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Aziende Chimiche Riunite Angelini
Francesco A.C,R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia, 70

v
Rome
Italia
Emdksiset tio-indatsolit. - Basiska tio-indazoler.

Oheisen keksinndn kohteena on 2-bentsyyli-3-(3~dimetyyliaminopropyy-

litio)-2H-indatsoli (I) sekd sen sulfoksidi (II) ja sen sulfoni

(TIT):
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Oheisen keksinndn mukaiset yhdisteet (joita jdljempdnd kutsutaan

"tuotteiksi") kuuluvat 2-alkyyli-~3-alkyylitio-substituoitujen



indatsolien luokkaan. TAmdn luokan yhdisteitid ei ole koskaan aikaisem-~

min kuvattu; tdydellisid perusteluja varten kts. L. Baiocchi et al.,

(Synthesis (9) 1978, 633-648).

Oheisessa keksinndssd kuvattuja tuotteita ldhemmin muistuttavat yh-
disteet ovat indatsolin l-alkyyli-3-alkyylioksijohdoksia, kuten
esimerkiksi bentszydamiini (G. Palazzo, USA-patentti 3,318,905, tou-
kokuu 9, 1967) ja l-alkyyli-3-alkyylitio-indatsolijohdos (T. Kuroda
et al., Japan Kokai 75,130,759; lokakuu 16, 1975).

Jalkimmiinen ja "tuotteet" kuitenkin erocavat toisistaan merkittivisti

sekd kemiko-fysikaaliselld tasolla ettd farmakologisella tasolla.

Bentsydamiiniin verrattuna on esimerkiksi yhdisteen (I) fluoresenssi-
spektrin intensiteetti vesiliuoksessa 100 kertaa pienempi (bentsvd-
amiini: eksitaatio 311 nm; emissio 360 nm - vhdiste (I): eksitaatio

320 nm; emissio 395 nm).

Laboratorioeldimilld suoritetut farmakologiset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd "tuotteilla" on anti-inflammatorinen aktiivisuus,
joka tulee esiin sekd paikallista ettd systecemistd tietd, sekid
paikallisanesteettinen aktiivisuus ja disenfioiva vaikutus, jotka
ilmenevdt ainoastaan paikallisen applikoinnin j#lkeen. Verrattuna
bentsydamiiniin ja edelld mainittuun l-alkyyli-3-alkyylitio-johdokseen
"tuotteilla" on, kuten j&ljemp&nd kuvataan tarkemmin, suotuisampi
farmakologisen aktiivisuuden ja Hrsyttdvien tai toksisten vaiku-
tusten vdlinen suhde, mikd parantaa ja laajentaa sen kdyttdmahdolli-

suuksia.

Ndiden tulosten perusteella tuotteiden voidaan ennustaa olevan tera-
peuttisesti mielenkiintoisia tavallisten tulehdustyyppisten tautien
kannalta, sekd systeemisesti ettd paikallisesti. Jilkimmiisessi
antamistavassa paikallisanesteettinen ja disenfioiva aktiivisuus
tdydentdvdt hyddyllisesti anti-inflammatorista aktiivisuutta, koska
moniin tulehdustauteihin liittyy tuskallisia liikaherkkyys- ija

infektiotiloja.

Laboratoriotutkimukset on suoritettu k&vttimi#lls seuraavia testeji:



Anti-inflammatorinen aktiivisuus. - Systeemisessd tavassa anti-

inflammatorinen aktiivisuus tutkittiin kdyttd&m&lld Winter'in et
al.-menetelmdd ( C.A., Winter, E.A. Risley, G.W. Nuss, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med., 111, 544, 1962), jossa selvitetd&n jalkapohjan
turvotusta rotilla. Karrageenin lisdksi kéytettiin flogogeenisina
aineina panimohiivaa (5 %) ja Zucker'in ja Borrelli'n menetelmilli
valmistettua sidekudoshomogenaattia (M.B. Zucker, J. Borrelli, Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 109, 779, 1962). Vertailutuotteina kdytettiin
asetyylisalisyylihappoa, fenyylibutatsonia, indometasiinia ja bentsyd-
amiinia. Farmaseuttiset tuotteet annettiin suun kautta 30 minuuttia
ennen drsytysaineen injisointia. Kaikilla kolmella kdytetylli Hrsy-
tysaineella "tuotteilla" on tilastollisesti merkittdvd anti-inflam-
matorinen vaikutus annoksesta 60 mg/kg p.o. ldhtien. Suuremmilla

annoksilla "tuotteiden" vaikutus kasvaa osoittaen hyvdid annos/teho-

korrélaatiota.

Bentsydamiini on osoittautunut aktiiviseksi korkeammilla annoksilla
suhteessa 1:2. Indometasiini on aktiivinen vain karrageenitestissi,
mikd on sopusoinnussa Winter et al. (1962) aikaisemmin ilmoittaman
kanssa. Sen sijaan se on epdaktiivinen pahimohiiva~ ja kudoshomoge-—
naatti-testeissd. Myds fenyylibutatsoni jaqsetyylisalisyylihaPPO'ovat
aktiivisia karrageenia vastaan, mutta eivdt panimohiivaa ja kudos-
homogenaattia vastaan. Ndiden kahden farmaseuttisen tuotteen aktii-
viset annokset ovat verrattavissa tdssd yhteydessd raportoitujen

kolmen "tuotteen" vastaaviin annoksiin.

Niill&d voidaan siten pddtelld olevan laajempi anti-inflammatoristen
vaikutusten kirjo kuin indometasiinilla, fenyylibutatsonilla ja
aspiriinilla. Bentsydamiiniin verrattuna niilli on lisiksi etuna

selvempi anti-inflammatorinen aktiivisuus.

"Tuotteet" tutkittiin paikallisesti samoilla edellid kuvatuilla tes-
teilld; ne applikoitiin paikallisesti voiteena 3 ¢ ja 5 % konsentraa-
tioissa tai injisoitiin k&p&l&ddn yhdessid &drsytvsaineen kansga. Ver-
tailutuotteena kéytettiin bensydamiinia, jolla on raportoitu olevan
samanlaisia paikallistyyppisid kdyttdtapoja kuin mitd "tuotteilla"
ennustetaan olevan. Jidlkimmdiset ovat olleet anti-inflammatoriséesti
aktiivisia sekd applikoituna kdp#dli%n voiteena ettd paikallisesti
injisoituna. Tdssd j&dlkimmiisessd tapauksessa aktiiviset annokset
ovat vdlilld 0,032 ja 0,064 mg/kg. Oraalisten aktiivisten annosten



ja paikallisen kdytdn aktiivisten annosten vdlinen suhde on noin

1000 : 1, joka osoittaa, ettd "tuotteet" estidvidt tulehdusprosesseja

paikallisten mekanismien kautta.
Bentsydamiini on noin kaksi kertaa vdhemmédn aktiivinen kuin tuotteet.

