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63 Verfahren zur Herstellung neuer Dihydro- und Tetrahydro-iminothiazine.

Es werden neue Dihydro- und Tetrahydro-iminothia-

zine der Formel
N
1
(
“XNE
|
R

oder ihrer pharmazeutisch annehmbarer Salze, worin die
gestrichelte Linie Unsittigung oder Sittigung anzeigt,
X-Y -CH,-S-oder -S-CH, - bedeutet und

R Cy.p-Alkylist

mit der Massgabe, dass, wenn X-Y -CH,-S- in einem ge-
sittigten Ring bedeutet, R fiir Methyl steht, hergestelit.
Diese Verbindungen werden erhalten, indem man eine
Verbindung der Formel

X~y
_Fzp a
@) co
R By
worin R’ C;-3-Alkyl und Z O oder S bedeuten, mit Am-
moniak oder Ammoniumhydroxid behandelt.
Die neuen Verbindungen konnen zur Behandlung

von Geistes- und Gemiitskrankheiten, z.B. Schizophrenie,
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
Formel

i~
i
(J
XNH
i
R

oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, worin die
gestrichelte Linie Unséttigung oder Sittigung anzeigt,
X-Y -CHz-S oder -S-CHz- bedeutet und

R Ci-2-Alkylist

mit der Massgabe, dass, wenn X-Y -CH2-S- in einem gesit-
tigten Ring bedeutet, R fiir Methyl steht, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

/‘\ZR'

, 8r, O

(IT)

mit Ammoniak oder Ammoniumhydroxid behandelt, wobei
die gestrichelte Linie, R und X-Y die zuvor gegebenen Bedeu-

tungen besitzen, R’ Ci-3-Alkyl bedeutet und Z fiir O oder S
steht, mit der Massgabe, dass, wenn X-Y -CH>-S- und die

gestrichelte Linie Sattigung bedeuten, R fiir Methyl steht und

erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die entspre-
chenden Salze tiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Dihydro- und Tetrahydro-iminothiazine, die als Inhibitoren

von Indolamin-N-methyl-Transferase in vivo verwendet
werden konnen.

Die neuen Verbindungen sind wegen ihrer Fihigkeit, Indo-
lamin-N-methyl-Transferase zu inhibieren, bei der Behand-

lung bestimmter Geistesverwirrungen bzw. Gemiitskrank-
heiten beim Menschen, wie Schizophrenie, niitzlich.

Die erfindungsgemass herstellbaren neuen Verbindungen

weisen die folgende Formel auf

E\I)

R

worin die gestrichelte Linie Unséttigung oder Sdttigung

anzeigt,

X-Y -CH2-S- oder -S-CHz- bedeutet und

R Ci-2-Alkyl bedeutet,

mit dem Proviso, dass, wenn X-Y -CH2-S- in einem gesit-

tigten Ring bedeutet, R fiir Methyl steht.
N,N-Dimethylindolamine, wie Dimethylserotonin und

Dimethyltryptamin, sind psychotomimetische Mittel, und es

wird angenommen, dass sie von Individuen in iiberschiis-
sigen Mengen gebildet werden, die an bestimmten Geistes-

bzw. Gemiitskrankheiten leiden, die iiblicherweise als Schi-
zzphrenie bezeichnet werden. Indolamin-N-methyl-Transfe-

~2se ist ein Enzym, das die Methylierungsstufe bei der Bio-

synthese dieser Verbindungen katalysiert. Es wird daher
angenommen, dass Inhibitoren dieses Enzyms von therapeu-
tischem Wert bei der Beeinflussung der K6rperchemie von
Patienten, die an Gemiitskrankheiten, wie Schizophrenie,
5 leiden, sind und einige Symptome dieser Krankheit besei-
tigen.
Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen kénnen in
pharmazeutisch annehmbare Salze iiberfiihrt werden.
Bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen der Struk-
10 turformel

S
E j
5 IiI %NH
R

oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

20 Die genannten pharmazeutisch annehmbaren Salze sind
Séureadditionssalze, die aus Mineral- oder organischen
Séuren, die iiblicherweise auf dem pharmazeutischen Gebiet
verwendet werden, wie Bromwasserstoffsiure, Chlorwasser-
stoffsiure, Fumarsiure, Athandisulfonsiure 0.4., hergestellt

25 werden kdnnen.

