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Sammendrag:

Benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazolforbindelser, der i fri
baseform har strukturformlen 1:

Rg Ne—-R

i 2
l
R7

=

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori substi-
tuenterne R3, R7, Rg, Rg og Rjg er hydrogen, hydroxy el-
ler alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, hvori Ry er
ANR'R", hvori A er en ligekzdet eller forgrenet alkylen-
kzde med fra 2 til 5 carbonatomer, eventuelt hydroxyl-
substitueret, hvori R' og R" er hydrogen eller ligekadet
eller forgrenet alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer, eve-
ntuelt hydroxylsubstitueret, R' og R" sammen er
(CH3)n
B

~

(CHo)m
forsaettes



NHR®, NR'Ry eller NR'R'''', hvor R'''' er acyl med fra 1

til 4 carbonatomer, chloracetyl eller
N b
2 T

G

~CH,CH

Forbindelserne har farmakologiske egenskaber og er an-
vendelige som antibakterika, antifungale midler og
antitumormidler.

Forbindelserne fremstilles efter en rakke fremgangsmi-
der.

Endvidere angives praparater indeholdende forbindelser~
ne.
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1 -
opfindelsen angdr hidtil ukendte substituerede
benzothiopyrano[4,3,2-59]1ndazoler, fremgangsmader til
deres fremstilling og farmaceutiske praparater, der om-
fatter forbindelserne. De angivne forbindelser har far-
makologiske egenskaber og er anvendelige som antibakte-
rika, antifungale midler og antitumormidler.
Benzothlopyrano[4,3,2-gg]1ndazolr1ngsystemet

1 2
10 N—MH
: O.
8 S 4
7 5

er kendt fra F. Ullman og Otto van Glenck, Ber. 49, 2489
(1916) og fra U.S.A. patentskrift nr. 3.505.341 tilhe-
rende Elslager, Worth og Howells. Dette US patentskraft
beskriver sadanne 1indazoler, som 1 2-stillingen er sub-
stitueret med

hvor A er en alkylengruppe med 2-4 carbonatomer, og R;
og R, er C;-C, alkyl eller sammen en alkylengruppe med
4-8 carbonatomer, af hvilke 4-6 danner en ring sammen
med nitrogenatomet,

1 S5-stillingen er substitueret med en aldehydgruppe el-
ler med en methyl-hydroxymethylgruppe og

1 8-stillingen har et hydrogen- eller halogenatom. Dis-
se kendte forbindelser angives at have en antibakteriel
og antiparasitisk virkning. En antitumorvirkning er ik-



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

2
ke rapporteret. Der kendes ingen tidligere teknik, hvo-
ri dette ringsystem har en nitrogenholdig funktionalitet
1 S-stillingen, ej heller kendes nogen angivelse af
7,8,9,10-(0H eller 0O-alkyl).
Opfindelsen angdr benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-
zolforbindelser, der 1 fri baseform har strukturformlen
1l:

% AN <Ry
sege
5 o1 K

R, t‘i—N_Rz

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori substi-
tuenterne R3, R;, Rg, Rg 0g Ryq4 er hydrogen, hydroxy el-
ler alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, herefter be-
nevnt lavere alkoxy, hvor: R, er ANR'R", hvori A er en
ligekazdet eller forgrenet alkylenkade med fra 2 til 5
cabonatomer, eventuelt hydroxylsubstitueret, hvori R' og
R" er hydrogen eller ligekadet eller forgrenet alkyl med
fra 1 til 4 carbonatomer, eventuelt hydroxylsubstitue-
ret, hvori Rg er naitro, NH,,

CH
J/ 3
~—N=CH-~N
CH4
NHR', NR'R, eller NR'R'''', hvor R' og R, er som oven-
for navnt, og R'''' er acyl med fra 1 til 4 carbonato-

mer, chloracetyl eller
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~CH,CH,N \(( 0
)

De omhandlede forbindelser danner farmaceutisk
acceptable salte med bade organiske og uorganiske syrer.
Eksempler pd passende syrer til saltdannelse er salt-,
svovl-, phosphor-, eddike-, citron-, oxal-, malon-, sa-
licyl-, able-, fumar-, succin-, ascorban-, malein-, me-
thansulfon-, i1sethion-, m®lke-, glucon-, glucuron-, sul-
famin-, benzoe-, vin-, pamoinsyre samt lignende. Saltene
fremstilles ved at bringe den frie baseform 1 kontakt
med en ®kvivalent mengde af den enskede syre pa konven-
tionel vis. Den frie baseform kan regenereres ved at
behandle saltformen med en base. F.eks. kan der anven-
des fortyndede vandige baseoplesninger. Fortyndet van-
dig natriumhydroxid, kaliumcarbonat-, ammoniak- og na-
triumhydrogencarbonatoplesninger er passende t1l dette
formadl. De frie baseformer adskiller sig 1 en vis grad
fra deres respektive saltformer med hensyn til visse fy-
siske egenskaber, sasom opleselighed 1 polare oples-
ningsmidler, men saltene er 1 gvrigt @kvivalente med de-
res respektive frie baseformer til formdl ifelge opfin-
delsen.

De omhandlede forbindelser kan eksistere i savel
1kke-solvaterede som solvaterede former inklusive hydra-
tiserede former. I almindelighed er de solvaterede for-
mer med farmaceutisk acceptable oplesningsmidler, sasom
vand, ethanol og lignende,zkvivalente med de 1kke-solva-
terede former til formdl 1felge opfindelsen.

udtrykket halogen, som det anvendes her, inklu-
derer fluor, chlor, brom og 1od.
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Ved et andet aspekt angdr opfindelsen benzothio-
pyrano[4,3,z—gg]lndazolforblndelser med strukturformlen

2

2
2

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvora R, har

den ovennavnte betydning.

Opfindelsen angdr 1 en anden udfegrelsesform ben-

zothlopyrano[4,3,2—gg]1ndazolforb1ndelser med struktur-

formlen 2b
N — N-A-NH-A'-CH

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori A har

den ovenn®vnte betydning, og A' er en ligekadet eller

forgrenet alkylenkade med 1 til 4 cabonatomer.

Opfindelsen angdr i et yderligere aspekt benzo-

thiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser
formlen 3:

med

struktur-
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N——N-R,
l
QL0
|
N,
3

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, har
den ovennazvnte betydning.

Som et yderligere aspekt omhandler opfindelsen
benzothiopyrano[4,3,2-cd}indazolforbindelser med struk-
turformlen 4a.

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, og Rg
har de ovennavnte betydninger.

Opfindelsen angdr 1 en anden udferelsesform ben-
zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbandelser med struktur-

formlen 6: T N—NR
i I
JO
NRT&
6

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R' og R,
har den ovennavnte betydning.
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6
Opfindelsen angadr 1 en anden udfgrelsesform ben-
zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 1lla:
N — N-A-NH-A'-CH

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori A, A',
R' og R, har de ovennavnte betydninger.

Opfindelsen angdr i en anden udforelsesform ben-
zoth10pyrano[4,3,z—gg]lndazolforblndelser med struktur-
formlen 16:

R.I.O N \J—Rz

QL

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvora Ry har
den ovennzvnte betydning og R, og R,o er hydrogen, hy-
droxy eller lavere alkoxy, 1i1det mindst én blandt R, og
Ryjo er hydroxy eller lavere alkoxy.

Opfindelsen angdr 1 en anden udfeorelsesform ben-
zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 17:
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Rjg N— N
|
Ol
S

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, har
den ovennazvnte betydning, og R; og Ry, er hydrogen, hy-
droxy eller lavere alkoxy, i1det 1 det mindste én blandt
R, ©0g Ry er hydroxy eller lavere alkoxy.

opfindelsen angdr 1 en anden udforelsesform ben-

zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 18:
Ry Nl

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, har
den ovennavnte betydning, og R; og R;o er hydrogen, hy-

droxy eller lavere alkoxy, idet mindst én blandt R; ©9
R,y er hydroxy eller lavere alkoxy.

opfindelsen angdr 1 en anden udferelsesform ben-

zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 19:
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Rig N——N-
|
s
| |
ol Ry
19

——

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvora R, har
den ovennavnte betydning og Rg er nitro, amino eller NHR,.
Opfindelsen angdr 1 en anden udforelsesform ben-

zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 24-

N -—'IN-Rz
R
U0
°,
24

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, har

den ovennavnte betydning, og Rg er lavere alkoxy.
Opfindelsen angar 1 en anden udferelsesform ben-

zothiopyrano(4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-

formlen 25:
Re

N— N-P2
N

wn

25

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, har
den ovennavnte betydning, og Rg er lavere alkoxy.



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

9
opfindelsen angdr 1 en anden udferelsesform ben-
zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 26:

P

QL

NHR.Z

26

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, har
den ovennavnte betydning, og Rg er lavere alkoxy.

opfindelsen angdr 1 en anden udferelsesform ben-
zothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser med struktur-
formlen 27.

}:—-— N—Rz
* O
S
Rg

|5

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, o0g Rg
har de ovennavnte betydninger.

I et andet aspekt angdr opfindelsen forbindelser,
der er mest foretrukne for deres farmakologiske egenska-
ber, idet disse forbindelser har de felgende navne:
2-[[2-[[2-[2-(d1ethylamino)ethyl ]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-yl)amino]ethyl Jamino]ethanol;
2-[[2-[5-[[2-[ (2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-yl ]Jethyl]aminojetha-
nol; og
N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

10
[4,3,2,-cd]indazol-5-y1]-1,2-ethandiamin; og far-
maceutisk acceptable salte deraf.

oOopfindelsen angdr yderligere foretrukne forbin-
delser med de fwlgende navne:
N,N-diethyl-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd}inda~
zol-2-ethanamin;
5-nitro-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazol~2ethana-
min;
2-[[2-(5-n1tro-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazol~2~-
yl)ethyl]amino Jethanol;
5-amino-N,N-diethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-
zol-2~ethanamin;
N,N-diethyl~9-methoxy-5-nitro-2H[1}benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanaman;
N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano[4, 3, 2-
cd]indazol-5~yl]-1,3-propandiamin;
5-amino-N,N-dimethyl-2H[1 ]benzothiopyrano(4,3,2-cd]inda~
zol-2-propanamin;
g'—[Z—[z—(dletpylamlno)ethyl]—zg[l]benzothlopyrano-
[4,3,z-gg]lndaégl—s-yl]-ng—d1methy1—methan1m1damid;
3-[2-[[2-[2-(d1ethylamino)ethyl ]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-y1]amino Jethyl]-2-oxazolidinon;
N,N-dimethyl-5-nitro-2H[1 ]benzothiopyrano[4,3,2-cd]in-
dazol-2-propanamin;
2-[[2-(5-amino-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-
yl)ethyl Jamino]ethanol;
2-[[2-[5-[[2-(d1ethylamino)ethyl ]amino]-2H[1]benzothio-
pyrano(4,3,2-cd}indazol-2-yl Jethyl ]amino]ethanol;
2-[[2-[[2-(2-aminoethyl)-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]-
i1ndazol-5-yl Jamino]ethyl Jamino]ethanol;
5-Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-9-01;
2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-5-[[2-[ (2-hydroxyethyl)amino]-
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11
ethyl]amino]-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-9-o0l;
N-[2-[3- (d1methylamino)propyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin,
3-[2-[[2-[2-(diethylamino)ethyl ]-9-hydroxy-2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl Jaminojethyl]-2-oxazoli-
dinon;
2-[2-(Diethylamino)ethyl]-5-[[2-[2- (hydroxy)ethyl]ami-
noJethyl Jamino-2H[1]benzothiopyrano[4, 3,2-cd]indazol-9-
ol;

N,N-Diethyl-7-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin,
S-Amino-g,g-dlethyl-7—methoxy-2§[l]benzothlopyrano[4,3,2—
cd]indazol-2-ethanamin;
N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-7-methoxy-2H[1]benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin,  hydrobro-
midsalt;

5-[ 2~ (Aminoethyl)amino]-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-7-0l, hydrobromidsalt;
5-Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1indazol-7-01;
N-N-Diethyl-8-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin;
5-Amino-N,N-diethyl-8-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin;
N-[2-[2-(D1ethylamino)ethyl]-8-methoxy-2H[1 }benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydrobro-
midsalt;

5-[ 2- (Aminoethyl )amino]-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[{1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-8-0l, hydrobromidsalt;
5-Amino-2-[2-(di1ethylamino)ethyl]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-8-01;
N,N-Diethyl-10-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin;
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12
5-Amino-N,N-diethyl-10-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd}indazol-2-ethanamin;
N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-10-methoxy-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydro-
bromidsalt;

5[ 2-(aminoethyl)amino]-2-[2-(diethylamino)ethyl ]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-10-0l, hydrobromidsalt;
5-Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-10-01;
N,N-Diethyl-3-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-¢cd]1ndazol-2-ethanamin;
5-Amino-N,N-diethyl-3-methoxy-2H[1l]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1ndazol-2-ethanamin;
N-[2-{2-(Diethylamino)ethyl ]-3-methoxy-2H[1]benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydrobro-
midsalt;
5-[2(aminoethyl)amino]-2-[2-(diethylamino)ethyl ]-2H[1]-
benzothlopyrano[4,3,2-g§]1ndazol—3-ol, hydrobromidsalt:
5~Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl ]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-3-01;
N,N-Diethyl-3,9-dimethoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin;
5-Amino-N,N-diethyl-3,9-dimethoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin;
N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-3,9-dimethoxy-2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd ]indazol-5-y1]-1,2-ethandiamin,
hydrobromidsalt;
5-[2-(Aminoethyl)amino]-2-[2-(diethylamino)ethyl ]-2H[1]-~
benzothiopyran[4,3,2-cd]indazol-3,9-diol, hydrobromid-
salt;
5-Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl ]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-3,9-d101;

samt farmaceutisk acceptable salte deraf.
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visse af de omhandlede forbindelser er ogsd an-
vendelige som mellemprodukter ved fremstillingen af de
foretrukne forbindelser, n&rmere de forbindelser med
strukturen 1, hvori Rg er NO, eller NH, samt de forbin-
delser, sasom de med strukturerne 7, 8, 9 og 10 beskre-
vet nedenfor, der indeholder beskyttende grupper.

opfindelsen angdr ogsd en fremgangsmade til frem-
stilling af benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser
med strukturformlen 1

Ra t\rmN R

oL 0™
B™ Y s

Ry s
hvori R,, R3, Ry, Rg, Rg 09 R,y har de 1 krav 1 anfer-
te betydninger, og Rg betegner nitro, NH,, NHR' eller
NR'R,, hvori R' har den 1 krav 1 angivne betydning,
ved hvilken en eventuelt substitueret 1l-chlor-4-nitro-
9H-thioxanthen-9-on med formlen

Rip O
10 7 |

og en R,-substitueret hydrazin med formlen H,NNHR, om-
sattes til dannelse af forbindelser med formlen 1, hvori
Rg er nitro, hvilke forbindelser om onsket ved reduktion
omdannes til forbindelser med formlen 1, hvor Rg er NH,,
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og hvilke resulterende forbindelser, om det yderligere
enskes, omdannes til forbindelser, med formlen 1, hvor
Rg er NHR, eller NHR', hvor R' er forskellig fra hydro-
gen, enten ved alkylering med en halogenalkylamin med
formlen XR, eller XR', eventuelt efter beskyttelse af
felsomme grupper, eller ved monoacylering med et reak-
tivt deraivat af et acyleringsmiddel og reduktion af det
acylerede produkt, eventuelt efter beskyttelse af fal-
somme grupper, og hvilke forbindelser, hvora Rg er NHR,,

sdfremt det yderligere onskes, omdannes til forbindel-
ser, hvora Ry er

—-NR,

RI

ved acylering og reduktion, og om onsket fjernelse af de
beskyttende grupper ved hydrolyse eller reduktion, og
isolering af produktet 1 fri base- eller syreadditions-
saltform, hvori X er chlor eller brom, og Ry, R3, R',
Rs, Ry, Rg, Rg 0g R;4 har de 1 krav 1 angivne betydnin-
ger, i1det R' dog er forskellig fra hydrogen.

