschichte des zu behandelnden Individuums
abhiingen und dementsprechend vom Therapeuten bestimmt
werden.

Pharmazeutische Zubereitungen, die eine neue Verbin-
dung enthalten, die bei dem Behandlungsverfahren als akti-
ver Bestandteil niitzlich ist, kdnnen in irgendeiner an sich
bekannten Form, die fiir die orale Verwendung geeignet ist,
wie in Form von Tabletten, Pastillen, Lutschbonbons, wiss-
rigen oder &ligen Suspensionen, dispergierbaren Pulvern oder
Granulaten, Emulsionen, harten oder weichen Kapseln, Si-
rupen oder Elixieren, vorliegen. Fiir die intraventse und in-
tramuskulire und die intraperitoneale Verwendung kdnnen
die pharmazeutischen Zubereitungen in irgendeiner Form
einer sterilen, injizierbaren Zubereitung, wie einer sterilen,
wissrigen oder lhaltigen Losung oder Suspension, vorlie-
gen. Die Menge an aktivem Bestandteil, die in einer Einheits-
dosis der oben beschriebenen pharmazeutischen Zubereitun-
gen eingearbeitet wird, kann von 1 mg bis 500 mg betragen.

Bei dem erfindungsgemiissen Verfahren wird 2-Amino-
thiazolin mit einem Mesitylensulfonylhydroxylamin, bevor-
zugt in einem Ldsungsmittel, wie Chloroform, Methylen-
chlorid, Tetrachlorithan o.3., insbesondere bei —10 bis
+10°C vermischt und anschliessend kann 1 bis 6 h bei 15
bis 30°C umgesetzt werden.

Die Ausgangsmaterialien fiir das erfindungsgemésse Ver-
fahren und das Verfahren selbst wird in dem folgenden Bei-
spiel erldutert.

Beispiel

2-Imino-3-methylaminothiazolidin und Maleatsalz

Stufe A: Herstellung von N-t-Butoxycarbonyl-N-methyl-
hydroxylamin

14,6 g N-Methylhydroxylamin in 20 ml Wasser werden
in einem Eisbad gekiihlt und mit 20 g t-Butylazidoformiat
behandelt. Eine Losung aus 22,4 g Natriumhydroxid in 80 ml
Wasser wird tropfenweise unter Rithren im Verlauf von 45
min zugegeben, wobei die Temperatur so kontrolliert wird,
dass sie unter 10°C bleibt. Das Gemisch kann sich nach der
Zugabe im Verlauf von 60 min unter Riithren auf Zimmer-
temperatur erwirmen. Wihrend dieser Zeit werden etwas
mehr Natriumhydroxidlosung und N-Methylhydroxylamin
zugegeben. Die Losung wird mit 2 X 50 ml Ather extrahiert
und die Extrakte werden verworfen. Der pH-Wert der wiss-
rigen Phase wird unter Kiihlen mit 6n Chlorwasserstoffsiu-
re anf 3,5 eingestellt, und dann wird mit 5 X 60 ml Ather
extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft; man erhélt 16 g
oliges N-t-Butoxycarbonyl-N-methylhydroxylamin.



Stufe B: Herstellung von N-t-Butoxycarbonyl-N-methyl-
mesitylensulfonylhydroxylamin

Eine Ldsung aus 16 g N-t-Butoxycarbonyl-N-methylhy-
droxylamin und 23,8 g Mesitylensulfonylchlorid in 400 ml
Ather wird auf 0°C abgekiihlt und mit 15,4 ml Trizithylamin
tropfenweise unter Riihren behandelt. 30 min nach Beendi-
gung der Zugabe wird das Gemisch filtriert, und der Filter-
kuchen wird mit 2 Teilen Ather gewaschen. Das Filtrat und
die Waschldsungen werden zu einem schweren 01 einge-
dampft. Das Ol wird in 40 ml Benzol gelést, durch Kieselgur
filtriert und zur Trockene konzentriert. Man erhilt einen
kristallinen Riickstand aus N-t-Butoxycarbonyl-N-methyl-
-mesitylensulfonylhydroxylamin, der direkt bei der niichsten
Stufe ohne Charakterisierung verwendet wird.

Stufe C: Herstellung von N-Methylmesitylensulfonyl-
hydroxylamin

4 g N-t-Butoxycarbonyl-N-methyl-mesitylensulfonylhy-
droxylamin werden zu 15 ml Trifluoressigsiure in einem Eis-
bad zugegeben und dann wird geriihrt, bis die Losung been-
digt ist. Die Losung wird auf 100 ml Eis-Wasser gegossen.
Der Niederschlag wird gesammelt, etwa 15 min an der Luft
getrocknet, in 10 ml Ather gel6st, mit 50 ml Petrolither
(30 bis 60°C) behandelt und 15 min in einem Eisbad ge-
kiihlt. Der Niederschlag wird gesammelt und an der Luft ge-
trocknet; man erhilt 2 g (75%) N-Methyl-mesitylensulfo-
nylhydroxylamin, Fp. 83 bis 84°C.
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Stufe D: Herstellung von 2-Imino-3-methylaminothiazolidin
und Maleatsalz

Eine Losung aus 0,47 g 2-Aminothiazolin in 4 ml Me-
thylenchlorid wird zu einer Losung aus 1 g N-Methyl-me-
sitylensulfonylhydroxylamin in 4 ml Methylenchlorid unter
Kiihlen in einem Eisbad gegeben. Das Gemisch kann sich
auf Umgebungstemperatur erwirmen und wird 3 h bei dieser
Temperatur geriihrt. 50 ml Ather werden zugegeben. Das
Losungsmittel wird abdekantiert und der Niederschlag wird
in 5 bis 10 ml Methanol geldst und mit Ather ausgefillt.

Der kristalline Niederschlag wird gesammelt, mit Ather ge-
waschen und an der Luft getrocknet; man erhilt 0,9 g 2-Imi-
no-3-methylaminothiazolidin-mesitylsulfonsiuresalz, Fp. 115
bis 118°C.

Die freie Base wird in das Maleatsalz durch Behandlung
mit der berechneten Menge an Maleinsiure in Isopropanol
und Zugabe von Ather zur Ausfillung des Maleatsalzes,

Fp. 93 bis 95°C, umgewandelt.

Arbeitet man nach dem Verfahren, wie es im wesentli-
chen in Beispiel 1, Stufen A bis D beschrieben wurde, ersetzt
jedoch das in Stufe A verwendete N-Methylhydroxylamin-
-hydrochlorid durch eine fiquimolare Menge an N-Athyl-
hydroxylaminhydrochlorid, so erhilt man 2-Imino-3-dthyl-
aminothiazolidinmaleatsalz.

Verwendet man das in Stufe D beschriebene Verfahren,
ersetzt aber das darin verwendete N-Methyl-mesitylensulfon-
nylhydroxylamin durch eine dquimolare Menge an Mesitylen-
sulfonylhydroxylamin, so erhilt man 2-Imino-3-amino-thia-
zolidin-maleatsalz, Fp. 122 bis 123°C.
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