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Vyndlez se t¥ké zpisobu piipravy indezolovych derivdtld obecného vzorce I,
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ve kterém znemend R
R1 vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
R’vodik nebo acetylovou nebo benzoylovou skupinu,

Ré;bénzyl nebo‘skupinu'-CHz?HCHz—x,

Y
ve které X znemend halogen nebo sulfonétovy zbytek a Y hydroxylovou skupinu nebo X a Y pFed-
stavujl spolednd atom kysliku.

" Bylo zji¥t¥no, %e nové sloudeniny obecného vzorce I pfedstavuj}_pgpné_mgz;produkty,pro
ptipravu prospdsnfch, farmekologicky u¥innych létek. Jednoduchymi reakceni sloudenin obec-
ného vzorce I, kde Rz'predstavuje skupinu Cﬂz?HCHa—X, s nizkymi alkyleminy, Jjeko isopropyl-

Y

aminem a terc.butylaminem, se mohou ziskat 3-indazolyl-(4 )-oxy-propanol-(2)-eminy, které
jsou vhodné jako inhibitory edrendergickych beta-receptord k. léfeni nebo profylaxi srde¥-
nich a ob&hovych onemocndni; nap¥fklad reekci 1-acetyl-4-(2,3~epoxypropoxy )-indazolu s iso-
propylaminem se z1skd 1~ [indezolyl~(4)-oxy] - 3-isopropylaminopropanol-(2). Reskcemi s jiny-
mi sloZkemi se mohou z nich p¥ipravit teké antislergicky udinné 1létky a létky pisobici na
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Zpisob piipravy sloudenin obecného vzorce I se vyznaduje tim, ¥e se 4-hydroxy-indezol
obecného vzorce II.

OH
N
R, "
1 b (1)

ve kterém maji R1 a R’ vyse uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorece III,

Z-R, (III)

ve kterém

R2 mé vy3e uvedeny vyznam a

Z predstavuje halogen nebo sulfondtovy zbytek,

priZem¥ se slouleniny vzorce I, kde R2 = 2,3-epoxy.propylskupina a R1 a R’ maji vyse uvede-
ny vyznem, popripad¥ prem¥ni edic{ silné kyseliny na prislusné 3-X, 2-OH-propoxy slouZeniny,
kde X md vySe uvedeny vyznem.

Reakce se s vyhodou provédf v organickém rozpoustédle inertnim za zvolenych podminek
za pridavku zdsady p¥i teplot& mistnosti nebo zah#{vénim. Jako rozpoudt¥dla jsou vhodnéd za
U¥elem ziskéni acylové skupiny R’ aprotickd, jeko dimethylformemid a dimethylsulfoxigd, Jako
zédsady prichdzejf v uvahu hydrid sodny, aviak také uhli&itany alkalického kovu.

Jeko sloudeniny vzorce III prichdzeji v uvahu estery 2,3-epoxypropanclu s halogenovo-
dikovymi kyselinami, jako epichlorhydrin a epibromhydrin, aviak také se sulfonovymi kyseli-

nami , jak6 s kyselinou methznsulfonovou a p-toluensulfonovou.

Sloudeniny vzorce II, ve kterych R’ znemend acetylovou nebo benzoylovou skupinu, kterd.
chréni dusfky indazolu pred alkylacf, jsou nové. Jejich piiprava se provédi tim zpisobenm,
R, mé vyse uvedeny vyznam,

¥e se sloufenina obecného vzorce IV,
2 CH.
g::l: 3 (Iv)
NH-R"
R£ znemend benzylovou skupinu a
R’° znemend acetylovou nebo benzoylovou skupinu,
nitrosuje, cyklizuje a potom se od3t&pi benzylové skupina.

ve kterém

Podle tohoto zpisobu se 3-acylemino-2-methylfenylbenzylether obecného vzorce IV nitro-
suje, naprikled isoemylnitritem v aprotickém rozpoutédle (nap¥iklad toluenu) za piftomnos-
ti anhydridu a soli alkalického kovu a kyseliny odpovidajfci acylovému gbytku a zahi{vidnim
se cyklizuje. '

Potom se mi%e benzylové skupina ziskené slouleniny snadno hydrogenolyticky odstdpit.
Syntéza indazolu je popséna v SRN patentu 2 155 545.

