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1,5- A 3-O-SUBSTITUOVANE 1H-INDAZOLY S ANTIASTMATICKYM,
ANTIALERGICKYM, PROTIZAPALOVYM, IMUNOMODULACNYM A
NEUROPROTEKTIVNYM UCINKOM, SPOSOB ICH PRIPRAVY A ICH POUZITIE
AKO LIEKOV

Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka pripravy novych derivatov indazol-3-olu a ich
pouzitia ako lieckov majucich antiastmaticky, antialergicky, protizapalovy,
imunomodulagny a neuroprotektivny Géinok.

DoterajSi stav techniky

Cyklosporin A (CsA) a FK506 st imunosupresivne prirodzené substancie
pochadzajuce z hub, ktoré inhibuju Caz"-dependentny prenos signalu v niektorych
typoch buniek. V T lymfocytoch inhibujti obe zlu&eniny transkripciu mnohych génov.
CsA a FK506 sa oba viaZu s vysokou afinitou na solubilné receptorové proteiny, ako
je napriklad cyklofilin (Cyp) alebo FK506-vazobny protein (FKBP) (G. Fisher a kol.,
Nature, 337 (1989), 476 — 478; M. W. Harding a kol., Nature, 341 (1989), 755 — 760).
Oba proteiny katalyzuji izomerizaciu cis- a trans-amidovej vazby rotamazovych
peptidov a €asto sa oznaduju ako imunofiliny.

Komplex CsA — Cyp alebo FK508-FKBP viaze kalcineurin (CN) a inhibuje jeho
fosfatazovu aktivitu. Cytosolova, fosforylaéna zlozka transkripéného faktoru NF-AT
sa urCila ako buneéna ciefova molekula pre CN, takZe za nepritomnosti CN neméze
byt spustena aktivita aktivneho transkripéného komplexu na IL-2 prométore (M. K.
Rosen, S. L. Schreiber, Angew. Chem., 104, (1992), 413 — 430; G. Fisher, Angew.
Chem., 106 (1994), 1479 — 1501).

Alergicke, astmatické ochorenia su zalozené na zapalovej reakcii, ktora je
kontrolovana T-lymfocytmi a ich mediatormi. Kortikosteroidy st stale este volitefnym
liekom na lieGenie mnohych alergickych ochoreni. CsA a FK506 st tiez uéinné pri
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lie€eni bronchialnej astmy a zakladného zapalu, ako v pokusoch na zvieratach, tak
v klinickych $tadiach.

I naprieck velkému poétu pokusov o identifikaciu novych aktivnych
imunofilinovych inhibitorov nebolo doteraz mozné pripravit alebo izolovat aktkolvek
Struktaru aktivnejsiu ako CsA, FK506, rapamycin alebo derivaty tychto prirodzenych
substancii. Vysoky inhibi¢ny potencial CsA, FK506 a rapamycinu je v8ak vyznamne
obmedzeny réznymi neziaducimi G¢inkami, hlavne renalnou toxicitou a neurotoxicitou
(N. H. Signal a kol., J. Exp. Med., 173 (1991), 619 — 628). Pri¢inou tejto skutoénosti
je nespecificka interakcia medzi imunofilinovymi ligandmi a vazobnymi proteinmi
Specifickymi pre bunky. V désledku toho su zname terapeutické ucinky tychto
imunosupresiv vyznamne obmedzené. Okrem toho, nedostatok selektivity tychto
zluéenin sa zda byt problémom najma pri dihodobej terapii.

Substancie, ktoré inhibuju aktivitu peptidylprolylizomeraz (PPIaz), ako je CyP
alebo FKBP, maju neuroprotektivne viastnosti, stimuluju neuronalny rast a su
vhodné na lieCenie neurodegenerativnych ochoreni (WO 96/40140, US 5 696 135,
WO 97/18828).

Su zname substituované indazolové derivaty, ktoré sa odliSuju od ziG&enin
podfla predkladaného vyndlezu v substituentoch X, Y, Z, R1, R?aR®a vo svojom
farmakodynamickom uéinku.

Corsi (Boll. Chim. Farm., 111, 566 — 572 (1972) a Giannangeli (Boll. Chim.
Farm., 121, 465 — 474 (1982) popisuju syntézu 5-hydroxybendazaku a EP-A-0 191
520 popisuje pouzitie kyseliny [(1-benzyl-5-hydroxy-1H-indazol-3-yl)Joctovej na

lie€enie colds (nadchy?)

Baiocchi a kol. (Synthesis, 1978, 9, 633 — 648) popisuje vSeobecne syntézu a
vlastnosti 1H-indazol-3-olov.

WO 97/34874 popisuje 1,3,5-trisubstituované indazoly majtice antiastmaticku,

protizapalova a imunomodulaén( aktivitu.

WO 96/04266 popisuje, okrem iného, (1H-indazol-3-yloxy)-acetamidy
substituované bazickymi radikalmi a ich antiastmatické, antialergické, protizapalové a

imunomodulaéné vlastnosti.
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Pfannstiel a kol. (Ber. Dtsch. Chem. Ges., 75, 9, 1096 — 1107 (1942)) popisuje

pripravu nitro-1H-indazol-3-olov.

Ketami a kol. (J. Heterocycl. Chem., 7, 4, 807 — 813 (1970)) popisuje (sic)
protizapalovy ucinok 1,5-disubstituovanych 3-hydroxy-1H-indazolov.

Hannig a kol. (Pharmazie, 30, 11, 706 — 708) popisuje 1-benzylované
(indazol-3-yl)acylaminokarboxanilidy.

JP 48026760 obsahuje, okrem iného, 1-benzyl-1H-indazol-3-yloxyacetamidy.

EP-A-0 290 145 obsahuje 1,3,6-trisubstituované indazoly, ktoré si
antagonistami leukotriénu.

US 3 470 194, Pallazo a kol. (J. Med. Chem. 9, 38 — 41 (1996)) a Guyla a kol.
(Acta Pharm. Hung., 44, 49 — 57 (1974)) popisuju 1,5-disubstituované (indazol-3-
yl)oxy-alkanové kyseliny a ich protizapalovt aktivitu.

Klicnar (Coll. Czech. Chem. Comm., 42, 327 — 337 (1977) popisuje fyzikalne
data pre acylindazoly.

Yamaguchi a kol. (Chem. Pharm. Bull, 43, 2, 332 — 334 (1995)) popisuju 3-O-
substituované (1-pyridin-3-yl)indazoly a ich antiastmatické Gg&inky.

EP 0 448 206 obsahuje 1,3,6-trisubstituované indazoly a ich pouZitie ako
herbicidy, kde v 3 - pozicii je dovolené iba —OH alebo O-alkyl.

EP 0 191 520 popisuje kyselinu (1-fenylmetyl)-5-hydroxy-1H-indazol-3-
yl)oxyoctovu a jej farmaceutické pouZzitie.

EP 0 199 543 popisuje indazoly a iné heterocykly, majice acidickych
substituentov v radikale M, ako antagonistov leukotriénu.

US 3 966 761 obsahuje trisubstituované aminoindazoly a popisuje ich

protizapalové a analgetické Gcinky.

US 3 318 905 popisuje 3-dialkylaminoalkyloxyindazoly majtice analgetickt a

protizapalovu aktivitu.
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K. W. Auwers (Ber. Dtsch. Chem. Ges., 58, 2081 ~ 2088 (1925)) popisuje

ZloZenie acylindazolov.

Zoni a kol. (Il. Farmaco Ed. Sci., 23, 5, 490 — 501 (1968)) a Zoni a kol. (Boll.
Chim. Farm., 107, 598 - 605 (1968)) popisuju alkylaciu 1-substituovanych 1H-

indazol-3-olov.

Evans a kol. (Tetrahedron, 21, 3351 — 3361 (1965) popisuju syntézu 1,3-
substituovanych acyl- a tozylindazolov.

Anderson a kol. (J. Chem. Soc., C, 3313 — 3314 (1971)) popisuju 1,3-
substituované tozylindazoly.

Schmutz a kol. (Helv. Chim. Acta, 47, 1986 — 1996 (1964)) popisuja (sic)

alkylaciu indazolénov.

Vzhfadom k mnohym neZiaducim Uginkom znamych pripravkov, chybaniu
kurativneho u€inku a doteraz prili§ ne$pecifickej terapii su potrebné zluéeniny
vhodné na lieenie astmatickych ochoreni, ktoré by mali vysokl U¢innost a

bezpeénost.

Vynalez je zaloZeny na objave novych zligenin majacich schopnost inhibovat
rotamazu a/alebo inhibujucich pfucnu infiltraciu eozinofilmi a tyka sa tie? spésobu ich

cielenej syntézy.

Celkom novu triedu zligenin, ktoré sa prekvapujico $pecificky viaZu na
imunofiliny, predstavuji zlG¢eniny vzorca | podla predkladaného vynalezu. Tato
trieda zluCenin ma vysoku afinitu pre imunofiliny, ako je CypB.

Podstata vynalezu

V sucasnosti sa s prekvapenim zistilo, Ze nové indazolové derivaty mézu
inhibovat' uginky PPlazy. Preto maji tieto zli¢eniny znaény vyznam pre pripravu
liekov na lieCenie ochoreni, pri ktorych je prinosom inhibicia PPlazy. Takymito
ochoreniami su napriklad: periférna neuropatia, neurodegenerativne ochorenie,
mitvica, Parkinsonova a Alzheimerova choroba, traumatické poranenia mozgu,

roztrisena skleréza. Dalej sa preukazalo, ze Zluéeniny podfa predkladaného
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vynalezu mézu inhibovat' migraciu eozinofilnych granulocytov do tkaniv, kde tato

migracia je charakteristicka pre neskort fazu astmatickej reakcie.

