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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 2-iminotiazoliny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 2-iminotiazoliny, ktére dzieki
korzystnym wilasnoéciom ttumienia indoloamino-N-
-metylotransferazy sg przydatne w leczeniu pew-
nych schorzen psychicznych, takich jak schizo-
frenia.

Zwiazki te uzywane sg w $rodkach farmaceu-
tycznych, znajdujgcych zastosowanie w leczeniu
schorzen psychicznych typu schizoferenii. Nowe
iminy maja ogbélnag budowe, przedstawiona wzo-
rem 1.

N,N-dwumetyloindoloaminy, takie jak dwumety-
loserotonina i dwumetylotryptamina malezg do
srodk6w psychotomimetycznych, ktére zgodnie
z przyjeta opinia wytwarzaja sie ‘'w madmiernych
ilosciach u osobniké6w o pewmych schorzeniach
psychicznych, klasyfikowanych powszechnie jako
schizofrenia. Indoloamino-N-metylotransferaza jest
enzymem katalizujacym etapy metylowania w pro-
cesie biosyntezy tych zwigzkéw. Stwierdzono, ze
inhibitory tego enzymu wywieraja dzialanie tera-
peutyczne na chemizm organizmu pacjentéw, dotk-
nietych schizofrenia i w wymiku tego ragodza pew-
ne objawy schorzenia. Tak wiec, przedmiotem
niniejszego wynalazku jest wytwarzanie powyzej
opisanych imin oraz ich farmaceutycznie dopusz-
czalnych soli.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole, wytwarzane
wedlug wynalazku sa zasadniczo solami addycji
kwasowej wytwarzanymi z nowego zwigzku oraz
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kwasu organicznego lub nieorgamicznego, ktére za-
pewniaja otrzymanie kwasowej soli addycyjneij
typu chlorowodorku, bromowodorku, dwuwodoro-
ortofosforanu, -siarczanu, cytrymianu, pamoesanu,
pirogronianu, soli kwasu matfaleno-2-sulfonowego,
izocyjanianu, maleinianu, fumaranu lub pochod-
nych.

Sposéb wedlug wymalazku polega ma tym, ze
zwigzek o wzorze 2 poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze 3, w ktérym Y oznacza grupe wo-
dorotlenows lub ze zwigzkiem o wzorze

o o
Y-g-CHzc:Hz-(l:l-Y,
w kitérym Y oznacza atom chloru, grupe o wzo-
rze 4, N; grupe [alkil C;-4]-O-C-O-, grupe
| 4 |
-OCH,CN, grupe o wzorze 5, 6, 7, 8, 9, grupe
o wzorze -O-[alkil Cj-q4].

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku moga by¢ podawane w postaci preparatéw
farmaceutycznych. Sposéb podawania leku moze
byé¢ doustny, doodbytniczy, dozylny, domiesniowy,
lub dootrzewnowy. Dawki 0,10 do 100 mg/kg dzien-
nie, korzystnie 1 do 10 mg/kg dziennie aktywmnej
domieszki s3 w zasadzie adekwatne, przy czym
zaleca sie podawamnie leku w dawkach podziel-
nych, aplikowanych dwa do cztery razy dziennie.

Zaznacza sie, ze sprecyzowanie jednostkowej
dawki zalezy od indywidualnych przypadkéw i w
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zwigzku z tym pozostawia sie do uznania fachow-
c6w terapeuty.

Zestawy farmaceutyczne, zawierajace zwigzek
wytwarzany sposobem wedtug wynalazku w postaci
aktywnego skladnika mogg byé stosowane w do-
wolnej dogodnej postaci do uzytku doustnego w
tabletkach, pastylkach, cukierkach, w zawiesinach
wodnych lub oleistych, w postaci sproszkowanej,
w granulkach, emulsjach, w postaci twardych lub
miekkich kapsulek, syropéw lub eliksiréw. W przy-
padku stosowania dozylnego, domiesniowego i do-
otrzewnowego zestawy farmaceutycane mogg byé
w postaci sterylnych wstrzykiwanych preparatéw
takich jak sterylny roztwér wodny lub zawiesina.
Dosé aktywnego skladmika, zawarta w jednostko-
wej dawce wyzé] opisanych zestaw6w farmaceu-
tycmych moze wynosié od 1 mg do 500 meg.

Ponizej opisane do$wiadczenia wykazuja zastoso-
wanie terapeutyczne zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem . wediug Wynalazku. Doé$wiadczenia obejmo-
waly testy in vivo z zastosowaniem zwiazkéw
o wzorze 1, zwanych dalej L-632,594 i zwigzkéw
o wzorze 2, zwanych dalej L1-630,865. Wyniki wy-
kazujg, Zze otrzymane zwiazki sg aktywmymi inhi-
bitorami enzymu indloamino-N-metylotransferazy
oraz wykazuja ich aktywnosé¢ jako srodkéw przeciw
schizofrenii w medycynie ludzkiej.