Paikallisanesteettinen vaikutus - Kiytettiin klassillista kaniinin-

silmdn paikallisanestesia-testid ja testid, jossa tutkitaan suotau-
tumista hiirenhd@ntddn (C. Bianchi, J. Pranceschini, Brit. J.
Pharmacol. 9, 290, 1954).

Ensimmdisessd ndistd kahdesta menetelmédstd madritetddn paikallis-
anestettisen aktiivisuuden lisdksi my&s kyky tunkeutua limakalvojen
ldpi; jdlkimmdisessd taas middritetddn anesteettinen aktiivisuus
riippumatta kyvystd tunkeutua kudosten ldpi, koska farmaseuttinen

yhdiste injiscoidaan mainittujen kudosten sisdpuolelle.

Kun nédmid kaksi arvoa lsdhenevdt toisiaan vhi enemmin ja enemmin, t#mi
on osoitus siitd, ettd farmaseuttinen aine kvkenee tunkeutumaan
kudosten ldpi. "Tuotteet" ovat osoittautuneet aktiivisiksi kummassakin

testissd samassa konsentraatiossa, so. 0,1 $%.

Tdmd tulos osoittaa, ettd ne tunkeutuvat erittdin hyvin kudosten
ldpi. Bentsydamiinin aktiivisuus on puolet "tuotteiden" aktiivisuu-
desta, mik& osoittaa tunkeutumisen kudosten lipi olevan vastaavanlai-

nen.

Indometasiinilla, fenyylibutatsonilla ja agetyylisalisyylihapolla
ei toisaalta samoissa koeolosuhteigssa ole lainkaan paikallisanesteet-

tisia vaikutuksia.

Argytysvaikutus - Paikallisanesteettisen vaikutuksen tutkimisen rin-

nalla tutkittiin paikallista drsytystd, joka ilmenee turvotusilmiéni
ja punoittamisena, vastaavasti silmissd, kun on kvsymys paikallis-
anestesiasta kaniinilla, ja h&nndssd, kun on kysymys anestesiasta
suotautumisen kautta hiirelle. "Tuotteet" eivdt aiheuttaneet mit3in
paikallista drsytysilmidtd edes kaksi kertaa niin korkeissa annoksis-

sa kuin missd ne ovat paikallisanesteettisia.



Bentsydamiinilla toisaalta havaittiin annosten, jotka ovat paikallis-
anesteettisia ja jotka aiheuttavat &Hrsytystd, olevan osittain pdil-

lekk&in.

Desinfioiva vaikutus - Tutkimuksessa kdytettiin tawvanomaista kuppi-

testid ja kiintedd kasvatusalustaa. Tutkittiin seuraavat mikro-or-
ganismit: Escherichia Coli; Streptococcus Aureus ja Faecalis;
Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aerouginosa; Candida albicans;

Aspergillus niger; Saccaromices cerevisiae.

"Tuotteilla" on epdspesifinen antimikrobinen vaikutus, so. desin-
fioimistyyppinen vaikutus, joka alkaa konsentraatiossa 0,05 %.
Bentsydamiinilla on samanlainen vaikutus sekd laadullisesti ettd
mddrédllisesti. Fenyylibutantsoni, indometasiini ja asetyylisalisyyli-

happo ovat taas osoittautuneet epdaktiivisiksi.

Ulserogeeninen vaikutus - "Tuotteet" ovat osoittautuneet vapaaksi

haavauttavista vaikutuksista annockseen 250 mg/kg p.o. asti, kun
tutkimuksissa kdytettiin rottaa ja Cioli'n et al. kuvaamia olosuh-
teita. (V. Cioli, B. Silvestrini, F. Dordoni, Exp.mol.Patol., 6,
68, 1967).

Farmakologiset tulokset osoittavat siten, etti "tuotteet" ovat farma-
seuttisia aineita, Jjoilla on pddasiassa anti-inflammatorisia wvaiku-
tuksia. Ne ovat selvdsti erilaisia kuin nk. aspiriinimaiset aineet,
koska niilld ei ole haavauttavia vaikutuksia gastrointestinaaliseen
limakalvoon ja koska niiden pddasiallinen tehokkuus ilmenee paikal-

lista tietd.

2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyvlitio)-2H-indatsoli (I) voidaan
valmistaa erilaisilla synteesellld, jotka voidaan jakaa neljidn eri

tyyppiin.

A) Alkyloidaan tunnettu 2-bentsyyli-indatsolin-3-tioni (IV)
(G. Corsi et al. Annali Chimica, Rome. 60, 246-258, 1970) seuraavan

kaavion mukaisesti:



H 7
+ X=-(CH,) ;=N — 1
N\
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jossa X on sopiva korvattava ryhmd. X:n laatu voi vaihdella. Sen
valinta riippuu mahdollisuuksista, kuten yhdisteen saatavuudesta,

laite- ja ty®&turvallisuusongelmista.

Se voi olla esimerkiksi halogeeni (erityisesti Cl), sulfoniesteri

(CH s05 jne.)

wil
-

tai my6s hydroksirvhmd, jos mukana on sopivia katalyytteji.
Reaktio~olosuhteet riippuvat valitusta korvattavasta ryhmidsté.

2-bentsyyli-indatsolin~3-tioni (IV) voidaan siten muuntaa vastaavaksi
anioniksi. Reaktio voidaan suorittaa mitd erilaigimmissa poraalisissa
ja polaarittomissa orgaanisissa liuottimissa tai kaksifaasisessa

vesi-liuottimessa.

Anionin valmistusolosuhteet valitaan riippuen liuottimesta sekd Kdy-
tetyn emdksen saatavuudesta ettd k&sittelyvn helppoudesta. Siten on
mahdollista suspendoida standarditekniikalla valmistettu 2-bentsyyli-
indatsolin-3~tionin (IV) alkalisuola tai maa-alkalisuola orgaaniseen
livottimeen ja lisdtd 3-klooripropyyli-N,N-dimetyyliamiinin tai

muun kuvatun alkylointiaineen liuos samassa tai jossakin muussa
ensimmidisen liuottimen kanssa yhteensopivassa liuottimessa. Vaihto-
ehtoisesti on mahdollista muodostaa anioni in situ, esimerkiksi se-
koittamalla nditd kahta reaktiokomponenttia liuottimessa ja alkali-

karbonaatin l3isndollessa.

Reaktio voidaan suorittaa yhdessd faasissa kdyttdmdlli polaarista



livotinta, kuten etanolia. Tdllaiséssa tapauksessa on mahdollista
kdyttdd 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionin natriumsuolaa tai muodostaa

suola in loco lisidmdlld se alkalisen etyvlaatin ekvimolaariseen

liuckseen.