Vynalez sa tyka novych 1,5- a 3-O-substituovanych 1H-indazolov

vSeobecného vzorca I:

vzorec |
kde:
X, Y, Z, R, R? a R® maju nasledujtice vyznamy:

X méze byt =8Oz, -80-, -(CHz)y~, ~(CH2)p-0-, -(CH3)p-(C=0)-, ~(CHz)p-(C=0)-
NH-, -(CH2),-CHOH, -CHOH-~(CH,),-, ~(CH2)p-CH=CH-, -CH=CH-(CH_),-, kde p = 1 ..
4,

Y méze byt -(CHz)p-, -(CHz)p-0-, -(CHz)p~(C=0)-, (CH;)p-(C=0)-NH-, ~(CH,),-
(C=0)-NH-(CHp)~, -(CHz),-CHOH-, -CHOH-(CHp)p-, ~(CHz);-CH=CH-, -CH=CH-
(CHp)p- kde p=1 ... 4,

Z moze byt ~O-, -S, -SO-, -80z-, -O-(CHy)y-, kde p =1 .... 4, -NH-, -NH(C=0),
-NH-(C=0)-NH-, -NH~(C=0)-O-, -NH-CH-(C=0) a ~NH-(C=0)-CHs,

R', R? a R® mézu byt rovnaké alebo rézne a maji nasledujice vyznamy:
mono-, bi- alebo tricyklické nasytené alebo mono- alebo polynenasytené karbocykly
majlce 5 aZz 14 atomov v kruhu, konkrétne fenyl, naftyl, antranyi,. fluorenyl; alebo
mono-, bi- alebo tricyklické nasytené alebo mono- alebo polynenasytené heterocykly
majlce 5 aZ 15 atémov v kruhu a 1 aZ 6 heteroatémov, ktorymi sti vyhodne N, O a
S, konkrétne trifenyl, pyridinyl, izoxazolyl, benzimidazolyl, benzo[1,3]dioxolyl,
pyrimidinyl, chinolyl, chinazolinyl, morfolinyl, pyrolidinyl, pyrolyl, fenyl[1,2,4]

oxadiazolyl (sic), fenyltiazolyl,
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kde karbocykly a heterocykly mézu byt mono- alebo polysubstituované skupinami

vybranymi z nasledujucich skupin:

-C1-Ce alkyl, -O-C4-Cs alkyl, -O-C3-C; cykloalkyl, mono-, bi- alebo tricyklické nasytené
alebo mono- alebo polynenasytené karbocykly majice 3 az 14 atémov v kruhu,
mono-, bi- alebo tricyklické nasytené alebo mono- alebo polynenasytené heterocykly
majlce 5 az 15 atémov v kruhu a 1 aZ 6 heteroatémov, ktorymi st vyhodne N, O a S,
-F, -Cl-, -Br, -I, -OH, -SH, -NO;, -NHC;-Cs alkyl, -N(C4-Cg alkyl),, -NHC;-C14-aryl, -
N(Ce-C14 —aryl)z, -N(C1-Cs alkyl)-, (Cs-C14 — aryl), -NHCOC4-Cg alkyl, -NHCOC;-C14 —
aryl, -CONHC;-C¢ alkyl, -CONHCg-C14-aryl, -CONHSO,C+-Cs alkyl, -CONHSO,Ce-
C14 —aryl, -CN, -(CO)C;-Cg alkyl, ~(CS)C+-Cs alkyl, -COOH, -COOC+-Cq alkyl, -O-Ce-
Cis-aryl, -O-(CO)C4-Cg alkyl, -O-(CO)Cs-C14-aryl, benzyl, benzyloxy, -S-C1-Cg alkyl, -
S-Ce-C14-aryl, -CF3, -(CH2),-COOH, kde p je 1 az 4, -(CH,),-COOC;-Cq alkyl, kde p =
1 az 4, -S0,-C4-Cs alkyl, -SO,Cs-C14-aryl,

R' méZe byt dalej H (ale nie vtedy, pokial X = CH,),

R*-Z méze byt dalej NO,.

Zlaceniny podlfa predkladaného vynalezu st nové, ale platia pre ne
nasledujtice podmienky:

Pokial Y = -(CH2),~(C=0)-, -(CH2),-(C=0)-NH-, kde p = 1 a2 4, tak R? nesmie
byt pyridin, piperazin, pyrimidin, tetrahydropyridin.

Pokial' je Z —NH-(C=0)-, -NH-(C=0)-NH-, -NH-(C=0)-O-, -NH(C=0)-CH,- a
zaroven je R’ fenyl, monosubstituovany alebo polysubstituovany skupinami
vybranymi z nasleduijucich skupin: -COOH, COOC-Cg alkyl, -(CH2)p-COOH, kde p =
1 -4, -(CH.),-COOC4-Cg alkyl, kde p = 1 — 4, -CONHC4-Cg alkyl, -CONHCg-C14-aryl,
-CONHSO,C1-Cs alkyl, -CONHSO,C¢-C14-aryl, 1H-tetrazol-5-yl, potom nesmie byt R?
fenyl, monosubstituovany alebo polysubstituovany CN, halogénom, C;-C, alkylom,
C1-C4 alkyloxy skupinou, CF.

Pokial R3-Z = NO,, tak nesmie mat R'-X a RZY su&asne nasledujuce

vyznamy:
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R'-X = benzyl, 4-metoxybenzyl,
RY = benzyl, pikolyl.
Vynalez sa dalej tyka fyziologicky tolerovatelnych soli zlG¢enin vzorca I.

Farmakologicky prijatefné soli sa ziskaju beZnym spGsobom pomocou
neutralizacie baz s anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo neutralizaciou
kyselin anorganickymi alebo organickymi bazami. Pouzitelnymi anorganickymi
kyselinami su napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na
alebo kyselina bromovodikova, organickymi kyselinami st, napriklad karboxylové,
sulfénové kyseliny ako je kyselina octova, kyselina vinna, kyselina mlie¢na, kyselina
propidénova, kyselina glykolova, kyselina malonova, kyselina maleinova, kyselina
fumarova, tanin, kyselina jantarova, kyselina alginova, kyselina benzoova, kyselina
2-fenoxybenzoova, kyselina 2-acetoxybenzoova, kyselina $koricova, kyselina
mandfova, kyselina citronova, kyselina jabiénd, kyselina salicylova, kyselina 3-
aminosalicylova, kyselina askorbova, kyselina embonova, kyselina nikotinova,
kyselina izonikotinova, kyselina Stavefova, aminokyseliny, kyselina metansulfonova,
kyselina etansulfénova, kyselina 2-hydroxyetansulfénova, kyselina etan-1,2-
disulfébnova, kyselina benzénsulfénova, kyselina 4-metylbenzénsulfénova alebo
kyselina naftalén-2-sulfonova. PouZitefnymi anorganickymi bazami su napriklad
roztok hydroxidu sodného, roztok hydroxidu draselného, amoniak a pouZitelnymi
organickymi bazami su napriklad aminy, vyhodne tercidlne aminy, ako je
trimetylamin, trietylamin, pyridin, N,N-dimetylanilin, chinolin, izochinolin, alfa-pikolin,

beta-pikolin, gama-pikolin, chinaldin alebo pyrimidin.

Okrem toho, fyziologicky prijatefné soli zlu¢enin vzorca | sa mézu ziskat
konverziou derivatov, ktoré maju tercidlne aminoskupiny, na prislusné kvartérne
amoéniové soli, s pouzitim znameho spdsobu. PouZitefnymi kvarternizaénymi
Cinidlami st napriklad alkylhalogenidy, ako je metyljodid, etyloromid alebo n-
propyichlorid, ale tiez arylalkylhalogenidy, ako je benzyichlorid alebo 2-fenetylbromid.

Dalej, vynalez zlG&enin vzorca |, ktoré obsahuju asymetricky uhlikovy atém, sa
tiez tyka D foriem, L foriem a D,L zmesi a - v pripade viacerych asymetrickych
uhlikovych atémov - diastereomerickych foriem. Tie zlGéeniny vzorca |, ktoré

31582/B



e o
[ X XX )
(1 X2
(X XX
o000
[ ]
e o
L ]
(X XX J

obsahuju asymetrické uhlikové atomy a su ziskané ako racemické zmesi, sa mézu
separovat na opticky aktivne izoméry s pouzitim znamych technik, naprikiad
pomocou opticky aktivnych kyselin. Av8ak je tiez mozné pouZit od zaciatku opticky
aktivne vychodiskové substancie, so ziskom prisluSnych opticky aktivnych alebo
diastereomerickych zlu€enin.

Vynélez sa tyka pouzitia zliéenin podfa predkladaného vynalezu a ich
fyziologicky prijatefnych soli ako:

1. inhibitorov PPlazy na pripravu liekov na lieGenie ochoreni sprostredkovanych

tymto enzymom a/alebo

2. inhibitorov neskorej fazy eozinofilie na pripravu lieckov na lieGenie ochoreni

sprostredkovanych tymito bunkami.

Medzi takéto ochorenia patria, napriklad, bronchialna astma, alergicka rinitida,
alergicka konjunktivitida, atopicka dermatitida, ekzém, alergicka vaskulitida, zapaly
sprostredkované eozinofilmi ako je eozinofilna fasciitida, eozinofilna pneumonia a
PIE syndrém, autoimunitné ochorenie ako je reumatoidna artritida, reumatoidna
spondylitida, lupus erytematodes, roztrisena skleréza, psoridza, glomerulonefritida a

uveitida, diabetes mellitus zavisly od inzulinu a sepsy.

Zlugeniny podla predkladaného vynalezu alebo ich farmakologicky prijatelné
soli su dalej pouzitefné na pripravu liekov na prevenciu rejekénych reakcii po
transplantacii buniek, tkaniv alebo organov.

Pri priprave liekov sa pouzije, okrem beznych pomocnych ¢inidiel, nosiCov a
prisad, u€inna davka zlu¢enin podla predkladaného vynalezu alebo ich soli.

Davka aktivnej zl(&eniny sa odliSuje v zavislosti od spésobu podania, veku,
hmotnosti pacienta, charakteru a zavaznosti lie€eného ochorenia a podobnych

faktorov.

Denna davka sa méze podat v jednej davke alebo rozdelit' do viacerych davok
a je v rozsahu 0,001 - 1000 mg.

MoZnymi formami su prostriedky na oralne, parenteraine, intravenézne,
transdermailne, lokalne, inhala¢né a intranasalne podanie.
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Na podanie mozno pouzit bezné farmaceutické prostriedky vo forme tabliet,
potahovanych tabliet, kapsul, dispergovatelnych praskov, granul, vodnych roztokov,
vodnych alebo olejovych suspenzii, sirupov, $tiav alebo kvapiek.

Pevné farmaceutické formy mdZu obsahovat inertné prisady a nosi¢e, ako je
naprikiad uhliCitan vapenaty, fosfore¢nan vapenaty, fosforetnan sodny, laktéza,
gkrob, manitol, alginaty, Zelatina, guarova klovatina, stearan hore¢naty alebo hlinity,
metylceluléza, mastenec, vysoko dispergovatelné kyseliny kremicité, silikonovy ole;j,
mastné kyseliny s vysokou molekulovou hmotnostou (ako je kyselina stearova),
Zelatina, agar — agar alebo rastlinné alebo Zivocisne tuky a oleje, pevné polyméry
s vysokou molekulovou hmotnostou (ako je polyetylénglykol); pripravky vhodné na
oralne podanie mézu obsahovat, ak je to vhodné, dalSie chutové korigens a/alebo
sladidla.