Dodate¥nd preména sloulenin vzorce I ne jiné sloufeniny vzorce I se mi%fe provéd&t po-
dle znémych metod. 4-(2,3-epoxypropoxy)indazoly se mohou pievést adici silnych kyselin ne
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reaktivni slouleniny vzorce I, kde X Je halogen nebo sulfonétovy zbytek a Y hydroxylovd
skupina, nebo naopak se zfskajf z posledn¥ Jmenovanych sloudenin od3¥t&penim kyseliny za po-
uZit{ silné zdésady epoxidy.

Ddle se mohou ziskat slouleniny vzorce I, ve kterych reaktivni zbytek X pFedstavuje
methansulfonyloxy- nebo také p-toluensulfonyloxy skupinu, reakci 4-(2,3-dihydroxypropoxy)-
indazolu 8 chloridem kyseliny methansulfonové nebo p-~toluensulfonové za pritomnosti terci-
drntho aminu. Jako rozpoudt&dla jsou vhodnd inertnf organické rozpoudtédla, jako nap¥iklad
toluen, ether, tetrahydrofuran, jako tercidérni aminy piichdzeji v vahu nap¥ikled triethyl-
emin, N-ethyl-diisopropylamin, av3ak také pyridin, pifidemZ posledni miZe také fungovat Ja~
ko rozpoudtddlo. Vyhodng teplota pro tyto reakce je v rozmezi =30 SC a teploty mistnosti.

Pou¥ité 4-(2,3-dihydroxypropoxy)indazoly se ziskajf hydrolyzou p¥{sludnych acetonidi,
které jsou pristupné reakc{ sloudenin vzorce II s glycerinacetonid-p-toluensulfondtenm.

Rovn&% je mo¥né ze sloudenin obecného vzorce I, kde R’ znemend acetylovou nebo benzo-
ylovou skupinu, tuto selektivn¥ odstranit za mfrnych podminek eminolyzou nebo hydrolyzou,
tj. bez zm¥ny daldich funkdnich skupin.

Priprave sloudenin podle vyndlezu bude bli%e-popséna v nédsledujfcich p¥ikladech.

PPr{Lf{klad 1
1-Acetyl-4~(2,3-epoxypropoxy }indazol

K 17 g i1-acetyl-4-hydroxy-indazolu, rozpudténého ve 200 ‘ml absolutniho dimethylsulfoxi-
du, se pPidéd ze michén{ 5 g suspenze hydridu sodného (55 a¥ 60 % v parafinu) a po ukondeni
vyvinu vodiku 30 g 2,3-epoxypropylesteru kyseliny p-toluensulfonové v 10 g Edstech. Zah¥ivé
se jeit¥ 2 hodiny na 60 °C, nalije se do 2 1litrl vody, okyself se kyselinou octovou a extra-
huje se methylenchloridem.

Extrakt se promyje vodou, po suleni siranem sodnym se p?idd b&licf hlinka a ve vakuu

se zshusti{ do sucha. Zbytek se roztiréd pii -40 %C se 100 a% 200 ml methanolu, odsaje se a
promyje methanolem. Vyt&Zek: 12,5 g bezbarvych krystall, t. t. 83 o,

P¥{klad 2
1-Acetyl-4-(2,3~epoxypropoxy )-6-methylindazol

19 g 1-acetyl-4-hydroxy-6-methylindazolu, 16,4 g epibromhydrinu a 16,6 g uhli&itanu
draselného se miché 20 hodin p¥i 60 °C ve 100 ml dimethylformemidu. Nalije se na vodu, extra-
huje se methylenchloridem, extrakt se upravi po suden{ sirenem sodnym b&lic{ hlinkou a za-
hustf se ve vakuu do sucha. Po rozpuiténi ve 100 ml methenolu krystaluje produkt: 11,0 g bez-
barvych krystaly, t. t. 105 a% 107 .
Analogickym postupem se zfiské:
a) 1-acetyl-4-(2,3-epoxypropoxy)-S-methylindazol, t. t. 75 a% 76 oc;

b) 1-acetyl-4-(2,3~epoxypropoxy)-7-methylindazol, L. t. 108 a% 109 °c;
¢) 1-gcetyl-4-(2,3-epoxypropoxy)-6-ethylindazol, t. t. 77 a% 78 °C.