Lopuksi on my&s mahdollista kdsitelld 2-bentsyyli-indatsolin-3-
tionin (IV) natriumsuolan vesiliuos alkylointiaineen liuoksella

sopivassa orgaanisessa liuottimessa faasinsiirtoaineen l&sndollessa.

Lisdksi aina ei ole valttdmdtdntd muuntaa 2-bentsyyli-indatsclin-3-

tionia (IV) vastaavaksi anioniksi.

Siind erityistapauksessa, ettd X = Cl, kun halutaan saada 2-bentsyyli-
3—(3—dimetyyliaminopr0pyylitio)-Z%Eindatsolin (I) hydrokloridi, on
mahdollista saattaa 2-bentsyyli-inatsolin-3-tioni (IV) sellaisenaan
reagoimaan suoraan 3-klooripropyyli-N,N-dimetyyliamiinin kanssa sopi-
vasgsa orgaanisessa liuottimessa l&mp&tilassa, joka on tavallisesti
itse liuvottimen refluksointildmpdtila. Jos valittu liuotin on epid-
polaarinen liuotin, I-hydrokloridi erocaa suoraan sellaisemaan reak-
tion aikana. Jos taas liuotin on polaarinen, mainittu hydrokloridi

yleensd saostuu, kun reaktion lopussa liuosta jddhdytet&én.

My®s siind tapauksessa, ettd korvattavana ryhmdnd kdytetddn OH-ryh-
m&d, reaktio voidaan suorittaa ei-suolamuotoisella tiolilla ja
sopivien katalyyttien ldsndollessa. Katalyvttinid voidaan menestyk-
sellisesti kdyttdd disykloheksyylikarbodi-imidid ja pientd madrid

kupari(I)kloridia.

Ammattimiehelle on selvdd, ettd muut reaktio-olosuhteet, kuten aika
ja ldmpdtila, voidaan valita tapaus tapaukselta riippuen kidvtetystd

reaktiosta ja sen toteuttamiseen kidytettdvissd olevista laitteista.

Suurimmat k&dyttdkelpoiset lampdtilat ovat kuitenkin liuotinten kie-
humispisteet ilmakehidn paineessa. Sen sijaan ei ole tarpeen kdyttidid

ympdr&ivdd ldmpotilaa alhaisempia lampdtiloja.

Reaktioaika vaihtelee tarkoituksenmukaisuussyistd muutamasta minuu-
tista (reaktiot, jotka suoritetaan korkeissa ldmp&tiloissa ja jatkuva-
toimisisga laitteigsa) enintddn 18 tuntiin asti kaikkein epdsuotui-

simmissa tapauksissa.



B) 2-~bentsyyli-3-(3-dimetyyliamino-propyylitio)=-2H-indatsoli (I)
voidaan vaihtoehtoisesti saada antamalla tunnetun 3-dimetyyliamino-
propyylitiolin vaikuttaa 2-bentsyyli-3-halogeeni-indatsoliin (V)

gseuraavan kaavion mukaisesti:

Hal

o, —
NN HS= (CH,) 5~N_

Kuten A-tyyppisissi reaktioissakin my8s tHssd tapauksessa reaktio-
olosuhteet, liuotin, lidmpdtila, aika riippuvat valitusta tekniikasta.
Yleensd on tarkoituksenmukaista kdyttdid 3-~dimetvvliaminopropyylitio-

lin anionia.
2-bentsyyli-3-kloori-indatsoli on kuvattu kirjallisuudessa, kun taas

3-bromi-yhdiste voidaan valmistaa standardimenetelmilld 1ldhtemdll&

tunnetusta 2-bentsyyli-1,2-dihydro-3H-indatsol-3-onista.

C) Seuraava reaktiokaavio esittdi 2-bentsyyli=-3~(3~dimetyyliamino-

propyylitio)-2H-indatsolin (I) kolmatta synteesityyppia:

Br—(CH2)3—X

S
e

Iv
VI

MyOs tdssd tapauksessa X voi olla halogeeni tai sulfoniesterijohdos

tai se voi olla my&s OH.

Siind erityistapauksessa, ettd X = Cl, vidlituotteena kidytetddn hel-

posti saatavissa olevaa 2-bentsyyli-3-(3-klooripropyylitio) -indatso-
lia (VIa).



2-bentsyyli-indatsolin-3-tioni (IV) reagoi itse asiassa helposti
l-bromi-3-klooripropaanin kanssa emdksen, joka sopii suolan muodos-
tamiseen, ldsndollessa sekd polaarisissa ettd polaarittomissa liuot-

timissa, jolloin saadaan hyvdlld saannolla 2-bentsyyli-3-(3~kloori-

propyylitio)-indatsolia (VIa)'

Kun X = OH, 2-bentsyyli-3-(3-hydroksipropyylitio)-indatgoli valmis-
tetaan antamalla 3-klooripropanolin vaikuttaa yvhdisteen (IV) natrium-
suolaan. Ndin saatu alkoholi (VIb) voidaan sen jdlkeen muuntaa tavan-

omaisella tekniikalla sulfonvylijohdokseksi.

Yhdiste (VI) (X = halogeeni tai sulfoniesteri) reagoi dimetyyliamii-
nin liuoksissa sekd polaarisissa ettd polaarittomissa liuottimissa

niin, ettd saadaan yhdistettd (I) hydrokloridina.

Kaasumaisen dimetyyliamiinin k&dyttd on tietenkin mahdollista, mutta
ellei erityislaitteita kédytetd, se on yleensd epdedullisempaa, miké

on ilmeistid ammattimiehelle.

Kun yhdisteessd (VI) X = OH, reaktiossa dimetyyliamiinin kanssa on
kdytettdvd katalyyttid, kuten disykloheksyylikarbodi-imidi&, kuten

jo edelld on mainittu A-tyyppisen synteesin vhteydessi.

T&dtd samaa synteesityyppid voidaan soveltaa yhdistettd (I) vastaavan
sulfoksidin (II) ja sulfonin (III) valmistamiseen. Itse asiassa
yvhdiste (VI) voidaan hapettaa perhapoilla vastaavaksi sulfoksidiksi
tai sulfoniksi (VII ja VIII) riippuen kdytetystd perhaposta ja vali-
tuista reaktio-olosuhteista. Saattamalla dimetyyliamiini reagoimaan
samanlaisissa olosuhteissa kuin mitd yhdisteen (I) valmistuksen vh-
teydessd on kuvattu, voidaan valmistaa yhdisteet (II) ja (IIT)
yhdisteistd (VII) ja (VIII):
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D) 2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-2H-indatsoli (I)
voidaan valmistaa pelkist&m&dlld amidi (IX) sopivalla pelkistimelld,

kuten litiumalumiinihydridill&:

/
S N
\\’/A\WT/ N\
H,ALLi
- 0 — 1
Cl"CH2—CH2-CO-NH :
IV —

IX

Amidi (IX) vuorostaan valmistetaan antamalla tunnetun 3-kloori-N,N-
dimetyyli-propaaniamidin vaikuttaa 2-bentsyyvli-indatsolin-3-tionin

(IV) anioniin sekd polaarisissa ettd polaarittomissa liuottimissa.

