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DERIVATY BENZOXAZINU A BENZOTIAZINU, SPOSOB ICH VYROBY A
ICH POUZITIE V LIECIVACH

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka derivatov benzoxazinu a benzotiazinu, spdsobu ich
vyroby a ich pouZitia v lie€ivach.

DoterajSi_stav techniky

V ludskych bunkach existujd tri Specifické formy syntetdz oxidu
dusnatého, ktoré prevadzaji arginin na oxid dusnaty a citrulin. Boli
identifikované dve konstitutivne NO-syntetazy (NOS), ktoré st pritomné ako od
Ca""/calmodulinu zavislé enzymy v mozgu (ncNOS alebo NOS 1), pripadne
v endoteli (ecNOS alebo NOS 3). Tretou izoformou je indukovatelna NOS
(iNOS alebo NOS 2), &o je od Ca'" nezavisly enzym a je indukovany po
aktivacii roznych buniek endotoxinom. '

NOS-inhibitory a najma Specifické inhibitory NOS 1, NOS 2 alebo NOS 3
su teda vhodné na terapiu réznych ochoreni, ktoré su vyvolavané alebo
zhorSované patologickymi koncentraciami oxidu dusnatého v bunkach (Clin.
Neuropharmac. 18, 1995, str. 482).

Ako NOS-inhibitory si zname rdzne zluceniny. Napriklad s popisovaiie
cyklické amidinové derivaty vo WO 96/14844. Zo Ziadnej publikacie v§ak nie je
zname, Zze by benzoxaziny alebo benzotiaziny inhibovali syntetdzu oxidu

dusnatého.

Podstata vynalezu

Predmetom predloZzeného vynalezu teda sG derivaty benzoxazinu a

benzotiazinu véeobecného vzorca |
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a ich tautomérne a izomérne formy,
v ktorom
X znamena O, SO, alebo Se,

R' znamena nitroskupinu,  kyanoskupinu, trifluérmetylovi  skupinu,
triflubrmetoxyskupinu, skupinu —~SO,NR’R®, -CONR’R?, -NR®-C(=NR'"%)-R"!, -
NH-CS-NR'R®, -NH-CO-NR'R?®, -NR"?R'3, -CO-R™, arylovti skupinu so 6 a% 10
uhlikovymi  atdmami, ktordA je pripadne substituovana halogénom,
kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, skupinou —S-
R%, -O-R%, -NR'R® alebo -CONR'R®,

patflenni alebo S$estélennG heteroarylovd skupinu s 1 az 4
heteroatdmami, ako je kyslikovy atém, dusikovy atém alebo atém siry, ktora je
pripadne substituovana skupinou -OR° alebo SR, atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, skupinou ~NR’R® alebo —
CONR'R®,

alkylova skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami, ktora je substituovana
atémom halogénu, skupinou —OR?, -SR®, -NR'R®, NRR®’, =NR, =NOC-alkyl s
1 az 6 uhlikovymi atomami v alkyle, =N-NH-aryl, fenylovou skupinoy,
cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami alebo pat&lennou alebo
SestClennou heteroarylovou skupinou s 1 az 3 atémami dusika, kyslika alebo
siry,

alkenylovu skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atdmami, ktora je substituovana
atomom halogénu, skupinou CONH,, kyanoskupinou alebo fenylovou skupinou,

alkinylova skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami, ktora je substituovana
atomom halogénu, skupinou CONH,, kyanoskupinou alebo fenylovou skupinou

alebo

cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami,

31418/H



[9)

R? znamena vodikovy atém, alebo

R' a R? tvoria spoloéne s dvoma susednymi uhlikovymi atémami
péatclenny, Sesttlenny, sedemélenny alebo osemélenny kruh, ktory méze byt
monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny alebo nenasyteny a jedna alebo dve
CH; — skupiny m6zu byt nahradené kyslikom alebo karbonylovou skupinou
alebo jej derivatom a ktory mdze byt substituovany skupinou -NR’R® alebo —
NR’R® alebo alkylovou skupinou s 1 a2 4 uhlikovymi atémami,

R® znamena vodikovy atém, atém halogénu alebo skupinu —S-R® alebo —
0-R? alebo je rovnaky alebo rézny s R',

