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3-/1H-Indazol-3-yl/-4-pyridinaminy, zplsob a meziprodukty
pro jejich pPipravu a jejich pouZiti jeko 1é&iv

Oblast vyndlezu

PHedlofeny vyndlez se tykd 3-/1H-indezol-3-yl/-4-pyridin-
amnind, zpisobu a meziproduktld pro jejich piipravu a jejich
pouziti jako 1lééiv. -

Podstata vyndlezu
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PredloZeny vyndlez se tykd 3-/1H-indazol-3-yl/-4-

pyridinemind obecného vzorce I 'ifjiiéégiij{
avyn
R
L | sereel
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/ ‘ X /1/ ‘
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kde R1 znemend vodik, ni%¥3{ alkyl, arylelkyl nebo acyl,

R, znamend vodik, ni%3f{ alkyl nebo arylalkyl,

R3 znemend vodik, niZ3{ alkyl nebo aryl a

X znemend vodik, halogen, nitro nebo samino,
nebo jejich farmaeceuticky prijetelnych adidnich soli a tem,
kde je to moZné, jejich geometrickych a optickych isomerd a
Jejich recemickych sm&sfi. Sloudeniny podle vyndlezu jsou po-
uZitelné jako enalgetika a jako topickd protizén&tlivé &inidla
pro léZeni rdznych dermatoz, zshrnujicich nep¥iklad, exogenni
dermatitidy /nap¥. slunedni spéleniny, fotoalergické dermati-
tidy, urtikédrie, kontaktn{ dermatitidy, alergické dermatitidy/,
endogenni dermatitidy /nap¥. atopickou dermatitidu, seborrheic-
kou dermatitidu, nummuldrni dermatitidu/, dermatitidy neznémé
etiologie /napf. generalizované exfoliativni dermatitidy/,



a jiné ko¥nf choroby se zén¥tlivou slofkou /nepi. lupénku/.

Do rozsshu predloZeného vyndlezu spadeji i sloule-

niny obecného vzorce II, kde R1, R2 a X meji vyse definoveny

vyznem, které jsou pou¥itelné jeko enslgetika a také jeako
primé prekurzory sloudenin obecného vzorce I.
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V popise a pPipojenych ndrocfch uvedené chemické
vzorce nebo nézvy zehrnuji{ v3echny stereo, optické a geo-
metrické isomery a jejich recemické sm¥si v piipedech, kdy
tyto isomery existujf.

B Pokud neni uvedeno jinak, ndsledujici definice jsou
poufitelné v piiloZeném popise a pripojenych nérocich.

Vyraz "ni%3{ alkyl" se tykd pi¥fmého nebo rozv&tveného
uhlovodikového Pet¥zce, ktery md 1 ef 6 atomd uhliku, a ktery
neobsehuje Z4dné nenasycenf, jako je nepi. methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, 2-butyl, neopentyl, n-hexyl atd.j vyrez
"arylalkyl” zehrnuje jednovezny substituent, ktery obsehuje
fenylovou skupiniy, popiiped& substituovanou, definovenou
obecnym vzorcem
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kde Z md déle definoveny vyznem a n Jje celé &islo od 1 do »
pripojenou p¥es elkylenovou skupinu, mejici volnou vazbu z 5
atomu uhliku alkylenové skupiny, obecného vzorce

Z/

n
—glkylen y kde Z znsmendé vodik, halogen,

nizsi elkyl, niZ3{ alkoxyl, trifluormethyl, nitro a enino,
vyraz "elkylen" se tykd dvojvezného zbytku, odvozeného od
rozvétvené nebo nerozvétvend elkylové skupiny, ktery md
valenéni vazby na dvou termindlnich atomech uhliku této
skupiny, napf. m ethylenu /-CH -/, ethylenu /CH CHy- /,
propylenu /-CH CHZCH -/, isopropylenu /CH CHCH / atd.,

vyraz "acyl" se tykd substituentu obecného vzorce napt,
- "

niz81 alkyl-C — nebo eryl=—C — , kde arylem je popii-

padé substituovand fenylovd skupiny definovand vySe, napi.

acetylu, formylu, benzoylu atd., a vyraz "halogen" se tyks

skupiny halogend, kterd zshrnuje fluor, chlor, brom a jod.