Kvapainé davkové formy sa mozu sterilizovat a/alebo mézu volitelne
obsahovat pomocné d<inidla, ako sG konzervaéné ¢Einidla, stabilizacné ¢inidia,
zmatavé ¢inidia, Cinidla zlepSujuce prienik aktivnej zlozky, emulgaéné ¢inidla, &inidla
zvacsujuce objem, solubilizatné Cinidla, soli, cukry alebo cukornaté alkoholy na
regulaciu osmotického tlaku alebo ako pufrovacie €inidia a/alebo ¢inidla upravujice
viskozitu. Pomocnymi &inidlami tohto typu sG napriklad vinanové alebo citratové
pufre, etanol, ¢inidld vyvolavajuce tvorbu komplexov (ako je kyselina
etyléndiamintetraoctova a jej netoxické soli). Na regulaciu viskozity s pouZitelné
polyméry s vysokou molekulovou hmotnostou, ako je napriklad kvapalny
polyetylénoxid, mikrokrystalické celulozy, karboxymetyiceluldzy, polyvinylpyrolidony,
dextrany alebo Zelatina. Pevné nosi¢e su napriklad Skrob, laktéza, manitol,
metylceluléza, mastenec, kyseliny kremicité s vysokou dispergovatelnost'ou, mastné
kyseliny s vysokou molekulovou hmotnostou (ako je kyselina stearova), Zelatina,
agar — agar, fosforeénan vapenaty, stearan horeénaty, rastlinné a Zivocine tuky,
pevné polyméry s vysokou molekulovou hmotnostou ako je polyetylénglykol.

Olejové suspenzie pre parenterainu alebo lokainu aplikdciu moézu byt
rastlinné, syntetické alebo semisyntetické oleje, ako st napriklad estery mastnych
kyselin obsahujiice 8 az 22 atdmov uhlika v retazci mastnej kyseliny, naprikiad
kyseliny palmitovej, laurovej, tridecylovej, margarinovej, stearovej, arachidénovej,
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myristovej, behénovej, pentadekanovej, linolenovej, elaidovej, brazidovej, erukovej
alebo olejovej, ktoré su esterifikované s jednosytnymi aZ trojsytnymi alkoholmi
obsahujacimi 1 az 6 atomov uhlika ako je napriklad metanol, etanol, propanol,
butanol, pentanol alebo ich izoméry, glykol alebo glycerol. Estery mastnych kyselin
tohto typu su napriklad komeréne dostupné Myglioly, izopropylmyristat,
izopropylpalmitat, izopropylistearat, PEG 6-kyselina kaprinova, estery kyseliny
kaprylovej/kaprinovej s nasytenymi mastnymi alkoholmi, polyoxyetylénglycerol-
trioleaty, etyloleat, estery vodikovych mastnych kyselin, ako je artificialny tuk
zkatacej mazovej Zfazy, izopropylkokoat, oleyloleat, decyloleat, etyllaktat,
dibutylftalat, diizopropyladipat, estery mastnych kyselin s polyolmi a iné. Tiez vhodné
st silkonové oleje srbéznou viskozitou alebo mastné alkoholy, ako je
izotridexylalkohol, 2-oktyldodekanol, cetylstearylalkohol alebo oleylalkohol, mastné
kyseliny, ako je napriklad kyselina olejova. Dalej mozno pouzit rastiinné oleje ako je
ricinovy olej, mandlovy olej, olivovy olej, sezamovy olej, olej z bavinikovych semien,
podzemnicovy olej alebo séjovy olej.

Moznymi rozpustadlami, gélotvornymi €inidlami a solubilizaénymi €inidlami su
voda alebo rozpustadla mieSatelné s vodou. Medzi ne patria napriklad alkoholy, ako
je etanol alebo izopropylalkohol, benzylalkohol, 2-oktyldodekanol, polyetylénglykoly,
ftalaty, adipaty, propylénglykol, glycerol, di- alebo tripropylénglykol, vosky,
metylcelul6za, estery celulézy, morfoliny, dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid,
tetrahydrofuran, cykiohexanén, atd.

Medzi pouzitelné &inidla vytvarajuce film patria étery celulézy, ktoré sa
rozpustaju alebo ktoré bobtnaju ako vo vode, tak v organickych rozpustadlach, ako
je napriklad hydroxypropylmetylcelul6za, metylceluléza, etylcelul6za alebo rozpustné
Skroby.

Tiez mozno pouzit zmieSané formy medzi &inidlami vytvarajtcimi gél a film. Tu
sa zvy€ajne pouZiju iébnové makromolekuly, ako je naprikiad karboxymetylceluléza
sodna, kyselina polyakrylova, kyselina polymetylakrylova a jej soli,
amylopektinsemiglykolat sodny, kyselina alginova alebo propylénglykolalginat vo
forme sodnej soli, arabska klovatina, xantanova klovatina, guarova klovatina alebo

karagén.
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Dalsimi pomocnymi prostriedkami, ktoré sa mézu pouzit, su: glycerol,
parafiny sroznou viskozitou, trietanolamin, kolagén, alantoin, kyselina

novantisolova.

V prostriedkoch mézZe byt tiez nutné pouzitie surfaktantov, emulga&nych
¢inidiel alebo zmacavych &inidiel ako je napriklad laurylsiran sodny, étersulfaty
mastnych alkoholov, N-lauryl-beta-iminodipropionat sodny, polyetoxyetylovany
ricinovy olej alebo sorbitanmonooleat, sorbitanmonosterat, polysorbaty (napriklad
Tween), cetylalkohol, lecitin, glycerolmonostearat, polyoxyetylénstearat,
alkylfenylové polyglykolové étery, cetyltrimetylaméniumchlorid alebo
monoetanolaminova sol mono/dialkyl polyglykolového éteru kyseliny ortofosforeéne;.

V prostriedkoch méZe byt tiez nutné pouZitie stabilizaénych &inidiel ako su
montmorilonity alebo koloidné kyseliny kremicité, ktoré stabilizuji emulziu alebo
¢inidla, ktoré brania rozkladu aktivnej zlozky, ako su napriklad antioxida¢né éinidla,
napriklad tokoferoly alebo butylhydroxyanisol alebo konzervacné d&inidla, ako su
estery kyseliny p-hydroxybenzoovej.

Priprava, plnenie a uzatvorenie prostriedkov savykonalo za beznych
antimikrobialnych a aseptickych podmienok.

Davka farmaceutického prostriedku zavisi od veku, stavu a hmotnosti pacienta
a od spdsobu podania. Zvy€ajne je denna davka aktivnej zli¢eniny medzi 0,001 a 25

mg/kg telesnej hmotnosti.
Priprava

Podfa predkladaného vynalezu mézu byt zlGéeniny v§eobecného vzorca |
pripravené nasledujicimi spésobmi:
Zlugeniny vieobecného vzorca |, kde X - =80O,-, -SO-, sa pripravia postupom podfa
schémy 1.

1H-indazol-3-yl sulfonaty Il reaguju za pritomnosti bazy a - ak je to vhodné -
za pritomnosti riedidla, za zisku zli&enin véeobecného vzorca lll, kde R', R3, X a

Z su rovnaké ako boli definované vyssie.
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1H-indazol-3-yl sulfonaty Il alebo 1-sulfonylindazoly Il reaguju, pokial je to
vhodné, tak za pritomnosti bazy, konkrétne hydridu sodného a pokial je to vhodné,
tak za pritomnosti riedidla, konkrétne dimetylsulfoxidu, so zlGéeninami v§eobecného
vzorca Hal-Y-R?, kde R', R? R® X, Y a Z st rovnaké, ako boli definované vyssie a
Hal je atdm halogénu vybrany zo skupiny zahriiujicej F, Cl, Br alebo |, za zisku
zlugenin vieobecného vzorca I, kde R', R R, X, Y a Zsu rovnaké, ako boli

definované vyssie.

Schéma 1

Vzorec II Vzorec III
< 4
O—-Y—Rz
R—2
\,N
N
Vzorec I x\R'

Zluceniny vSeobecného vzorca I, kde X = -(CHy)p-, -(CHy)p-O-, -(CH3),-(C=0)-, -
(CH2)g-(C=0)-NH-, -~(CH3),-CHOH, -CHOH-(CHy),-, -(CHj)p-CH=CH-, -CH=CH-
(CH2),-, kde p = 1 — 4, sa pripravia postupom podra schémy 2.

Zluceniny vSeobecného vzorca lll reaguiju, ak je to vhodné, tak za pritomnosti
bazy, konkrétne hydridu sodného, a ak je to vhodné, tak za pritomnosti riedidla,
konkrétne dimetylsulfoxidu, so zlG¢eninami vieobecného vzorca Hal-Y-R?, kde R,
R% R® X, Y a Z st rovnaké, ako boli definované vys§Sie a Hal je atdbm halogénu
vybrany zo skupiny zahriiujucej F, Cl, Br alebo |, za zisku zlti&enin v&eobecného
vzorca |, kde R', R%, R? X, Y a Z st rovnaké, ako boli definované vyssie.
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Schéma 2
OH o-Y—R
R—2 RI—

\ﬂ XN

N —_— N

\

X\R'l X\R1

Vzorec III Vzorec I

kde zliCenina vzorca Ill méZe byt pritomna tie? ako tautomérna forma zlu€eniny
vzorca IV, podfla schémy 3.