R* znamena vodikovy atébm alebo acylovtl skupinu,
R® znamena vodikovy atém,

R® znamena cykloalkylovl skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, arylov(
skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémami, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi
atomami, alkenylovi skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami alebo alkinylov(
skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atbmami, ktoré mdzu byt substituované atdmom
halogénu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami,
merkaptoskupinou, alkyltioskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, skupinou
NR'R'™, patélennou alebo Sestélennou heteroarylovou skupinou s 1 a2 3
atomami dusika, kyslika alebo siry, fenylovou skupinou alebo cykloalkylovou
skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atémami,

R’ a R® znamenajt vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atébmami, fenylovi skupinu, pripadne substituovani atémom halogénu alebo
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, benzylovt skupinu, pripadne
substituovanu atdbmom halogénu alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovy:u
atomami alebo cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami,

R” znamena vodikovy atém alebo alkylova skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi
atdbmami, pripadne substituovani hydroxyskupinou, fenylovou skupinou,
kyanoskupinou, alkylkarboxyskupinou s 1 aZz 4 uhlikovymi atémami v alkyle
alebo karbonylovou skupinou,
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R¥ znamena alkylov(i skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atémami, ktora je
substituovana cykloalkylovou skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atémar'ni.
indanylovou skupinou, arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atdmami alebo
patélennou alebo Sestélennou heteroarylovou skupinou s 1 az 3 atdomami
dusika, kyslika alebo siry, priom arylové a heteroarylové zvysky mézu byt
substituované atébmom halogénu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atdbmami, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, trifluérmetylovou
skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou s 1 az 4
uhlikovymi atdmami v kazdom alkyle, skupinou —SO,CHJs, -O-CH,-O alebo
SO2NH;, hydroxyskupinou alebo alkylkarboxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atobmami v alkyle alebo indanylovi alebo 1,2,3,4-tetrahydronaftylov skupinu
alebo

R” a R¥ tvoria spoloéne s dusikovym atémom patélenny a2
sedemdélenny nasyteny heterocyklus, ktory obsahuje dal§i atom kyslika, d'~%~
alebo siry a mdze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atobmami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou
skupinou alebo tvori nenasyteny péatélenny heterocyklus, ktory obsahuje 1 az 3
dusikové atémy a méZe byt substituovany fenylovou skupinou, alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atébmami, atébmom halogénu alebo
hydroxyalkylovou skupinou,

R% RYaRY¥R'™ znamenaji vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s 1

az 6 uhlikovymi atémami,

R'" znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
aminoskupinu, metylaminovu skupinu, kyanoaminovu skupinu, arylovi skupinu
so 6 az 10 uhlikovymi atémami, pripadne substituovani atomom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami alebo triflurmetylovou
skupinou alebo péatélennu alebo Sest&lennt heteroarylovi skupinu s 1 az 4
atomami dusika, siry alebo kyslika, pripadne substituovanu atbmom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomami alebo trifluérmetylovou

skupinou,

m znamena ¢islo 0, 1 alebo 2,
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R'? a R tvoria spolodne s dusikovym atémom nasyteny patélenny,
Sest¢lenny alebo sedemélenny kruh, ktory obsahuje dal§i atém dusika, kyslika
alebo siry a méze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 a2 4 uh~~~:
atobmami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou
skupinou, a

R'* znamen4 vodikovy atém, fenylovi skupinu, alkylovii skupinu s 1 a2 6
uhlikovymi atomami, pripadne substituovanu karboxyskupinou,
alkylkarboxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdémami v alkyle, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, atdbmom halogénu, skupinou
NR'R®, NR'?R™ alebo CONR'R® alebo fenylovou skupinou alebo alkenylovii
skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami, pripadne substituovanu fenylovou
skupinou, kyanoskupinou, skupinou CONR’R® alebo alkylkarboxylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami v alkyle.