Slou€eniny podle vyndlezu se piipravi nésledujicim zbﬁ-
sobem. Substituenty Rl’ R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam a X

Jje vodik, helogen nebo nitro.

Hydrazon obecného vzorce II




F /I1/

se cyklizuje zad pritomnosti bdze za vzniku slouleniny
obecného vzorce I. Reakce se typicky provéddi za pritomnosti
silné bdze jako je uhliditan draselny, uhliditan sodny atd.
ve vhodném rozpoudtddle jako je dimethylformemid, p#i tep-~
lotd od esi 0 do 160 °C po dobu ! e 24 hodin.

Sloudenina obecného vzorce II se piipravi reakci slou-
8eniny obecného vzorce III
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s hydrazinem. Reskce se typicky provddf v ni%¥#%fm alksnolu

jeko rozpousdt&dle, jeko je ethanol, butesnol atd. p¥i teploté&

od asi 60 do 120 °C po 1 a¥ 24 hodin.
Vychozi keton miZe byt pfipraven ndsledujicim zpisobem.

2,2+Dimethyl-N-/4-pyridyl/propenamid obecného vzorce




CHy TH
HyC CHy /‘ '
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se nechéd reagovat s n-butyllithiem a vysledny dienion se
neché resgovat s ortho-fluorbenzaldehydem obecného vzorce

CHO

za vzniku slouleniny obecného vzorce IV

JIV/

Sloudenina vzorce IV se oxiduje za vzniku sloudeniny
vzorce IIIa




X /IIla/

Reakce se typicky provddi pisobenim pyridiniumdichromé-
tu a vhodného rozpousté&dla jako je dimethylformemid nebo halo-
genoveny uhlovodfk pri teplot& od asi 0 do 150 °C. Propen-
emid se piipravi zpisobem popsanym Turnerem, J,.0rg.Chem., 48,
3401-3408 /1983/.

Slou¢eniny podle vyndlezu jsou pouZitelné jeko enalgetic-
ké inidla. “ato pou’itelnost je demonstrovéna skouskou
svijeni se naumyéich, vyvoleného fenyl-pare-chinonem, kterd
Je stendardni zkouskou pro analgetikea /Proc. Soc.Exptl.Biol.
Med., 95, 729 /1957//. #nsalgeticky \inek sloudenin podle
vynédlezu, vyjdd¥eny jeko % inhibice svijenf, je uveden v ta-
bulce 1.

Tabulka 1

Inhibice dévka /mg/kg t&- % ” %?
sloudeninou lesné hmotn.,s.c./  svijent 3
meledt /[ 4-/2,2-dimethylpropion- 20 : 60 ;
amido/~3-pyridinyl/-2-fluorfenyl-

metheanonhydrazon

dihydrochlorid /4~-amino-3-pyridinyl/- 20 74

2-fluorfenylmethanonhydrazon

propoxyfen /stendard/ 3,9 50



Aglgetické tlevy bolesti je dosaZeno, jestliZe Jsou
sloufeniny podle vyndlezu podédvény subjektu, vyZadujicimu te-
kové o3et¥enf v u&inné orélni, perenterdlni nebo intravenozni
ddvce od 0,1 do 25 mg/kg t¥lesné hmotnosti za den, zejména
uéinné mnoZstvi je &si 5 mg/kg télesné hmotnosti na den. Pro
ka?dy jednotlivy subjekt bude specificky dévkovy reZim upraven
podle individudlni potleby a podle hodnoceni osoby, kterd
uvedenou sloudeninu poddvé nebo dohliZ{ na Jjeji podévéni.
Yvedené ddvky Jsou pouze prikledy ddvek a v Z4dném pripadé
neomezujl rozseah nebo praktické uZiti vyndlezu.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou také pouZitelné jako to-
pikkd protizdn&tlivéd &inidle pro lé&eni riznych dermatoz, které.
byly popsédny vySe.

Dermatologickéd ektivita slouSenin podle vyndlezu byla
zjistovéna nédsledujfcim zpthsobem.