Opfindelsen angdr 1 en anden foretrukken udforel-
sesform en fremgangsmdde til fremstilling af benzothio-

pyrano[4,3,2—g§]1ndazolforb1ndelser med strukturformlen

Bo N—0FR

of
Rg S |
R, NH (CH) MH () ,CH

ved at man omsztter en forbindelse med strukturformlen
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hvori R3, Rq, Rg, Rg 09 Ryq er hydrogen, hydroxyl, lave-
re alkoxy eller benzyloxy eller p-halogen- eller p-meth-
oxysubstitueret benzyloxy med 3-(B-halogenethyl)-2-oxa-
zolidinon til opndelse af en oxazolidinonforbindelse med
strukturformlen

som defineret ovenfor, hvori Rg er en N-[2-(2-oxo-3-oxa-
zolidinyl)ethyl ]Jaminogruppe, og underkaster den sidst-
navnte forbindelse alkalisk hydrolyse til opnaelse af en
forbindelse med strukturformlen

om nedvendigt fjerner eventuelle benzyloxygrupper ved
hydrogenolyse og 1isolerer produktet 1 fri base- eller
syreadditionssaltform. Opfindelsen forudser ogsad den ud-
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forelsesform, hvori en eller flere blandt R3, Ry, Rg, Ry
©g Ryqg er benzyloxy eller alkoxy, hvori benzyloxy- og
alkoxygrupperne fjernes ved hydrolyse eller behandlaing
med bortribromaid.

Omsetningen af en l-halo-4-nitro-9H-thioxanthen-
9-one [sdsom beskrevet af S. Archer og C. M. Suter, J.
Am. Chem. Soc., 74, 4296 (1952)] med R,-substitueret
hydrazin med strukturformlen HoNNHR,, hvori Ry, Rz, Ry,
Rg, Rg ©og R;q har de ovennavnte betydninger,udferes 2
almindelighed 1 et oplesningsmiddel ved temperaturer
mellem ca. 25 til ca. 140°C. Et passende oplesningsmid-
del er xylen, pyridin eller DMF.

De fornedne hydraziner fremstilles ved omsatning
af hydrazin med et passende alkylhalogenid XR,, hvori R,
har den ovennazvnte betydning [J. Med. Chem., 7, 403

(1964)] eller andre kendte fremgangsméder som beskrevet
nedenfor.

Forbindelser med strukturen 3:

lw

fas ved at reducere en forbindelse med strukturformlen
2:
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N —— N-R

0 2

I [ Ry

s :
Rg |

R, 2o,
2

hvora Ry, R3, Req, Rg, Rg ©Og Rip har de ovennavnte betyd-
ninger. Reduktionen udferes med passende midler, for-
trinsvis ved hydrogenering ved stuetemperatur under an-
vendelse af palladium/trakul-katalysator 1 et oples-
ningsmiddel, sisom methanol eller eddikesyre, idet eddi-
kesyre foretrzkkes.

Forbindelser med strukturen 4

I
oL
i /Q/\s i

SIS
4

fas ved at omsztte en forbindelse med strukturformlen 3
o NTTNR

AN
Rs O J‘ﬁ@/

3 s,

R

Rg 3

3
med en halogenalkylamin med formlen XR,, hvori Ry, Rj,

Ry, Rg, Rg 09 R;q har de ovennazvnte betydninger og X er
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halogen. s3fremt R, inkluderer en felsom gruppe, beskyt-
tes denne passende inden omsaztningen med en beskyttende
gruppe. Omsetningen udferes 1 fraver af oplesningsmiddel
eller 1 et passende 1kke reaktivt oplesningsmiddel, séa-
som CHCl; eller DMF. I fraver af oplesningsmiddel kan
reaktionstemperaturen vere ca. 150°C. Med oplesningsmid-
del anvendes tilbagesvalingstemperatur f.eks. fra ca. 60
til ca. 150°C. Baser sé&som Et;N eller K,CO3 kan anven-
des som syrebindende midler, men er ikke nedvendige.
Forbindelser med strukturen 4

4

fas ogsd ved at omsztte en forbindelse med strukturform-

len 3

g NTTHER,
Ry R,
ﬁ)I J
R
R7

Hﬁz

3

med det passende substituerede aldehyd eller acetal,
keton eller ketal ved tilbagesvalingstemperatur, f.eks.
fra ca. 65 til ca. 140°C, og reducere den resulterende
Schiff-base med et passende reduktionsmiddel sasom NaBH,
eller NaBH;CN, hvori R,, R3, Ry, Rg, Rg 0g Ryy har de
ovennavnte betydninger.
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Forbindelser med strukturen 6

-, N-———N-Rz
Ry Y o

oL
]

R7 NR'RZ

K}
f&s ved at reducere en en forbindelse med strukturform-

len 5 _
o NTNR

O °
N

5 N

5 R
0

hvori R,, R3, Ry, Rg, Rg 09 Ryg har de ovennavnte be-
tydninger, og R; er hydrogen eller ligekadet eller for-
grenet alkyl med 1 til 3 carbonatomer, eventuelt hydro-
xylsubstitueret. Der anvendes et passende reduktionsmid-
del, fortrinsvis 1 et etherisk oplesningsmiddel sasom
ether, dioxan, THF eller ethylenglycoldimethylether.
Typisk anvendes L1AlH,, men andre reduktionsmidler,
f.eks. aluminiumderivater sdsom AlH; kan anvendes.
Forbindelser med strukturen S
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N—-l\-R2
R“ X
N\
nz/ C-R,
5 I
- 0

fds ved at monoacylere en forbindelse med strukturform-
len 4

Rig NTTBNRy

| >

med et reaktivt derivat af et acyleringsmiddel med form-
len R;COOH sdsom syrehalogenider, -anhydrider og lignen-
de, hvori R,, R3, Ry, Rg, Rg , Rjg 09 R; har de ovennavn-
te betydninger. Safremt R; inkluderer en folsom gruppe,
sdsom en hydroxygruppe, beskyttes denne passende inden
acyleringen med en beskyttende gruppe, sdsom en benzyl-
gruppe. Oms@tningen kan udferes pad en vilkarlig passende
vis, for eksempel ved at omsztte forbindelserne 1 et op-
losningsmiddel, sdsom pyridin ved en passende temperatur
f.eks. ved fra ca. 25 til ca. 115°C.

Til fremstilling af udgangsmaterialer diazoteres
en 2-aminobenzoesyre, f.eks. et 2-amino-3,6-~dimethoxy-
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benzoesyre-mellemprodukt 12 fremstillet efter kendte me-
toder [P. K. Bannerjee og D.M Chaudhury, J. Indian
Chem. Soc., 86. 257 (1959)], med natriumnitrit, behand-
les med kaliumsaltet af ethylxanthinsyre og hydrolyseres
med HCl til opndelse af forbindelse 13. Omsatning med
2,4-d1chlornitrobenzen giver forbindelse 14, der ring-
sluttes 1 en trifluoreddikesyre/trifluoreddikesyreanhy-
dridblanding til opndelse af mellemprodukt 15. Alter-
nativt kan forbindelse 14 chloreres med thionylchlorid
og ringsluttes med AlClj 1 nitrobenzen ved 70°C til op-
nielse af mellemprodukt 15a. Alternativt gennemferes
fremstilling af udgangsmateriale 15, hvor Ry 09 Ry er
alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, benzyloxy eller p-
halogen- eller p-methoxybenzyloxy som folger 2,5-di-
hydroxybenzoesyre enten alkyleres eller benzyleres med
et passende alkyl- eller benzylhalogenid, nitreres og
reduceres under anvendelse af kendte fremgangsmader til
opndelse af 2-amino-3,6-[(dialkoxy,dibenzyloxy eller
di(p-halogen- eller p-methoxy)—benzyloxy]benzoe3yre.
Dette mellemprodukt omszttes derefter, som beskrevet
ovenfor for mellemprodukt 12, til fremstilling af ud-
gangsmateriale 15, hvor R; 0og Rjqg €r alkoxy med fra 1
t1l 4 carbonatomer, benzyloxy eller p-halogen- eller p-
methoxybenzyloxy. Reaktionerne er belyst som felger:



10

i5

20

25

30

2 \1213
0Cii3
——————
NH+
OCH3
12a
OCH3 Ccl
H02C
S
l4a

22

15a eller 15b

OCH

HO,C

Cl
NOZ

DK 174184 B1

SH
CH4

132

1. SOCly

[
2. AlCl;,

15a eller 15b

\‘I
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o o c1
S
5 CH, NO, R+
Ry o NN
15a 10
. H,NNHR,
Hyc0 o C1 S
C P. NO,
!
10 s / 16
HAC NG
3 NG,
15b

Alternativt omfatter en fremgangsmdde til frem-
stilling af forbindelser med strukturformlen 16, at en
15 forbindelse med formlen 13a omsattes med 2,6-dichlor-3-
nitrobenzoesyre til fremstilling af forbindelse 1l4a, der
efterfolgende ringsluttes til fremstilling af mellempro-
dukterne 15a eller 15b. Udgangsmaterialet 2,6-dichlor-3-
nitrobenzoesyre fremstilles efter Lehmstadt's og Schra-
der's metode, Ber. 70b: 1526 (1937).
En gruppe Rq, hvor Rg er alkoxy med fra 1 til 4
carbonatomer og ogsd kan vare benzyloxy eller p-halogen-

20

eller p-methoxysubstitueret benzyloxy, kan omdannes til
en OH-gruppe ved hydrolyse med syre sasom 48% HBr for
forbindelser, hvori Rg er alkoxy, eller ved hydrogeno-
lyse for forbindelser, hvori Rgq er benzyloxy.

Rensning af forbindelser eller produkter opnéet

25

efter de omhandlede fremgangsmadder gennemferes pad en
vilkarlig passende vis, fortrinsvis ved sojlechromato-
grafi eller krystallisation.

Oopfindelsen angdr i dens praparataspekt et farma-
ceutisk prezparat omfattende en forbindelse med struktur-
formlen 1 samt farmaceutisk acceptable salte deraf 1

kombination med en farmaceutisk acceptabel barer.
35

30
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I et andet aspekt angadr opfindelsen et farmaceu-
tisk przparat omfattende en forbindelse med struktur-
formlen 2 samt farmaceutisk acceptable salte deraf 1
kombination med en farmaceutisk acceptable bzrer.

S I et andet aspekt angdr opfindelsen et farmaceu-
tisk prazparat omfattende en forbindelse med struktur-
formlen 4a samt farmaceutisk acceptable salte deraf i
kombination med en farmaceutisk acceptable bazrer.

I et andet farmaceutisk aspekt angdr opfindelsen

10 et farmaceutisk praparat omfattende en forbindelse med

strukturformlen 6 samt farmaceutisk acceptable salte
deraf 1 kombination med en farmaceutisk acceptable be-
rer,
De omhandlede benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-
15 forbindelser ligger 1 farve fra beige til orange. De er
krystallinske faste stoffer, som er stabile under nor-
male atmosferiske betingelser. Forbindelserne har typisk
smeltepunkter 1 omrddet fra ca. 100 til ca. 250°C.
Forbindelserne er anvendelige som farmakologiske
20 midler til behandling af bakterielle og fungale infek-
tioner hos varmblodede dyr. Aktiviteten for reprasenta-
tive forbindelser 1felge opfindelsen etableredes ved de
nedenfor beskrevne proveforsag.
Udover deres anvendelighed som antibakterielle-
og antifungale midler viser de omhandlede forbindelser
overraskende en 1in vitro og in vivo antitumorvirkning.

25

Farmakologiske forsgg

In vitro
30 Der er udfert celleundersegelser pd in vitro pro-
lifererende human colon adenocarcinoma (HCA) til bestem-
melse af antitumorvirkning. Ved denne preve trypsinise-

res HCT-8 celler (HCA cellelinie modtaget fra Yale

35



DK 174184 B1

25

University) ved anvendelse af trypsin-EDTA. En enkelt
cellesuspension opnds ved at fere cellerne gennem en 26
gauge ndl med en 20 em3's sprejte. En cellesuspension
fremstilles ved anvendelse af RPMI 1640 + 10% FCS + 50
5 ug/ml gentamicinsulfat med en cellekoncentration pa ca.
30.000 celler/ml. Cellesuspensionen anbringes 1 Lanbro
24-brends plader, idet der anbringes 1 ml/brend. Pla-
derne inkuberes 1 ca 48 timer ved 37°C i en 5% CO, at-
mosfare. P& dette tidspunkt tilsazttes preveforbindelser
10 3 den passende koncentration. Fem ul af 200 pg/ml stam-
oplesningen szttes til hver brend ved en primar preve.
Ti1 pl af den passende fortynding szttes til hver brend
ti1l en titreringspreove. Pladerne geninkuberes 1 yderlai-
gere 60 til 65 timer ved 37°C 1 en 5% CO, atmosfare.
15 cellerne lyses ved anvendelse af en blanding af katio-
nisk overfladeaktivt middel, 1iseddikesyre og natrium-
chlorid. 2 ml af den lysede cellesuspension fra hver
brend s®zttes til 8 ml fortyndingsmiddel. Kernetallet
bestemmes ved anvendelse af en Coulter counter (ZBI
20 model), og der beregnes en procentvis vakst for hver
koncentration af aktivt stof. Ud fra dette fastlagges
en IDgj, (moler koncentration forbindelse, der resulterer

i 50% vaksthzmning).
ved en anden prove anvendes L1210 celler, en mu-
seleukemicellelinie, dyrket 1 RPMI 1640 suppleret med 5%
fetalt kalveserum og gentamicin (50 ug/ml). Fortyndin-
ger af det aktive stof fremstilles 1 et passende oples-
ningsmiddel og 20 pl af hver fortynding sattes til 24
bronds Linbro vavsdyrkningsplader efterfulgt af til-

setning af 2,0 ml cellesuspension indeholdende 3 X 104
celler pr. ml. Oplesningsmiddel~- og mediumkontroller

inkluderes ved hver preve. Efter inkubering ved 37°C 2

25

30

3 dage 1 5% CO, fjernes indholdet 1 hver brend og cel-
lerne tzlles 1 en ZBI Coulter counter. Den procentvise
35
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vekst beregnes 1 forhold til kontrollerne, og det aktive
stofs aktiviteteniveauer udtrykkes som IDgg 1 mol pr.
later.
En yderligere preve er in vitro antibakteriel/-
5antifungal (ABF) preven. Forbindelser preves for anti-
mikrobiel wvirkning 1 en agarpladediffusionsassay, en
standard mikrobiologisk teknik til afprevning af anti-
biotika. Efter inkubering af hver kultur med en prove-
forbindelse bestemmes en hemningszone. Zonediameteren
10 (mm) for aktive forbindelser ligger fra et minimum pa
13,5 mm til sd hejt som 60 mm, 1det en storre diameter
afspejler hejere aktivitet. Af bekvemmelighedshensyn er
verdier anfeort for to gram-negative bakterier (Aerobacter
aerogenes 0126 og Escherichia coli 04863), to gram-po-
15 s1tive bakterier (Bacillus subtilis 04555 og Strepto-
coccus faecalis 05045 ved anvendelse af AM-09 medium) og
en mycelsvamp (Penicillium avellaneum M2988).