Zlugeniny vSeobecneého vzorca | sa mdzu vyskytovat ako tautoméry,
stereoizoméry alebo geometrické izoméry. Vynalez zahriuje tiez vietky mozné
izoméry, ako su E- a Z-izoméry, S- a R-enantioméry, diastereoméry, racematy
a ich zmesi i tautomérne zlu€eniny vSeobecnych vzorcov la a Ib

R1
R1
X R6 X R??S
RS R—" |
R2 I < N )
N OSN-R N~ NH-R
|
R3
R3 H
la Ib

Fyziologicky prijatelné soli sa m62u tvorit s anorganickymi a organickymi
kyselinami, ako je napriklad kyselina Stavelova, kyselina mlieéna, kyselina
citrénova, kyselina fumarova, kyselina octova, kyselina maleinova, kveelina
vinna, kyselina fosfore€na, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova,
kyselina sirova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina metansulfénova a

podobne.
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Pre tvorbu soli zit€enin s kyslymi skupinami st tiez vhodné anorganické
alebo organické bazy, ktoré si zname pre tvorbu fyziologicky prijatefnych soli,
napriklad hydroxidy alkalickych kovov, ako je hydroxid sodny a draselny,
hydroxidy kovov alkalickych zemin, ako je hydroxid vapenaty, amoniak, aminy,
ako je dietanolamin, trietanolamin, N-metylglukamin, tris-(hydroxymetf/l)-
metylamin a podobne.

Alkylova skupina znamené vidy priamy alebo rozvetveny alkylovy
zvySok, ako je napriklad metylova, etylova, propylova, izopropylova, n-butylova,
sek.-butylova, terc.-butylova, n-pentylova, sek.-pentylova, terc.-pentylova,
neopentylova, n-hexylova, sek.-hexylova, heptylova a oktylova skupina, najméa
alkylove skupiny s 1 az 4 uhlikovymi atémami.

Alkenylovi a alkinylovi substituenti st vZdy priami alebo rozvetveni. Ako
priklady mozno uviest' vinylovt, 2-propenylovt, 1-propenylovi, 2-butenylovu, 1-
butenylovi, 1-metyl-1-propenylovi,  2-metyl-2-propenylova, 3-metyl-2-
propenylovd, etinylova, 1-propinylovd, 2-propinylovi, 1-butinylovd a 2-
butinylovt skupinu.

Pod pojmom cykloalkylovd skupina sa chape cyklopropylo(lé,
cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylova alebo cykloheptylova skupina.

Halogén znamena vzdy atém fluéru, chléru, brému alebo jédu.

Pod pojmom arylova skupina sa chape naftylova alebo fenylova skupina,
ktoré méZu byt raz alebo niekolkokrat substituované. Rovnako tak mézu byt
fenylové a benzylové zvysky R, R® a R® substituované v fubovolnej polohe raz
alebo niekorkokrat, rovnako alebo rézne.

Heteroarylovy zvySok méZe obsahovat nakondenzovany benzénovy kruh
a mbze byt raz az trikrat, rovnako alebo rézne substituovany a méze byt
viazany cez heteroatém alebo uhlikovy atém. Napriklad su vhodné patélenné a
Sestélenné heteroaromaty imidazol, indol, izooxazol, izotiazol, furén, oxadiazol,
oxazol, pyrazin, pyridazin, pyrimidin, pyridin, pyrazol, pyrol, tetrazol, tiazol,
triazol, tiofén, tiadiazol, benzimidazol, benzofuran, benzoxazol a izochinotin.

Ako vyhodné mozno uviest pyridin, pyrol, tiofén, tiazol a imidazol.
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Za vyhodnu formu vyhotovenia pre R'' vo vyzname heteroarylovej
skupiny mozno pokladat tienylovu skupinu.

Ako nasytené heterocyklény NRR™ a NR'R® je mozné uviest
napriklad piperidin, pyrolidin, morfolin, tiomorfolin, hexahydroazepin a
piperazin. Heterocyklus méZe byt raz az trikrat substituovany alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atdbmami alebo pripadne halogén substituc._. ». _
fenylovou, benzylovou alebo benzoylovou skupinou. Ako priklady moZno uviest
N-metylpiperazin, 2,6-dimetylmorfolin, fenypiperazin alebo 4-(4-fluérbenzoyl)-
piperidin.

Ked tvori NR'R® spologne sdusikovym atémom nenasyteny
heterocyklus, tak je mo2Zné uviest napriklad imidazol, pyrol, pyrazol, triazol,
benzimidazol a indazol, ktoré mdzu byt raz az dvakrat substituované fenylovou
skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, atbmom halogénu,
obzviast chléru alebo hydroxymetylovou skupinou.

Alkylovy zvySok R® mdze byt raz alebo dvakrat, rovnako alebo rézne
substituovany. Ked znamena substituent alkylového zvysku R® heteroarylovy
zvysok, tak st vhodné pre R'' uvadzané heteroarylové zvysky, ktoré vSak
nemd&zu byt pripojené cez dusikovy atém.