Schéma 3
OH
3 0]
R—2Z R’—Z
VN
\ \
X\R1 X\Ri
Vzorec III Vzorec IV

Zlugeniny vSeobecného vzorca | st nové.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Nasledujuce zlu¢eniny podlfa predkladaného vynalezu si uvedené ako

priklady:
3-[2-(2-brém-4,6-difludrfenoxy)etoxy}-5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-
1H-indazol,
5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-3-[5-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,4-oxadiazol-
3-ylmetoxy]-1H-indazol,
6-{2-[5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indazol-3-yloxy]-acetyl}-3,4-
dihydro-1H-chinolin-2-6n,
N-(2,4-difluérfenyl)-2-[5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indazol-3-yloxylacetamid,
3-(6-chlérbenzo[1,3]dioxol-5-ylmetoxy)-5-metoxy-1-(3-nitrobenzyl)-
1H-indazol,
3-[3-(4-fluérfenyl)propoxy]-5-nitro-1-(3-nitrobenzyl)-1H-indazol,
3-[3-(6-chlérbenzo[1,3]dioxol-5-ylmetoxy)-5-metoxy-
-indazol-1-ylmetyljfenylamin,
1-(4-fluérbenzyl)-5-metoxy-3-[2-(4-nitrofenoxy)etoxy]-1H-indazol,
3-[2-(2-brém-4,6-difluérfenoxy)etoxy]-5-metoxy-1-[2-(4-nitrofenoxy)etyl]-
1H-indazol,

3-[2-(2-brom-4,6-difluérfenoxy)etoxy]-1-[3,4-dichlérbenzyl]-
5-metyltio-1H-indazol,
1-{1-[2,4-dichlérbenzyl)-3-[2-(4-nitrofenoxy)etoxy]-1H-indazol-5-yl} -

3-naftalén-1-ylmocovina.
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Zlaceniny su charakterizované teplotou topenia, chromatografiou na tenke;
vrstve, elementarnou analyzou, NMR spektroskopiou, IR a UV-VIS spektroskopiou a

voliteflne hmotnostnou spektrometriou.
Predistenie pomocou kvapalinovej chromatografie na koléne

Pri priprave zlugenin prikladov 1 az 123 sa mdZu ako vedTlajsie produkty tvorit

1,2-dihydroindazol-3-6ny v§eobecného vzorca V.

R—7Z
N~Y—R?

=2

Vzorec V

Zluceniny vSeobecného vzorca | sa modZu zvylajne separovat od ziGéenin
vSeobecného vzorca V rekrystalizaciou. Pokial je tento postup nedostatoény, je
nutna chromatograficka separacia za nasledujucich podmienok: stacionarna faza:
beZna silikagelova faza, napriklad Si 60 az 100 A, velkost &astic 5 — 100 mM.
Eluens: metylénchlorid/etylacetat = 95/5 alebo metylénchlorid/metanol = 95/5.
Zluceniny vSeobecného vzorca | s polarnejSie ako zlu¢eniny véeobecného vzorca V,
takze su zliCeniny vSeobecného vzorca | za uvedenych chromatografickych
podmienok eluované ako prvé. Tento spdsob precistenia je pouZitelny pre vetky
priklady 1 az 123.

Priklad 1

3-[2-(2-brom-4,6-difludrfenoxy)etoxy]-5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indazol

ot

Br
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31,8 g (100 mmédlov) 5-metoxy-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonatu sa rozpusti
v 300 ml DMSO a po &astiach reaguje s 3,54 g (140 mmélov) hydridu sodného (95
%). Po mieSani po dobu 15 minut sa po kvapkach prida roztok 28,5 g (105 mmélov)
1-(2-brém-4,6-difludrfenoxy)-2-chléretanu v 100 ml DMSO a zmes sa miesa pri 90 °C
po dobu 3 hodiny. Po ochladeni sa zmes zmieSa s 1,5 | vody, zmes sa trikrat
extrahuje 400 ml etylacetatu, organicka faza sa susi cez siran sodny a destiluje sa

do sucha vo vakuu a zvy$ok sa rekrystalizuje z etanolu.

Vytazok: 25,1 g (45,3 % teoretického vytazku).

T.t:133-134,5°C.

BC-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 21,3 CHs, 55,9 CH30, 69,3 a 72,1 vzdy CH0.

Vychodiskovymi materialmi pouzitymi na pripravu zlGéenin podfa prikladov 2
az 76 (tabulky 1, 2, 3 a 4) boli nasledujuce zlu¢eniny:

5-metoxy-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-4-chlérbenzénsulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-4-fluérbenzénsulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-4-metoxybenzénsulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-4-triflubrmetoxybenzénsulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-tiofén-2-sulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-4-acetylaminobenzénsulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-chinolin-8-sulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-naftalén-1-sulfonat,
5-metoxy-1H-indazol-3-yl-2,5-dichlérbenzénsulfonat,
kyselina 4-(5-metoxy-1H-indazol-3-yloxysulfonyl)benzoova,
5-nitro-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonat,

5-nitro-1H-indazol-3-yl-4-metoxybenzénsulfonat.
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Syntéza zlGgenin z prikladov 2 az 31 sa vykona analogicky s postupom podfa
prikladu 1. Dal$imi pouZitymi vychodiskovymi materialmi st prislusnym spésobom
R>- a n-substituované fenoxyalkylbromidy alebo chloridy.

Tabulka 1  3-fenoxyalkyloxyindazol-1-sulfonamidy
0—(CH,—0—R’
R1
\
N
N
=0
0=%
R!
Vzorec VI
R' = CH30
R! = CH;0
P 2 k} N
Priklad R R n Vytazok T.t. 13c NMR
(steor.) (°C) (DMSO-ds
CHz (ppm)
2 2-Tolyl ' 2 37 140 65.22;68.26
fenyl (2-PrOH)
3 4-Tolyl fenyl, 3 29 113-115  28.51;64.24;
(2-PrOH) 66.99
4 4-Tolyl fenyll 4 22 136-137 25.37;25.60
. (2-PxrOH) 67.32;69.75
5 4-Tolyl 2-brom- 2 6 123-125 64.92;66.24
fenyl {MeOH)
6 4-Tolyl 4-chlor- 2 26 153 64.73;67.13
fenyl (2-PrOH)
7 4-chlor->- 4-chlox- 2 9 149-154 66.24;68.74
fenyl fenyl (MeCN)
8 4-fluor- - 4_cploz- 2 29 121-126  65.48;67.97
-fenyl fenyl (EtOH)
9 4-Meth- 4-chlor-: 2 37 160-162 66.26;68.61
oxy fenyl’l fenyl (2-PrOH)
10 d—tri- 4-chlor 2 22 117-120  66.24;68.77
fluor- fenyl (MeCN)
methoxy-
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

4-Tolyl

4-Tolyl

4-Tolyl

4-Tolyl

4-Meth-

OXY.fenyl -

a—chlor—
fenyl

4-Tolyl

4-Meth-

OXY fenyl -

4-Tolyl

4-chlor-

fenyl

4-methoxy-

fenyl

2-Thio-
) fenyl:

4-Tolyl

4-Tolyl

2,6-di-
chlor-
fenyl

2,4-di-

fluor-
fenyl

2' G-di—
fluor-
fenyl

2,4,6-tri-
fluor-
fenyl

2-brom-
4,6-di-
fluor-
fenyl
2-brom-
4,6-di-
fluor-
fenyl

2,6-di-
brom-4-
nitro-

fenyl

2,6-di-
brom-4-
nitro-
fenyl
4-Nitro-
fenyl
4-Nitro-
fenyl
4-Nitro-
fenyl
4-Nitro-
fenyl

4-kyan-
fenyl

4-karbox-
amidofenyl

18

34

15

21

10

2 16

2 14

2 19

2 15

136-
137.5
(MeCN)

96-100
(EtOAc)

101-
102.5
(EtOH)

110-
111.5
(EtOH)

119-
121.5
(EtOAc)

138-
139.5
(EtOH)

131
(MeCN)

153
(EtOH)

152-156
(2-PrORH)

159-161
(MeCN)

174-178
(2-PrOH)

150-155
(MeOH)

148-151
(2-PrOH)

175-180
(2-PrOH)

69.24:71.42

67.87;68.69

69.35;72.20

69.29;72.45

67.64;70.49

69.41;72.05

69.17;72.17

69.72;72.73

66.92;68.40
66.91;68.49
66.96:68.37
66.93;69.58
65.64;67.65

66.03;68.62
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Z 5-nitro-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonatu sa analogickym spdsobom pripravia

nasledujuce derivaty:

Vzorec VI, R' = NO,

19

Priklad R R n VytazZok T.t. *C NMR
(steor.) (°C) (DMSO~dg
CHz (ppm)

25 4-Tolyl 4-chlor- 2 58 150 65.05;68.10
fenyl (MeCN)

26 4-Tolyl 2,6-di- 2 35 117-125 69.88;71.21
chlor- (n-BuOH)
fenyl
2,6-di-

27 4-Tolyl Fluor— 25 120 69.93;72.07
fenyl (n-BuOH)

28 4-Tolyl 123'6*_12: 2 48 159 69.88;72.14
rom (n-BuOH)
nitro-
fenyl

29 4-Tolyl 4-Nitro- 2 20 212-216 65.39;67.54
phenyl (MeCN)

Redukciou 5-nitro skupiny, s pouZitim postupu podla prikiadu 87, sa pripravia

nasledujtice derivaty:

Vzorec VI, R' = NH,

Priklad K R n Vgtazok T.t.  C NMR
(%teor.) °c) (DMSO-dg
CHz (ppm)
30 4-Tolyl 4-chlor- 2 86 192.5- 66.31;68.20
fenyl 185
(2=-ProOH)
31 4-Tolyl 2,6-di- 2 73 169 68.68/71.30
brom-4- (2-PrOH)
nitro-
fenyl
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Priklad 32
5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-3-[5-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,4-oxadiazol-

3-yimetoxy]-1H-indazol
o OW’N CF,
H,C” N/ \
N o
O=
i CH,

3,06 g (9,5 mmolov) 5-metoxy-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonatu sa rozpusti v
50 ml DMSO a po ¢astiach reaguje s 0,34 g (14,2 mmolov) hydridu sodného (95 %).

Po miesani po dobu 15 minit sa po kvapkach prida roztok 2,5 g (9,5 mmélov) 3-
chlérmetyl-5-[3-(trifluérmetyl)fenyl]-1,2,4-oxadiazolu v 20 ml DMSO a zmes sa miega
pri 60 °C po dobu 3 hodiny. Po ochladeni sa zmes zmie$a s 200 ml vody, miega sa
po dobu 6 hodin a zrazenina sa odfiltruje odsatim a rekrystalizuje sa z etanolu.

VytazZok: 1,9 g (36,7 % teoretického vytazku).
T.t: 138 — 144 °C.
*C-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 19,0 CHs, 54,1 CHs0, 60,0 CH,O.

Syntéza zlu€enin z prikladov 33 az 50 sa vykona analogicky s postupom
podfa prikladu 32.