_Die Verbindung, 3-4thyl-2-imino-tetrahydro-1,3-thiazin,
die von den neuen Verbindungen ausgenommen ist, ist
bekannt und wird in Annalen, 742, 74 (1970), beschrieben.
Sie ist jedoch bei dem neuen Behandlungsverfahren aktiv

30 und bildet einen Teil davon und kann in den neuen pharma-
zeutischen Zubereitungen enthalten sein.

Bei dem neuen Behandlungsverfahren und bei den entspre-
chenden pharmazeutischen Zubereitungen kénnen Verbin-
dungen der Strukturformel

35
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40

oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, worin die
gestrichelte Linie Séttigung oder Unséttigung anzeigt, X-Y

45 -CHa2-S- oder -S-CH2- bedeutet und R Ci-2-Alkyl bedeutet,
verwendet werden.

Bei dem neuen Behandlungsverfahren kann der Verabrei-
chungsweg oral, rektal, intravends, intramuskulér oder
intraperitoneal sein. Dosismengen von 0,10 bis 100 mg/

50 kg/Tag und bevorzugt 1 bis 10 mg/kg/Tag an aktivem
Bestandteil sind im allgemeinen geeignet, und es ist bevor-
zugt, dass sie in geteilten Dosiseinheiten, die ein- bis viermal
téglich gegeben werden, verabreicht werden.

Die genaue Einheitsdosisform und die Dosismenge werden

s5 von der Fallgeschichte des zu behandelnden Individuums
abhingen und dementsprechend von dem Arzt bzw. Thera-
peuten bestimmt werden.

Pharmazeutische Zubereitungen, die eine Verbindung ent-
halten, die bei dem neuen Behandlungsverfahren als aktiver

60 Bestandteil wirksam ist, kdnnen in irgendeiner Form, geeig-
neterweise fiir die orale Verwendung, wie in Form von
Tabletten, Pillen, Lutschbonbons, wéssrigen oder 6ligen
Suspensionen, dispergierbaren Pulvern oder Granulaten,
Emulsionen, harten oder weichen Kapseln, Sirupen oder Eli-

65 xieren, vorliegen. Fiir die intravenése, die intramuskuldre
und die intraperitoneale Verwendung kénnen die pharma-
zeutischen Zubereitungen in irgendeiner anerkannten Form
einer sterilen, injizierbaren Zubereitung, wie einer sterilen,
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wissrigen oder Sligen Losung oder Suspension, vorliegen. einigten Extrakte werden eingedampft; man erhdlt 1,5 g Ol
Die Menge an aktivem Bestandteil, die in eine Einheitsdosis Das Ol (1,2 g) wird in Isopropanol geldst und mitl,lg
der oben beschriebenen pharmazeutischen Zubereitungen Fumarsiure behandelt; man erhilt 1,1 g kristallines 3-Imino-
eingearbeitet wird, kann von 1 mg bis 500 mg betragen. 4-methyl-tetrahydro-1,4-thiazin-fumarat, Fp. 111 bis 113°C.
Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung der 5  Arbeitet man nach dem Verfahren von Beispiel 2, ver-
neuen Verbindungen der Formel 1 ist dadurch gekenn- wendet jedoch anstelle des darin verwendeten Trimethyloxo-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel nium-fluorborats eine Aquimolare Menge an Tridthyloxo-
nium-fluorborat, so erhilt man das Zwischenprodukt Athyl-
[ X\Y 3-§}hoxy~5,6~dihydro~2H- 1,4-thiazinium-fluorborat und
1 )\ 10 4-Athyl-3-iminotetrahydro-1,4-thiazin-fumarat.
! -
N ZR' (1I1) Beispiel 3
@ | - @ 2,3-Dihydro-3-imino-4-methyl-2H-1,4-thiazin-hydro-
R BE 4 chlorid
15
mit Ammoniak oder Ammoniumhydroxid behandelt, wobei Stufe A: Herstellung von N-Methyl-thioglykolsdure-amid
die gestrichelte Linie, R und X-Y die zuvor gegebenen Bedeu- Methylamin wird durch 30 ml Methylthioglykolat wih-
tungen besitzen, R’ Ci-3-Alkyl bedeutet und Z fiir O oder S rend 2,5 h geblasen, wobei die Temperatur so kontrolliert
steht, mit der Massgabe, dass, wenn X-Y -CHz-S- und die wird, dass sie bei oder unter Zimmertemperatur liegt; die
gestrichelte Linie Sattigung bedeuten, R fiir Methy! stehtund 20 fliichtigen Materialien werden im Hochvakuum entfernt.
erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die entspre- Man erhilt 6liges N-Methylthioglykolsdure-amid.
chenden Salze iiberfiihrt.
Die Ausgangsmaterialien fiir das neue erfindungsgemasse Stufe B: Herstellung von N-Methyl-5,5-didthoxy-3-thia-
Verfahren und Verfahren zu ihrer Herstellung werden in den pentansdure-amid
folgenden Beispielen néher erléutert. s Fin Gemisch aus 9,4 g Bromdidthylacetal, 5 g N-Methyl-
thioglykolsiure-amid, 1,9 g Natriumhydroxid, 100 mg
Beispiel 1 Kaliumjodid und 50 ml Methanol wird 12 h am Riickfluss
2-Imono-3-methyl-tetrahydro-1,3-thiazin-hydrobromid erhitzt. Das Gemisch wird zu einem Ol eingedampft, und der
Eine Losung aus 0,945 g 5,6-Dihydro-2-methylthio-4H- Riickstand wird fast vollstindig in Chloroform geldst und fil-
1,3-thiazin wird bei Zimmertemperatur in 10 ml Methylen- 30 triert. Das Filtrat wird zur Trockene eingedampft, und der
chlorid geldst, und 0,460 g Trimethyloxonium-fluorborat Riickstand wird an Silikagel unter Eluierung mit Athylacetat
werden zugegeben. Nach 2 Stunden wird das Methylen- chromatographiert. Die entsprechenden Fraktionen werden
chlorid zur Trockene abgedampft, und der Riickstand aus vereinigt und zur Trockene eingedampft; man erhélt 6 g