Pr{klad -3

4-(2.3-Epoxypropoxyiindazol
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1-Acetyl-4-(2,3~epoxypropoxy )indazol se mfché 4 hodiny ve smési methylenchlorid-kapal-~
ny amoniek (chlazen{ suchym ledem). Zahu¥ténim ve vakuu se ziskd nahn¥dly olej, ktery je
pro dalsf reekci dostate&n® ¥isty. Rozmf{chdnim s vodou se ziské béﬁdvy produkt o L. t. cca
60 °C (po taveni op&t pevny, s t. t., >260 °C).

P¥{iklaad 4
4-(2,3-Epoxypropoiy)—6-methylindazol

18 g 1-acetyl-4-(2,3-epoxypropoxy)-6~methylindazolu se miché 8 hodin ve 200 ml methyl-
enchloridu a 100 ml kapalného amonisku. Zghustf se do sucha a ke zbytku se p¥idé voda.

Vjtéfek: 14,5 g bezbarvych krystal®, t. t. 123 a¥ 125 °C.

Po prekrystelovéni z methylenchloridu (po ochlazeni na ~-80 °C) t. t. 138 a% 139 °C,
av3ak ldtka pfi pomalejdim zeh¥f{vén{ taje p¥i ni%3{ teplotd.

Analogickym zplsobem se ziské:

4~(2,3-epoxypropoxy }-5-methylindazol, L. t. 76 a% 78 °C.

Pr{klad 5
4-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy )-6-methylindazol

Roztok 2,7 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-6-methylindazolu v 10 ml ledové kyseliny octové se
vnese za michdni do 10 ml ledové kyseliny octové, nasycené pri teplot¥ mistnosti se nalije
do 300 ml vody a neutraslizuje se kyselym uhli¥itenem sodnym, pridem¥ se 0dd&lf viskozni
olej, ktery po deld3fim michédni nebo roztiréni s toluenem ztuhne. Z toluenu se za pouziti
b¥lici hlinky zIskajf bezbarvé Jehlice, t. t. 171 a% 172 °C.

Analogicky se mohou p¥ipravit reakef p¥fslu¥nych 4-hydroxy-indazold s benzylchloridem
nédsledujici{ sloudeniny:

a) 1-acetyl-4-benzyloxyindazol: t. t. 97 °C;

b)  1-acetyl-4-benzyloxy-6-methylindazol: t. t. 91 a¥ 93 °c;
¢) 1-acetyl-4-benzyloxy-5-methylindazol: t. t. 108 a% 109 °C;
d)  1-acetyl-4-benzyloxy-7-methylindazol: t. t. 90 a¥ 92 °C;

e) 1-acetyl-4-benzyloxy-6-ethylindezol: t. t. 109,5 a% 110,5 °C;
f)  4-benzyloxy-6-methylindazol: L. t. 105 a% 107 °C;

g)  4-benzyloxy-5-methylindazol: t. t. 94 a% 95 °C;

h)  4-benzyloxy-T-methylindazol: t. t. 175 a% 177 °C;

i) 4-benzyloxyindazol;

J) 4-benzyloxy-6-ethylindazol.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob p¥{pravy indazolovych derivétd obecného vzorce I,
o (I)

.
R



5 : 200213

ve kterém znamend :
R vodik nebo slkylovou skupinu s 1 aZ 4 aiomy uhliku,
R vodik nebo acetylovou skupinu nebo benzoylovou skupinu,
R, benzyl nebo skupinu -CHZQHCHZ-X,
Y

ve které X znemend halogen nebo sulfonétovy zbytek a Y hydroxylovou skupinu nebo X a Y pied-
stavuj{d spoleln? atom kysliku,
vyznadeny tim, %e se 4~hydroxy-indezol obecného vzorce II,

|
QN_)\“ (I1)

ve kterém majif R1 a-R’ vySe uvedeny vyznam, neché reagovat se sloudeninou obecného vzor-
ce III, i

Z-R, (III)

ve kterém

R, mé vySe uvedeny vyznam a

Z predstavuje halogen nebo sulfondtovy zbytek,

ptiZem%¥ se sloudeniny vzorce I, kde R2 = 2,3-epoxypropyl skupina a R1 a R’ maj{ vyse uvede-
ny vyznam, popripad® prem&ni adici silné kyseliny na p¥islufné 3-X, 2-OH-propoxy slouleni-
ny, kde X mé vy3e uvedeny vy¥znem.

Severografia. n. p., zévod 7, Most
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