Tabulka2  3-benzyloxyindazol-1-sulfénamidy alebo heteroanalégy
Q—CHz—Ra

R1
mN
N

\ ;o
0=%
RZ

Vv rec VII
R' = CHsO 20
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Priklad R* R’ Vytazok T.t. C NMR
(3teor.) (°C) (DMSO-dé
CH2 (ppm)
33 4-Tolyl 4-benzyl- 23 159-161 70.51;
oxyfenyl (MeCN) 71.52
34 4-Tolyl 2-methoxy-5- 15 132-136  65.67
acetylfenyl (EtOH)
35 4-Tolyl 2-fluor-6- 21 156-160 61.76
chlorfenyl 1 {2-PrOH)
36 4-chlor- - 2-fluor-6- 23 151-155 62.78
fenyl ¢ chlorfenyll (EtOH)
37 i-fluor-  3_¢rifluor- 10 113 70.48
fenyl methylfenyl- (MeOH)
38 4-Tolyl —2-fluorfenyl 23 151-152  65.43
(2-PrOH)
4-fluor-
39 -  2-fluor- 18 149-150 66
fenyl .39
y fenyl (MeCN)
40 4-fluor-  4-chlor- 9 110-114  69.16
fenyl fenyl (EtOH)
41 4-Tolyl 4-chlor-2- 25 85-90 67-74
-nitrofenyl (2-PrOH)
42 4-Tolyl 2 o 34 198-202 68.68;
j@: Y (MeCN) 102.66
o (o)
65.35;
43 4-Tolyl 19 183-184 65.63;
(EtOACc) 91.49
ON o 65.25;
44 4-Tolyl ] 10 248-252 65.79;
0 (MeCN) 92.38
z
oN 64.55;
45 4-fluor- o 10 246-250 65.93;
fenyl 0) (MeCN) 91.58
b3
2 CH,4
46 4-Tolyl I( 10 168-174 62.82
N (EtOH)
HC o’
z CHy, .
47 4-chlor- >~ 14 180-182 60.92
fenyl / }N (EtOH)
31582/B H,C o
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48 4-Tolyl 2. Ny 41 153-157 61.27
\ (MeCN)
N-O 0.
CH,
CH,
49 4-Tolyl PRPL NI 172-174 61.34
N o (EtOH)
50 4-Tolyl z "\7@» 23 180-181 67.77
‘g—s (MeCN)
Priklad 51

6-{2-[5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indazol-3-yloxy]-acetyl}-3,4-

dihydro-1H-chinolin-2-6n

) P o)
N\’
0=§
: cH,

I

3,66 g (11,5 mmolov) 5-metoxy-1H-indazol-3-yl-toluén-4-suifonatu sa rozpusti
v 50 ml DMSO a po Castiach reaguje s 0,41 g (17,2 mmélov) hydridu sodného (95
%). Po miesani po dobu 15 mintt sa po kvapkach prida roztok 3,16 g (11,5 mmdlov)
6-bromacetyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolinu v 30 ml DMSO a zmes sa miesa pri

60 °C po dobu 3 hodiny. Po ochladeni sa zmes zmie$a s 200 ml vody, mie3a sa po

dobu 6 hodin a zrazenina sa odfiltruje odsavanim a rekrystalizuje sa z acetonitrilu.

Vytazok: 2,2 g (37,8 % teoretického vytazku).
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T.t.:232 - 237 °C.

"®C-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): = 21,4 CH, 23,2 CHy, 28,7 CHy, 56,1 CH30, 69 5
CH.0, 189,3 2xC=O.

Syntéza zluCenin z prikladov 52 az 65 sa vykona analogicky s postupom
podfa prikladu 51.

Tabulka 3  3-fenacylindazol-1-sulfénamid
OYR:
. 0-CH,
R
\
N
N
\2
Vzorec VIII
R'= CH;0
Priklad R R vytazok r.t. 13" NMR
(steor.) (°C) (DMSO-de
CHz (ppm)
52 4-Tolyl teomtore 7 173-180  70.00 /190.55
feﬁyl (MeCN)
53 4-Meth- 4-chlor- 37 183~ 70.59 / 191.38
oxy fenyl fenyl 183.5
(MeCN)
54 4-chlor- 4-chlor- 21 166-169 72.50 / 192.84
: fenyl fenyl (2-PrOH)
55 4-Tolyl 3,4-di- 9 173-178 72.65 / 192.52
chlor- (MeCN)
fenyl
56 4-chlox- 3, 4-di- 13 175-178 70.42 / 190.03
fenyl chlor- (MeCN)
fenyl
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57

58

59

60

61

62

63

4-Acetyl-
amino-
fenyl

Naftalen-
-1-yl

Chinolin--
-8-yl

4-Tolyl

4-chlor- -
fenyl

4—Meth-—_
oxy. fenyl.

4-Acetyl-
amino-
fenyY

3,4-di-
chlor-
fenyl
3,4-di-
chlor-
fenyl

3 ] 4-Di_
chloro-
phenyl

* 4-difenyl

4-difenyl

4-difenyl

4-difenyl

24

17

33

[ ]

44

2

225-229
(EtOH)

71.51 / 191.47

210-212 70.97 / 190.68
(MeCN)

213-218 71.19 /7 191.43
(MeCN)

196-200 73.54 / 184.35
{(MeCN)

207-210
(MeCN)

73.04 / 193.65

198-205 71.55 / 192.43
(MeCN)

248-249 71.53 / 192.47
(n-BuOH)

pripravia nasledujuce derivaty:

Vzorec VIII, R' = NO,

Z  5-nitro-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonatu  sa analogickym spésobom

3 ) 13~ -
Priklad R Vytazok 'l‘o.t. (o le[;
(%teor.) (C) (DMSO-de
CHz (ppm)
64 4-Tolyl " d-chloxr- 35  201-207  72.06 7 151.74
fenyl (MeOH)

Redukciou 5-nitro skupiny, s pouzitim postupu podfa prikladu 87, sa pripravia
nasledujuce derivaty.

Vzorec VIII, R' = NH,

3
: R R stasok T.t. 3c NMR
Priklad V{%taeor. )y (°c) (DMSO-ds
CH2 (ppm)
65 4-Tolyl 4-chlor- 64 193~ 71.28 / 192.18
fenyl 195.5
(2-PrOH)
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Priklad 66
N-(2,4-difluérfenyl)-2-[5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)

-1H-indazol-3-yloxy]acetamid

' ’}r'ﬂ F
N
0=S F
A

3,66 g (11,5 mmolov) 5-metoxy-1H-indazol-3-yl-toluén-4-sulfonatu sa rozpusti
v 50 ml DMSO a po &astiach reaguje s 0,41 g (17,2 mmélov) hydridu sodného (95
%). Po mieSani po dobu 15 minut sa po kvapkach prida roztok 2,36 g (11,5 mmoélov)
alfa-chlor-2,4-difludracetanilidu v 20 ml DMSO a zmes sa mie$a pri 60 °C po dobu 3
hodiny. Po ochladeni sa zmes zmieSa s 200 ml vody, mie$a sa po dobu 6 hodin a
zrazenina sa odfiltruje odsavanim a rekry$talizuje sa z metanolu. Rekrystalizovana
zrazenina sa prefiltruje s odsévanim (vedfajsi produkt), filtrat sa zahusti na 30 ml a
po skon&eni rekrystalizacie sa material prefiltruje s odsavanim.

Vytazok: 1,0 g (17,8 % teoretického vytazku).

T.t.: 155 - 159 °C.

"C-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 20,8 CHj, 55,7 CH30, 67,2 CH,0, 165,4 C=0.
Ir (KBr): 1706 C = O.

Syntéza zlagenin z prikladov 67 aZ 76 sa vykona analogicky s postupom
podla prikladu 66.

31 582/B



26 ... (X ]

31 582/B

Tabulka4 Iné 3-substituované indazol-1-sulfénamidy
1 O—Rs
R
N
N
N
=0
o‘ﬁz
R
Vzorec IX
R'=CHs0
: R R .y T3C NMR
Priklad Vgtazok T.t.
(%teor.) (°C) (DMSO~-dé
CHz_ (ppm)
67 4-Tolyl CHZ—\\_.Q 16 128-129  70.13
(2-PrOH)
OH
68 4-Tolyl 5 135-140 72.79
CH, (EtOH)
Cl cl 1]
69 4-Tolyl "MQC 18 142-144  67.08
H (EOH)
70 4-fluor- CQ_O‘QC 6 154-157 69.58
fenyl H (MeCN)
L.,
71 4-Tolyl _CQ—-O—F 5 165-169 69.40
(o] (MeOR)
(o]
72 4-Tolyl w’—-qn—O—O 29 177- 67.97
W ‘e, 178.5
(EtOH)
o)
73 4-Tolyl o4 39 196-200  67.79
N ol (MeCN)
H
¢ :
CH, M
74 4-Tolyl }—N 24 147-151  65.86
o L@ (EtOH)
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(o]
75 4-Tolyl CH—~,, )I) 14 238-241  67.20
(MeCN)
oy
J
H
0

76 4-Meth- oM 24 216 dec. 66.85
oxy, fenyl J\ {MeCN)
oy
H

Priklad 77

3-(6-chlérbenzo[1,3]dioxol-5-yimetoxy)-5-metoxy-1-(3-nitrobenzyl)-

1H-indazol
°3
0
Ct
(6]
0
H,C \ N
4 NO,

4,5 g (15 mmoélov) 5-metoxy-1-(3-nitrobenzyl)-1H-indazol-3-olu sa rozpusti v
100 ml DMSO a po &astiach reaguje s 0,72 g (18 mmdlov) hydridu sodného (60 %).
Po miesani po dobu 2 hodiny sa po kvapkach prida roztok 3,1 g (15 mmélov) 6-
chiorpiperonylchloridu v 20 mi DMSO a zmes sa mie$a pri 60 °C po dobu 3 hodiny.
Po ochladeni sa po kvapkach pridd 250 ml vody, zmes sa miesa sa po dobu 4
hodiny a pevny material sa odfiltruje s odsévanim. Zrazenina sa najprv rekrystalizuje

z izopropanolu, potom z etanolu.
VytaZok: 3,3 g (47,0 % teoretického vytazku).
T.t.: 134 - 135,5 °C.