W ponizszych testach stosowano mnastepujgce
skréty:

NMT: N-metylotransferaza

DMT: dwumetylo-tryptamina

CPM: liczba na minute. ’

A  Zahamowanie aktywnosci indoleamino-N-me-

- tylotransferazy (INMT) in vivo.

Badano dzialamie in vivo zwigzkéw 1-632,594
i L-630,865 ma specyficzng aktywno$¢ INMT w
plucach krélika w szeregu doswiadczeniach. Wy-
niki badafi przedstawiono pondizej.

1. Dawkowanie doustne.

Samce krélik6w NZW (0,7—1,2 kg) glodzono
przez noc, po czym podawano zwigzki przez sonde
zolagdkowsq L-632,594 podawano w roztworze (w HCl
do pH 3,5—4,0) lub w zawiesinie (w mieszaninie
dwumetyloacetamid-emulgator-woda) a L-730,865
rozpuszczony w wodzie. Po uptywie réznych okre-
sbw po podamiu (2—7 godz.) wucinano krélikom
glowy, wykrwawiano, usuwano pluca i homogeni-
zowano w 3—10 objetosciach 0,15 M KCl w 0°C.
Homogenizaty wirowano z szybkoscig 55,000 X g
w ciggu 30—60 min w 0°C, po czym w superna-
tancie badano bezposrednio aktywmosé INMT.

Mieszanina reakcyjna zawierata 0,025 ml 1M bu-
foru z fosforanu potasu o pH=179, 0,01 ml
0,003M NMT, 0,005 ml S-adenozylometionino-me-
tylo-14C (okolo 50 uc/umol; 50 wc/2,5 ml), wode
i enzym w catkowitej objetosci 0,1 ml. Prébki in-
kubowano 60 min. w 37°C i konczono reakcje do-
dajac 0,2 ml 0,125 M boranu i 2 ml roztworu na-
syconego alkoholu izoamylowego w wodzie. Po
odwirowaniu oznaczono radiocaktywmnos§é w 0,5—
—1,0 ml gbrmej warstwy. Poprzednie doswiadczenia
wykazaly ze prawie cala cradiocaktywnosé pocho-
dzila od u4C-DMT. Proteiny enzymu oznaczono
metoda Lowry, zmodyfikowang przez Oyama
| Eagle (Proc, Soc. Sxp. Biol. Med., 81, 305, 1956).
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Zalaczona fig. 1 przedstawia mniektére repre-
zentatywne krzywe aktywnos$ci enzymu odpowia-
dajace krélikom kontrolnym i traktowanym zwigz-
kiem 1.-632,594, usmiercanym 3 i 7 godz po poda-
niu. Specyficzna aktywnosé¢ preparatu enzymatycz-
nego (CPM we frakcji ¥C-DMT/mg proteiny/godz
w 37°C) obliczona byla ma podstawie machylenia
linii. Gdy nie otrzymywano linii prostych, stoso-
wano 4 cpm/4 protein/400 lub 500 xg minus 100 ug),
gdyz wartoéé ta na ogél reprezentowala majbardziej
liniowa cze$é krzywych. '

Figura 2 sumuje dane dla dzialania L-632,594
na INMT. Przy podawaniu krélikom (1—2 ma grupe)
8—25 mg/kg i usSmiercamiu ich 2—3 godz. pé6zniej
zahamowanie aktywmod$ci enzymu wynosilo 50—
85%. Usmiercanie po 7 godz. po podaniu dawki
25 mg/kg dawalo zahamowanie 36% w jednym
doswiadczeniu, za$ dawka 68 mg/kg powodowala
50% zahamowanie aktywmo§ci INMT w trzech
do$wiadczeniach. Poniewaz przypuszcza sie, ze
kazdy mol zwigzku 1-632,584 uwalnia 1 mol aktyw-
nego zwigzku L-630,865, dawka czynnika aktyw-
nego podawanego kroélikom oblicza sie dzielac po-
dang dawke przez 2,7. Dane z pieciu do§wiadczeh
prezedstawionych mna fig. 2 byly analizowane mnie-
zalezmie przez réznych grupy biometryczne, co
mialo znaczenie statystyczme. Z ponizszej tablicy 1
widaé, ze wartoéci procentowe zahamowania sa
podobne do wartoéci obliczonych poczatkowo i ze
obnizenie aktywnos$ci INMT ma znaczenie sta-
tystyczne przy poziomie P =0,01 lub P =0,001.
Na fig. 2 stupki z linia przerywang odpowiadajg
zwierzetom kontrolnym, a stupki marysowane linig
ciagla — zwierzetom traktowamym L-632,594.