Yhdisteitd (I), (II) Jja (III) voidaan k8yttdi terapiassa sekd emdksind
ettd suoloina farmakologisesti yhteensopivien happojen kanssa. Alan

amttimiehet tuntevat ndm& suolat, jotka voivat olla epHorgaanisia
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(kuten hydrokloridi, sulfaatti, fosfaatti, nitraatti jne.) tai or-

gaanisia (melaatti, sitraatti, tartraatti, jne.).

Farmakologisten tietojen perusteella "tuotteilla" on terapeuttista
kdyttdd ammattimiesten hyvin tuntemissa sopivissa farmaseuttisissa

muodoissa. Farmaseuttinen formulaatio riippuu eri indikaatioista.

Tavallisissa tulehdustaudeissa yhtd tai useampaa nditd "tuotteita"
kdytetddn systeemistd antamistapaa varten tabletteina, annoksena
10 - 100 mg, 3 kertaa pdivdssd tai ampulleina, lddkepuikkoina tai

nmuussa muodossa, joka voidaan antaa oraalisesti, parenteraalisesti

tai rektaalisti,

Paikallisessa antamistavassa kiyttdmuodot ovat monet, esimerkiksi

yksi tai useampl seuraavista farmaseuttisista muodoista:
a) suun pesuliuos (0,05 - 0,20 %) suuontelon tulehdustaudeissa;

b) voide (1 -~ 5 %) yleisesti nivelten, lihastn ja luuston tulehdus-

muodoissa;

c) gynekologinen pesuliuos (0,05 ~ 2 %) ulkoisten sukupuolielinten

ja emdttimen tulehdustaudeissa;
d) perdsuolivoide (0,5 = 2 %) perdsuolen tulehduksessa ja perdpukama-
infektioissa;
tal missd tahansa muussa kyseeseen kdyttddn sopivassa, ammattimiesten
tuntemassa muodossa.

Seuraavat,g%~raﬁoitfava€1esimerkit havainnollistavat keksintd&i:

Esimerkki 1

34,5 g (0,14 moolia) 2-bentsvyli-indatsolin-3-tionia liuotetaan

liuokseen, jossa 3,3 g natriumia (0,14 moolia) 350 ml:ssa metanolia.

Kun yhdiste on liuennut tdysin, metanoli haihdutetaan kokonaan ali-
paineessa ja hdyryhauteella. Ndin saatu kuiva natriumsuola suspen-
doidaan 370 ml:aan tolueenia, joka sisdltdi 21,7 g (0,17 moolia)
3-klooripropyyli-N,N-dimetyyliamiinia. Seoksen annetaan kiehua 5 tun-
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tia samalla voimakkaasti sekoittaen. Sen jdlkeen seos j&dhdytetddn,
orgaaninen faasi pestddn vedelld ja liuotin haihdutetaan. J&dnnds
(45,6 g) on hieman kellertadvd 6ljy, joka liuotetaan vedettOmiidn eette-
riin, Saatuun liuokseen lisdtddn yhtd suuri moolimidirid vedetdntd

kloorivetyd eetteriliuocksessa.

N&din saatu hydrokloridi otetaan talteen suodattamalla ja kitevtetddn
uudelleen isopropanolista.

Saanto: 44,5 g (87,8 %); sp. 152 - 153°C,

Uv-spektri: Aimax = 304 nm, &= §,800

Vapauttamalla emds ja muuttamalla se suolaksi vastaavien happojen
kanssa .on mahdollista standarditekniikalla saada sitraatti, sp.

98 - 101°% (hajoaa); oksalaatti, sp. 177 - 179OC; fumaraatti, sp.

133 - 135°C; maleaatti, sp. 114 - 116°C; mesylaatti, sp. 127 - 130°C.

Esimerkki 2

0,095 g (00,0041 moolia) natriumia liuotetaan 10 ml:aan absoluuttista
etanolia. Sen jdlkeen lisdtddn 1 g (0,0041 moolia) 2-bentsyyli-in-
datsolin-3-tionia ja 0,6 g (00,0041 moolia) 3-~klooripropyyli-N,N-

dimetyyliamiinia t&ssd jdrjestvksessi.

Seoceta refluksoidaan 2 tuntia ja kaadetaan ylimddrdin vettd. Eron-
nut 81jy uutetaan heksaanilla. J3dnnds, joka on saatu poistamalla
liuotin, muunnetaan hydrokloridiksi esimerkin 1 mukaisesti.

Saanto: 1 g (70 %); sp. 151 - 152°%.

Esimerkki 3

Seosta, joka sis#dltd& 10 ml 2N NaOH (0,02 moolia), 2,4 g (0,0l moo-
lia) 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionia, 2 g Aliguat'a Jja 15 ml ksylee-

P T L)

niliuosta, jossa on 1,82 g (0,015 moolia) 3-klooripropyyli-N,N-
dimetyyliamiinia, refluksoidaan 2 tuntia. Orgaaninen faasi erotetaan,
pestddn hyvin vedelld ja kuivataan. Sen jilkeen siihen lisidtddn
vedetdntd kloorivetyd ja eronnut hydrokloridi kiteytetd#n uudelleen
isopropanolista.

Saanto: 2 g (55,3 %); sp. 150 - 152°%.
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Esimerkki 4

Esimerkin 1 mukaisesti valmistettua 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionin
natriumsuolaa (5,26 g, 0,02 moolia) suspendoidaan 50 ml:aan toluee~
nia. Sen jdlkeen lisdtddn 3-dimetyyliaminopropanolin p-tolueenisul-
fonaatin eetteriliuos, joka sisdltds 6,5 g (0,02 moolia) mainittua
yhdistettd ja 50 ml etyylieetterid. Seosta refluksoidaan 7 tuntia
samalla sekoittaen. Kuumennusjakson lopussa reaktiogeos uutetaan

50 ml:1la 2N suolahappoa, vesifaasi erotetaan ja tehdddn emdksiseksi
natriumhydroksidilla., Eronnut $l1jy uutetaan etyylieetterilld. Saatu
eetteriliuos kdsitellddn sen jdlkeen suoraan vedettdmdn kloorivedyn
eetteriliuoksella. Saatu kloorihydraatti erotetaan suodattamalla ja
kiteytetddn uudelleen etanolista. Tuotetta saadaan 3,8 g (52,6 %);
sp. 152 - 153°%.