"*C-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 51,5 CH,N, 55,7 CH30, 67,8 CH,0, 101,7 OCH,O.
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Syntéza zluCenin z prikladov 78 aZz 85 sa vykona analogicky s postupom

podfa prikladu 77.
Tabulka 5

1-(3-nitrobenzyl)-3-alkyloxyindazoly

o-R
CH,-0
. R T B¢ NMR
Priklad Vytazok T.t.
(steor.) (°C) (DMSO-ds
CHz2 (ppm)
78 4—chl°rfen°xyethyl 31 118-120 51-46/66.68;
(2-PxrOH) 67.32
79 4-nitrofenoxyethyl 75 163-166 50.48/67.03;
(acet- 67.10
on:)
80 4-karboxaminofenoxy- 94 159-162 50.47/66.22;
ethyl (EtOH) 67.28
81 2-brom-4, 6- 44 63-73 52.01/68.32;
nitrofenoxyethyl (2-PrOH) 72.80
82 2, 6-dibrom-4- 18 118-121 51.95/68.09;
—nitrofenoxyethyl (EtOAc) 72.59
7/ N
83 CH, N H-Cl 55 160-170 50.39/68.30
— (acet-
on:)
84 2, 6-dichlorbenzyl 61 139-143 50.49/65.31
(EtOH)
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CH,
85 >—<: :)—Cl 53 141-144 51.91/71.00
(o) (2-PrOH)

Priklad 86

3-[3-(4-fludrfenyl)propoxy]-5-nitro-1-(3-nitrobenzyl)-1H-indazol

NO,

5,97 g (19 mmolov) 5-nitro-1-(3-nitrobenzyl)-1H-indazol-3-olu a 4,47 g (29
mmoélov) 3-(4-fluérfenyl)propan-1-olu sa rozpusti v 150 ml tetrahydrofuranu a zmes
reaguje so 7,6 g (29 mmélov) trifenylfosfinu. Potom sa po kvapkach prida roztok 5,1
g (29 mmolov) dietylazodikarboxylatu v 10 ml tetrahydrofuranu a zmes sa miesa pri
teplote 20 - 25 °C po dobu § hodin. Zmes sa destiluje do sucha vo vakuu, zvySok sa
mieSa s 50 ml 1N roztoku hydroxidu sodného po dobu 2 hodiny a neutralizuje sa 5
ml 10N kyseliny chlorovodikovej a vodny supernatant sa dekantuje. Ziskany olejovy
material sa krystalizuje mieSanim s metanolom a rekrystalizuje sa z n-butanolu.

Vytazok: 4,7 g (54,9 % teoretického vytazku).
T.t.:85-90°C.

3C-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): = 30,35 CHj, 50,91 CHj,, 51,15 CH,N, 68,95 CH,0.
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Priklad 87
3-[3-(6-chlérbenzo[1,3]dioxol-5-yimetoxy)-5-metoxy-indazol-1-yimetyl)fenylamin
@
C

(@)

H,c® 3
N
N NH,

2,2 g (4,7 mmolov) 3-(6-chiérbenzol[1,3]dioxol-5-yl-metoxy)-1-(3-nitrobenzyl)-
1H-indazolu sa rozpusti v 500 mi dioxanu, zmes reaguje s priblizne 1 G Raneyovho
niklu a hydrogenuje sa po dobu 2 hodiny pri 70 °C, 20 baroch. Po ochladeni sa
katalyzator odfiltruje s odsavanim, filtrat sa destiluje do sucha vo vakuu a zvySok sa
rekry$talizuje z dioxanu.

Vytazok: 1,8 g (87,5 % teoretického vytazku).
T.t.: 163 - 154 °C.
3C-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 52,6 CH,N, 55,7 CH30, 69,7 CH,0, 101,7 OCH,0.

Syntéza zluc¢enin z prikladov 88 aZz 90 sa vykona analogicky s postupom
podra prikladu 87.

Tabulka 6 1-(3-aminobenzyl)-3-alkyloxyindazoly

Vzorec XII
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Priklad R Vytazok T.t. o
(steor.) (%) (DMSO~ds
CH: (ppm) .
“_:Flz 1
88 0 NH, 89 227-230 50.99/66.63;
(2-PrOH) 67.35
2 H—Cl
CH;\ 0
89 o—@% 77 176-178 52.00/66.43;
NH, (dioxdn) 67.33

CH,
90 )—D_cl H-Cl 40 155-158
o (2~ProH)

50.84/70.57

Priklad 91

1-(4-fluérbenzyl)-5-metoxy-3-[2-(4-nitrofenoxy)etoxy]-1H-indazol

4,1 g (15 mmolov) 1-(4-fluérbenzyl)-5-metoxy-1H-indazol-3-olu sa rozpusti v
100 ml DMSO a po ¢astiach reaguje s 1 g (25 mmélov) hydridu sodného (60 %). Po
mieS$ani po dobu 2 hodiny sa po kvapkach prida roztok 3,7 g (15 mmbélov) 2-(4-

nitrofenoxy)etylbromidu v 20 ml DMSO a zmes sa miesa pri 80 - 90 °C po dobu 3

hodiny. Po ochladeni sa po kvapkach prida 250 ml vody, zmes sa miesa po dobu 4

hodiny a zrazenina sa odfiltruje s odsavanim a rekrystalizuje sa z etanolu.

Vytazok: 3,1 g (47,2 % teoretického vytazku).
T.t.: 117 -120,5 °C.

"C-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 50,7 CH,N, 55,4 CH50, 67,0 CH,0, 67,2 CH,0.
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Syntéza zluéenin zprikladov 92 aZ 98 sa vykona analogicky s postupom

podra prikladu 91.
Tabulka 7  1-(4-fluérbenzyl)-3-alkyloxyindazoly
o-R
CH,-O
\
N
N
\\QF
Vzorec XIII
Priklad R vytazok T.t. 3¢ NMR
(steox.) (°C) (DMSO-ds
CHz (ppm)
CHZ-\
92 o) cl 48 81.5-83.5 50.51/65.49;
(EtOH) 65.99
CH, ——
93 k O'Q‘NH: 75 190-195  50.73/66.52;
(2-PxOH) 67.21
H-Cl
F
94 CH—\ 40 64-66 52.22/68.27;
o F (2-PrOH) 72.93
Br
95 /o 84 97-98 52.25/60.10
eH=C_ (EtOH)
F F
96 73 72-75 51.96/58.57
CH;  (EtOH)
F
CH, o) .
97 > 75 135-136.5 52.31/68.32
cl o (2-PrOH)

CH,
98 @-CI 73 119-121 53.79/72.73
o (EtOH)

31582/8
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Priklad 99
3-[2-(2-brom-4,6-diflubrfenoxy)etoxy]-5-metoxy-1-[2-(4-nitrofenoxy)etyl}-

1H-indazol

2,7 g (8 mmodlov) 5-metoxy-1-[2-(4-nitrofenoxy)-etyl]-1H-indazol-3-olu sa
rozpusti v 50 ml DMSO a po ¢Eastiach reaguje s 0,4 g (16,7 mmélov) hydridu
sodného (95 %). Po miesani po dobu 15 minut sa po kvapkach prida roztok 2,17 g (8
mmolov) 1-(2-brém-4,6-difluérfenoxy)-2-chléretdnu v 20 ml DMSO a zmes sa miesa
pri 60 °C po dobu 3 hodiny. Po ochladeni sa prida 200 ml vody, zmes sa mie$a po
dobu 6 hodin a zrazenina sa odfiltruje s odsavanim a rekrystalizuje sa z etanolu.

Vytazok: 1,7 g (37,6 % teoretického vytazku).
T.t.: 102 °C.

"*C-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): = 46,3 CHuN, 54,3 CH30, 66,6 CH,0, 66,9 CH,0,
71,3 CH,0.

Syntéza zlicenin z prikladov 100 az 111 sa vykona analogicky s postupom
podra prikladu 99.
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Tabulka 8 1-(4-fluérbenzyl)-3-a|kyloxylndazoly
o-R’
CHj0
2
N
[
N\\\
0
R!
Vzorec XIV
2 _
R®=NO;
Priklad K Vytazok T.t. 3¢ NMR
(steor.) (%) {DMSO~-d;s
CHz (ppm)
CH;
100 jo—@—ct a8 110-116  67.86;68.55;
(EtOH) 68.84
Br
101 CH\ 18 157-161 65.90;66.06;
o NO, (EtOAc) 70.53
Br
CH,
102 )—-@—m 33 181-184 68.21;71.36
o (MeCN)
cl
103 CH, 29 195-197 66.91;70.44
- (MeCN)
d .
CH,
104 63 153-156 67.71;70.89
(o] (MeCN)
CH, H
105 N 50 158-165 67.78;70.60
o 0 (MeCN)
o]
106  cH—{ a0 167-171  67.51;67.03
N F (MeCN)
H
F
(o)
107 55 91-98 64.69;66.97
) (EtOH)
cH;
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CFy
108 47 91-96 67.87;69.65
CH; {EtOH)
F
109 60 144- 64.50;67.89
CH; 147
(MeCN)
F
110 53 177- 63.93;64.82;
CH; 178.5 67.04;90.63
(MeCN)
o]
—0o
Vzorec XIV, R? = Cl
Priklad ® vytazok  I.t. B¢ NMR
“(%teor.) (°C) (DMSO-ds
CHz (ppm)
CH—\
111 o cl 6 110-116 66.92;67.32;
(EtOH) 67.60
Priklad 112
3-[2-(2-brom-4,6-diflurfenoxy)etoxy]-1-{3,4-dichiérbenzyl]-
5-metyltio-1H-indazol
Br
(0]
.,53 _—\\\"'CD
H,C \
N
N F F
Ci

c

36 g (11 mmdlov) 1-(3,4-dichlérbenzyl)-5-metyltio-1H-indazol-3-olu  sa
rozpusti v 100 ml DMSO a po &astiach reaguje s 0,34 g (13,2 mmolov) hydridu
sodného (95 %). Po miesani po dobu 2 hodiny sa po kvapkéch prida roztok 3,0 g (11
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mmolov) 1-(2-brém-4,6-difluérfenoxy)-2-chléretanu v 20 ml DMSO a zmes sa miesa
pri 60 °C po dobu 3 hodiny. Po ochladeni sa po kvapkach prida 200 ml vody, zmes
sa extrahuje trikrat 100 ml etylacetatu a kombinované organické fazy sa premyju 50
ml vody, suSia sa cez siran sodny a destiluji sa do sucha vo vakuu. ZvySok sa
rozpusti v 100 ml chloroformu, extrahuje sa vortexovanim so 100 ml 1N roztoku
hydroxidu sodného a 100 ml vody, organicka faza sa susi cez siran sodny a destiluje
sa do sucha a zvySok sa pregisti kvapalinovou chromatografiou (silikage! 60/0,2 —

0,5 mm, eluens: metylénchlorid/metanol = 9 : 1).

Vytazok: 0,3 g (5 % teoretického vytazku).

T.t.:46-49°C.

"C-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): = 18,4 CH3S, 51,7 CH,N, 68,3 CH,0, 72,7 CH,O.

Syntéza zlienin zprikladu 113 sa vykonad analogicky s postupom podfa
prikladu 112.