2. Podawanie dozylne.

Samcom krélikébw NZW (0,07—0,9 kg) podawano
L-632,584 i L-630,895 w jednym =zastrzyku dozyl-
nym (do zyly usznej). Po okolo 40 min. obcinano
glowy krélikom i preparowano i badano surowsg
INMT z pluc analogicznie jak w punkcie 1. Jak
wykazuje tablica 2, L-632,594 (4 mg/kg) dawat 61%
zahamowania specyficznej aktywmosci INMT, zas
L-630,865 (5 mg/kg) — 64% zahamowamia.

Tablica 1
Dzialanie L-632,584 na aktywno$é INMT
z ptuc kré6lika — podawanie doustne

Okres %y zahamowania INMT
Dawika czansu'od | dane z po-
(mgfkg) P'Odal' “_ a do dane miaréw grup
usmn'e‘r- z fig. 2 biometrycz-

cenia nych®)

8,1 2 51 55 (p<0,1)

12,5 2 74 69 (p<0,01)

25 2 85 76 (p<0,01)
25 3 84 81 (p<0,001)

68 7 55 56 (p<0,01)

*) Okreflenie zsumowanego biedu stosowane dla anauzy
statyczne .
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Tablica 2
Dzialanie L-632,594 i L.-630,865 na aktywmo§é INMT z pluc kn'élika podawanie doustne
Dok Okres Specyficzna aktywnos$é**)

o czasu od .
wiad- Zwigzek Dawka podania . /s zahamowania
czenie (mg/kg) do uémier- kroéliki kroéliki

nr cenia traktowane kontrolne

1 1-632,594 4 36 45,662 117,160 61%

(w rozc. HCL) (p<.01) _
64%
2 L.-630,865 5 40 37,043 103,280 " (p<.05) I

”) R6éwnowazna do nachylenia; 2 kréliki/grupe; do anallzy

2z dwéch doswiadczen (t-test)

Pomimo, ze konwencjonalne leczenie schiwfreni
cbejmuje zastosowanie Srodkéw neuraleptycznych,
ktére sa antagonistami dopaminy, interesujace sa
réwniez inne sposoby leczenia tej choroby, oparte
na teorli, ze powoduja ja endogenicznie wytwa-
rzane chemiczne toksyny. Istnieja powaine wska-
zowiki, ze powodem takim jest N,N-dwumetylotryp-
tamina (DMT) J. C. CGillin, J. Kaplen, R. Stillmen
i R. J. Wyatt, Am. J. Psychiat., 133, 203 (1976).
L. R. Mandel, Neurotransmitter Balances Regula-
ting Behavior, p. 175, E. F. Domino i J. M. Davis,
Eds., Ann Arbor (1975). Istnienie mozliwosci enzy-
matycznych dla jej tworzenia u zwierzat i fakt, ze
jest ona zaréwno halucynogenna i silnie psycho-
togenna u czlowieka cytowany byl dla podirzy-
mania tej teorii E. F. Domino, in Relevance of the
Animal Psychopathological Model to the Human,
Second International Symposium, Kittay Founda-
tion, Plenum Press, New York (1975). J. M. Saa-
vedra, i J. Axelrod, Science, 172, 1365 (1972). Po-
nadto stwierdzono, ze podawanie aminokwasowych
prekursoréw DMT, metioniny i tryptofanu po-
wieksza symptomatologie schizofroniczng (S. S. Kety,
New eng. J. Med., 276, 325 (1967). Pomadto, pre-
kursor DMT, tryptamina, obecny jest w moézgu
ludzkim (J. M. Saavedra, i J. Axelrod, Science, 172,
1365 (1972), oraz obecny jest w zwiglkszonej ilosci
w moczu niektérych schizofrenikéw (M. E. Himwich,
in Biochemistry, Schizophrenias i Affective Illnes-
ses, H E. Himwich, Ed, p. 79—112, Williams
i Wilkins, Co., Baltimore (1971). Tak wiec zahamo-
wanie biosyntezy DMT jako mozliwy sposob lecze-
nia schizofrenii ma podstawy racjonalne i wydaje
si¢ atrakeyjne.