Ked znamena R® indanylovt alebo 1,2,3,4-tetrahydronaftylova skupinu,
tak méze byt tento zvySok pripojeny v polohe 1- alebo 2-.

Substituent R® znamena vyhodne alkylovi skupinu, ktora méze byt
substituovana a obzviast znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi

atomami.

Ked tvoria R' a R? spoloéne s dvoma susednymi uhlikovymi atémami
patclenny, Sestélenny, sedemélenny alebo osemélenny kruh, tak méze byt
tento v polohe 5,6 alebo 6,7 alebo 7,8 benzoxazinu, pripadne benzotiazinu a

ma vzorec
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v ktorom:

A znamena nasyteny alebo nenasyteny alkylénovy zvySok s 3 a2 8
uhlikovymi atémami, ktory méZe byt raz aZ Styrikrat, rovnako alebo rézne
substituovany skupinami -NR'R® alebo ~NR”R®" alebo alkylovou skupinou s 1
az 4 uhlikovymi atdmami a u ktorého mézu byt 1 alebo 2 skupiny CH,
nahradené kyslikom, karbonylovou skupinou alebo jej derivatom a pricom
alkylénovy zvySok moze obsahovat nakondenzovany benzénovy zvysok, ako je
napriklad indan alebo sa méze vyskytovat ako bicyklus, ako je napriklad
bicykloheptan.

Ako Struktary skupiny A je mozné napriklad uviest:

X A X
. W X @i
w & « '

Ako karbonylove derivaty si vhodné napriklad skupina =NOH, =N-O-
alkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, skupina =NH-NH; alebo
=N-NH-fenylova skupina. Vyhodne sU spojené dva susedné uhlikové atomy
aromatu s alkylénom s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami na trojélenny az osemélenny

nenasyteny kruh, ktory méze byt substituovany v lubovolnej polohe.

Acylovy zvySok R* sa odvodzuje obzviait od priamych alebo
rozvetvenych alifatickych karboxylovych kyselin s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami,
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ako je napriklad kyselina mravéia, kyselina octova, kyselina propiénova,
kyselina maslova, kyselina trimetyloctova alebo kyselina kaprénova alebo od
znamych benzénsulfonovych kyselin, ktoré méZu byt substituované atémom
halogénu alebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ako i od
alkansulfonovych kyselin s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami, ako je napriklad
kyselina metansulfénova alebo od kyseliny p-toluénsulfénovej.

Vyhodné vyznamy pre X s S a O a pre R® vodikovy atém.

Vynalez sa tieZ tyka pouzitia zlGéenin podfa predioZeného vynalezu na
vyrobu lie€iv na oSetrenie ochoreni, ktoré st vyvolavané Gginkom ovidu
dusnattho v patologickych koncentraciach. Ktomu sa pripogitajd
neurodegenerativne ochorenia, inflamatorické ochorenia, autoimunitné
ochorenia a ochorenia srdcového krvného obehu.

Napriklad je moZné uviest cerebralnu ischémiu, hypoxiu a dalSie
neurodegenerativne ochorenia, ktoré sa vyskytuju v spojeni so zapalmi, ako je
skler6za multiplex, amyotropna laterarna skler6za a porovnatelné sklerotické
ochorenia, Parkinsonova choroba, Huntingtonova chorea, Korksakovova
psychdza, epilepsia, zvracanie, stres, poruchy spanku, schizofrénia, depresia,
migrény, hypoglykémia a demencia, ako je napriklad Alzheimerova choroba,
HIV-demencia a presenilna demencia.