In vivo:
20 En anden preve er ain vivo lymfocytisk leukemi
P388 preven. De anvendte dyr er enten hankens eller

hunkens CD,F; mus. Der er seks eller syv dyr pr. prove-
gruppe. Tumortransplanteringen sker ved intraperitoneal
injektion af fortyndet ascitisk vaske indeholdende cel-
25 Jer af lymfocytisk leukemi P388. Proveforbindelserne
indgives intraperitonealt en gang om dagen i fem pd hin-
anden felgende dage med forskellige doser felgende tu-
morpodning. Dyrene vejes og overlevende registreres pa
en regelmessig basis i 30 dage. En forbindelse angaves
30 som "toxisk", sa&fremt alle dyr ved en given dosis der
inden fire dage efter den forste injektion af aktavt
stof. Der beregnes et forhold for overlevelsestiden mel-

lem behandlet (T)/kontrol (C) dyr. Et kriterium for ef-

35
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fektivitet er et T/C-forhold x 100 sterre end eller lig
med 125. Jfr. Cancer Chemotherapy Reports, 3. del, 3; 1
(1972) for en udtemmende diskusion af forsegsmetoden.
De udferte farmakologiske forseg gav resultater,
der er anfort 1 tabellerne I og II for reprasentatiave
forbindelser i1felge opfindelsen.

5
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Nar de anvendes som antibiotika og antifungale
midler kan de omhandlede forbindelser fremstilles og
indgives pd en lang razkke topiske orale bg parenterale

S dosisformer. Det wvil vere klart for fagmend, at de
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felgende dosisformer som den aktive komponent kan inde-
holde en eller flere forbindelser med formlen 1, et til-
svarende farmaceutisk acceptabelt salt af en vilkarlig
af disse forbandelser eller en blanding af sadanne for-
bindelser og/eller salte

Til fremstilling af farmaceutiske preparater ud
fra de forbindelser, der angives ved opfindelsen, kan
inerte farmaceutisk acceptable bzrere enten vaere faste
eller flydende. Praparater 1 fast form inkluderer pulve-
re, tabletter, dispergerbare granulater, kapsler, ca-
chetter og suppositorier. En fast barer kan vare et el-
ler flere stoffer, der ogsd kan virke som fortyndings-
midler, smagsmidler, solubiliseringsmidler, smeremidler,
suspenderingsmidler, baindemidler eller tabletsprang-
ningsmidler, den kan ogsa vare et indkapslende materia-
le. I pulvere er bareren et findelt fast stof, der er
blandet sammen med den findelte aktive forbindelser. I
tabletten blandes den aktive forbindelse med bzreren med
de nedvendige bindeegenskaber 1 passende andele og kom-
pakteres 1 den enskede form og sterrelse. Pulverne og
tabletterne indeholder fortrinsvais fra 5 eller 10 til
ca. 70% aktiv ingrediens. Passende faste bazrere er mag-
nesiumcarbonat, magnesiumstearat, talkum, sukker, lac-
tose, pectin, dextrain, stivelse, gelatin, tragacanth,
methylcellulose, natriumcarboxymethylcellulose, en lavt-
smeltende voks, kakaosmer og lignende. Udtrykket "prapa-
rat" har til hensigt at inkludere formuleringen af den
aktive forbindelse med indkapslende materiale som bzrer,
der giver en kapsel, hvori den aktive komponent (med
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eller uden andre bzrere), er omgivet af barer, der
sdledes er tilknyttet denne. Tilsvarende 1inkluderes
cachetter. Tabletter, pulvere, cachetter og kapsler kan
anvendes som faste doseringsformer egnede til oral ind-
gift. :
Praparater 1 flydende form ainkluderer oples-

ninger, suspensioner og emulsioner, Som et eksempel kan

navnes vand- eller vand/propylenglycoloplesninger til pa-
10 renteral injektion Flydende praparater kan ogsd formu-
leres 1 oplesning 1 vandig polyethylenglycoloplesning.
vandige oplesninger passende til oral anvendelse kan .
fremstilles ved At oplese den aktive komponent 1 vand og ..
tilsatte passende farvestoffer, smagsstoffer, stabila-
= seringsmidler og fortykkelsesmidler efter onske. Vandige
suspensioner, der passer til oral anvendelse kan frem-
stilles ved at dispergere den findelte aktive komponent
1 vand med vaiskest materiale, dvs. naturlige eller syn-
tetiske gummier, harpikser, methylcellulose, natrium-
20 carboxymethylcellulose og andre velkendte suspenderings-
midler.

Topiske preparater inkluderer puddere, cremer, lo-
tioner, geler og sprayprazparater. Disse forskellige to-
piske prazparater kan formuleres efter velkendte proce-
25 durer. Se f.eks. Remington's Pharmaceutical Sciences,

kapitel 43, 14. udgave, 1970, Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsylvania 18042, USA.
Det farmaceutiske przparat er fortrinsvis 1 en-
hedsdosisform. I en sa&dan form er praparatet opdelt 1
30 enhedsdosis indeholdende passende mengder af den aktive
komponent. Enhedsdosisformen kan vare et emballeret pre-
parat, 1det emballagen indeholder diskrete mengder af
prazparatet, f.eks. pakkede tabletter, kapsler og pulvere

35 1 glasampuller eller ampuller. Enhedsdosisformer kan og-
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sd vare en kapsel, cachet eller en tablet 1 sig selv,
eller den kan vare et passende antal af en vilkarlig af
disse emballerede former.
Mengden af aktiv forbindelse 1 en enhedsdosis af
et prazparat kan varieres eller justeres fra 50 mg til

5

500 mg alt efter den szrlige anvendelse og den aktive
ingrediens' styrke.
ved terapeutisk anvendelse som antibiotiske og
1Oantlfungale midler indgives forbindelserne, der anvendes
ved den omhandlede farmaceutiske fremgangsmdde med en
begyndelsesdosis pd ca. 0,1 mg til ca. 50 mg pr. kg. Et
dosisomrade pad ca. 0,5 mg til ca. 10 mg pr. kg foretrak-
kes. Doseringen kan imidlertid varieres afhzngigt af pa-
15 tientens krav, alvorligheden af den lidelse, der behand-
les, og den anvendte forbindelse. Fastlaggelse af den
passende dosis for en sarlig situation ligger indenfor
fagmandens omrdde. Generelt pabegyndes behandling med
mindre dosis, der er mindre end forbindelsens optimale
20 dosis. Derefter foreges doseringen med smd trin, indtal
den under omste@ndighederne optimale virkning opnds. Af
bekvemmelighed kan den daglige dosis om ensket opdeles
og indgives i portioner 1 dagens forleb,
De aktive forbindelser kan ogsd indgives parente-
25 ralt eller intraperitonealt. Oplesninger af den aktive
forbindelse som en fri base eller et farmaceutisk accep-
tabelt salt kan fremstilles 1 vand passende blandet med
et overfladeaktivt middel sésom hydroxypropylcellulose.
30 Dispersioner kan ogsd fremstilles 1 glycerol, flydende
polyethylenglycoler samt blandinger deraf og 1 olier.
Under almindelige opbevarings- og anvendelsesbetingelser
indeholder disse praparater et konserveringsmiddel for
at forebygge vakst af mikroorganismer.
De farmaceutiske former, der er egnede til injek-

35
tionsbrug inkluderer sterile vandige oplesninger eller
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dispersioner og sterile pulvere til extemporan frem-
st1lling af sterile 1injektionsoplesninger eller -dis-
persioner. I alle tilfazlde skal formen vare steril og
flydende 1 den grad, at let sprejtelighed foreligger.
Den skal vere stabil under fremstillings- og opbeva-
ringsbetingelserne og md beskyttes imod den forurenende
virkning fra mikroorganismer sasom bakterier og svampe.
Bxreren kan vere et oplesningsmiddel eller disperge-
ringsmedium, der f eks. indeholder vand, ethanol, polyol
(f.eks. glycerol, propylenglycol og flydende polyethy-
lenglycol) og lignende, N,N-dimethylacetamid, passende
blandinger deraf samt vegetabilske olier. Den korrekte
fluiditet kan f.eks. opretholdes ved anvendelse af et
overtrzk sasom lecithin ved vedligeholdelse af den for-
nedne partikelstorrelse 1 tilfzldet med en dispersion og
ved anvendelse af overfladeaktive midler. Forebyggelsen
af mikroorganismers virkning kan opnas med forskellige
antibakterielle og antifungale midler, f.eks. parabener,
chlorbutanol, phenol, sorbinsyre, thimerosal og lignen-
de. I mange tilfelde vil det vere at foretrzkke at in-
kludere isotoniske midler, f.eks. sukkerarter eller na-
traiumchloraid. Forlanget absorption af injektionspre-
paraterne kan opnads ved 1 praparaterne at anvende mid-
ler, der forsinker absorption, f.eks. aluminiummonostea-
rat og gelatine.

Sterile injektionsoplesninger fremstilles ved at
inkorporere den aktive forbindelse 1 den fornedne mengde
i det pagzldende oplesningsmiddel med forskellige af de
andre ovenfor angivne ingredienser efter behov, efter-
fulgt af sterilisation ved filtrering. Generelt frem-
stilles daspersioner ved at inkorporere den pa forskel-
lig vis steriliserede aktive ingrediens i1 et sterilt
bzremiddel, der indeholder det grundlaggende disperge-
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ringsmedium og de andre blandt de ovenfor angivne for-
noedne ingredienser. I tilfzldet med sterile pulvere til
fremstilling af sterile injektionsoplesninger er de fo-
> retrukne fremstillingsmdder vakuumterring og fryseter-
ring, hvilket giver et pulver af den aktive ingrediens
plus en vilkarlig yderligere ensket ingrediens ud fra en

forinden steril filtreret oplesning deraf.
Som anvendt her inkluderer "farmaceutisk accep-
10tabel bzrer" alle vilkadrlige oplesningsmidler, disper-
sionsmedier, overtrazk, antibakterielle og antifungale
midler, 1sotoniske og absorptionsforsinkelsesmidler og
lignende. Anvendelsen af sadanne medier og midler til
farmaceutisk aktive stoffer er velkendt indenfor tek-
]Srukken. Bortset fra, at et vilkarligt konventionelt me-
dium eller middel kan vare uforeneligt med den aktive
ingrediens, forudses dens anvendelse 1 de terapeutiske
preparater. Supplerende aktive ingredienser kan ogsd in-

korporeres 1 praparaterne.

20 Det er s=®rligt fordelagtigt at formulere parente-
rale praparater i enhedsdosisform til lettelse af ind-
givning og doserangsensartethed. Enhedsdosisform som det
anvendes her henviser til fysisk diskrete enheder, der
er passende som unitezre doseringer til de pattedyr, der
25 skal behandles, 1idet hver enhed indeholder en given
mengde af aktivt materiale, der er beregnet til at frem-
bringe den onskede terapeutiske virkning 1 forening med
den fornedne farmaceutiske bzrer. Specifikationen for
den nye enhedsdosisform 1felge opfindelsen angives ved
30 og er direkte afhzngig af (a) det aktive materiales egne
egenskaber og den sarlige terapeutiske virkning, der
skal opnds, og (b) den begraznsning, der er iboende 1
teknikken at compoundere et s&dant aktivt materiale til

35 behandling af sygdom hos levende organismer med en



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

47
sygelig tilstand, 1 hvilken legemets helbred er hazmmet
som beskrevet detaljeret senere.

Den principale aktive ingrediens compounderes til
bekvem og effektiv indgivning 1 effektive mengder med en
passende farmaceutisk acceptabel barer 1 enhedsdosis-
form, som angivet ovenfor. En enhedsdosisform kan f.eks.
andeholde den praincipale aktive forbindelse 1 mzngder
liggende fra ca. 0,1 til ca. 500 mg, idet fra ca. 0,5
t1l ca. 250 mg foretrzkkes. Udtrykt 1 andele foreligger
den aktive forbindelse 1 almindelighed 1 fra ca 0,1 til
ca. 500 mg/ml baremiddel. I tilfzlde af przparater, der
indeholder supplerende aktive ingredienser fastlagges
doseringerne under hensyntagen til den almindelige dosis
og administreringsméden for disse ingredienser. De dag-
lige parenterale doseringer for pattedyr, der skal be-
handles, ligger fra 0,1 mg/kg til 100 mg/kg. Det fore-
trukne daglige dosisomrdde er 0,3 mg/kg til 10 mg/lkg.

Opfindelsen 1llustreres af de felgende eksempler.

Eksempel 1

§,§-D1ethyl—5-n1tro—2§[l]benzothlopyrano[4,3,2-g§]-
indazol-2-ethanamin.

En blanding af 70,0 g (0,24 mol) 1l-chlor-4-nitro-
9H-thioxanthen-9-on [J. Am. Chem. Soc., 74; 4296
(1952)), 39,4 g (0,30 mol) 2(diethylaminoethyl)hydrazin
[J. Med. Chem., 7: 493 (1964)], 41,5 g (0,30 mol) K,COj,
og 1000 ml xylen opvarmedes under tilbagesvaling 1 1,5

time, filtreredes til fjernelse af uorganisk materiale
og henstilledes til afkeling til stuetemperatur. Det ud-
fzldede stof, der akkumulerede sig,filtreredes og terre-
des 1 vakuum til opnéelse af 65,7 g produkt, smp: 150 -
152°C.
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Eksempel 2

5-Nitro-28[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethan-
amin.

En oplesning af 26,1 g (0,35 mol) 2-(aminoethyl)-
hydrazin [engelsk patentskrift nr. 880.332] 1 1,4 liter
DMF ved 25°C behandledes portionsvis med 81,7 g (0,28
mol) l1l-chlor-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on over et tidsrum
pa 4,5 time. Det udfeldede stof, der akkumulerede sig,
opsamledes, vaskedes med MeOH og optoges 1 2,5 liter ko-
gende H,0. Det uopleselige materiale fjernedes ved fil-
trering, og filtratet henstilledes til afkeling tal
stuetemperatur og behandledes med 100 ml 2 N NH,OH til
fremstilling af 39,3 g orange fast stof, smp. 199-203°C.

Eksempel 3

2-[[2-(5-N1tro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-
2-yl)ethyl]amino]ethanol, hydrochloridsalt.

En suspension af 42,3 g (0,4 mol) l-chlor-4-ni-
tro-9H-thioxanthen-9-on i 350 ml pyridin behandledes
drabevis med 20,7 g (0,17 mol) 2-[(hydra21noethyl)am1~
noJethanol pad et tidsrum af 5 minutter, idet tempera-
turen holdtes under 30°C. Blandingen omrertes natten
over ved 25°C og det udfaeldede stof opsamledes. Fil-
tratet behandledes med et overskud af 1-PrOH mzttet med
gasformig HCl for at udfzlde en anden produktportion.

De to portioner samledes og omkrystalliseredes i DMSO
til opnédelse af 31,1 g produkt, smp. 293-295°C senderde-
ling.

Andre 5-nitro-2(substituerede)-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazoler fremstillet som i eksemplerne
1 til 3 er som felger:
N,N-dimethyl-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-
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zol-2-ethanamin, smp. 184-189°C methansulfonsyresalt,
smp. 266°C senderdeling.
N,N-dimethyl-5-n1tro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-
zol-2-propanamin, smp. 132-135°C, hydrochloridsalt, smp.
309°C sonderdeling.
2-[ (Hydrazinoethyl)amino]ethanol kan fremstilles ved om-
setning af hydrazin med N-(2-hydroxyethyl)aziridin 1 et
vandigt medium ved tilbagesvalingstemperatur. Det 1iso-
leres efter standardmetoder som en klar vaske med et kp.
ved 120°C ved 0,035 mmHg.

Eksempel 4

5-Amino-N,N-diethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-
zol-2-ethanaman.

En blanding af 54,0 g (0,15 mol N,N-diethyl-5-
n1tro-2§[l]benzothlopyrano[4,3,2-gg]1ndazol-2—ethan—
amin, 1,0 g 20% PA/C og 600 ml HOAc hydrogeneredes i en
Parr ryster ved 25°C og et begyndelsestryk p& 50,0 psi.
Blandingen filtreredes, og filtratet koncentreredes 1
vakuum til et lille rumfang, behandledes med 1 liter
H,0, gjordes basisk (pH 6,5) med 50% vandig NaOH og eks-
traheredes 3 gange med CHCl,;. Ekstrakterne samledes,
terredes (MgSO,) og koncentreredes til torhed 1 vakuum.
Krystallisation af resten 1 CH3CH gav 40,0 ¢ produkt,
smp. 100-102°C.