Tabutka 9  Substituované 1-benzyl-3-alkyloxy-5-metyltioindazoly

Vzorec XIV \\@C'

Priklad R vytazok T.t. B NMR
(steor.) (%) (DMSO-dg
CH:z (ppm)

CH,
113 )—@—m 74 134-139 51.62/71.09
o] (EtOH)
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Priklad 114
1-{1-[2,4-dichloérbenzyl)-3-[2-(4-nitrofenoxy)etoxy]-1H-indazol-5-yl} -

3-naftalén-1-ylmocovina

Cl
Cl

29 g (6,1 mmolov) 1-[1-(2,4-dichlérbenzyl)-3-hydroxy-1H-indazol-5-yl]-3-
naftalén-1-ylmo€oviny sa rozpusti v 70 ml DMSO a po &astiach reaguje s 0,22 g (9
mmolov) hydridu sodného (95 %). Po mieSani po dobu 10 minit sa po kvapkach
prida roztok 1,5 g (6,1 mmolov) 2-(4-nitrofenoxy)etylbromidu v 10 ml DMSO a zmes
sa miesa pri 60 °C po dobu 3 hodiny. Po ochladeni sa prida 400 ml vody a zmes sa
mieSa po dobu 3 hodiny a extrahuje sa trikrat 400 ml etylacetatu. Kombinované
organické fazy sa premyjd 100 ml vody, susia sa cez siran sodny, destiluja sa do
sucha vo vakuu a zvySok sa rekrystalizuje z metanolu.
VytaZok: 1,3 g (33,2 % teoretického vytazku).
T.t:179 - 183 °C.
3C-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): = 48,8 CH;N, 67,1 CH,0, 67,3 CH,0.

Syntéza zlG€enin z prikladov 115 aZ 123 sa vykona analogicky s postupom
podfa prikladu 114.

Tabulka 10 Substituované 1-benzyl-3-alkyloxyindazol-5-aminy

R?
R? = 3,4-Cly Vzorec XVI \\®

315828
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Priklad Ri R vytazok  TI.t. C NMR
($teor.) (C) {DMSO-d¢
CHz_(ppm) _
SV
115 N _N o—4<::>>—c| 19 159-168 48.33/64.65;
O 11: (MeOH)  65.35
H w CHM\
116 N 0 NO, 6 178-188 48.37/65.29;
O \lor (MeOH)  65.48
A%
117 N__N 2r-<<::>b—c1 23 146-153 50.63/71.05
O lr 0 (MeOH)
P i ot
118 . J:}T y b—-<::>}—cu 23 149-155 50.44/71.01
s ° o (MeOH)
¥ M CH,
119 /E:jr"jr" }——<::>>—cn 50 209-211 50.71/71.03
o o O (BuOH)
Vzorec XVI, R? = 2,4-Cl,
Priklad R R; Vytazok T.t. 13c NMR
(steor.) (°C) (DMSO-ds
CHz_(ppm) _

120

121

122

123

cﬂf\b—*(::)»-CI

CH;

CH,
O
o)
50
Cl
(o}

184-187

(dioxan)

179-183
{MeOH)

185-187
(BuOH)

192-19%6
(MeCN)

49.13/66.93;
67.82

48.87/67.16;
67.33

49.00/71.01

48.98/70.98
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Na stanovenie antiastmatického, antialergického, protizapalového al/alebo
imunomodulaéného pdsobenia zliCenin podla predkladaného vynalezu sa vykonali
pokusy in vitro a in vivo. Zligeniny vzorca | podfa predkladaného vynalezu sa
prekvapujico viaZzu na imunofiliny a inhibuju ich peptidyl-prolyl cis-izomerazovd
(PPlazovu) aktivitu. Pre podiatoény screening (10 mmoél/l) sa stanovi inhibicia

fudského cyklofilinu B v PPiazovom teste.
Test na stanovenie peptidyl-prolyl izomerazovej (PPlazovej) aktivity a inhibicie
Spdsob:

PPlazova aktivita sa testuje s pouZitim beZného enzymatického testu (G.
Fisher, H. Bang, C. Mech, Biomed. Biochim. Acta, 43, 1101 — 1111, G. Fisher, H.
Bang , A. Schellenberger, Biochim. Biophys. Acta, 791, 1984, 87 — 97, D. H. Rich a
kol., J. Med. Chem., 38, 4164 — 4170, 1995).

Zlu€eniny vzorca | podla predkladaného vynalezu st pre-inkubované pri 4 °C
v priebehu 15 minat s 10 nmél Cyp B. Enzymovéa reakcia sa spustila po pridani
testovacieho peptidu Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-Nan po pridani chymotrypsinu a HEPES
pufra. Potom sa zaznamenava a hodnoti zmena extinkcie pri 390 nm. Fotometricky
detekované zmeny extinkcie si spdsobené dvoma pod-reakciami: a) rychlym
Stiepenim  trans-peptidu  chymotrypsinom, b) neenzymatickou cis-trans
izomerizaciou, ktora je katalyzovana cyklofilinmi. Prislusné PPlazové aktivity
zli&enin vSeobecného vzorca | podla predkladaného vynalezu su uvedené v tabulke
11.
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Tabulka 11

Priklad Inhibicia PPlazovej aktivity v (%) pri 10 uM
1 95
7 70
9 90
32 70
41 71
66 40
73 67
84 90
114 100
116 90
121 100

Inhibicia eozinofilie neskorej fazy 24 hodin po inhalacii ovalbuminu u aktivne
senzibilizovanych moréeniec

Sposob:

Inhibicia pfucnej infiltracie eozinofilmi pomocou testovanych substancii sa
testovala v teste in vivo na samcoch Dunkin — Hartley moréeniec (200 — 250 g)
senzibilizovanych proti ovalbuminu. Senzibilizicia bola vykonanad dvoma
intraperitonealnymi injekciami suspenzie 20 ug OVA spolu s 20 mg hydroxidu
hlinitého ako adjuvans v 0,5 mi fyziologického salinického roztoku na zviera, ktoré sa
podali v dvoch nasledujicich diioch. 14 dni po druhej injekcii sa zvieratam podal
mepyraminmaleat (10 mg/kg i.p.) kvéli prevencii umrtia na anafylaxiu. O 30 minat
neskor sa zvierata vystavili na 30 sekund v plastovom boxe aerosolu obsahujicom
OVA (0,5 mg/ml), ktory sa pripravil v nebulizaénom zariadeni za pouzitia stlaeného
vzduchu (19,6 kPa) (expozicia alergénom). Kontrolnym zvieratam sa aplikoval
nebulizovany salinicky roztok. 24 hodin po aplikacii boli zvierata utratené nadmernou
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davkou etyluretanu (1,5 g/kg telesnej hmotnosti i.p.) a vykonala sa
bronchoalveolarna lavaz (BAL) s pouZitim 2 x 5 ml fyziologického salinického
roztoku. Odobrala sa BAL kvapalina, odstredila sa pri 300 rpm po dobu 10 mindt a
buneéna peleta sa resuspendovala v 1 ml fyziologického salinického roztoku.
Eozinofily sa farbili s pouZitim testovacieho gitu od Becton — Dickinson (&. 5877) na
farbenie eozinofilov a spoditali sa v Neubauerovej komérke. 2 kontrolné skupiny
(nebulizacia fyziologickym salinickym roztokom a nebulizacia roztokom OVA) sa
pouzili v kazdom teste.

Percento inhibicie eozinofilie v testovanej skupine lietenej zlugeninami podra

predkladaného vynalezu sa vypoéitalo podfla nasledujiceho vzorca:
(A-C)—-(B-C)/(A-C)x 100 = % inhibicie

Testované substancie sa podavali intraperitonealne alebo oralne ako
suspenzia v 10 % polyetylénglykolu 300 a 0,5 % 5-hydroxyetyliceluldze a aplikacia sa
vykonala 2 hodiny pred aplikaciou alergénu. Kontrolné skupiny sa lieéili vehikulom
zodpovedajucim forme podania testovanej substancie. Pocet zvierat v kontrolnej a

testovanej skupine bol 3 - 10. Vysledky su uvedené v nasledujtcej tabulke 12.
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Tabufka 12
Pr. [Davka Podanie Eozinofily miliény/zvierax £ s Inhibicia

(mg/kg) (%)

A B C

1 10 i.p. —2h 211+1,05 [1,23+0,38 (0,67 10,23 |61

30 p.o. - 2h 349+147 |1,75+1,86 |0,83+0,30 |65
8 10 i.p. —2h 2461108 |1,841094 (0971047 |41
32 |10 i.p. = 2h 193+0,75 |(0,86+0,49 |0,66+0,12 |85
91 |10 i.p. — 2h 2891166 [1,16+0,65 (0,47 10,24 |71
99 |10 i.p.—2h 1,93+0,75 ([1,35+0,67 |0,66+0,12 |46

30 p.o. = 2h 1,81+0,23 {1,33+0,23 |0,33+0,08 |33
107 (10 i.p. - 2h 246+1,08 [1,44+0,92 (0,97 +0,47 |68
114 (10 i.p.—2h 1,93-0,75 (1,191+0,43 |0,66+0,12 {58

A = Eozinofily v kontroinej skupine s aplikaciou OVA a vehikula,

B = Eozinofily v skupine s aplikaciou testovanej substancie a OVA,

C = Eozinofily v kontrolnej skupine s aplikaciou 0,9 % NaCl a vehikula,

x = priemerné hodnoty, s = Standardna odchylka.