TP A~-indukovany edém ucha /TP AEE/

Oelem této studie bylo stanovit schopnost topikdln¥& apli-
kovené sloudeniny, zabrdnit usnimu edému, vyvolanému topikdlni
aplikaci TPA /phorbol 12-myristét acetdt/. Samice my3f Swiss
Webster byly topikdln¥ oZet¥eny TPA /10 /ug/ucho/ na pravém
uchu a vehikulem na uchu levém. Testovand sloudenina /10 /ug/
ucho/ byla splikovéna ne ob& u3i. Po p&ti hodindch byla zvife-
ta usmrcena a z kaZdého ucha byl vyiiznut vzorek /4 mm/. Rozdil
ve hmotnostech pravého a levého ucha pro ke%dé zvire byl sta-
noven pro vyjédd¥eni ulinnosti. /Standard: hydrokortizon
ED50= 47 /ug/ucho/. Viz Young J.M. a spol., J.Invest.’ermatol.,
80 /1983/, str. 48-52.

Dermatologickd W¥innost nékterych sloudeniny podle vyndlezu
Jje uvedena ddle v tabulce 2.
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Tabulka 2

Sloudenina TPAEE /10 ,ug/ucho/

N-/ 3-1H-Indazol-3-yl/-4- =31 %
pyridgl/ -2,2-dimethyl-
propenamid =

U¢inné mno%stvi sloudenin podle piedloZeného vynédlezu
mohou byt podéna subjektu jakymkoliv zpisobem, nep¥iklad
oréln& jako kapsle nebo teblety, parenterdln& ve formé steril-
nich roztokd nebo suspenzi a v n&kterych piipadech intravenozn@
ve form¥& sterilnfich roztokd. Sloudeniny podle piFedloZeného vy-
ndlezu, i kdyZ jsou yinné samotné, mohou byt formulovény a
poddvény ve form¥ svych fermaceuticky prijatelnych adiénich
sol{ za dlelem stability, vhodné krystelizace, zvy¥eni roz-
pustnosti a podobné&.

Vyhodné fermaceuticky piijatelné edidni sole zshrnuji so-
le anorgenickych kyselin jeko kyseliny chlorovodikové, bromo-
- vodfkové, sirové, dusilné, fosforelné a chloristé, jekoZ i
organickych kyselin Jako kyseliny vinné, citronové, octové,
jenterové, meleinové, fumarové a ¥tavelové.

0%inné sloufeniny podle predloZeného vyndlezu mohou byt
poddvény oréln&, nap¥ikled s inertnim Fedidlem nebo s poZiva-
telnym nosidem. liochou byt uzavieny v Zelatinovych kapslich
nebo slisovény do tablet. Pro el ordlntho terapeutického
poddni mohou byt sloudeniny inkorporovény do excipientl a pouZi-
ty ve form& teblet, trocheji, kepsli, elixird, suspenzi, siru-
pd, oplatek, Zvykacich gum a podobn¥. Tyto pFipravky by n&ly
obsshovat alespon 0,5 % {&inné sloudeniny, ele tento obsah se
mi¥e ménit v zévislosti na jednotlivych forméch a miZe obvykle
byt mezi 4 % a asi 75 % hmotnosti jednotky. MnoZstvi sloule-
niny p#i{tomné v tekovém pFiprevku mé byt takové, aby bylo |
dosefeno vhodné ddvky. Vyhodné kompozice a piipravky podle



vynélezu se pripravi tak, Ze ordlni dévkové jednotkovd
forma obsehuje mezi 1,0 aZ 300 mg ddinné sloueniny.