Andre S5-amino-2-(substituerede)-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazoler fremstillet p& tilsvarende vis
er som folger:
2-[[2-(5-amino-2H[1 ]benzothiopyrano[4,3,2-cd]1ndazol~2-
yl)ethyl Jamino]ethanol, hydrochloridsalt, smp. sterre
end 285°C sonderdeling.
5-amino-N,N-dimethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

S0
zol-2-ethanamin, smp. 131-134°C, hydrochloridsalt, smp.
273°C senderdeling.
5-amino-N,N-dimethyl-2H{1]benzothiopyrano{4,3,2-cd]1nda-
zol-2-propanamin, hydrochloridsalt, smp. 264°C sender-
deling.
5-amino-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethan-
amin, smp. 131-140°C, hydrochloridsalt, smp. sterre end
300°C.
N-{2-(5-amino-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-
yl)ethyl Jacetamid, smp. 213-216°C, hydrochloridsalt,
smp. 287°C sonderdeling.

Eksempel §

S-[[2-(Diethylamino)ethyl]amino]-N,N~drethyl-2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin, hydrochlorid.

En blanding af 3,0 g (0,0089 mol) 5-amino-N,N-di-
ethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethan-
amin, 3,5 g (0,013 mol) 2-(diethylamino)-ethylbromid,
hydrobromid, og 4,6 g (0,034 mol) K>CO3 1 120 ml toluen
opvarmedes under tilbagesvaling 1 8 timer, henstilledes
til afkeling til stuetemperatur natten over og filtrere-
des. Det faste stof tritureredes 1 kogende CH3CN, fil-
treredes til fjernelse af uoploselige uorganiske stoffer
og koncentreredes til terhed i vakuum. Resten oplestes i
acetone og behandledes med et overskud af 1PrOH mettet
med gasformig CH1. Det udfeldede stof, der akkumulerede
s1g, opsamledes og omkrystalliseredes 1 CH3/EtOH-blan-
ding til opndelse af 2,4 g produkt, smp. 234-236°C.
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Eksempel 6

N-[2-{2-(Diethylamino)ethyl]-2K[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd)indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydrobromid-
salt.

En oplesning af 5,0 g (0,015 mol) 5-amino-N,N-da-
ethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin
og 9,2 g (0,045 mol) 2-bromethylaminhydrochlorid 1 S0 ml
EtOH opvarmedes under tilbagesvaling 1 4 dage og hen-
stilledes til afkeling til stuetemperatur. Det faste
stof opsamledes og omkrystalliseredes i MeOH t1l opnael-
se af 2,6 g produkt, smp. 263°C senderdeling.

Eksempel 7

N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-2H[1}benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol~5-yl Jacetamid, hydrochloridsalt.

En oplesning af 3,0 g (0,0089 mol) S5-amino-N, N-
diethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethan-
amin 1 30 ml pyridin behandledes drébevis med 0,9 g
(0,011 mol) af acetylchlorid, omrertes ved 25°C 1 30 mi-
nutter og filtreredes. Det faste stof omkrystalliseredes
1 EtOH til opndelse af 2,6 g produkt, smp. 208-211°C.

Den frie fase, smp. 151-154°C kan fremstilles ved
at oplese det ovennazvnte produkt 1 en minimal mengde
varm EtOH efterfulgt af behandling natten over 1N NaOH.

Eksempel 8

N—[2-[2—(dlethylamlno)ethyl]—zg[l]benzothlopyrano-[4,3,2
-cd]indazol-5-yl]chloracetamid.

En blanding af 10,2 g (0,030 mol) 5-amino-N,N-di-
ethyl-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2~cd]1ndazol-2-ethanamin
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og 8,3 ml (0,060 mol) EtgN 1 90 ml CHCl, behandledes
drdbevis med en oplesning af 3,6 ml (0,045 mol)} chlor-
acetylchlorid 1 20 ml CHCl; 1 10 minutter. Reaktions-
blandingen omrortes ved stuetemperatur 1 3 timer, be-
handledes med yderligere 1,2 ml (0,015 mol) chloracetyl-
chlorad 1 50 ml CHCl; og koncentreredes til terhed 1 va-
kuum. Resten tritureredes 3 gange med kold MeOH til op-
nadelse af 8,3 g produkt, smp. 204-205°C senderdeling.

Eksempel 9

N'-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-yl ]-N,N-dimethyl-methanimidamid.

En oplesning af 3,0 g (0,089 mol) 5-amino-N,N-dai-
ethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin
1 100 ml DMF behandledes med 1,3 g (0,011 mol) N,N-di-
methylformamid, dimethylacetal. Reaktionsblandingen op-
varmedes ved 90°C 1 18 timer, behandledes med yderligere
0,6 g (0,0052 mol) N,N-dimethylformamid, dimethylacetal,
omrertes ved 90°C 1 yderligere 18 timer og hzldtes over
1 1 later H,0. Det faste stof, der akkumulerede sag,
opsamledes og omkrystalliseredes 1 cyclohexan til opna-
else af 2,8 g produkt, smp. 108-109°C.

Eksempel 10

3-[2-[[2-[2-(D1ethylamino)ethyl ]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd])1indazol-5-yl]amino]ethyl ]-2-oxazolidinon.

En blanding af 5,8 g (0,017 mol) 5-amino-N,N-di-
ethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin
og 5,1 g (0,034 mol) 3-(2-chlorethyl)-2-oxazolidinon
omrertes ved 150°C 1 2 timer, oplestes 1 100 ml CHCl; og
vaskedes to gange med 2N NaOH. Oplesningen terredes
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(MgsO,) og koncentreredes 1 vakuum tail terhed. Resten
flash chromatograferedes pd siliciumoxidgel under elue-
ring med CHCl3/MeOH (4/1) blanding. De passende fraktio-
ner samledes og koncentreredes til terhed 1 vakuum.
Resten behandledes med 20 ml acetone og den resulterende
suspension behandledes med 150 ml Et,0. Det resulterende
udfzldede stof opsamledes og terredes til opnéelse af
4,9 g produkt, smp. 90-94°C.

Eksempel 11

E,Q-Dlethyl-s-[[2-(dlmethylamlno)ethyl]amlno]-zg(1]—ben—
zothiopyrano[4,3,2-cd}jindazol-2-ethanamin.

En blanding af 5,0 g (0,015 mol) 5-amino-N,N-di-
ethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethan-
amin, 2,4 g (0,015 mol) 2,2-diethoxy-N,N-dimethylethan-
amin og 0,001 g p-toluensulfonsyre 1 100 ml 2-propanol
opvarmedes under tilbagesvaling 1 4 timer, henstilledes
t11 afkeling til stuetemperatur og behandledes portions-
vis med 1,0 g (0,026 mol) NaBH, over et tidsrum pd 2 ti-
mer. Blandingen omreortes ved stuetemperatur 1 16 timer
og hezldtes ovef™i 1 liter H,0. Det dannede bundfald op-
samledes, vaskedes med H,0, terredes og omkrystallisere-
des til opndelse af produktet.

Et eksempel p& en anden 5-(monoalkyleret eller
acyleret)-2-(substitueret)benzothiopyrano(4,3,2-
cd]lindazol fremstillet som i eksemplerne 5-11 er som
felger:
N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
{4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,3-propandiamin, hydrochloraid-
salt, smp. 222°C senderdeling.
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Eksempel 12 (mellemprodukt)

N-[2-(Acetyloxy)ethyl]-N-[2-(5-nitro-2H[1]benzothiopyra-
no[4,3,2-cd]indazol-2-yl)ethyl Jacetamid.

En blanding af 1,0 g (0,0025 mol) 2-[[2-(5-nitro-
2H[1 ]benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazol-2-yl)ethyl Jamino]-
ethanol og 0,5 g (0,0053 mol) natriumacetat i 50 ml Ac,0
omrprtes ved 25°C 1 24 timer og h®ldtes over 1 500 ml
H,0. Det udfzldede stof, der akkumulerede sig indsamle-
des og terredes til opndelse af 1,0 g produkt, smp.
113-116°C.

Eksempel 13 (mellemprodukt)

5-Nitro-N-[2-(phenylmethoxy)ethyl]-N- (phenylmethyl)-
2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin,
hydrochlorad.

Fremgangsmade A:

En blanding af 5,0 g (0,017 mol) 1l-chlor-4-nitro-
9H-thioxanthen-9-on, 6,0 g (0,020 mol) 2-[N-[2-(phenyl-
methoxy)ethyl]-N-(phenylmethyl)aminoethyl Jhydrazin, 5 ml
triethylamin og 100 ml DMF omrertes ved 25°C i 1 time
derefter ved 80°C 1 15 minutter. Blandingen haldtes over
1 vand og oplesningen ekstraheredes med dichlormethan.
Det teorrede dichlormethanlag chromatograferedes pd sili-
ciumoxidgel wunder eluering med ferst dichlormethan
dereter 9:1 dichlormethan-methanol til opndelse af pro-
duktet som en olie. Olien oplestes i 20 ml dichlorme-
than, og behandledes med 2-propanol:ether mettet med

gasformig HCl. Det faste stof opsamledes og terredes 1

vakuum til opndelse af 6,6 g produkt, smp. 210-214°C.
N-(2-Hydrazinoethyl)-N-{2-(phenylmethoxy)ethyl]-

benzenmethanamin fremstilles som felger: En oplesning af
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10,0 g (0,033 g) N-(2-chlorethyl)-N-[2-(phenylmethoxy)-
ethyl ]Jbenzenmethanamin {Nador, Kovatsits, og Gyermek,
Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 2, 153 (1952)], 52,7 g (1,65
mol) vandfri hydrazin og 210 ml aboslut ethanol omrertes
ved 25°C 1 18 timer. Blandingen h®ldtes over 1 koldt
vand, og oplesnigen ekstraheredes med ether (3 x 250
ml). De samlede etherlag terre es (Na,S0,) og koncentre-
redes ved under 35°C til opndelse af 7,2 g produkt som
en ustabil olae.

Fremgangsmade B

En blanding af 1,0 g (0,00025 mol) 2-[[2-(5-n1-
tro-zg[l]benzothlopyrano{4,3,2—gg]1ndazol-2-yl)ethyl]-
amino}ethanol 1 50 ml DMF ved 25°C behandledes med en
suspension af 0,12 g (0,005 mol) NaH 1 20 ml DMF,
omrortes ved 25°C 1 15 minutter og behandledes med 0,9 g
(0,0053 mol) benzylbromid. Blandingen omrortes ved 60°C
1 2 timer og hazldtes over 1 300 ml H,0. Oparbejdning som
ved fremgangsmdde A gav produktet.

Eksempel 14 (mellemprodukt)

3-[2-(5-n1tro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-
yl)ethyl]-2-oxazolidinon.

En blanding af 1,0 g (0,0025 mol) 2-[[2-(5-nitro-
2§[1]benzothlopyrano[4,3,2—gg]1ndazol~2-yl)ethyl]amlno]—
ethanol, 10,0 g (0,045 mol) diphenylcarbonat, 0,3 g
(0,0036 mol) NaOAc og 10,0 g phenol opvarmedes ved 110°C
1 16 timer, henstilledes til afkeling til stuetemperatur
og tritureredes 2 gange 1 en lille mengde acetone. Det
uopleselige materiale omkrystalliseredes til opndelse af
produktet.

Et eksempel pd en anden S-nitro-2-(substitueret
2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol, hvor 2-substi-
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tuenten indeholder en eller flere reaktive grupper sasom
NH, NH, eller OH fremstillet som beskrevet 1 eksemplerne
12-14 for at beskytte disse funktionelle grupper er som
felger:
N-{2-(5-nitro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-
yl)ethyl Jacetamid, smp. 259°C senderdeling.

Disse deravatiserede forbindelser reduceres for
deres del til 5-aminoforbindelserne som beskrevet 1
eksempel 4 ovenfor undtagen, nadr der anvendes en benzyl-
gruppe som den beskyttende gruppe. I dette tilfzlde ud-
feres reduktionerne 1 MeOH, THF eller MeOH/THF-blandin-
ger ved anvendelse af Raney-nikkel som katalysator.

Eksempel 15

2-[[2-[5-[[2-(diethylamino)ethyl Jamino]-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd}indazol-2-yl ]Jethyl]}amino]ethanol, hydro-
chloridsalt.

En blanding af 3,3 g (0,008 mol) N-[2-(acetyl-
oxy)ethyl]-N-[2-(5-amino-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-yl)ethyl Jacetamad, 3,2 g (0,012 mol)
2-(diethylamino)ethylbromid, hydrobromid og 2,5 g (0,018
mol) K,CO05 1 250 ml toluen opvarmedes under tilbagesva-
ling i 4 timer, henstilledes til afkeling til stuetempe-
ratur natten over og filtreredes. Filtratet koncentrere-
des 1 vakuum til terhed og resten flash chromatografere-
des pd 200 g siliciumoxidgel wunder eluering med
CH,Cl,/MeOH (6/1) blanding. De relevante fraktioner sam-
ledes og koncentreredes til terhed 1 vakuum til opndelse
af N-{2(acetyloxy)ethyl]-N-[2-[5-[ (2-drethylamino)-
ethyl]-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-y1]-
ethyl Jacetamid som en olie. Dette materiale behandledes
med 150 ml 2N HCl, opvarmedes under tilbagesvaling 1 1
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time og henstilledes til afkeling til stuetemperatur
natten over. Reaktionsblandingen gjordes basisk med 50%
vandig NaOH og det udfzldede stof, der dannedes, opsam-
ledes, torredes 1 vakuum og oplestes 1 200 ml acetone.
oplesningen behandledes drdbevis med i-PrOH mettet med
gasformig HCl, indtil udfeldningen var fuldstzndig. Det
faste stof opsamledes og torredes 1 vakuum til opndelse
af 0,75 g produkt, smp. 208-212°C.

Eksempel 16

2-[[2-[[2-[2-(D1ethylamino)ethyl ]-2H[1 Jbenzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-yl]amino}ethyl Jamino]ethanol, hydro-
chloridsalt.

En blanding af 2,2 g (0,0049 mol) 3-[2-[[2-[2-
(diethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]-
indazol-5-yl}amino)ethyl]-2-oxazolidinon, 20 ml 2N KOH 1
MeOH, 10 ml H,0 og 10 ml THF opvarmedes under tilbage-
svaling under en N,-atmosfzre 1 14 timer og heldtes over
1 250 ml H,O. Blandingen ekstraheredes 3 gange med
CH,Cl, og CH,Cl,-ekstrakterne samledes, terredes (MgS0,)
og koncentreredes til terhed 1 vakuum. Resten oplestes 1
125 ml 1-PrOH og behandledes drdbevis med 1PrOH mzttet
med gasformig HC1l, indtil udfeldningen var fuldstzndag.
Det faste stof opsamledes og tritureredes 1 en kogende
EtOH/1-PrOH (1/1) blanding til opnaelse af 2,1 g
produkt, smp. 202-210°C.
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Eksempel 17

2-[[2-[5-[[2-(Diethylamino)ethyl Jamino]-2H[1}benzothio-
pyrano[4,3,2-cd}indazol-2-yl ]Jethyl Jamino]ethanol, hydro-
chloridsalt.