Esimerkki 5

6 g (0,025 moolia) 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionia liuotetaan

24,3 ml:aan ksyleeniliuosta, joka sisdltdd 12,5 % (00,0025 moolia)
3-klooripropyyli-N,N-dimetyyliamiinia. Seosta refluksoidaan 2 tun-
tia, minkd jdlkeen jddhdytetddn ja liuotin poistetaan dekantoimalla.
Kumimaista jd&nnbstd uutetaan etyyliasetaatilla, kunnes kiteytyminen
alkaa naarmutettaessa. Ndin saatu kiinted aine otetaan talteen suo-
dattamalla ja kiteytetddn uudelleen isopropanolista.

Saanto: 5 g (55,5 %); sp. 151 - 152°C.

Esimerkki 6

Seosta, joka sisdltdd 2,5 g (0,012 moolia) disvkloheksyylikarbodi-
imidid, 1 g (0,01 moolia) 3-dimetyyliaminopropanolia ja 25 mg

CuCl, kuumennetaan 2 tuntia 90% :ssa typpikaasukehdn alla samalla
sekoittaen. Sen jdlkeen lisdtddn suspensio, Jjossa on 2,4 g (0,01
moolia) 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionia 10 ml:ssa tolueenia. Seosta
refluksoidaan 9 tuntia ja té&midn jilkeen reaktioseos laimennetaan
bentseenilld ja uutetaan 20 ml:1lla 2N suolahappoa. Hapan uute tehdddn
alkaliseksi natriumhydroksidilla ja eronnut 6ljymdinen Jjdinnds ote-
taan talteen ja muunnetaan hydrokloridiksi edellisisg8d esimerkeissé
kuvatulla tavalla.

Hydrokloridia saadaan 2 g (55,3 %); sp. 151-3°C.
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Esimerkki 7

Suspensioon, joka sis&dltdd 12 g (0,0049 moolia) 2-bentsyyli-indatso-
lin-3=tionia ja 6,9 g (0,05 moolia) kaliumkarbonaattia 120 ml:ssa
ksyleenid, ldmmitetdidn kiehumigpisteeseen. Sen jdlkeen lisdtiin

noin 30 minuutin aikana hitaasti 24,3 ml 3-klooripropyyli-N,N-
dimetyyliamiinin (0,05 moolia) 25-prosenttista liuosta ksyleenissé.
Seoksen annetaan kiehua 3 tuntia, minkd jdlkeen se jaihdytetidin ja
pestddn vedelld. Liuottimen poistamisen jdlkeen saatu jddnnds muunne-
taan hydrokloridiksi esimerkissd 1 kuvatulla tekniikalla.

Tuotetta saadaan 10 g (55,3 8); sp. 150 - 151°C.

Egsimerkki 8

Liuokseen, joka sisdltdd 0,5 g (0,02 moolia) natriumia 50 ml:ssa
absoluuttista etanolia, lisdtddn 2,3 g (0,01 moolia) 2-bentsyyli-3-
kloori-indatsolia ja sen jdlkeen 1,6 g (0,01 moolia) 3-dimetyvli-
amino-propaanitioli-hydrokloridia. Seosta kiehutetaan 16 tuntia

ja sen jdlkeen se kaadetaan jddhdyttdmisen jdlkeen 100 ml:aan vettd.
Eronnut &61jy uutetaan eetterilld ja liuottimen poistamisen jdlkeen
saatu J&&nnds muunnetaan hydrokloridiksi esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla.

Saanto: 1,4 g (39 %); sp. 150 - 153°C.

Esimerkki 9

a) 2-bentsyyli-3-(3-klooripropyvlitio)-indatsoli

2-bentsyyli-indatsolin-3-tionia (44,3 g, 0,185 moolia) liuotetaan
liuoksgeen, jogsa on 12,9 g (0;230 moolia) kaliumhydroksidia 500 ml:ssa
vettd. Tdydellisen liukenemisen j&dlkeen lisdtddn 31,9 g (0,203 moolia)
l1-bromi~3-klooripropaania. Seosta kuumennetaan sekoittaen 3 tuntia
héyrvhauteella Jja sen jdlkeen jdidhdytetdin. Muodostunut 81ljy uute-
taan eetterilld ja liuotin poistetaan. Jddnnds (59 g; saanto 100 %)

on yhtendinen ohutlevykromatografiassa. Sen NMR vastaa odotettua

rakennetta.
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b) 2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-2H-indatsoli

5,5 g (0,017 moolia) edelld saatua tuotetta laitetaan suljettuun
koeputkeen yvhdessd 15 ml kanssa dimetyvliamiinin tolueeniliuosta
(konsentraatio 10 %; 0,033 moolia). Koeputkea kuumennetaan 6 tuntia
140°C:ssa, mink3 jidlkeen se jddhdytetddn. Reaktioseos kaadetaan
veteen Jja orgaaninen faasi erotetaan. Hydrokloridi saostetaan mai-
nitusta faasista esimerkin 1 mukaisesti.

Saanto: 4 g (65 %); sp. 150 - 153°C.

Esimerkki 10

a) 2=bentsyyli-3-(3-hydroksipropyylitio)-indatsoli

9,6 g (0,04 moolia) 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionia lisdtd&dn liuok-
seen, jossa on 0,92 g (0,04 moolia) natriumia 100 ml:ssa absoluuttista
etanolia. Etanoli poistetaan hoyrvhauteella alipaineessa ja ndin saatu
kuiva natriumsuola suspendoidaan 50 ml:aan 3-klcoripropanolia. Seosta
kuumennetaan 3 tuntia sekoittaen hauteella, joka pidetdin 180°¢
lémpdtilassa. Kuumennusjakson lopussa seos kaadetaan veteen ja uute-
taan eetterilld. Eetteriuute kuivataan ja liuotin poistetaan suur-
tyhjidssd samalla kun sitd kuumennetaan Sljyhauteella 130°C:ssa.

T&1ld tavoin poistetaan myds eetterin mukana uuttunut ylimiirdinen

3~klooripropanoli.

Oljymédinen jd&nnGs puhdistetaan kromatograafisesti silikageelipyl-

vassd kdyttamdlld eluointiaineena etyyliasetaattia.

Saadun 61jyn (7,3 g - saanto: 61 %), Jjoka helposti hajoaa, kun sitd
yritetddn tislata, alkuaineanalyysin tulokset ja NMR-spektri vastaa-
vat kdytdnnSllisesti katsoen puhdasta 2-bentsyyli-3-(3-hydroksipro-
pyylitio)~-indatsolia.

b) 1,9 g (0,01 moolia) p-tolueenisulfonyylikloridia lis&t&Zn liuokseen,
jossa on 3 g (0,01 moolia) edelld saatua tuotetta 15 ml:ssa pyridii-
nid, Seosta sekoitetaan 3 tuntia huoneen lémpdtilassa, minkd jdlkeen
se kaadetaan 100 ml:aan veden ja j&d3n seosta. Erottunut 81jy uute-
taan etyylieetterilld. Liuottimen poistamisen jilkeen saatu 8ljy
liuotetaan 20 ml:aan tolueeniliuosta, joka sisidltdi 10 & (0,044 moo-
lia) dimetyyliamiinia. Saatua liuosta kuumennetaan 16 tuntia 120°C:ssa
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sul jetussa koeputkessa. Kuumennusjakson lopussa tolueeniliuos uute-
taan yhtd suurella tilavuudella 2N suolahappoa ja tehdddn emdksi-
seksi natriumhydroksidilla. Eronnut &ljy uutetaan eetterillid ja
eetteriliuckseen lisdtddn kaasumaista kloorivetyd. Saostunut hydro-
kloridi otetaan talteen suodattamalla ja kiteytetdidn uudelleen iso-
propanoli-isopropyyvlieetteristi.