Tablety, pilulky, kapsle, trocheje a podobn¥ mohou také
obsshovat ndsledujfci ingredience: pojivo'jéko je mikrokryste=
lickd celuloza, tragantovd guma nebo Zelatina; prfisedu jeko
je 3krob nebo laktoza, dezintegraéni &inidlo jako Jje kyselina
alginovéd, PrimogelTM, kukuriény Skrob a podobn&; lubrikant
jako je steardt hofednaty nebo Sterotex’; kluzné &inidlo
Jjeko je koloidni oxid kPremidity; a sladidlo jako Jje sacharoza
nebo sacherin nebo ochucovaci ¢inidlo jako je pepermint,
methylsalicyldt, nebo pomarandovéd prichut. JestliZe je
ddvkovou jednotkou kspsle, miZe obsshovat, navic k vyle uve-
denym materidlim kapalny nosi& jeko je mastny olej. Jiné ddv-
kové jednotkové formy mohou obsshovat deldf rizné materisly,
které modifikujl fyzickou formu ddvkové jednotky, nepii-
Xlad povlaky. *ablety nebo pilulky mohou byt potaZeny cukrenm,
Selekem nebad jinjmi enterickymi potshovacimi &inidly. Sirup
miZe obseshovat, navic k ektivnim sloudenindm, sacharozu jeko
slaedidlo a urlité ochrenné létky, barviva a ochucovadla.
Materidly pouzité pii pripravé t&chto rdznych kompozic by m&ly
byt farmaceuticky &isté a pouZité v netoxickych mnoZstvich.

Pro ylel parenterdlnfho terapeutického podéni, ektivni
sloudeniny podle vynélezu mohou byt inkorporovdny do roztoku
nebo suspenze. Iyto pripravky by m&ly obsehovat alespoﬁ 0,1 %
vySe uvedené sloudeniny, ale tento obssh se miZe m&nit mezi
0,5 a asi 30 % j:jich hmotnosti. MnoZstvi @&inné sloudeniny v ta-
kovych p¥ipraveich je tekové, %e se ziskd vhodnéd ddvka. Vyhodné
kompozice a pripravky podle predloZeného vynédlezu se pripravi
tak, Ze perenterdlni ddvkovd jednotka obsshuje mezi 0,5 a 100
mg éinné slouleniny.

Roztoky nebo suspenze mohou také obsshovat nésledujict
komponenty: sterilni Fedidlo jako je voda pro injekce, seali-

)
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nicky roztok, vézené oleje, polyethylenglykoly, glycerin,
propylenglykol nebo jind syntetickd rozpoudtédla, antibakteridl- L
n{ ¢inidla jeko je benzylalkohol nebo methylperabeny, antioxi-
danty jsko je kyselina askorbové nebo hydrogensi¥iéitan sod-
ny, chelatedni &inidla jeko je kyselina ethylendiamintetra-
octovd, pufry jeko jsou acetdty, citréty nebo fosfdty a Sinid- |
la pro dpravu tonicity jeko je chlorid sodny nebo dextroza. fa- E
renterdlni piipravek miZe byt uzavien v empulich, stifkaf- ¢
kdch pro jedno pouZit{ nebo v€ nddobkdch s ndsobnou dévkou,

vyrobenych ze skla nebo plestické hmoty.

P¥{kledy sloudenin podle vyndlezu zshraujf: >
3~/1-methyl-1H-indezol-3~yl/~4-pyridinenin, | 8
3-/1-fenyl-1H-indazol-3-yl/~4-pyridinenin, .|
3-/1-methyl~1H~indezol-3~-yl/~N-methyl-4-pyridinemin, s
3-/1-methy1-1H-indazol-3—y1/_N-feny1methy1-4-pyridinam1n,
3-/5-nitro-1H-indazol-3-yl/~4-pyridinemin,
3-/5~amino-1H-indazol-3~yl/-4-pyridinemin a
3-/6-f1uor-1H;indazol-3-y1/-4-pyridinamin.

- Nésledujfct pfiklady slouZf k ilustraci vynélezu a neasou

v Zddném p*ipad® min&ny tak, aby pFedloZeny vyndlez omezo-
Valyo

Pfikladx provedeni vyndlezu

Prikled 1 ‘
Maledt 174-/2 3-dimethylpropionemido/LB-pyridyl7L2—fluorfenyl-;
methenonhydrazonu