Methyl-5,6-di_1}ydro-2-methylthio-4H- 1,3-thiazinium-fluor- oliges N—Methyl—S,5-diéithoxy-3-thia—pentansﬁure-amid.
borat wird in Athanol geldst. Ammoniak wird in die Losung 35

wihrend einer halben Stunde eingeblasen, das Athanol wird Stufe C: Herstellung von 2,3-Dihydro-4-methyl-3-oxo0-2H-
zur Trockene eingedampft, und der Riickstand wird zwischen  1,4-thiazin

Chloroform und wissriger Natriumyhdroxidlosung geteilt. Das Produkt von Stufe B wird bei 88 bis 100°C und cinem
Die Chioroformphase wird zur Trockene eingedampft und Druck von 3 mmHg iiber einige Tropfen 85%iger Phosphor-

der Riickstand wird in Isopropanol geldst. Die Losung wird 40 sdure destilliert; man erhilt 2,6 g 2.3-Dihydro-4-methyl-3-
mit wissriger Bromwasserstoffsdure angeséduert. Ather wird 0x0-2H-1,4-thiazin.
bis zur beginnenden Triibung zugegeben. Das Gemisch wird

in einer Kiihlvorrichtung aufbewahrt, bis die Ausfillung Stufe D: Herstellung von 2,2-D “vdro-4-methyl-3-thio-2H-
beendigt ist. Die Feststoffe werden gesammelt und 1,4-thiazin

getrocknet; man erhalt 0,740 g 2-Imino-3-methyl-tetrahydro- 4  Ein Gemischaus1g 2,3-Dihydro-4-methyl-3-ox0-2H-1,4-
1,3-diazin-hydrobromid, Fp. 168 bis 171°C. thiazin, 0,8 g Phosphorpentasulfid und 15 ml Tetrahydro-

Unter Verwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfah- furan wird 10 Min. am Riickfluss erhitzt. Weitere 0,2 g Phos-
rens, aber unter Ersatz des darin verwendeten Trimethyloxo- phorpentasulfid werden zugegeben, und dann wird eine wei-
nium-fluorborats durch eine dquimolare Menge an Tridthyl-  tere Stunde am Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird abge-
oxonium-fluorborat, erhilt man das Zwischenprodukt Athyl- 50 kiihlt und filtriert. Der Filterkuchen wird gut mit Tetrahydro-
5,6-dihydro-2-methylthio-4H-1 ,3-thiazinium-fluorboratund  furan gewaschen. Die vereinigten Filtrate und Waschld-