Saanto: 2 g (55 %); sp. 149 - 152°C.

Esimerkki 11

Sopivan kokoiseen Pyrex-putkeen laitetaan 2,5 g (0,012 moolia) di=-
sykloheksyylikarbodi-imidid, 2,98 g (0,01 moolia) 2-bentsyyli-3-(3-
hydrcoksipropyylitio)-indatsolia ja 25 mg CuCl.

Seosta kuumennetaan typen alla 2 tuntia 120°C:ssa. Lisdt#&n 20 ml
lO0-prosenttista dimetyyliamiinin (0,044 moolia) liuosta tolueenissa.
Putki suljetaan liekin avulla ja sit3d kuumennetaan 9 tuntia 130°C:ssa.
Kuumennusjakson lopussa putki avataan ja reaktioseos laimennetaan
tolueenilla ja uutetaan 2N suolahapolla. Hapan liuos tehddin emdksi-
seksi ja eronnut 6ljy uutetaan eetterilld. Liuottimen poistamisen
jédlkeen saatu jd&nnds liuvotetaan vedettdm#in eetteriin ja muunnetaan
hydrokloridiksi esimerkissd 1 kuvatulla tavalla.

Saanto: 1,8 g (49,5 %); sp. 151 - 153°C.

Esimerkki 12

7,6 g (0,06 moolia) 3-kloori-propionyvlikloridia lisdtdin tipottain
ja samalla sekoittaen 60 ml:aan dimetyyliamiinin 1O0-prosenttista
livosta (0,12 moolia) tolueenissa, jolloin samalla j&&hdvtetdsn
jd8 veden seoksella. Sekoitetaan 1 tunti, jolloin samalla seosta
edelleen jddhdytetddn jd81ld ja vedelld, minkid jidlkeen liuos suoda-

tetaan (liuos A).

Liuos A lisdt&d&n puolen tunnin kuluessa tipottain kiehuvaan suspen-
sioon, joka sis&dltdd 13,15 g (0,05 moolia) esimerkin 1 mukaisesti
valmistettua 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionin natriumsuolaa 100 ml:ssa
tolueenia. Seosta fefluksoidaan vield 5,5 tuntia, mink& jdlkeen se
jéddhdytetddn ja pestddn vedelld. Liuottimen poistamisen jidlkeen J&Ein-
ndksen (16,6 g; saanto: 89 %) NMR-spektri vastaa hyvin rakennetta

(IX).



17

4,5 g (0,01 moolia) edelld saatua tuotetta liuotetaan 20 ml:aan
vedetdntd eetterid. TE&m& liuos lis&dtddn tipottain ja samalla sekoit-
taen ja jddhdyttiden veden ja jdidn avulla suspensioon, joka sis81tHi
0,4 g (0,01 moolia) litiumalumiinihydridid 40 ml:ssa vedet®nti ecette-
rid. Lisdyksen jdlkeen seosta refluksoidaan 4 tuntia. Ylim3&ridinen
hydridi hajotetaan normaalilla tavalla. Hydrokloridi saostuu suoraan
saadusta eetteriliuocksesta.

Saanto: 3,2 g (88,5 %); sp. 151 - 152°%.

Esimerkki 13

2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliaminobronyylitio)-2H-indatsoli-sulfoksidi

16,2 g (0,051 moolia) 2-bentsyyli-3~(3-kloori-propyylitio)-indatsolia
liuotetaan 100 ml:aan kloroformia; tdhdn liuockseen lisdt&d8n jdshdyt-
tdmisen jdlkeen vidhitellen 20 minuutin aikana 120 ml 0,5 M perp
bentsoehappoliuosta kloroformissa. Sekoitetaan 2 tuntia huoneen
ldmpdtilassa, minkd jdHlkeen saatu liuos pestddn lO-prosenttisella
natriumkarbonaatilla ja sen jdlkeen vedelli. Liuotin poistetaan

ja jd&nnbs kiteytetddn uudelleen heksaani-etyyliasetaatista.

Tuotteen sulamispiste on 76 - 78°Cc.

Saanto: 14 g (82,3 %).

10,1 g (0,032 moolia) edelld saatua tuotetta kuumennetaan suljetussa
koeputkessa 4 tuntia 120°%:ssa vhdessd 100 ml kanssa 5-prosenttista
(0,11 moolia) dimetyyliamiiniliuosta tolueenissa. Kuumennusjakson
lopussa tolueeniliuos pestddn vedelld ja uutetaan 100 ml:lla N
suolahappoa. Vesifaasi erotetaan ja tehddin emdksiseksi natriumhvd-
roksidilla; eronnut 81jy uutetaan eetterilli ja liuotin haihdutetaan.
Jadnnds (7,5 g) liuotetaan absoluuttiseen etanoliin ja liuokseen
lisdtddn 2,68 g maleiinihappoa. Etyyliasetaatin ja absoluuttisen
etanolin seoksesta uudelleenkiteytetyn maleaatin sulamispiste on

147 - 149°C. Saanto: 6 g (42,5 %).

Esimerkki 14

2-bentszyli-3-(3-dimetyyliamino~prquylitio)-2H—indatsolin—sulfoni

16,2 g (0,051 moolia) 2—bentsyyli-3—(B-klooripropyyli—tio)—indatsolia

liuotetaan 60 ml:aan etikkahappoa. Liuokseen lisdt&in 20 ml vetype-
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roksidia (konsentraatio 30 %). Liuosta kuumennetaan 3 tuntia hévyry-
hauteella. Kuumennusjakson lopussa seos kaadetaan veteen ja eronnut
6ljy uutetaan etyylieetterilld. Eetteriliuos pestdin vedelli ja bi-
karbonaatilla ja sen jélkeen liuotin haihdutetaan. Heksaani-etyyli-
asetaatista uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen jddnndksen sulamispiste

on 91 - 93°C. saanto: 16,2 g (90 %).