Roztok /[ 4-/2,2-dimethylpropionemido/~3-pyridyl7-2- :
fluorfenylmethanonu /9,8 g/ a monohydrétu hydrazinu /3,3 g/ . ﬁ
ve 100 ml ethanolu se mfché p¥i refluxu p&t hodin, ochladf, '
miché se sm&sf led-voda a extrehuje se ethylacetdtem~etherem.
Sulend organickd vrstva se 2filtruje a odpaifl. Zbytek se elu-
uje pres oxid kiemi&ity s dichlormethenem a pek 15 % ethylacetd-
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tu v dichlormethanu rychlou sloupcovou chromatografifi a pek

se trituruje se sm&s{ hexan-ether, ziskd se 7 g / 4-/2,2-

dimethylpropionamido/~3-pyridyl/-3-fluorfenylmethonon-hydrea-

zonu, jeko pevné létky, tejlfci p#i 78 az 82 °C. Styri gramy

- se pfevedou'na maledtovou sl ve sm&si methanolewether a pek

se tato rekrystaluje ze sm&si methanol-ether, ziské se 2,3 g

krystald, t.t. 161 az 162 °C /rozkl./.

Malyza:

Pro 021H23FN4 5 vypo&téno 58,59 % C 5,39 % H 13,02% N
nalezeno 58.17% C 5,35% H 12,93 % N

P#{klad 2
Dihydrochlorid /4-emlno-3-pyr1dyl/-2-fluorfenylmethanon—hydra—
zonu

Roztok /[ 4-/2,2-dimethylpropionamido/-3~pyridyl7-2-
fluorfenyl,ethon-hydrazonu /6 g/ v 60 ml methanolu a 25 ml
20% vodného hydroxidu sodného se michd p¥i teplotd refluxu
Ctyfi hodiny, ochla 1, michd s vodou a extreshuje ethylacetétem.
Orgenicky extrakt se promyje vodou a sudf. Po odfiltrovéni se
rozpoustédla odstreni a ziskd se 4,5 g oleje. Tento olej se
eluuje pres oxid kiemidity 10% methenolem v dichlormethanu
rychlou sloupcovou chromatografif, zisk4 se 3,5 g oleje. Ten-
to olej se prevede na dihydrochloridovou sil v methsnolu & od-
pafl se. Zbytek se rekrystaluje ze sm&si methanol-ether, ziskd
se 2,4 g krystald o t.t. 201-203 °C /rozkl./. Pevné ldtka se
rekrystaluje z 10% methanolu v acetonitrilu, ziské se 2,1 g
dihydrochloridu /4-emino-3-pyridyl/-2-fluorfenylmethanon-
hydrazonu, 202 a# 203 °C /rozkl./.

Malyza: .
Pro C oH 301 FN4' vypolteno 47,54 % C, 4,32 % H 18,48 % N
nalezeno 47,7 % C, 4,32 % H 18,60 % N,
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P¥{klad 3

N-/ 3-/1H-4ndazol-3-yl/-4-pyridyl/-2,2-dimethylpropenemid
Roztok [/ 4-/2,2-dimethytpropionemido/-3-pyridyl7/-2-

fluorfenylmethéanon-hydrezonu /7 g/ v 60 ml dimethylformamidu,

obsshujfcim mlety uhli¥iten dreselny /8 g/ se ohfeje na 145

a% 150 °C. Po t¥ech hodinéch se sm&s ochladf, rozmiché s vodoZu

a extrshuje se ethylacetdtem. Sulend / bezvodym sirenem hofe&-
natym/ organickd vrstva se odfiltruje a odpaifenim se zfiskd

7,5 g oleje, Olej se spojf s 3,5 g produktu, ziskeného v pied-
chozim pokuse a eluuje se pres oxid kFemidity 20% ethyléceté—,
tem v dichlormethanu rychlou sloupcovou chromatografif, ziskd
se 2,6 g pevné létky, tajici pHi 218 aZ 220 °c. Tato pevnd
létka se rekrystaluje z acetonitrilu, z{skd se 2,2 g N-/ 3~
/1H=-indazol=3~yl/~4-pyridyl/-2,2-dimethylpropenamidu, t.t.