En blanding af 5,0 g (0,0082 mol) 5-[[2-diethyl-
amino)ethyl Jamino]-N-[ 2~ (phenylmethoxy)ethyl ]-N-(phe-
nylmethyl)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-
ethanamin, 0,2 g 20% Pd/C og 100 ml HOAc hydrogeneredes
1 en Parr ryster ved 25°C og et begyndelsestryk pa 50
psi. Blandingen filtreredes, og filtratet koncentreredes
i wvakuum til et 1lille rumfang, behandledes med 300 ml
H,0, gjordes basisk med 50% vandig NaOH og ekstraheredes
3 gange med CHCl;. Ekstrakterne samledes, torredes
(MgS0,) og koncentreredes 1 vakuum til terhed. Resten
oplestes 1 en miminal mengde acetone og behandledes med
1-PrOH mettet med gasformig HC1l, i1ndtil udfzldningen var
fuldstendig. Det faste stof indsamledes og omkrystalli-
seredes til opndelse af produktet, smp. 208-212°C.

Eksempel 18

2-[[2-[5-[[2-[ (2-Hydroxyethyl)amino]ethyl Jamino]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ylJethyl Jamino]etha-
nol, hydrochloridsalt.

En blanding af 5,1 g (0,012 mol) N-[2-(acetyl-
oxy)ethyl]-N-[2-(5-amino-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]-
indazol-2-yl)ethyl Jacetamid, hydrochlorid og 11,6 g
(0,077 mol) 3-(B-chlorethyl)-2-oxazolidinon omrartes ved
150°C 1 2 timer, oplestes 1 20 ml af en CH,Cl,/MeOH
(20/1) blanding og flash chromatograferedes pad silici-
umoxidgel under eluering med en CH,Cl,/MeOH (20/1)
blanding. De relevante fraktioner samledes og koncentre-



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

59

redes til teorhed 1 vakuum. Resten behandledes med 20 ml
2N KOH 1 MeOH, 10 ml H,0 og 10 ml THF, og blandingen op-
varmedes under tilbagesvaling under en N,-atmosfare i 16
timer. Blandingen behandledes med 100 ml H,0 og 100 ml
CHzclz’ og lagene adskiltes. Den vandige fase ekstrahe-
redes 2 gange med CH,Cl,, og CH,Cl,-ekstrakterne samle-
des, torredes (MgSO,) og koncentreredes til terhed 1 va-
kuum. Resten oplestes 1 50 ml EtOH og behandledes med
et overskud af 1-PrOH mattet med gasformig HCl. Det ud-
feldede stof opsamledes og omkrystalliseredes 1 MeOH til
opndelse af 0,6 g produkt, smp 222-225°C.

Andre 5-(substituerede amino)-2-(substituerede)
2H[1]benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazoler, hvor 2-substi-
tuenten indeholder reaktive grupper sasom NH, NH, eller
OH, der er blevet beskyttet, fremstillet pd samme méade
som 1 eksemplerne 15-18 er som folger:
3-[2~[[2-[2-[ (2-hydroxyethyl)amino]ethyl-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]aminoJethyl]-2-oxozolidi~
non, hydrochloradsalt, smp. 180-182°C.

N-[2-[5-[[2- (2-ox0-3-0xazolidinyl Jethyl Jamino]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-yl Jethyl Jacetamid,
smp. 145-147°C.
2-[[2-[[2-(2-aminoethyl)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-
cd]indazol-5-yl]amino]ethyl]amino]ethanol, hydrochlorid-
salt, smp. 264°C senderdeling.

Eksempel 19

N-[2-(Diethylamino)ethyl]-N-[2-[2-(d1ethylaminoethyl]-
2H[1 ]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl Jacetamid.

En oplesning af 5,0 g (0,011 mol) 5-[[(2-di-
ethylamino)ethyl Jamino]-N,N-diethyl-2H[1]benzothiopyra-
no[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin i 100 ml pyridin behand-
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ledes med 1,2 g (0,015 mol) acetylchlorid,opvarmedes un-
der tilbagesvaling 1 2 timer og haldtes over 1 1 later
H,0. Det udfazldede stof, der dannedes, opsamledes, tor-
redes og omkrystalliseredes til opndelse af produktet.

Andre 5-(monosubstituerede amino)-2-(substituere-
de)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler acyleres ved
Ng pd tilsvarende vis.

Eksempel 20

5-{[N'-[2-(Diethylamino)ethyl ]-N-ethyl ]amino]-N,N-d1-
ethyl-2H[1 ]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethan-
amin.

25 ml 1M oplesning af LiAlH, (0,025 mol) 1 THF
ved 25°C behandledes drébevis med en oplesning af 5,0 g
(0,01 mol) N-[2-(direthylamino)ethyl]-N-[2-[2-(d1ethyl-
amino)ethyl]-2H[1]benzopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-
acetamid 1 25 ml THF over et tidsrum p& 30 minutter.
Blandingen opvarmedes under tilbagesvaling 1 2 timer,
henstilledes til afkeling til stuetemperatur og behand-
ledes dréabevis med H,0, 1ndtil overskuddet af LiAlH, var
nedbrudt. Blandingen behandledes med 10 g MgSO, omrer-
tes 1 30 minutter og filtreredes. Det uopleselige
materiale vaskedes med THF 3 gange, og filtraterne sam-
ledes og koncentreredes 1 vakuum til terhed. Resten
krystalliseredes og terredes til opndelse af produktet.

Andre  5-(dialkylamino)-2-(substituerede)-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler fremstilles ud fra de
tilsvarende acylerede mellemprodukter pd& tilsvarende
vis.,
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Eksempel 21

N,N-Diethyl-7,10-dimethoxy-5-n1tro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1ndazol-2-ethanamin.

En blanding af 16,2 g (0,046 mol) l-chlor-5,8-
dimethoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on og 9,1 g (0,069
mol) 2-(drethylaminoethyl)hydrazin 1 400 ml DMF omrertes
ved 25°C 1 6 timer. Det udfeldede stof, der akkumulere-
des, i1ndsamledes og terredes til opndelse af 14,8 g pro-
dukt, smp. 188-190°C.

1-Chlor-5,8-dimethoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on
fremstilles som felger. En oplesning af 9,5 g (0,048
mol) 2-amino-3,6-dimethoxybenzoesyre [P.K. Bannerjee og
D.N. cChaudhury, J. 1Indian Chem. Soc. 86 (4), 257
(1959)], 4,6 ml (0,11 mol) 50% vandig NaOH, 60 ml H,0 og
3,3 g (0,048 mol) NaNO, sattes langsomt til en blanding
af 15 ml koncentreret HCl og 20 g isstykker, der forin-
den var blevet afkelet 1 et salt-isbad til -5°C. God
omrering opretholdtes under tilsa@tningen, og temperatu-
ren holdtes under 5°C. Efter tilsatningen var afsluttet,
omrertes blandingen til 0°C 1 1 time, gjordes neutral
(pH 5,5) med kaliumacetat og sattes, mens den var kold,
1 en tynd strem til en 80°C oplesning af 22,2 g (0,15
mol) kaliumethylxanthat 1 75 ml H,0 under N,. Der fore-
kom rigelig Np-~udvikling (skumning) under tilsaztningen
og varme tilfertes efter behov for at holde temperaturen
ved 75-80°C. Reaktionsblandingen afkeledes under N, til
20°C og gjordes sur (pH 3) med koncentreret HCl. Det
olieagtige materiale, der udskiltes, ekstraheredes over
i CH,Cl, (2 gange), 1det luftkontakt holdtes pa et mina-
mum. Ekstrakterne samledes, torredes under N, (MgSO,)
og koncentreredes p& et dampbad til en brun olie ved an-
vendelse af en N,-strem. Den ra 2,5-dimethoxy-6-thio-
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benzoesyre oplestes umiddelbart 1 40 ml varm vandfra
EtOH og sattes til en forud blandet 25°C blanding af 9,2
g (0,048 mol) 2,4-dichlornitrobenzen 1 natriumethoxid
[2,2 g (0,096 gramatom) natriumkugler oplest 1 90 ml
vandfri EtOH]. Den resulterende suspension opvarmedes
under tilbagesvaling 1 16 timer, koncentreredes til ter-
hed 1 vakuum og optoges i 250 ml ether og 250 ml H,O.
Lagene separeredes og det vandige lag ekstraheredes to
gange med ether for at fjerne organiske oplgselige uren-
heder og gjordes sur (pH 1) med koncentreret HCl. Det
dannede faste stof opsamledes, torredes og omkrystalli-
seredes 1 EtOH til opndelse af en ferste produktportion.
Modervasken koncentreredes til terhed 1 vakuum og resten
udkrystalliseredes 1 CH3CN til opndelse af en anden pro-
duktportion Modervasken koncentreredes til terhed i va-
kuum og resten flash chromatograferedes p& 500 g sili-
ciumoxidgel under eluering med CH,Cl,/MeoH (l5/1). De
relevante fraktioner samledes og koncentreredes til ter-
hed 1 vakuum og krystallisation af resten 1 acetonitral
gav en tredie produktportion. Alle portioner samledes
til opnéelse af 7,8 g 2-[ (5-chlor-2-nitrophenyl)thio]-3,6-
dimethoxybenzoesyre, smp. 218-220°C.

En blanding af 19,7 g (0,053 mol) af den oven-
nevnte benzoesyre, 600 ml trifluoreddikesyre og 300 ml
trifluoreddikesyreanhydrid omrertes ved 50°C 1 4 timer,
behandledes med yderligere 70 ml traifluoreddikesyreanhy-
drid og omrertes ved 50°C 1 20 timer. Reaktionsblandin-
gen hzldtes over 1 9 later H,0 og det udfzldede stof,
der akkumulerede sig, indsamledes og terredes til opné&-
else af 16,4 g 1l-chlor-5,8-dimethoxy-4-nitro-9H-
thioxanthen-9-on, smp. 222-228°C.

Andre 10-hydroxy-7-methoxy-, 110-methoxy-7-hydro-
Xy-, ©og 7,10-dimethoxy-5-nitro-2-(substituerede)-2H[1]-
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benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler kan fremstilles som 1
eksemplerne 1-3 samt 21. En sadan forbindelse er
2-[2-(d1ethylamino)ethyl )-7-methoxy-5-nitro-2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]inddzol-10-01, hydrochloridsalt,
smp. 267-270°C. Den sidstnzvnte forbindelse fremstilles
ud fra 1l-chlor-5-methoxy-8-hydroxy-4-nitro-9H-thioxan-
then-9-on, der for sin del fremstilles som felger: En
suspension af 5,8 g (0,016 mol) 2-[(5-chlor-2-nitrophe-
nyl)thio]-3,6-dimethoxybenzoesyre, 50 ml toluen og 3,8 g
(0,032 mol) thionylchlorid opvarmedes under tilbagesva-
ling i 2 taimer, koncentreredes til terhed 1 vakuum og
oplestes 1 50 ml nitrobenzen. Oplesningen behandledes
portionsvis med 3,6 g (0,026 mol) AlCl; ,idet tempera-
turen holdtes under 35°C under tilseztningen. Blandingen
omrortes 1 2 timer ved 70°C, afkeledes 1 et koleskab
natten over og hzldtes over 1 400 ml iskold H,0. Blan-
dingen ekstraheredes 1 4 timer med CH,Cl, og ekstrakter-
nes samledes, torredes (MgSO,) og koncentreredes i vaku-
um til terhed. Resten tritureredes successivt 1 petro-
leumsether og varm MeOH og omkrystalliseredes 1 DMF til
opndelse af 1,2 g produkt, 272-273°C.

Eksempel 22

5-Amino-N,N-diethyl-7,10-dimethoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

3,1 g N,N-Diethyl-7,10-dimethoxy-5-nitro-2H[1]-
benzothiopyrano-[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin hydrogene-
redes, og produktet isoleredes som beskrevet 1 eksempel
4 til opndelse af 2,3 g, smp. 134-139°C.

Andre S-amino-7,10-(dimethoxy, hydroxymethoxy og
dihydroxy)-2-(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazoler kan fremstilles ud fra de pagzldende
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7 og/eller 10-methoxy-2-{substituerede)-S-nitro-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel 4. En
sadan forbindelser er S-amino-2-[2-(diethylamino)ethyl]-
2H[1]benzothiopyrano-{4,3,2-cd]indazol-7,10-d10l, hydro-
chloridsalt, smp. 229-233°C.

Eksempel 23

3-[2-[[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-7,10-dimethoxy-2H[1]~
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol~5-yl]amino]ethyl ]-
2-oxazolidinon.

En blanding af 2,2 g (0,0055 mol) 5-amino-N,N-
diethyl-7,10-dimethoxy-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]-
indazol-2-ethanamin og 1,6 g (0,011 mol) 3-(B-chlor-
ethyl)-2-oxazolidinon behandledes pd den made, der er
beskrevet 1 eksempel 10 til opndelse af 1,6 g af titel-
forbindelsen, smp storre end 250°C senderdeling.

Andre 7,10-dimethoxy-5-(alkylamino eller acylami-
no)-2-(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]in-
dazoler fremstilles som 1 eksemplerne 5-11, bortset fra
de forbindelser, der indeholder sidekazder med reaktive
grupper sasom NH, NH, eller OH. I s&danne tilfzlde skal
de reaktive grupper forst beskyttes, som beskrevet i ek-
semplerne 12-14.

Disse derivatiserede forbindelser reduceres for
deres del til G5-aminoforbindelserne som beskrevet 1
eksempel 4, bortset fra ndr der anvendes benzylgrupper
som beskyttelsesgrupper. I dette tilfalde udferes reduk-
tionerne 1 MeOH, THF eller MeOH/THF-blandinger ved an-
vendelse af Raney-nikkel som katalysator. 5-Aminofor-
bindelserne derivatiseres derefter som 1 eksemplerne 5,
7, 8, 9, 10 og 15 til opndelse af 7,10-dimethoxy-5-(mo-
noalkylerede eller acylerede)-2-(substituerede)-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2~cd]indazoler.
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7,10-Dimethoxy-5-(monoalkylamino eller acylami-
no)-2-(substituerede))-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2cd]in-
dazoler kan acyleres ved Ng som 1 eksempel 18 og acylde-
rivaterne reduceres ved anvendelse af LiAlH4 som 1 ek-
sempel 20 til opndelse af 7,10-dimethoxy-5-(disubstitu-
erede amino)-2-(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,
2-cd ]indazoler.

Eksempel 24

2-[[2-[[2-[2-(D1ethylamino)ethyl])-7,10-d1methoxy-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd Jindazol-5-yl]amino]ethyl Jami-
noJethanol.

En blanding af 5,9 g (0,012 mol 3-[2-[[2J[2-(d1-
ethylam1no)ethyl]—7,10—dlmethoxy-2§[l]benzothlopyrano-
[4,3,2-cd]indazol- 5-yl]amino]ethyl]-2-oxazolidinon, 70
ml 2N KOH 1 MeOH, 50 ml THF og 35 ml H,O behandledes, og
produktet 1soleredes som beskrevet 1 eksempel 16 med den
felgende undtagelse: Efter koncentrering af CHClg-eks-
trakterne 1 vakuum til terhed, krystalliseredes resten 1
CH4CN til opndelse af 1,9 g produkt, smp. 119-123°C.

Andre 7,10-dimethoxy-2,5-(disubstituerede)-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler fremstilles som 1 ek-
semplerne 15-18.

Eksempel 25

2-[2-(Diethylamino)ethyl]-5-[[2-[ (2-hydroxyethyl)ami.-
noJethyl Jamino]-2K[1]benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazol-
7,10-d10l, hydrobromidsalt.

En suspension af 1,9 g (0,0039 mol 2-[[2-[[2-[2-
(diethylamino)-ethyl]-7,10-dimethoxy-2H[1]benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]- 1ndazol-5-yl]amino]ethyl]amino]ethanol i
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100 ml ethy- lendichlorid behandledes via sprejte med 4
4,5 ml (12 g) 0,047 mol) bortribromid, omrertes ved 25°C
i 2 dage, behandledes med yderligere 2,0 ml (5,2 g,
0,021 mol) bortribromid og opvarmedes ved 50°C 1 2 ti-
mer. Reaktionsblandingen afksledes til 5°C, behandledes
drabevis med 100 ml MeOH og inddampedes til 50 ml under
anvendelse af en luftstrom. Det udfzldede stof opsamle-
des og omkrystalliseredes 1 MeOH til opndelse af 2,0 g
produkt 1 to portioner, smp. 243-245°C.