11 g (0,032 moolia) edelld saatua tuotetta kuumennetaan suljetussa
putkessa yhdessd 110 ml:n kanssa 5-prosenttista (0,12 moolia) di-
metyyliamiiniliuosta tolueenissa. Reaktioseosta pidetdidn 6 tuntia
lﬁOOC:ssa, minkd jdlkeen se kaadetaan veteen. Eronnut 61jy uutetaan
eetterilld ja sen jdlkeen uudelleen eetteriliuoksesta suolahapolla.
Vesifaasin emdksiseksi tekemisen jdlkeen saatu 8ljy otetaan uudel-
leen eetteriin. T&m& uusi liuos kuivataan, liuotin poistetaan ja
jddnnds (10 g) muunnetaan hydrokloridiksi vedettSmdn kloorivedyn
alkoholiliuoksen avulla. Etvyliasetaatt—etanolista uudelleenkitey-
tetyn hydrokloridin sulamispiste on 151 - 153°C. Saanto: 7,4 g
(56,4 %) .

Heksaanista uudelleenkiteytetyn, vastaavan vapaan emdksen sulamispiste

on 58 - 60°cC.
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Patenttivaatimukset

,/1. Yhdiste ryhmdstd, johon kuuluvat 2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliamino-
propyylitio)-2H-indatsoli (I), sen sulfoksidi (II) ja sen sulfoni

(III) ja niiden farmaseuttisesti hvviksyttivit suolat:

S /
\/\/N\

ITI

2. 2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyylitio)=-2H-indatsoli (I) ja

sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat.

3. 2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliamino-propyylitio)=-2H-indatsolin s$ulfok-

sidi (IT) ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat.

4, 2-bentsyyli-3-(3-dimetyyliamino-propyvlitio)-2H~-indatsolin dulfo-

ni (III) ja sen farmaseuttisesti hvvidksyttédvit suolat.

5. Menetelmd valmistaa yhdistettd (I) hydrokloridina, t unne t t u
siitd, ettd 2-bentsyyli-indatsolin-3-tioni saatetaan reagoimaan 3-
klooripropyyli-N,N-dimetyyliamiinin kanssa sopivassa liuottimessa

ja ndin saatu kiinted aine erotetaan ja kiteytet&din uudelleen.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdisteen (I) valmistusmenetelmd,
tunnet tu siitd, ettd kdytetty liuotin on ksyleeni, ja ettd

saatu tuote erotetaan suodattamalla tai dekantoimalla.

7. Yhdisteen (I) valmistusmenetelmd, t unne t tu siitid, ettd
2-bentsyyli-indatsolin—-3—-tionin anioni saatetaan reagoimaan sopivassa
livottimessa N,N—-dimetyylipropyyliamiinin kanssa, joka on substi-
tuoitu 3-asemasga korvattavalla ryhmdlld, kuten halogeenilla tai
aryylilld tai alkyvlisulfonyylioksilla, ja saatu tuote erotetaan

seokesta tavallisilla menetelmilli.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen vhdisteen! (I) valmistusmenetelmd,

tunnettu siitd, ettd korvattava ryhmd on kloori.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen vhdisteen (I) valmistusmenetelmd,

tunnettu siitd, ettd korvatta ryhmd on p-tosyylioksi.

10. Patenttivaatimuksen 7 mukainen vhdisteen (I) valmistusmenetelmd,
tunnettu siitd, ettd8 2-bentsyvli-indatsolin-3-~tionin anioni-
ldhteend kdytetddn tdmdn yhdisteen aikaisemmin valmistettua natrium-

suolaa.

11. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdisteen (I) valmistusmenetelmi,
tunnettu s;}té, ettd 2-bentsyvli-indatsolin-3-tionin anioni
<17

valmistetaan in 4oceco-.

12. Yhdisteen (I) valmistusmenetelmd, t unnet tu sgiitd, ettd
3-N,N-dimetyyliamino-propanoli saatetaan reagoimaan 2-bentsvyli-
indatsolin-3-tionin kanssa disykloheksyyli-karbodi-imidin ja ku-

pari(I)kloridin ldsndollessa.
13, Yhdisteen (I) valmistusmenetelmd, t unne t t u siitd, ettd
2-bentsyvli-3-halogeeni-indatsoli saatetaan reagoimaan 3-N,N-

dimetyyliamino-propyylitiolin kanssa.

14. 2-bentsyyli-3-(3-klooripropvylitio)-indatsoli (VIa)
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CH,C1

Vi
a

15. Yhdisteen (VIa) valmistusmenetelmd, t unne t t u siitid,
etti l-bromi-3-klooripropaani saatetaan reagoimaan 2-bentsvyli-

indatsolin-3-tionin anionin kanssa sopivassa liuottimessa.

16. Yhdisteen (I) valmistusmenetelmid, t unne t tu siitd, ettd
yhdiste (VIa) saatetaan reagoimaan dimetyyliamiiniliucksen kanssa

sopivassa liuvottimessa.

17. 2-bentsyyli-3—~(3=hydroks-propyylitio)~indatsoli (VIb)
S\\//A\
_:=rT/ CHZOH
Xy A

VI

18. Yhdisteen (VIb) valmistusmenetelmd, t unne t tu siitd,

ettd 2-bentsyyli-indatsolin-3-tionin anioni saatetaan reagoimaan 3-

klooripropanolin kanssa.

19. Yhdisteen (I) valmistusmenetelmd, t unne t t u siitd, ettd
vhdiste (VI ) saatetaan reagoimaan dimetyvliamiinin kanssa goplvassa

lluottlmessa disykloheksyylikarbodi-imidin ja kuoarl(I)klorﬁln ldsnd-

ollessa.

20. Yhdisteen (I) valmistusmenetelmd, tunne tt u siitd, ettd

yhdisteen (VIb) p-tolueenisulfonyvylijohdos saatetaan reagoimaan di-

metyyliamiinin kanssa.
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21. Yhdisteen (VIa) sulfoksidi: (VIIa)

VIIa

22, Yhdisteen (VIa) sulfoni: (VIIIa)

N

VIII
a

23, ¥hdisteen (II) valmistusmenetelmd, t unne t t u siitd, ettid
vhdiste (VIIa) saatetaan reagoimaan dimetyyliamiinin liuoksen kanssa

sopivassa liuottimessa.

24. Yhdisteen (III) valmistusmenetelm3i, tunnet t u siitd, ettd
yhdiste (VIIIa) saatetaan reagoimaan dimetyvliamiinin liuoksen kanssa

sopivassa liuottimessa.

25. 3-(2-bentsyyli-2H-indatsol-3-yyli)tiopropionihapon N,N-dimetyyli-

amidi (IX)

IX
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26. Yhdisteen (I) valmistusmenetelmid, t unne t tu siiti, ettd

amidi (IX) pelkistetddn metallihydridilli sopivissa liuottimissa.