232 a¥ 233 °c. - |

Analjza:
Pro C17H18N4O: vypo&teno 69,36 ¥ C 6,16 ¥ H 19,04 % N
S nalezeno 69,45 % C 6,12% H 19,10 % N,

 Prikled 4 .
3-/1H-Indazol~-3~yl/-4-pyridinemin

" Roztok N-/ 3-/1H-indezol-3-yl/-4-pyridg§l/-2,2-dimethyl-
propenemidu /3,6 g/ v 70 ml ethanolu a 70 ml 20% vodnéhe
hydroxidu sodného se miché p¥i refluxu Zest hodin a pak'sé
ochledl, rozmichd se s vodou a extrshuje ethylacetdtem. Orge-
nickd vrstva se promyje vodou a nasycenym chloridem sodnym a
pek se sudf /bezvodym sirenem hoPednatym/, zfiltruje a od-
per{, ziskd se 3 g pevné ldtky. ‘ato pevnd létka se eluuje pies
oxid k¥emi&ity 10% methanokem v dichlormethenu rychlou sloup-
covou chromatografif, ziskd se 2,2 g pevné lédtky, t.t. 234 aZ
236 °C. Tato pevnd létka se rekrystaluje 8 methenolu, zfské
se1,7 g 3-/1H-indazol-3-yl/-4-pyridineminu, t.t. 237 az 239 °c.
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halyza:
Pro C, H gNy: vypo&teno 68,55 % C 4,79 % H 26,66 % N
o nelezeno 68,32% C 4,90 % H 26,47 % N.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéeniny obecného vzorce I
B
Rf\\ ~ Ry AN AN
N /1/

kde

Ry zneamend vodik, ni%3¥f alkyl, erylalkyl nebo acyl,

R, znamend vodik, ni%3f alkyl nebo arylalkyl,

R3 znemendé vodik, niZ3{ elkyl nebo aryl,

X znemendé vodfk, halogen, nitro nebo amino, _
‘nebo jejich farmaceuticky pfijételné'adiéni‘sole, a popri-
padé jejich geometrické a optické isomery a jejich racemické
smési. ‘

2, Slou¥enina podle ndroku 1, kde R, znemend vodik nebo
acyl a R, a R3 znamenaji vodik.

3. Sloufenina podle ndroku 2, kterou je'N?[fB-/1H; inde-
201-3-y1/~4-pyridyl/-2,2-dimethylpropanamnid nebo jeho far-
maceuticky prijatelnd kyseld adiénif si8l.

4. SlouZenina podle néroku 2, kterou je 3-/1H-indazol-
3-yl/-4-pyridinamin. T~ —_
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5. Farmaceuticky pfipravek, vy zn adu jici s e
t { m, Ze obsshuje sloufeninu podle néroku 1 a fermaceuticky
pfijatelny nosik.

6. Pouzitd slduéeniny podle néroku 1 pro piipravu 1lédéiva,
majictho anslgetickou a/nebo dermatologickou dinnost.

7. Sloudeniny obecného vzorce II
HE3
"y g
F
| !
a
I X /11/
NS
kde

R1 znamend vodik, niZ81 &lkyl, erylalkyl nebo acyl,

R2 znamend vodik, niZs{ alkyl nebo arylalkyl,

X je vodik, halogen, nitro nebo amino, .

nebo Jjejich fermaceuticky prijatelné adidni sole a
pPfipadné geometrické a optické isomery a jejich racemické
sm&si.

8. Sloudening podle ndroku 8, kde R, je acyl nebo vodfik
a R2 a R3 Jsou vodik.
9. Slouenina podle ndéroku 11, kterou je [/ 4-/2,2-

dimethylpropionamido/—3—pyridy;7F2-fluorfenylmethanon-hydrazon
nebo jeho farmeaceuticky prijatelnd sil.

10, Farmaceuticky pfipravek, vy znad&u jici s e
t £ m, Ze obsshuje sloudeninu podle ndroku 7 a jeji fermaceu-
ticky prijatelny nosid.
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11. PouZiti sloudeniny podle néroku 7 pro piipravu lééiv,
majicich anslgetickou W&innost.

12. Zpisob pripravy sloufenin definovenych v ndroku 1,
vyznadujici se tinm, %e se nechéd resgovat sloute-

nina obecného vzorce II

I3

/I1/

kde R1, Ry, Ry a X meji vyse definoveny vyznanm,
s béz{ ve vhodném rozpoust&dle.

13. Zpisob pripravy sloufenin podle ndroku 7, vy z n a-
Eujici se t1im, Ze se nechd resgovat sloudenina obec-
ného vzorce III '

kde Ry, R2 a X meji vySe uvedeny vyznam,
s hydrazinen, ‘
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