Dalej st vhodné na o$etrenie ochoreni srdcového obehového systému a
na oSetrenie autoimunitnych a/alebo inflamatorickych ochoreni ako Je
hypotenzia, ARDS (adult respiratory distress syndrome), sepsa alebo septicky
Sok, reumatoidna artritida alebo osteoartritida, od inzulinu zavisly diabetes
mellitus (DDM), zapalovych ochoreni panvy/¢riev (bowel disease), meningitidy,
glomerulonefritidy, akuUtnych a chronickych ochoreni peéene, ochoreni
odmietanim (napriklad alogénna transplantacia srdca, obliciek alebo peéene)
alebo zapalové ochorenia koZe, ako je psoridza a podobne. Na zéaklade svojho
profilu G€inku s zlGEeniny podla predloZeného vynalezu velmi dobre vhodné
pre inhibiciu neuronainej NOS.
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Na pouZitie zluenin podfa predloZeného vynalezu ako lie¢iv sa tieto
prevadzaju do formy farmaceutickych preparatov, ktoré okrem Gcinnej latky
obsahuju nosi¢e, pomocné latky a/alebo prisady, vhodné na enteralnu alebo
parenteralnu aplikaciu. Aplikacia sa méze vykonavat oralne alebo sublingualne
ako pevna latka vo forme kapsul alebo tabletiek alebo ako kvapalina vo forme
roztokov, suspenzii, elixirov, aerosolov alebo emulzii alebo rektalne vo forme
Cipkov alebo vo forme pripadne tiez subkutanne, intramuskularne alebo
intravenézne pouZitefnych injekénych roztokov alebo topicky alebo intratekaine.
Ako pomocné latky pre poZzadované liegivé pripravky st vhodné odbornikom
zname inertné organické a anorganické nosné materily, ako je napriklad voda,
Zelatina, arabska guma, mliecny cukor, $krob, stearat horeénaty, mastenec,
rastlinné oleje, polyalkylénglykoly a podobne. Pripadne mézu byt obsiahnuté
okrem toho tiez konzervatné latky, stabilizaéné prostriedky, zméacadia,
emulgatory, soli na zmenu osmotického tlaku alebo pufre.

Na parenteralnu aplikaciu si vhodné obzvlast injek&né roztoky alebo
suspenzie, obzviast vodné roztoky aktivnych zlucenin
v polyhydroxyetoxylovanom ricinovom oleji.

Ako nosné systémy sa méZu pouZit tiez povrchovo aktivne pomocné
latky, ako su soli ZICovych kyselin alebo ZivociSne alebo rastlinné fosfolipidy
alebo ich zmesi, ako i lipozémy alebo ich sudasti.

Na oralnu aplikaciu st obzvlast vhodné tabletky, drazé alebo kapsule
s mastencom a/alebo uhfovodikovym nosi¢om alebo spojivom, ako je napriklad
lakt6za, kukuriCny alebo zemiakovy Skrob. Podavanie sa médze vykonavat t@ei
v kvapalnej forme, napriklad ako Stava, do ktorej sa pripadne pridava sladidlo.

Davkovanie Gginnych latok sa meni podfa spdsobu aplikacie, veku a
hmotnosti pacienta, druhu a zavaZnosti oSetrovaného ochorenia a podobnych
faktorov. Denna davka je 1 az 2 000 mg a vyhodne 20 aZ 500 mg, priéom tato
davka sa méze podavat ako jednorazovo aplikovana davka alebo ako

rozdelena na dve alebo viacero dennych davok.
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1

NOS-inhibi€ny G&inok zlugenin vieobecného vzorca | a ich fyziologicky
prijatefnych soli sa mdze stanovit podla metédy Bredta a Syndera (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA (1989), 86, 9030 - 9033).

Predmetom predloZeného vynalezu je dalej spésob vyroby zlG&enin
vSeobecného vzorca |, ktorého podstata spoéiva v tom, Ze sa necha reagovat
zlGCenina vieobecného vzorca lla alebo jej sol vdeobecného vzorca llb

R1 X R6 R1 x. _R6
U
o NTz N~ Z.R

H

R3

lle ]e]

v ktorych maju R', R? R®, R®, R® a X vyssie uvedeny vyznam,
Z znamena kyslik alebo siru a
R znamena alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

s amoniakom alebo primarnym alebo sekundarnym aminom, pricom pritomné
primarne a sekundarne aminoskupiny su pripadne intermediarne chranené a
podfa potreby sa produkt potom acyluje, delia sa izoméry alebo sa tvoria soli.

Reakcia s amoniakom prebieha za tlaku vautoklave pri nizkych
teplotach (-78 °C) alebo mie$anim v amoniakom nasytenom metylalkohole pri
teplote miestnosti. Vyhodne sa nechaju reagovat tiolaktamy. Ked sa nechaju
reagovat aminy, tak sa vyrobi z laktamu alebo tiolaktamu najprv iminéter alebo
iminotioéter ako medziprodukt (napriklad s metyljodidom alebo metylsulfatom)
a tento sa po izolacii alebo bez izolacie necha reagovat so zodpovedajtcimi

aminmi alebo ich solami.