Zluceniny podfa predkladaného vynalezu st preto vhodné na pripravu liekov

na lieCenie ochoreni, ktoré su spojené s potlaéenim imunologickych dejov.
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PATENTOVE NAROKY
1. Nové 1,5- a 3-O-substituované 1H-indazoly vS§eobecného vzorca I:
o-—Y—R2
R
I [ w
/
N
\
X\R1
vzorec I

kde:
X, Y, Z,R', R? a R* majui nasledujtice vyznamy:

X méze byt —SOz-, -SO-, ~(CHz)p-, -(CHz)p-O-, -(CHz)p-(C=0)-, -(CH,),-(C=0)-
NH-, -(CH),-CHOH, -CHOH~(CHz)p-, -(CHz)p-CH=CH-, -CH=CH-(CHy),-, kde p = 1 ...
4,

Y méze byt -(CHz)-, -(CH2)p-O-, -(CH,)p~(C=0)-, -(CHz),-(C=0)-NH-, -(CH,),-
(C=0)-NH-(CHz)p-, -(CH2)p-CHOH-, -CHOH-(CH,),-, ~(CH2)p-CH=CH-, -CH=CH-
(CHz)p-, kdep=1..4,

Z mbze byt ~O-, -S, -SO-, -SO;-, -O-(CHy),-, kde p =1 .... 4, -NH-, -NH(C=0),
-NH-(C=0)-NH-, -NH-(C=0)-0-, -NH-CH2-(C=0) a -NH-(C=0)-CHs,,

R', R? a R® mézu byt' rovnaké alebo rézne a maju nasledujace vyznamy:
mono-, bi- alebo tricyklické nasytené alebo mono- alebo polynenasytené karbocykly
majdce 5 az 14 atdmov v kruhu, konkrétne fenyl, naftyl, antranyl, fluorenyl; alebo
mono-, bi- alebo tricyklické nasytené alebo mono- alebo polynenasytené heterocykly
majice 5 az 15 atomov v kruhu a 1 aZ 6 heteroatémov, ktorymi st vyhodne N, O a
S, konkrétne trifenyl, pyridinyl, izoxazolyl, benzimidazolyl, benzo[1,3]dioxolyl,
pyrimidinyl, chinolyl, chinazolinyl, morfolinyl, pyrolidinyl, pyrolyl, fenyl[1,2,4]
oxadiazolyl, fenyltiazolyl,
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kde karbocykly a heterocykly méZzu byt mono- alebo polysubstituované skupinami

vybranymi z nasledujucich skupin:

-C1-Ce alkyl, -O-C4-Cg alkyl, -O-C3-C7 cykloalkyl, mono-, bi- alebo tricyklické nasytené
alebo mono- alebo polynenasytené karbocykly majice 3 az 14 atomov v kruhu,
mono-, bi- alebo tricyklické nasytené alebo mono- alebo polynenasytené heterocykly
majuce 5 az 15 atdmov v kruhu a 1 az 6 heteroatdomov, ktorymi st vyvhodne N, O a S,
-F, -Cl-, -Br, I, -OH, -SH, -NO2, -NHC;-Cs alkyl, -N(C1-Cs alkyl)2, -NHC¢-C14-aryl, -
N(Ce-C14 —aryl)s, -N(C4-Cg alkyl)-(Ce-C14 — aryl), -NHCOC,-Cs alkyl, -NHCOCg-C14 —
aryl, -CONHC;4-Cs alkyl, -CONHCg-C14-aryl, -CONHSO,C,-Cg alkyl, -CONHSO,C¢-
C14 —aryl, -CN, -(CO)C4-Cg alkyl, -(CS)C4-Ce alkyl, -COOH, -COOC;-Cs alkyl, -O-Cg-
Cis-aryl, -O-(CO)C4-Cg alkyl, -O-(CO)Ce-C1s-aryl, benzyl, benzyloxy, -S-C4-Cg alkyl, -
S-Ce-Ci4-aryl, -CF3, -(CH2),-COOH, kde p je 1 az 4, -(CH2),-COOC-Cs alkyl, kde p =
1 az 4, -SO,-C4-Cg alkyl, -SO,Ce-C14-aryl,

R' moze byt dalej H (ale nie vtedy, pokial X = CHj),

R®-Z méze byt dalej NO,,
za podmienky, ze st vylu¢ené zlG€eniny v§eobecného vzorca I,

pokial Y = -(CH2),-(C=0)-, -(CH2),-(C=0)-NH-, kde p = 1 az 4, tak R? nesmie
byt pyridin, piperazin, pyrimidin, tetrahydropyridin,

pokial je Z ~NH-(C=0)-, -NH-(C=0)-NH-, -NH-(C=0)-0O-, -NH(C=0)-CH,- a

zaroveit je R' fenyl, monosubstituovany alebo polysubstituovany skupinami
vybranymi z nasledujicich skupin: -COOH, COOC;-Cg alkyl, -(CH2),-COOH, kde p =
1 — 4, -(CH),-COOC4-Cg alkyl, kde p = 1 — 4, -CONHC;-Cg alkyl, -CONHC4-Cy4-aryl,
-CONHSO,C4-Cs alkyl, -CONHSO,Ce-C14-aryl, 1H-tetrazol-5-yl, potom nesmie byt R?
fenyl, monosubstituovany alebo polysubstituovany CN, halogénom, C,-C4 alkylom,
C-C, alkyloxy skupinou, CF3,

pokial R>-Z = NO,, tak nesmie mat R'-X a RZY st&asne nasledujlce

vyznamy:
R'-X = benzyl, 4-metoxybenzyl,

R2-Y = benzyl, pikolyl.
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2. Zlageniny vzorca | vybrané z nasledujucej skupiny:
3-[2-(2-brém-4,6-difluérfenoxy)etoxy]-5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-
1H-indazol,
S-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-3-[5-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,4-oxadiazol-
3-ylmetoxy]-1H-indazol,
6-{2-[5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indazol-3-yloxy]-acetyl}-3,4-
dihydro-1H-chinolin-2-6n,
N-(2,4-difluérfenyl)-2-[5-metoxy-1-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indazol-3-yloxy]acetamid,
3-(6-chlérbenzo[1,3]dioxol-5-yimetoxy)-5-metoxy-1-(3-nitrobenzyl)-
1H-indazol,
3-[3-(4-fluérfenyl)propoxy]-5-nitro-1-(3-nitrobenzyl)-1H-indazol,
3-[3-(6-chlérbenzo[1,3]dioxol-5-yimetoxy)-5-metoxy-
-indazol-1-yimetyl]fenylamin,
1-(4-fluérbenzyl)-5-metoxy-3-[2-(4-nitrofenoxy)etoxy]-1H-indazol,
3-[2-(2-brém-4,6-difluérfenoxy)etoxy]-5-metoxy-1-[2-(4-nitrofenoxy)etyl]-
1H-indazol,

3-[2-(2-brém-4,6-difluérfenoxy)etoxy]-1-[3,4-dichlérbenzyl]-
5-metyltio-1H-indazol,
1-{1-[2,4-dichlérbenzyl)-3-[2-(4-nitrofenoxy)etoxy]-1H-indazol-5-y1} -

3-naftalén-1-ylmocovina.,

3. Fyziologicky prijatelné soli novych zli&enin vzorca | podla narokov 1 alebo 2,
vyznacujlice sa tym, Ze su pripravené neutralizaciou baz anorganickymi alebo
organickymi kyselinami alebo neutralizaciou kyselin anorganickymi alebo
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organickymi bazami alebo kvarternizaciou tercialnych aminov za vzniku kvartérnych

amoniovych soli.

4. Pouzitie ziaéenin vzorca | a ich soli podla akéhokolvek z narokov 1 az 3 ako
terapeuticky aktivnych zli¢enin na vyrobu liekov na lieGenie ochoreni
sprostredkovanych PPlazou.

5. PouZitie zlu¢enin vzorca | a ich soli podla akéhokolvek z narokov 1 aZ 3 ako
terapeuticky aktivnych zlicenin na vyrobu liekov na lieGenie ochoreni spojenych

s potlatenim imunitnych dejov.

6. Spdsob pripravy zliéenin vzorca | podfa akéhokolvek znarokov 1 a2 3,

vyznacujuci sa tym, Ze zahriiuje:

a) pre X = -SO,-, -SO-, reakciu postupom podrfa schémy 1 tak, Ze 1H-indazol-3-yl
sulfonaty Il

o—-)(-—R1

.\N

Nl
H

Vzorec II

reaguju za pritomnosti bazy a pripadne za pritomnosti riedidla, za zisku zlG&enin

RL—>
\,N
N

vSeobecného vzorca llI,
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kde R', R®, X a Z st rovnaké, ako boli definované v naroku 1, a reakciu 1H-indazol-
3-yl sulfonatov Il alebo 1-sulfonylindazolov lli, pokial je to vhodné, tak za pritomnosti
bazy, hlavne hydridu sodného, a pokial je to vhodné, tak za pritomnosti riedidla,
najmé dimetylsulfoxidu, so zligeninami vieobecného vzorca Hal-Y-R?, kde R', R?,
R% X, Y a Zsu rovnaké, ako boli definované v naroku 1 a Hal je atém halogénu
vybrany zo skupiny zahriujacej F, Cl, Br alebo |, za zisku zlGéenin v§eobecného

vzorca |, kde R, R?, R3, X, Y a Z s rovnaké, ako boli definované v naroku 1,

b) pre X = +(CHa)p-, -(CHz)p-O-, -(CHz)p-(C=0)-, -(CHz)p-(C=0)-NH-, -(CH3),-CHOH, -
CHOH-(CHy),-, -(CH2)p-CH=CH-, -CH=CH-(CH,),-, kde p = 1 - 4, reakciu postupom
podfa schémy 2, pri ktorej zli¢eniny vSeobecného vzorca lll reaguju, pokial je to
vhodné, tak za pritomnosti bazy, hlavne hydridu sodného, a pokial je to vhodné, tak
za pritomnosti riedidla, hlavne dimetylsulfoxidu, so zli&eninami véeobecného vzorca
Hal-Y-R?, kde R, R? R X, Y a Z sti rovnaké, ako boli definované v naroku 1 a Hal
je atdbm halogénu vybrany zo skupiny zahriiujucej F, Cl, Br alebo |, za zisku zIt&enin
vSeobecného vzorca |, kde R', R% R3, X, Y a Zsu rovnaké, ako boli definované

v naroku 1,

kde zluCenina vzorca Il méze byt tiez pritomna v tautomérnej forme ako zluéenina

vzorca IV
o]
L
N=H
N
\
X\R1
podla schémy 3.
7. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje ako aktivnu

zlozku aspoil jednu zluCeninu vzorca | podlfa akéhokolvek z narokov 1 aZ 3 a

fyziologicky prijatelné nosice a/alebo riedidla alebo pomocné éinidla.
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8. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujiici sa tym, Ze obsahuje ako aktivnu

ZloZku aspofi jednu zli€eninu vzorca | podfa akéhokolvek z narokov 1 a2 3 a vhodny
nosic.

9. Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek znarokov 1, 2, 3, 7 a 8,
vyznacujuci sa tym, Ze je vo forme tablety, potahovanej tablety, kapsule, aerosolu,

praskového prostriedku, naplasti, roztoku, ampule alebo &ipku.

10.  PouZitie zlG¢enin vzorca | podla akéhokolfvek z narokov 1 aZ 3 alalebo
farmaceuticky prijatelnych soli podfa narokov 7 a 8 ako ¢&inidiel majucich
antiastmatické, antialergické, protizapalové a/alebo imunomodulagné uc€inky bud
samostatne alebo vo vzajomnej kombinacii alebo v kombinacii s nosiémi.
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