=27+ Tulehdustyyppisten tavallisten patologisten tilojen-hoitomene-

telmd, tunnettu siitd, ettd annetaan sopiva annos yht3d tai
useampaa yhdistettd valittuna ryhmdstd, johon kuuluvat yhdisteet

(I), (IT), (ITI) ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

28. Patenttivaatimuksen 27 mukainen tulehdustyyppisten tavallisten
patologisten tilojen hoitomenetelmd, t unne t tu siitd, ettd

antaminen tapahtuu systeemistd tietd.

29, Patenttivaatimuksen 27 mukainen, tulehdustyyppisten tavallisten

patologisten tilojen hoitomenetelmd, t unne t t u siitd, etti

.-antaminen tapahtuu paikallista-tieti,.
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Patentkrav

1. Fdrening ur gruppen, som uppvisar 2-benzyl-3-(3-dimetylaminopropyl-
tio)-2H-indazol (I), dess sulfoxid (II) och dess sulfon (II1) och

deras farmaceutiskt godtagbara salter:

Ve

' O
S\/\/N\ u -

ITT

2. 2-benzyl-3-(3-dimetylaminopropyltio)-2H-indazeol (I) och dess

farmaceutiskt godtagbara salter.

3.2-benzyl-3-(3-dimetylamino-propyltio)-2H-indazolens sulfoxid (II)

och dess farmaceutiskt godtagbara salter.

4. 2-benzyl-3-(3-dimetylamino-propyltio)-2H-indazolens sulfon (III)

och. desg farmaceutiskt godtagbara sahter.

5. F6rfarandet £6r framstdllning av fbreningen (I) som hydroklorid,
k &dnnetecknat dirav, att 2-benzyl-indazolens-3-tion bringas
att reagera med 3-klorpropyl-N,N-dimetylamin i passande l&sare och det

s& hir erhdllna fasta dmnet avskiljes och kristalliseras &nya.

{
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6. Forfarande f6r framstdllning av f&reningen (I) enligt patentkravet 1,
kdnnetecknat didrav, att den anvdnda l&saren avsery xvlen

och att den erhallna produkten avskiljes medels filtring eller de-

kantering.

7. FOrfarande f&6r framstdllning av fOreningen (I), k & nneteck -
n a t dirav, att 2-benzyl-indazol-3-tionens anjon bringas att

reagera i passande ldsare med N,N-dimetylpropylaminen, som dr substi-
tuerad medels envid 3-ldget ersittbar grupp, sisom medels halogen
eller aryl eller alkylsulfonyloxi, och den erhdllna produkten avsiljes

fran blandningen medels sedovanliga f&rfarande.

8. Fé6rfarandet for framstdllning av f&Sreningen (I) enligt patentkravet

7, k Eannetecknat ddrav, att den ersdttbara gruppen avser

klor.

9. F6rfarandet f6r framstdllning av fdreningen (I) enligt patentkravet

7 k @&nnetecknat dirav, att den ersdttbara gruppen avser

p-tocyloxi.

10. Férfarandet for framstdllning av fdreningen (I) enligt patentkravet
7, kdnnetecknat dirav, att som anjonkdllan av 2-benzyl-

indazol-3-tion anvéndes denna produkts tidigare producerade natriumsalt.

11. rérfarandet £6r framstdllning av fdreningen (I) enligt patentkravet
7, kE&nnete c“k_n at ddrav, att anjonen av 2-benzyl-indazol-

3-tion framstilles in loco.

12, Férfarandet fo6r framstdllning av fdreningen (I), k E&nneteck -
n a t d&rav, att 3-N,N-dimetylamino-propanol bringas att reagera med
2-benzyl-indazol-3~tion under ndrvaro av dicyklohexyl-karbod-imid och

koppar (I)klorid.
13. Pérfarandet f&r framst&llning av féreningen (I), kidnneteck -
n a t ddrav, att 2-benzyl-3-halogen-indazol bringas att reagera med

3-N,N-dimetylamino-propyltiol.

14, 2-benzyl-3-(3-klorpropyltio)-indazol (VIa)
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CH2C1
N/N
VI
a
15. Fdrfarande f&r framstdllning av fdreningen (VI ), kX dnneteck
a

n a t ddrav, att l-brom-3-~klorpropan bringas att reagera med 2-

benzyl-indazol-3-tions anjon i passande 1l8sare.

16. Fdrfarande fdr framstdllning av f&reningen.(I), k & nne t ek -
n a t d&rav, att fbreningen (VIa) bringas att reagera med dimetyl-

aminol&sningen i passande l&sare.

17. 2-benzyl=-3-(3-hydvaxi-propyltio)-indazol (VIb)

5 \v/’“ CH20H
%

N~

VI

18. Fdrfarande. f8r framst&llning: av f8reningen (VIb), kinneteck-
n a t ddrav, att 2-benzyl-indazolens-3-tions anjon bringas att reagera

med 3-klorpropanol.
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19, Fb6rfarande for framstdllning av fbreningen (I), k d&nneteck-
n a t ddrav, att fdreningen (VIb) bringas att reagera med dimetylamin

i passande l®&sare under nirvaro av dicyklohexyl-imid och koppar (T)

klorid.

20. Forfarande for framstdllning av fOreningen (I), k dnneteck -

n a t d&drav, att fdreningens (VIb) p-toluensulfonderivat bringas att

reagera med dimetylamin.

21. Fbreningens (VIa) sulfoxid: (VIIa)

&~
i
\u
VII
a
22. FOoreningens (VIa) sulfon: (VIIIa)
0 0
X 7
S \/\
N CHZCl
N
VIIIa

23. Porfarande fdr framstdllning av f&reningen (II), k d&nneteck-
n a t ddrav, att fbreningen (VIIa) bringas att reagera med dimetylami-

nens ldsning i passande ldsare.

24. ¥orfarande for framstdllning av fdreningen (III), k & nneteck -
n at ddrav, att freningen (VIIIa) bringas att reagera med dimetyl-

aminens l1l8sning i passande l&sare.
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25. 3-(2-benzyl-2H-indazol-3-yl) tiopropionsyras N,N-dimetylamid (IX)
Q_—rs\/\\/N\

IX

26.FP6rfarande for framstdllning av fdreningen (I), k &nneteck -

n at ddarav, att amiden (IX) reduceras medels metallhydrid i passande

lésare.

27. Skdtselfdbrfarande fOr sedovanliga patologiska tillstand av inflam-
mationstyp, k @& nnet e cknat dirav, att ges en passande dos

en eller flera f&reningar vald ur gruppen, som uppvisar féreningarna (1),
(TT), (III) och deras farmaceutiskt godtagbara salter.

28, Skétselfdrfarande fOr sedovanliga patologiska tillstdnd av inflam-
mationstyp enligt patentkravet 27, k d nnetecknat dirav,

att givandet sker enligt systematisk vig.

29. Skbtselfdrfarande fOr sedovanliga patologiska tillstdng av inflam-
mationstyp, k dnnetecknat dirav, att givandet sker enligt

lokal vig.
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