3-Athyl-2-imino-tetrahydro-1,3-thiazin-hydrobromid, Fp. sungen werden zu einem Ol eingedampft. Das Ol wird gut mit
194 bis 195°C. heissem Benzol extrahiert, und das in Benzol 16sliche Mate-
rial wird an Silikagel unter Eluierung mit Benzol chromato-
Beispiel 2 ss graphiert; man erhdlt 0,945 g 2,3-Dihydro-4-methyl-3-thio-
3-Imino-4-methyl-tetrahydro-1 ,A-thiazin-fumarat 2H-1,4-thiazin.
Ein Gemisch aus 5 g Trimethyloxonium-fluorborat und5g
3-Athyoxy-5,6-dihydro-2H-1,4-thiazin in 75 ml Methylen- Stufe E: Herstellung von 2,3-Dihydro-3-imino-4-methyl-
chiorid werden 3 h bei Zimmertemperatur nach geringem 2H-1,4-thiazin-hydrochlorid
Erwirmen zur Aufldsung gerithrt. Das Losungsmittel wird 60 Ein Gemisch aus 0,8 g Thiazin-thion von Stufe D, 0,82 g
abgedampft, und der Riickstand von Methyl-3-ithoxy-5,6- Trimethyloxonium-fluorborat und 5 ml Methylenchlorid
dihydro-2H-1,4-thiazinium-fluorborat wird mit 50 ml kon- wird 30 Min. bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Losungs-
zentriertem Ammoniumhydroxid behandelt und einge- mittel wird abgedampft, und der Riickstand aus Methyl-3-
dampft; man erhilt ein schweres O1. Das Ol wird in 50 ml methylthio-2H-thiazinium-fluorborat wird in 10 m! Athanol
0,5 M Chlorwasserstoffsdure geldst, gut mit Chloroform ¢s suspendiert. Ammoniak wird wihrend mehrerer Minuten in
gewaschen und mit Natriumcarbonat und dann mit 20%iger die Losung geblasen. Das Gemisch wird zur Trockene einge-
Natriumhydroxidldsung stark basisch gemacht. Das dampft, und der Riickstand wird in 10%iger Essigséure

Gemisch wird gut mit Chloroform extrahiert, und die ver- geldst, mit 3 Vol. Chloroform gewaschen und mit 20%iger
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Natriumhydroxidlosung stark basisch gemacht. Die basische
Loésung wird mit 3 Vol. Chloroform extrahiert, sie werden
vereinigt, getrocknet und eingedampft; man erhiilt 560 m1 Ol.
Der Riickstand wird in Ather gelost und mit gasférmigem
Chlorwasserstoff behandelt. Der Niederschlag wird gesam-
melt, mit Ather gesammelt und getrocknet; man erhiilt

500 mg 2,3-Dihydro-3-imino-4-methyl-2H-1,4-thiazin-
hydrochlorid, Fp. 235°C (zers.) nach Dunkelfirbung bei
180°C.

Arbeitet man nach dem Verfahren von Beispiel 3, ver-
wendet jedoch anstelle des datin in Stufe A verwendeten
Methylamins eine dquimolekulare Menge Athylamin und
fithrt die Stufen B bis E durch, so erhilt man 2,3-Dihydro-4-
dthyl-3-imino-2H-1,4-thiazin-hydrochlorid.

Anwendungsbeispiel
Pharmazeutische Zubereitungen
Eine typische Tablette, die 5 mg 2-Imino-3-methyltetra-
hydro-1,3-thiazin-hydrobromid pro Tablette enthlt, wird
hergestelit, indem man zusammen mit dem aktiven Bestand-
teil Calciumphosphat, Lactose und Stérke in den in der fol-
genden Tabelle aufgefiithrien Mengen vermischt. Nachdem

diese Bestandteile gut vermischt wurden, wird das trockene
Gemisch weitere 3 Min. vermischt. Das Gemisch wird dann
zu Tabletten, die je etwa 129 mg wiegen, verpresst. Ahnlich
werden Tabletten hergestellt, die 3-Athyl-2-imino-tetra-

5 hydro-1,3-thiazin-hydrobromid, 3-Imino-4-methyl-tetra-
hydro-1,4-thiazin-fumarat, 4-Athyl-3-imino-tetrahydro-1,4-
thiazin-fumarat, 2,3-Dihydro-3-imino-4-methyl-2H-1,4-
thiazin-hydrochlorid, 2,3-Dihydro-4-ithyl-3-imino-2H-1,4-
thiazin-hydrochlorid, 2,3-Dihydro-2-imino-3-methyl-6H-

10 1,3-thiazin-hydrochlorid und 2,3-Dihydro-3-ithyl-2-imino-
6H-1,3-thiazin-hydrochlorid enthalten.

Tablettenrezeptur
15 Bestandteil mg/Tablette
aktiver Bestandteil 20
Calciumphosphat 52
Lactose 45
20 Starke 10
Magnesiumstearat
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