Andre 2,5-(disubstituerede)- 2H[1]benzothiopyra-
no(4,3,2-cd]1ndazol-7,10-dioler fremstilles ud fra de
tilsvarende 7,10-dimethoxyprecursorer som 1 eksempel 25.
En s&dan forbindelse er 2-[2-(diethylamino)ethyl]-S5-ni-
tro-2H[1 ]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazol-7,10-d101,
hydrobromidsalt, smp. 283°C senderdeling.

Eksempel 26

N,N-Diethyl-9-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1ndazo0l-2-ethanamin.

En blanding af 1,2 g (0,0091 mol) 2-(diethyl-
aminoethyl)hydrazain, 2,0 g (0,0069 mol) l-chlor-7-me-
thoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on og 0,97 g (0,0069 mol)
pulveriseret K,CO3 1 30 ml xylen opvarmedes ved 70°C 1
1,5 time, afkoledes 1 et 1sbad og filtreredes. Det faste
stof tritureredes 1 H,0 og terredes til opndelse af 1,4
g produkt, smp. 154-156°C. Produktet toges op 1 30 ml
kogende EtOH, behandledes med 4,0 ml (0,004 mol) 1N
methansulfonsyre 1 EtOH og afkeledes. Det resulterende
udfzldede stof indsamledes og terredes til opndelse af
1,8 g produkt som methansulfonsyresaltet, smp. 240-
244°C.

Oplesning af 1,0 g af produktet i EtOH efterfulgt
af behandling med et overskud af 1-PrOH mattet med gas-
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formig HC1 gav 0,8 g produkt som hydrochloridsaltet,
smp. 275°C sonderdeling.
1-chlor-7-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on
fremstilles som fa@lger:

Metode A.

En oplesning af 27,6 g (0,16 mol) 2-amino-5-me-
thoxybenzoesyre [N.B. Chapman, G.M. Gibson og F.G. Mann,
J. Chem. Soc. 890 (1947)], 16,0 ml (0,38 mol) 50% vandig
NaOH, 220 ml H,0 og 11,4 g (0,16 mol) NaNO, sattes lang-
somt ti)l en blanding af 50 ml koncentreret HCl og 65 g
isstumper, der forinden var afkelet 1 et salt-isbad til
-5°C. God omrering opretholdtes under tilsztningen, og .
temperaturen holdtes under 5°C. Da tilsatningen var af-
sluttet omrertes blandingen ved 0°C 1 1 time, neutrala-
seredes (pH 5,1) med kaliumacetat og sattes, mens den
var kold, 1 en tynd strem til en 80°C oplesning af 76,9
g (0,48 mol) kaliumethylxanthat 1 275 ml H,0 under N,.
Under tilsaztningen forekom livlig N,-udvikling (skum-
ning) og varme tilfertes efter behov for at holde tem-
peraturen ved 75-80°C. Reaktionsblandingen afkeledes
under N, til 20°C og gjordes sur (pH 3) med koncentreret
HCl. Blandingen behandledes med 200 ml CH,Cl,, rystedes
og filtreredes for at fjerne et uopleseligt fast stof.
Lagene separeredes, og den vandige fase ekstraheredes
med en anden 200 ml's portion CH,Cl,, idet luftkontakt
holdtes p& et minimum. Ekstrakterne samledes, torrede
under N, (MgS0O,) og koncentreredes 1 vakuum ti1l terhed.

Den rd 5-methoxy-2-thiobenzoesyre oplestes umid-
delbart 1 140 ml varm vandfri EtOH og sattes til en
forud blandet 25°C blanding af 31,7 g (0,16 mol) 2,4-
dichlornitrobenzen 1 natriumethoxid [7,6 g (0,33 gram-
atom) natraumkugler oplest 1 330 ml vandfri EtOH]. Den



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

68

resulterende suspension opvarmedes under tilbagesvaling
i 1 time, koncentreredes til terhed 1 vakuum og optoges
1 400 ml ether og 1 liter H,0. Lagene separeredes, og
det vandige lag ekstraheredes to gange med ether for at
fierne organiske opleselige urenheder og gjordes sur (pH
1) med koncentreret HCl. Det dannede faste stof indsam-
ledes, torredes og omkrystalliseredes 1 EtOH til opndel-
se af 1 to portioner, 19,8 g 2-[(5-chlor-2-nitrophenyl)-
thio]-5-methoxybenzoesyre, smp. 184-186°C.

En blanding af 17,6 g (0,058 mol) af den oven-
nevnte benzoesyre, 90 ml toluen og 4,6 ml (0,064 mol)
thionylchlorid opvarmedes under tilbagesvaling i 2 ti-
mer, koncentreredes til terhed 1 vakuum og oplestes 1
140 ml nitrobenzen. Oplesningen behandledes portionsvis
med 7,7 g (0,058 mol) AlCl,, 1det temperaturen holdtes
under 35°C under tilsatningen. Blandingen omrgrtes ved
stuetemperatur 1 20 timer og hazldtes over 1 800 ml ais-
kold H,0. Blandingen omrertes 1 1 time og H,0 dekantere-
des fra den tjzreagtige rest. Massen vaskedes med H,0 og
tritureredes 1 kogende MeOH til opndelse af 8,2 g pro-
dukt, smp. 235-238°C. Andre 1l-chlor4-nitro-9H-thioxan-
then-9-oner indeholdende en alkoxy- eller benzyloxysub-
stituent 1 5~, 6-, 7- eller 8-positionerne kan fremstil-
les pd tilsvarende vis udgdende fra passende substitue-
rede benzoesyrer.

Metode B.

En 1safkelet suspension af 3,0 g (0,125 mol)
oliefri natriumhydrid 2 100 ml tetrahydrofuran behandle-
des portionsvis over 10 minutter med 12,2 g (0,052 mol)
2,6-dichlor-3-nitrobenzoesyre [Lehmstedt og Schrader,
Ber. 70B; 1526 (1937)]. Efter omroring 1 10 minutter be-
handledes suspensionen drdbevis med 7,0 g (0,05 mol)
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4-methoxybenzenthiol [C.M. Suter og H.L. Hansen, J. Am.
Chem. Soc., 54; 4100 (1934)] 1 50 ml tetrahydrofuran.
Efter omrering 1 30 minutter ved 0°C fjernedes keleba-
det, og blanding®n holdtes ved 25°C 1 12 timer. Blandin-
gen gjordes sur med 150 ml 10% vandig HCI, behandledes
derefter med 200 ml ethylacetat. Det organiske lag sepa-
reredes, og den vandige fase ekstraheredes med 100 ml
ethylacetat. De samlede organiske faser teorredes
(MgSO,), og koncentreredes til et gult fast stof, der
rensedes ved flash chromatografi pd siliciumoxidgel un-
der eluering med dichlormethan methanol (8:1) til opna-
else af 11,9 g 6-chlor-2-[(4-methoxyphenyl)thio]-3-n1-
trobenzoesyre, smp. 154-157°C efterfulgt af krystalli-
sation 1 toluen.

En blanding af 10,2 g (0,03 mol) af den oven-
neavnte benzoesyre, 360 ml trifluoreddikesyre og 180 ml
trifluoreddikesyreanhydrid omrertes ved stuetempeatur 21
12 timer. Oplesningen koncentreredes, og det resterende
faste stof tritureredes 1 methanol til opndelse af 9,2 g
produkt, smp. 234-237°C. Andre l-chlor-4-nitro-9H-thio-
xanthen-9-oner indeholdende en alkoxy- eller benzyloxy-
substituent 1 5-, 6-, 7- eller 8-stillingerne kan frem-
stilles pd talsvarende vis udgdende fra passende sub-
stituerede benzenthioler.

Eksempel 27

N,N-Diethyl-5-nitro-9-phenylmethoxy-2H[1 Jbenzothiopyra-
no-[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

En blanding af 1,2 g (0,0091 mol) 2-(diethylami-
noethyl)hydrazan, 2,7 g (0,0069 mol) l-chlor-4-nitro-7-
phenylmethoxy-9H-thioxanthen-9-on og 0,97 g (0,0069 mol)
pulveriseret K,CO3 1 30 ml xylen omsattes og 2,0 g af
produktet 1isoleredes som beskrevet 1 eksempel 26.
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Andre 9-(methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen-
eller p-methoxysubstituerede phenylmethoxy)-5-nitro-2-
(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler
fremstilles som i eksemplerne 1-3, 21, 26 og 27.

Eksempel 28

5-Amino-N,N-diethyl-9-methoxy~2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

3,0 g N,N-diethyl-9-methoxy-5-nitro-2H[1]benzo-
thiopyrano-[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin hydrogeneredes,
og produktet i1soleredes som beskrevet 1 eksempel 4 til
opndelse af 1,8 g produkt, smp. 152-153°C.

Andre S-amino-9-methoxy-2-(substituerede)-2H[1]-
benzothlopyrano[4,3,2—E§]1ndazoler fremstilles ud fra de
passende 9—methoxy-2—(substltuerede)—S—nltro—zg[l]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel 4.

Eksempel 29

S5-Amino-N,N-diethyl-9-phenylmethoxy-2H[1]benzothiopyra-
no{4,3,2-cd]indazole-2-ethanamin.

En blanding af 0,47 g (0,001 mol) N,N-diethyl-5-
nitro-9-phenylmethoxy-2H[1 ]benzothiopyrano[4,3,2-cd]-
indazol-2-ethanamin, 0,5 g Raney-nikkel og 100 ml MeOH
hydrogeneredes 1 en Parr ryster ved 25°C og et begyndel-
sestryk pd 50,0 psi. Blandingen filtreredes, og filtra-
tet koncentreredes til terhed. Krystallisation af resten
ud fra et passende oplesningsmiddel gav produktet.

Andre S-amino-9-{phenyl eller substitueret phe-
nyl)-methoxy-2-(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazoler fremstilles ud fra de passende
5-nitro-9-phenylmethoxy-2-(substituerede)-2H[1]benzo-
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thiopyrano[4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel 29.

Eksempel 30

5 3-[2-[[2-[2-(D1ethylamino)ethyl]-9-methoxy~2H[1]benzo-
thiopyrano-[4,3,2-cd]indazol-5-yl]amino]Jethyl]-2-oxazo-
lidinon.

En blanding af 16,0 g (0,043 mol) S5-amino-N,N-
diethyl-9-methoxy-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazol-

10 2_ethanamin, og 32,0 g (0,21 mol) 3-(p-chlorethyl)-2-
oxazolidionon omsattes, og produktet i1soleredes til op-
ndelse af 15,2 ¢, smp. 135-138°C. Omsatningen var som
beskrevet 1 eksempel 10 med den fwlgende undtagelse:
Omsa@tningen gennemfortes ved 100°C 1 13 tamer 1 stedet

15 for ved 150°C 1 2 tamer.

Produktet oplestes 1 en minimal mengde varm EtOH
og behandledes med 1-PrOH mettet med gasformig HCl ind-
t1l udfzldningen var fuldstezndig. Det faste stof op-
samledes og omkrystalliseredes 1 EtOH til opnéelse af

203,1 g produkt som hydrochloradsalt, smp. 212°C sonderde-
ling.

Andre 7-, 8-, 9-, 10-(methoxy, phenylmethoxy, p-
halogen- eller p-methoxysubstituerede phenylmethoxy)-5-
(monoalkylerede eller acylerede)-2-(substituerede)

25 71[1]benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazoler fremstilles som

1 eksemplerne 5-11 med undtagelse af de forbindelser,

der 1indeholder sidekzder med reaktive grupper sésom

NH, NH, eller OH. I s&danne tilfzlde skal de reaktive

grupper forst beskyttes som beskrevet 1 eksemplerne

12-14.

Disse derivatiserede forbindelser reduceres for

30

deres del til s-aminoforbindelserne som beskrevet 1 ek-
sempel 4, bortset fra nar der anvendes benzylgruppe(r)

35
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som den/de beskyttende gruppe(r). I dette tilfelde ud-
fores reduktionerne 1 MeCH, THF eller MeOH/THF-blandain-
ger under anvendelse af Raney-nikkel som katalysator.
5-Aminoforbindelserne derivatiseres derefter som 1 ek-
semplerne 5, 7, 8, 9, 10 og 15 til opndelse af 7-, 8-,
9-, 10-(methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen- eller p-
methoxysubstituerede phenylmethoxy)-5-(monocalkylerede
eller acylerede)—z—(substltuerede)—zg[l]benzothlopyrano-
[4.3,2-cd]indazoler.

7-, 8-, 9-, 10-(Methoxy, phenylmethoxy eller p-
halogen- eller p-methoxysubstituerede phenylmethoxy)-5-
(monoalkylerede eller acylerede)-2-(substituerede)-
2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd ]indazoler kan acyleres ved
Ng som 1 eksempel 19, og acylderivaterne reduceres
ved anvendelse LiAlH,; som 1 eksempel 20 til opndelse af
7-, 8-, 9-, 10-(methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen-
eller p-methoxysubstituerede phenylmethoxy)-5-(disub-
stituerede amino)-2-(substituerede)-2H[1]benzothiopyra-
nof4,3,2-cd)indazoler.

Eksempel 31

2~[[2-[[2-[2-(D1ethylamino)ethyl ]-9-methoxy-2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd}indazol-5-yl]aminoJethyl Jamino]-
ethanol.

En blanding af 8,0 g (0,017 mol) 3-[2-[[2-[2-
(diethylamino)ethyl J-9-methoxy-2H[1 }benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol~5-yl]amino]ethyl]-2-oxazolidinon, 70
ml 2N KOH 1 MeOH, 35 ml THF og 35 ml H,O behandledes, og
produktet i1soleredes som beskrevet i eksempel 24 til op-
ndelse af 6,4 g produkt, smp. 111-115°C.
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Eksempel 32

5-Amino-2-[ 2-(diethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-9-01.

3 En blanding af 2,0 g (0,0054 mol) S-amino-N,N-di-
ethyl-9-methoxy-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]}indazol~2-
ethanamin, og 40 ml 48% HBr opvarmedes ved 130°C under
en i1nert atmosfzre (N,) 1 3 timer, henstilledes til af-
keling til stuetemperatur og hzldtes over 1 200 ml H,O.

10 glandingen gjordes stzrkt basisk med 50% vandig NaOH.
Derefter justeredes pH til 8,5 med 2N HCl, og den danne-
de gummi tritureredes successivt med CH,Cl,, Et,0 og H,0
og omkrystalliseredes 1 EtOH til opndelse af 1,2 g pro-
dukt, smp. 224-232°C.

15 Produktet (1,2 g) oplestes 1 en minamal mangde
varm EtOH og behandledes med 1-PrOH mettet med gasformig
HCl 1ndtil udf=zldningen var fuldstendig. Det faste stof
opsamledes og omkrystalliseredes 1 EtOH til opndelse af
1,2 g af produktet som hydrochloridsaltet, smp. 179°C

20 ggnderdeling.

Andre 2,5-(disubstituerede)-2H[1)benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-9-0ler fremstilles ud fra de tilsva-
rende 9-methoxyprecursorer som 1 eksempel 32.

25 Eksempel 33

2-[2-(Drethylamino)ethyl]-5-[[2-[ (2-hydroxyethyl)amino]-
-ethyl ]amino]-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-9-
ol, hydrochloraidsalt.