Dostepnosé indoloamino - N - metylotransferazy
(INMT), enzymu plucnego, ktéry jak stwierdzono
katalizuje synteze BMT przez transfer grupowy
z S-adonozylometioniny do N-metylotryptaminy
(NMT), umoliwial préby in vitro, prowadzone w
celu poszukiwania odpowiedniego inhibitora sym~
tezy DMT. J. Axelrod, J. Pharmac. Exp. Thed., 138,
28 (1962). Pr6éby te stosowano w mnaszym labora-
torium jako wstepny skrining; wykazaly omne, ze
2, 3, 4, 6, 7, 8 — szesciowodoropirolo [1,2-a] piry-
midyna (DHN) stanowi silny, specyficzny inhibitor
INMT z tkanek plucnych krélikéw, malp i ludzi

statystyczne] stosowano okreSlenie zsumowanego biedu

(L. R. Mandel, Biochem. Pharm. 25, 2251 (1976).
Sugerowato to synteze zblizonych struktur w celu
znalezienia bardziej skutecznych s$rodkéw. Prowa-
dzono ljcznie z oceng tych zwiazkéw jako inhibi-
toré6w erizyméw in vitro. Ponadto, jeden zwigzek
2,3,5,6-czterowodoro-8H-imidazo [2,1-c] [1,4]-triazy-
na(lla) badany byt ma aktywno$é in vivo pod
wzgledem zahamowania aktywno§ci INMT i bio-

' syntezy DMT z NMT.

Pomizsze przyklady wyjasniajg blizej wynalazek.

Przyktlad I Sukcynamid N,N-dwu-(3-mety-
lotiazolidymylidenu-2.

Etap A: Ofrzymywanie bursztynianu dwu-(4-
nitrofenylu).

‘Mieszanine zawierajacg 2,36 g (20 moli) kwasu
bursztynowego, 6,517 g (44 moli) 4-nitrofenolu
i 8,24 g (40 moli) N,N’-dwucykloheksylokarbodwu-
imidu poddawano mieszaniu w pokojowej tempera-
turze w 225 ml octanu etylu przez 2 dmi.

Mieszaning saczono i przesacz zatezano do sucha.
Pozostatosé rozcierano z 40 ml chloroformu i zbie-
rano skladniki stale mieszaniny ma filtrze, suszgc
powletrzem. Otmzymywano 1,38 g bursztynianu
dwu~(4-nitrofenolu) o temperaturze topnienia 176—
—178°C,

Etap B: Otrzymywanie sukcynamidu N,N’-dwu-
-(3-metylotiazolidynylidenu-2).

Mieszaning skladajacq sie z 80 mg 2-imino-3-
-metylo-tiazolidyny, 118 mg bursztynianu dwu-(4-
-nitrofenylu) i 8 ml chloroformu ogrzewano przez
5,5 godziny pod chiodnicg zwrotng. Cato§é rozcien-
czono chloroformem, dwukrotnie przemywano roz-
tworem weglanu sodowego, suszono nad siarczanem
sodowym i zatezano do sucha. Pozostalo§é¢ rekrys-
talizowano w 2 ml metanolu, otrzymujac 68 g suk-
cynamidu N,N’-dwu-(3-metylotiazolidynylidenu-2),
o temperaturze topmienia 181—183°C.

Przyktad II. Do mieszaniny zawierajgcej
21,6 g 3-metylo-2-sukcynyloiminotiazolidyny i 10,2
tréjetyloaminy w 80 ml bezwodnego chloroformu
dodawano stopniowo 10,9 g chloromréwczanu ety-
lowego przy —5 do 0°C. Po 30 minutach mieszania,
dodawano 10,2 g 2-imino-3-metylotiazolidyny w
50 ml chloroformu, utrzymujac temperature 0°C
przez zewnetrzne chiodzenie. Po godzinnym odsta-
waniu w temperaturze otoczenia wytracit si¢ chlo-
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rowodorek tréjetyloaminy, ktoéry odsgczano. Chio-
roformowy przesacz przemywano rortworem kwas-
nego weglanu sodowego, suszono (Na;SO4 i usu-
wano rozpuszczalnik pod prézniy. Pozostalos¢ re-
krystalizowano z metanolu, otrzymujgc N,N’-dwu-
-(3-metylotiazolidynylideno-2)sukcynoamid.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych
2-iminotiazoliny © wzorze 1, ewentualnie w postaci
jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 2 poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym Y’ oznacza grupe

0
S I I S
I:N)=N~CCH2CH2C - N:(N]
|

10

8

wiodorotlenowa, po czym otrzymany produkt ewen-
tualnie przeprowadza sie w sbl.

2. Spos6b otrzymywania nowych pochodnych
2-iminotiazoliny o wzorze 1, ewentualnie w pestaci
jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 2 poddaje sie reakcj ze
zwigzkiem o wzorze Y-CO-CH,-CH,-CO-Y, w kt6-
rem Y oznacza atom chloru, grupe o wzorze 4,
-N3, (alkil C;-4)-O-CO0O-, -OCH.CN, podstawnig
o wzorze 5, 6, 7, 8, 9 lub o wzorze -O-(alkil Cj-y),
po czym ofrzymany produkt ewentualnie przepro-
wadza sie w sél.

CH3 CH3
WZOR 1
C 3 nH
N
CH3
WZOR 2
s
-‘ It
F,?/E N- C - CH,CH,C-Y'
CH'3

WZ0R 3
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