En blanding af 5,0 g (0,0094 mol) 2-[[2-[[2-[2-
(dlethylamlno)ethyl]—9-pheny1methoxy-g§[l]benzothlopy-
rano[4,3,2-cd}21ndazol-5-yl}amino)ethyl]amino Jethanol,
0,2 g 20% P3/C og 100 ml HOAc hydrogeneredes 1 en Parr

30
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ryster ved 25°C og et begyndelsestryk p& 50 psi. Blan-
dingen filtreredes, og filtratet koncentreredes 1 vakuum
til et lille rumfang, behandledes med 300 ml H,0 og pH
Justeredes til 6,5 med 50% vandig NaOH. Blandingen eks-
traheredes 3 gange med CHCl3, og ekstrakterne samledes,
torredes (MgS0,) og koncentreredes 1 vakuum til terhed.
Resten oplestes 1 en minimal mengde EtOH og behandledes
med 1i-PrOH, indtil udfeldning var afsluttet. Det faste
stof 1indsamledes og omkrystalliseredes til opndelse af
produktet.

Andre 2,5-(disubstituerede)-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-7-,8-,9- eller 10-oler fremstilles ud
fra de tilsvarende 7-, 8-, 9- eller 10-(phenyl og sub-
stitueret phenyl)-methoxyprecursorer som 1 eksempel
33.

Eksempel 34

3-[2-[[2-[2-(D1ethylamino)ethyl}-9-hydroxy-2H[1 ]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl Jamino]ethyl ]-2-oxazoli-
dinon.

En blanding af 3,5 g (0,0075 mol) 3-[2-[[2-[2-
(diethylamino)ethyl]-9-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-yl Jamino]ethyl ]-2-oxazolidinon og 15
ml en molar oplesning af bortribromid 1 dichlormethan
opvarmedes under tilbagesvaling 1 15 minutter. Suspen-
sionen afkeledes og haldtes over 1 mzttet vandig na-
triumhydrogencarbonat. Den vandige blanding ekstrahere-
des med en blanding af dichlormethan:methanol (4:1). Den
organiske fase vaskedes med saltoplesning, terredes
(Na,S0,) og inddampedes til en rest, der tritureredes
med 2-propanol til opndelse af 2,6 g produkt.

0,5 g af produktet oplestes 1 en minimal mengde
varm EtOH og behandledes med i-PrOH mettet med HCl, ind-
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til udfzldning var afsluttet. Det faste stof indsamledes
og terredes ved 65°C til opndelse af 0,7 g produkt som
hydrochloridsaltet, smp. 223-226°C (senderdeling).
andre 2,5-(disubstituerede)-2H[1]benzothiopyra-
no{4,3,2-cd]indazol-9-oler fremstilles ud fra de tilsva-
rende 9-methoxyprecursorer som 1 eksempel 34.

Eksempel 35

2-[2- (Diethylamino)ethyl]-5-[[2-[ (2-hydroxyethyl]amino-
ethyl ]amino-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-9-0l.

En oplesning af 2,0 g (0,0043 mol) 3-[2-[[2-[2-
(d1ethylamino)ethyl ]-9-hydroxy-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-yl]amino]ethyl ]-2-oxazolidinon og
100 ml 2N KOH 1 MeOH opvarmedes under tilbagesvaling i
18 timer og isoleredes som beskrevet 1 eksempel 16 tail
opndelse af raproduktet Chromatografi p& siliciumoxid-
gel under eluering med 3:1 ethylacetat:MeOH gav 0,9 g
rent produkt. Saltdannelse som beskrevet 1 eksempel 34
gav 0,9 g af produktet som hydrochloridsaltet, smp.
224-234°C (senderdeling).

Eksempel 36

N,N-Diethyl-7-methoxy-5-nitro-2H[1 |benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

Omsztning af en blanding af 1,8 g (0,0137 mol)
2-(diethylaminoethyl)hydrazin, 3,0 g (0,0093 mol) 1-
chlor-5-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on 1 80 ml DMF
som beskrevet i eksempel 21 gav 2,7 g produkt.

1-Chlor-5-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on
fremstilles ud fra 2-methoxybenzenthiol [L. Gottermann,
Ber. 32; 1136 (1899)] som i eksempel 26.
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Andre 7-(methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen-
eller p-methoxysubstituerede phenylmethoxy)-S-nitro-2-
(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler
fremstilles som 1 eksempel 1-3, 21, 26 og 36.

Eksempel 37

5-Amino-N,Ndiethyl-7-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

10 Hydrogenering af N,N-Diethyl-7-methoxy-5-nitro-
2H[1]benzothiopyrano-[4,3,2-cd]indazole-2-ethanamin som
beskrevet 1 eksempel 4 gav produktet.

Andre 5-amino-7-methoxy-2-(substituerede)-2H[1]-
benzoth10pyrano[4,3,2~gg]indazoler fremstilles ud fra

15 ge pagaldende 7-methoxy-2-({substituerede)-5-nitro-
2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel
4,

Eksempel 38

20

N-[2-[2-(D1ethylamino)ethyl]-7-methoxy-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd}indazol-5-yl]-1,2-ethandramin, hydro-
bromidsalt.

Omsaztning af en oplesning af 3,5 g (00,0095 mol)
S-amino-N,N-diethyl-7-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1indazol-2-ethanaman og 5,8 g (0,0283 mol)
2-bromethylaminhydrobromid 1 30 ml EtOH som beskrevet 1
eksempel 6 gav 1,6 g produkt.

25

30
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Eksempel 39

5-{ 2- (Aminoethyl)amino]-2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd}indazol-7-0l, hydrobromidsalt.

) omsztning af en suspension af 2,3 g (0,0047 mol)
ﬁ-[z—[2—(dlethylamlno)ethyl]—7—methoxy—2§[l]benzothlo—
pyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydro-
bromidsalt og overskud af bortribromid 1 ethylendichlo-
rid som beskrevet 1 eksempel 25 gav 2,4 g produkt.

10 Andre 2,5-(d1isubstituerede)-2H[1]benzothiopyrano-
(4,3,2-cd]indazol-7-oler fremstilles ud fra de tilsva-
rende 7-methoxyprecursorer som 1 eksempel 25,

Eksempel 40

15
5-Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[1 Jpenzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1indazol-7-0l.

omsztning af 5-amino-N,N-diethyl-7-methoxy-2H[1]-

benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin med 48% HBr
20 som beskrevet 1 eksempel 32 gav produktet.

Andre S5-amino-2-(substituerede)-2H([1]benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazol-7-oler fremstilles ud fra de pas-
sende 5-am1no—7-methoxy-2—(substltuerede)~2§[l]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel 32.

25

Eksempel 41

N-N-Diethyl-8-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1indazol-2-ethanamin.

30 Omsztning af en blanding af 2,2 g (0,0169 mol)
2-(d1ethylaminoethyl)hydrazan, 3,7 g (0,0115 mol) 1-
chlor-6-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on 1 100 ml
DMF som beskrevet 1 eksempel 21 gav 3,4 g produkt.

35
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1-Chlor-6-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on
fremstilles ud fra 3-methoxybenzenthiol [L. Szathmary,
Ber. 43; 2485 (1910)] som 1 eksempel 26.

Andre 8-(methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen-
seller p-methoxy-substituerede phenylmethoxy)-5-nitro-2-
(substituerede)-2H[1]benzothiopyranol 4, 3,2-cd]indazoler

fremstilles som 1 eksemplerne 1-3, 21, 26 og 41.

Eksempel 42

10
S5-Amino-N,N-diethyl-8-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

Hydrogenering af N~N~diethyl-8-methoxy-5-nitro-
2H[1]benzothiopyrano-{4,3,2-cd}indazol-2-ethanamin  som

15beskrevet 1 eksempel 4 gav produktet.

Andre 5-amino-8-methoxy-2-(substituerede)-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler fremstilles ud fra de
passende  8-methoxy-2-(substituerede)-5-nitro-2H[1]ben-
zothiopyrano[4,3,2—g§]1ndazoler som 1 eksempel 4.

20
Eksempel 43
g—[2-[2—(Dlethylamlno)ethyl]—e—methoxy-zg[l]benzothlo—

pyrano(4,3,2-cd}indazol-5-y1]-1, 2~ethandiamin, hydro-
bromidsalt.
25 Omsztning af en oplesning af 4,5 g (0,0122 mol)

S5-amino-N,N-diethyl-8-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-[4, 3,
2-cd]indazol-2-ethanamin og 7,5 g (0,0366 mol) 2-brom-
ethylamin, hydrobromid 1 40 ml EtOH som beskrevet 1 ek-
sempel 6 gav 2,4 g produkt.

30
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Eksempel 44

5-[2- (Aminoethyl)amino]-2-[2-(diethylaminojethyl]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-8-o0l, hydrobromidsalt.

5 Omsztning af en suspension af 5,0 g (0,0102 mol)
N-[2-[2-(diethylamino)ethyl]-7-methoxy-2H[1]benzothio-
py-rano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydro-
bromidsalt og overskud af bortribromid 1 ethylendichlo-
rid som beskrevet 1 eksempel 25 gav 4,8 g produkt.

10 Andre  2,5-(disubstituerede)-2H[1]benzothiopyra-
nol[4,3,2~cd]indazol-8-oler fremstilles ud fra de tilsva-
rende 8-methoxyprecursorer som 1 eksempel 25.

Eksempel 45

15
5-Amino-2-[ 2- (dzethylamino)ethyl ]-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4.3.2-cd)indazol-8-0l.

omsztning af S-amino-N,N-diethyl-8-methoxy-2H[1]-
benzothiopyrano-[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin med 48%

20HBr som beskrevet 1 eksempel 32 gav produktet.

Andre  S5-amino-2-(substituerede)-2H[1l]benzothio-
pyranof4,3,2-cd]indazol-8-oler fremstilles ud fra de
passende 5-ami1no-8-methoxy-2- (substituerede)-2H{1]ben-
zothiopyrano{4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel 32.

25
Eksempel 46

N,N-Diethyl-10-methoxy-5-nitro-2H[1]}benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

30 omsztning af en blanding af 2,5 g (0,0192 mol)
2-(diethylaminoethyljhydrazin, 4,2 g (0,0131 mol)
1-chlor-8-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-~on i 110 ml
DMF som beskrevet i eksempel 21 gav 2,7 g af produktet.

35
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1-Chlor-8-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on
fremstilles som 1 eksempel 26.

Andre 10-(methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen-
eller p-methoxy-substituerede phenylmethoxy)-5-nitro-2-
(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd}indazoler
fremstilles som 1 eksemplerne 1-3, 21, 26 og 46.

Eksempel 47

5-Amino-N,N-diethyl-10-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1indazol-2-ethanamin.

Hydrogenering af N,N-diethyl-10-methoxy-5-nitro-
2H[l]benzoth10pyrano—[4,3,z—gg]lndazol—z-ethanamln som
beskrevet 1 eksempel 4 gav produktet.

Andre S-amino-10-methoxy-2-(substituerede)-
2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler fremstilles ud
fra de passende 10-methoxy-2-(substituerede)-5-nitro-
2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel
4.

Eksempel 48

N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl }-10-methoxy-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydro-
bromidsalt.

Omsatning af en oplesning af 3,2 g (0,0087 mol)
5-amino-N,N-diethyl-10-methoxy-2H[1 ]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin og 5,3 g (0,0259 mol)
2-bromethylamin, hydrobromid 1 27 ml EtOH som beskrevet
1 eksempel 6 gav 1,3 g produkt.
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Eksempel 483

5[2- (Aminoethyl)amino]-2-[2-diethylamino)ethyl]-2H[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd)indazol-10-0l, hydrobromidsalt.

Omsatning af en suspension af 1,7 g {0,0035 mol)
N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-10-methoxy-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydrobro-
midsalt og et overskud af bortribromid 1 ethylendichlo-
rid som beskrevet 1 eksempel 25 gav 1,9 g produkt.

Andre 2,5-(disubstituerede)-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-10-oler fremstilles ud fra de tilsva-
rende l10-methoxyprecursorer som 1 eksempel 25.

Eksempel 50

5-Amino-2-[2-(diethylaminoc)ethyl ]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-10-01.

Oomsztning af S-amino-N,N-diethyl-10-methoxy-2H-
[1]benzothiopyrano-[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin med 48%
HBr som beskrevet 1 eksempel 32 gav produktet.

Andre S-amino-2-(substituerede)-2H[1l]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-10-oler fremstilles ud fra de
passende 5-amino-10-methoxy-2-(substituerede)-2H[1]ben-
zothiopyrano[4,3,2-g§]1ndazoler som 1 eksempel 32,

Eksempel 51

N,N-Diethyl-3-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1indazol-2-ethanamin.

omsztning af en blanding af 4,5 g (0,0343 mol)
2- (diethylaminoethyl)hydrazin, 7,5 g (0,0233 mol)
l-chlor-2-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on 1 200 ml
DMF som beskrevet i eksempel 21 gav 7,6 g produkt.
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1-Chlor-2-methoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on fremstil-
les ud fra 2-thiobenzoesyre og 2,4-dichlor-5-nitroanisol
[C. Bloomfield, A.K. Manglik, R.B. Mootie, K. Schofield
og G.D. Tokin, J. Chem. Soc. Perkin Trans. II, 75
(1983)) som 1 eksempel 26.

Andre 3-methoxy, phenylmethoxy eller p-halogen-
eller p-methoxy-substituerede phenylmethoxy)-5-nitro-2-
(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazoler
fremstilles som 1 eksemplerne 1-3, 21, 26 og 51.

Eksempel 52

S5-Amino-N,N-diethyl-3-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin

Hydrogenering af N,N-diethyl-3-methoxy-5-nitro-
2H[1]benzothiopyrano-[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin  som
beskrevet 1 eksempel 4 gav produktet.

Andre 5-amino-3-methoxy-2-(substituerede)-2H[1]-
benzoth10pyrano[4,3,2-g§]1ndazoler fremstilles ud fra de
passende  3-methoxy-2-(substituerede)-5-nitro-2H[1]ben-
zoth10pyrano[4,3,2-g§]1ndazoler som 1 eksempel 4.

Eksempel 53

N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-3-methoxy-2H[1]benzothio-~
py-rano[4,3,2-cd]indazol-5-y1]-1,2-ethandiamin, hydro-
bromidsalt.

Omsztning af en oplesning af 7,0 g (0,0019 mol)
5-amino-N,N-diethyl-3-methoxy-2H[1]benzothiopyrano-[4,
3,2-cd]indazol-2-ethanamin og 11,6 g (0,0566 mol) 2-
bromethylamin, hydrobromid 1 60 ml EtOH som beskrevet i
eksempel 6 gav 3,1 g produkt.
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Eksempel 54

5-[2(Aminoethyl)amino]-2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2u[1]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-3-0l, hydrobromid-
salt.

Omsatning af en suspension af 4,2 g (0,0085 mol)
af g—[z-[z-(dlethylamlno)ethyl-3-methoxy-2§[1]benzothlo-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin, hydrobro-
midsalt og et overskud af bortribromid 1 ethylendichlo-
ri1d som beskrevet 1 eksempel 25 gav 3,9 g produkt.

Andre 2,5-(disubstituerede)-2H[1]benzothiopyrano-
(4,3,2-cd]indazol-3-oler fremstilles ud fra de tilsva-
rende 3-methoxyprecursorer som 1 eksempel 25.

Eksempel 55

5-Amino-2-[2-(d1ethylamino)ethyl}-2H[1 Ibenzothiopyrano-
[4,3,2-cd])indazol-3-0l.

omsztning af 5-amino-N,N-diethyl-3-methoxy-2H[1]-
benzothlopyrano[4,3,2—gg]1ndazol—2—ethanam1n med 48% HBr
som beskrevet 1 eksempel 32 gav produktet.

Andre 5-amino-2-(substituerede)-2H[1]benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazol-3-oler fremstilles ud fra de pas-
sende 5-amino-3-methoxy-2- (substituerede)~2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2~-cd]indazoler som 1 eksempel 32.

Eksempel 56

g,g—Diethyl-3,9-d1methoxy-5—n1tro-2§[l]benzothlopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

Omsetning af en blanding af 1,8 g (0,0137 mol)
2-(diethylaminoethyl)hydrazin, 3,1 g (0,0093 mol)
1-chlor-2,7-damethoxy-4-nitro-9H-thioxanthen-9-on 1 80
ml DMF som beskrevet 1 eksempel 21 gav 2,4 g produkt.
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1-Chlor~2,7-dimethoxy-4~nitro-9H-thioxanthen-9-
on fremstilles ud fra 5-methoxy-2-thiobenzoesyre og 2,4-
dichlor-5-nitroanisol som 1 eksempel 26.

Andre 3,9-di-(methoxy, phenylmethoxy, p-halogen-
eller 9-methoxy-substituerede phenylmethoxy)-5-nitro-2-
(substituerede)-2H[1]benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazoler
fremstilles som 1 eksemplerne 1-3, 21, 26 og 56.

Eksempel 57

5-Amino-N,N-diethyl-3,9-dimethoxy-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin.

Hydrogenering af N,N-diethyl-3,9-dimethoxy-5-ni-
tro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cdJindazol-2-ethanamin
som beskrevet 1 eksempel 4 gav produktet.

Andre 5-amino-3,9-dimethoxy-2-(substituerede)-
2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazoler fremstilles ud
fra de passende -3,9-dimethoxy-2-(substituerede)-5-ni-
tro-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazoler som i ek-
sempel 4.

Eksempel 58

N-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-3,9-d1imethoxy-2H[1 Jbenzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-y1]-1,2-ethand1amin,
hydrobromidsalt.

Omseztning af en blanding af 3,6 g (0,0095 mol)
5-amino-N,N-diethyl-3,9-dimethoxy-2K[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin og 5,8 g (0,0283 mol)
2-bromethylamin, hydrobromid 1 30 ml EtOH som beskre-
vet 1 eksempel 6 gav 1,8 g produkt.
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Eksempel 59

5-[ 2- (Aminoethyl)amino]-2-{2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]-
benzothiopyran[4,3,2-cd]indazol-3,9-d10l, hydrobromid-
salt,

omsatning af en suspension af 2,4 g (0,0047 mol)
N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl-3,9-dimethoxy-2H[1]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]-1,2-ethandiamin,  hy-
drobromidsalt og et overskud af bortribromid 1 ethylen-
dichlorid som beskrevet i eksempel 25 gav 2,2 g produkt.

Andre  2,5-(disubstituerede)-2H[1]benzothiopyra-
no[4,3,2-cd]indazol-3,9-d1oler fremstilles ud fra de
tilsvarende 3,9-dimethoxyprecursorer som 1 eksempel 25.

Eksempel 60

5-Amino-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2H[1 ]benzothiopyrano-
(4,3,2-cd]indazol-3,9-d10l.

omsaztning af 5-amino-N,N-diethyl-3,9-dimethoxy-
2H[ 1 ]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-ethanamin med
48% HBr som beskrevet 1 eksempel 32 gav produktet.

Andre 5-amino-2-(substituerede)-2H[1]benzothio-
pyrano[4,3,2-cd]indazol-3,9-droler fremstilles ud fra de
passende 5-amino-3,9-dimethoxy-2-(substituerede)-2H[1]-
benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazoler som 1 eksempel 32.

Eksempel 61

Fremstilling af intravensse praparater.

En oplesning af 14,7 g 2-[[2-[5-[[2-[(2-hydroxy-
ethyl)amino Jethyl]amino]-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]-
indazol-2-yl]ethylJaminolethanol (fra eksempel 18) som
dihydrochloridsaltet fremstilles 1 1 liter vand til
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injektion ved stuetemperatur under omrering. Oplesnin-
gens sterilfiltreres over i1 500 5 ml ampuller, der hver
indeholder 2 ml oplesning indeholdende 25 mg aktivt stof
1 baseform og forsegles under nitrogen.

Alternativt kan vandet efter sterilfiltrering over
1 ampuller fjernes ved lyofilisering, og ampullerne for-
segles derefter aseptisk til opndelse af et pulver, der

genopleses inden injektaion.
i0

5
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PATENTIEKRAYV

1. Benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser,
kendetegnet ved, at de 1 frai baseform har
strukturformlen 1

[

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori substi-
tuenterne R3, Ry, Rg, R9 og Rig er hydrogen, hydroxy el-
ler alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, hvori R, er
ANR'R", hvori A er en ligekadet eller forgrenet alkylen-
kede med fra 2 til 5 carbonatomer, eventuelt hydroxyl-
substitueret, hvori R' og R" er hydrogen eller ligekazdet
eller forgrenet alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
eventuelt hydroxylsubstitueret, og hvori Rg er natro,
NH,,

—N=CH—N
\\CH
3
NHR', NR'R, eller NR'R'''', hvor R' og R, er som oven-
for nevnt, og R'''' er acyl med fra 1 til 4 carbonato-

mer, chloracetyl eller



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

88

0
2. Benzothiopyrano[ 4, 3,2-cd ]indazolforbindelser

1felge krav 1, kendetegnet ved, at de 1 fri
baseform har strukturformlen 2:

1~

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori R, er
ANR'R", hvori A er en ligekadet eller forgrenet alkylen-
kede med fra 2 til 5 cabonatomer, eventuelt hydroxylsub-
stitueret, hvori R' og R" er hydrogen eller ligekadet
eller forgrenet alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
eventuelt hydroxylsubstitueret.

3. Benzothiopyrano[ 4, 3,2-cd]indazolforbindelser
ifolge krav 1, kendetegnet ved, at de 1 fra
baseform har strukturformlen 4a:

N——'N-Rz

I l 4a

S
R

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvora R, er

ANR'R", hvori A er en ligekadet eller forgrenet alkylen-
kede med fra 2 til 5 cabonatomer, eventuelt hydroxylsub-
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stitueret, hvori R' og R" er hydrogen eller ligekadet
eller forgrenet alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
eventuelt hydroxylsubstitueret, og hvori Rg har den 1
krav 1 anferte betydning. A

4. Forbindelse 1felge krav 3, kendeteg-
net ved, at Ry er diethylaminoethyl og Rg er
NHCH,CH,NHCH,CH,OH.

5. Forbindelse ifelge krav 3, kendeteg -
net ved, at R, er CH,CH,NHCH,CH,0H, og Rg er
NHCH,CH,NHCH,CH,OH.,

6. Forbindelse 1felge krav 3, kendeteg-
net ved, at R, er diethylaminoethyl, og Ry er amino-
ethylamino.

7. Benzoth10pyrano[4,3,2-gg]1ndazolforb1ndelser
1felge krav 1, kendetegnet ved, at de 1 fra
baseform har strukturformlen 6.

N——N-R,,

{en

NR'R,

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvora R, er
ANR'R", hvori A er en ligekadet eller forgrenet alkylen-
kede med fra 2 til 5 cabonatomer, eventuelt hydroxylsub-
stitueret, hvori R' og R" er hydrogen eller ligekzdet
eller forgrenet alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
eventuelt hydroxylsubstitueret.

8. Benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser
ifolge krav 1, kendetegnet ved, at de 1 fri
baseform har strukturformlen 16
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samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvor: R, har
den i krav 1 angivne betydning og R, og Ry er hydrogen,
hydroxy eller lavere alkoxy, i1det mindst én blandt R, og
Ryp ©r hydroxy eller lavere alkoxy.

9. Benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser
1felge krav 1, k endetegnet ved, at de 1 fra
baseform har strukturformlen 17

X — g
Rig V=2
P H.,

7 -

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvorai R, har
den 1 krav 1 angivne betydning, og R; og Ry, er hydro-
gen, hydroxy eller lavere alkoxy, idet i det mindste én
blandt R; og R, er hydroxy eller lavere alkoxy.

10. Benzothlopyrano[4,3,z—gg]lndazolforbindelser
1felge krav 1, kendetegnet ved, at de i fri
baseform har strukturformlen 18:
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710 ?_N_RZ
08e
s
| I
R, NHR,
18

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvorr R, har
den 1 krav 1 angivne betydning, og R, og R;, er hydro-
gen, hydroxy eller lavere alkoxy, idet mindst én blandt
R, 0og Ryg er hydroxy eller lavere alkoxy.

11. Benzothiopyrano{4,3,2-cd]indazolforbindelser
1felge krav 1, kendetegnet ved, at de 1 fra
baseform har strukturformlen 24

ﬁ-—'N-Rz

Ry )\/\’

o0
N0

v

24

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori Rg er
hydroxy eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, og R,
har den 1 krav 1 angivne betydning.

12. Benzothiopyrano[4,3,2-cd}indazolforbindelser
1felge krav 1, kendetegnet ved, at de i fra
baseform har strukturformlen 25
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samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvora Rg er
hydroxy eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, og R,
har den 1 krav 1 angivne betydning.
13.  Benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazolforbindelser
1felge krav 1, kende tegnet ved, at de 1 fra
baseform har strukturformlen 26:

N— N-R,
R 1}

JC

NHR,

samt farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori Rg er
hydroxy eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, og R,
har den 1 krav 1 angivne betydning.

14. Forbindelser ifelge krav 1, kendeteg -
net ved, at de har navnene:
2-[[2-[[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-y1]amino]ethyl Jamino Jethanol,
2—[[2—[5—[[2—[(z—hydroxyethyl)amlno]ethyl]amlno}-zg[l]-
benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-yl]ethyl Jamino Jetha-
nol;

N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2,-cd]indazol-5-y1]-1,2-ethandiamin;
N,N-diethyl-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]inda-



10

15

20

25

30

35

DK 174184 B1

93
zol-2-ethanamin;
5~n1tro—2§[l]benzothlopyrano[4,3,2-g§]1ndazol-2-ethana-
min;
2-[[2-(5-n1tro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-2-
yljethyl]amino]ethanol,
§-amino-N,N-diethyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd Jinda~
zol-2-ethanamin;
g,g-dlethyl—9—methoxy-5—n1tro-2§[1]benzothlopyrano—
[4.3,2-cd]indazol~2-ethanamin;
N-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-
cd]indazol-5-yl]-1, 3-propandiamin;
5-amino-N,N-dimethyl-2H[1]benzothiopyrano(4,3,2-cd]1nda-
zol-2-propanamain;
N'-[2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-5-y1l]-N,N-dimethylmethanimidamid;
3-[2-[[2-[2-(d1ethylamino)ethyl ]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]1ndazol-5-yl Jamino Jethyl]-2-oxazolidinon;
N,N-dimethyl-5-n1tro-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]in-
dazol-2-propanamin;
2-[[2-(5-amino-2H[1 ]benzothiopyrano(4,3,2-cd]indazol-~2-
yl)ethylJamino Jethanol;
2-[[2-[[2-(2-aminoethyl)-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]-
indazol-5-yl]aminoJethyl]amino]ethanol;
5-amino-2-[ 2- (d1ethylamino)ethyl]-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2-cd]indazol-9-0);
2-[2-(d1ethylamino)ethyl]-5-[[2-[ (2-hydroxyethyl)amino]-
ethyl ]amino}-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-9-ol;
3-[2-[[2-[2~(d1ethylamino)ethyl ]-9-hydroxy-2H[1 ]benzo-
thiopyrano[4,3,2-cd]indazol-5-yl]amino]ethyl]-2-oxazoli-
dinon;
2-[2-(D1ethylamino)ethyl]-5-[[2-[2-(hydroxy)ethyl Jami-
nolethyl ]Jamino-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-cd]indazol-9-
ol;
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N,N-diethyl-7-methoxy-5-nitro-2H[1]benzothiopyrano-
[4,3,2~cd]indazol-2-ethanamin;
S-amino-N,N-diethyl-7-methoxy-2H[1]benzothiopyrano[4,3,2-
cd]indazol-2-ethanamin.

15. Fremgangsmade til fremstilling af benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazolforbindelser 1felge krav 1 med
strukturformlen 1

O
-~
e

hvori R,, Rg, Ry, Rg, Rg ©0g Ryy har de 1 krav 1 anforte
betydninger, og Rg betegner nitro, NH,, NHR' eller
NR'Ry, hvor R' har den 1 krav 1 angivne betydning,
kendetegnet ved, at en eventuelt substitueret
l-chlor-4-nitro~9H-thioxanthen-9-on med formlen

RlOEO‘ Cl
I | R3
1OCI0
Ra S l
R7 NO2

©g en R,-substitueret hydrazin med formlen HoNNHR, om-
sattes til dannelse af en forbindelse med formlen 1,
hvora Rg er nitro, hvilke forbindelser om ensket ved re-
duktion omdannes  til forbindelser med formlen 1,
hvor Rg er NH,, og hvilke resulterende forbindelser,
om det yderligere onskes, omdannes til forbindelser,
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med formlen 1, hvor Rg er NHR, eller NHR', hvor R!
er forskellig fra hydrogen, enten ved alkylering med
en halogenalkylamin med formlen XR, eller XR', eventuelt
efter beskyttelse af folsomme grupper, eller ved
monoacylering med et reaktivt deravat af et acylerings-
middel og reduktion af det acylerede produkt, eventuelt
efter beskyttelse af folsomme grupper, og hvilke
forbindelser, hvori Rg er NHR,, sAfremt det yder-
ligere onskes, omdannes til forbindelser, hvori Rg er

-NR2

RI

ved acylering og reduktion, og om ensket fjernelse af de
beskyttende grupper ved hydrolyse eller reduktion, og
1solering af produktet 1 fri base- eller syreadditions-
saltform, hvori X er chlor eller brom, og R,, Rz, R',
Rg, Ry, Rg, Rg 0g Rjj har de 1 krav 1 angivne betydnin-
ger, 1det R' dog er forskellig fra hydrogen.

16. Fremgangsmdde til fremstilling af benzothiopy-
rano[4,3,2-cd]indazolforbindelser 1fslge krav 1, der 1
den fri baseform har strukturformlen

7 NH(CHZ)ZNH(CHZ)ZOH

hvori R,, R3, Ry, Rg, Rg 09 Rjg har de 1 krav 1 angivne
betydninger, k end e t egnet ved, at man omsztter
en forbindelse med strukturformlen
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hvori Ry, Ry, Rg, Rg Og Ry er hydrogen, hydroxyl, lave-
re alkoxy, benzyloxy eller p-halogen- eller p-methoxy-
substitueret Dbenzyloxy med 3-(g-halogenethyl)-2-oxa-

15 z011d1non t1l opndelse af en oxazolidinon med struktur-
formlen

N— y-R

20

hvori Rg er en N-[2-(2-oxo-3-oxazolidinyl)ethyl]amino-
gruppe, og underkaster den sidstnavnte forbindelse alka-
lisk hydrolyse til opnaelse af en forbindelse med struk-

25

turformlen

30

N (Ch,) -SH{CH,) .08
35 om nedvendigt fjerner eventuelle benzyloxygrupper ved
hydrogenolyse, og isolerer produktet i fri base- eller
syreadditionssaltform.
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17. Fremgangsmadde ifelge krav 16, kende -
tegnet ved, at en eller flere blandt R3., Ry, Rg,
Rg ©g Rjg er benzyloxy eller alkoxy, hvori benzyloxy-
og alkoxygrupperne fjernes ved hydrolyse eller behand-
ling med bortribromaid.

18. Farmaceutisk prazparat, kendetegnet
ved, at det omfatter en forbindelse med strukturformlen
1 1felge krav 1 1 kombination med en farmaceutisk accep-
tabel bzrer.

19. Prazparat, kendetegnet ved, at det
omfatter en forbindelse med strukturformlen 2 aifelge
krav 2 i kombination med en farmaceutisk acceptabel be-
rer.

20. Farmaceutisk preparat, kendetegnet
ved, at det omfatter en forbindelse med strukturformlen
4a ifelge krav 3 1 kombination med en farmaceutisk ac-
ceptabel bzrer.

21. Farmaceutisk przparat, kendetegnet
ved, at det omfatter en forbindelse med strukturformlen

6 ifelge krav 7 i kombination med en farmaceutisk accep-
tabel bxrer.
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