Ako ochranne skupiny aminoskupin si vhodné napriklad karbamaty, ako
je terc.-butoxykarbonyl, benzyloxykarbony! alebo acetyl.
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Na predstupfioch sa podla potreby sulfidy oxiduja, estery zmydelfiujd,
kyseliny esterifikujd, hydroxyskupiny éterifikuja alebo acyluji, aminy acyiuu,
alkyluja, diazotujd, halogenuju, zavadza sa nitroskupina alebo sa redukuju,
nechaju sa reagovat s izokyanatmi alebo izotiokyanatmi, oddeluji sa izoméry
alebo sa tvoria soli.

Zmydelnenie esterovej skupiny sa méze vykonavat' bazicky alebo kyslo
tak, Ze sa pri teplote miestnosti alebo pri zvySenej teplote az k teplote varu
reakénej zmesi hydrolyzuje za pritomnosti hydroxidov alkalickych kovov
v etylalkohole alebo inych alkoholoch alebo pomocou kyselin, ako je napriklad
kyselina chlorovodikovd a pripadne sa soli aminobenzoxazinov alebo
aminotiazinov dalej spracovavaju.

Esterifikacia karboxylovej skupiny sa vykonava znamym spdsobom
diazometanom alebo zodpovedajucim alkoholom vkyseline alebo za
pritomnosti aktivovaného derivatu kyseliny. Ako aktivované derivaty kye~'in
prichadzaju do uvahy napriklad chloridy, imidazolidy alebo anhydridy kyselin.

Redukcia esterovej skupiny na alkohol sa vykonava znamym spésobom
pomocou DiBAH vo vhodnom rozpustadle pri nizkych teplotach. Reduktivna
aminacia benzaldehydu aminom za pridavku bérhydridu dava benzylické
aminy.

Dodatoéne sa mdze elektrofilnou aromatickou substiticiou zaviest
nitroskupina alebo halogén, najmé brém. Pri tom vznikajlice zmesi sa mézu
delit beznym spdsobom, tieZ pomocou HPLC. Ked sa tu vyskytuje nitril, méze
sa tento pomocou znamych spésobov zmydelnit alebo sa méze previest na
zodpovedajici amin, tetrazol alebo amidoxim alebo sa reakciou so
substituovanymi anilinmi alebo aminmi prevedie na substituovany amidin.

Uspesne sa pouziva Friedel - Craftsova acylacia u laktamov typu "2 ~

potom sa mdéze selektivne laktam previest na tiolaktam.

Redukcia nitroskupiny alebo pripadne kyanoskupiny na aminoskupinu sa
vykonava katalyticky v polarnych rozpustadlach pri teplote miestnosti alebo pri
zvySenej teplote za tlaku vodika. Ako katalyzatory si vhodné kovy, ako je
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Raneyov nikel alebo katalyzatory na baze vzacnych kovov, ako je paladium
alebo platina, pripadne za pritomnosti siranu barnatého, alebo na nosi¢och.
Namiesto vodika sa médze tiez zndmym spdsobom pouzit mravéan aménny
alebo kyselina mrav&ia. Rovnako tak sa moézu pouZit redukéné &inidla, akolje
chlorid cinaty alebo chlorid titanity, ako i komplexné kovové hydridy, eventuaine
za pritomnosti soli tazkych kovov. MéZe byt vyhodné pred redukciou zaviest
esterovu skupinu. Pre nitroskupiny sa osvedcila redukcia zinkom alebo Zzelezom
v kyseline octove;j.

Ked sa pozZaduje jednoducha alebo viacnasobna alkylacia aminoskupiny
alebo CH-kyslej pozicie uhlika, tak sa méze alkylovat beznymi metédami,
napriklad pomocou alkylhalogenidov. Pripadne je potrebna ochrana laktamovej
skupiny ako anionu dvoma ekvivalentmi bazy alebo vhodnou ochrannou

skupinou.

Acylacia aminoskupiny sa vykonava beZnym spésobom, napriklad

halogenidom kyseliny alebo anhydridom kyseliny, pripadne za pritomnosti bazy.

Zavedenie halogénov chléru, brému alebo jédu cez aminoskupinu ‘sa
méze napriklad vykonavat podlfa Sandmayera tak, Ze sa diaméniové soli,
vytvorené intermediarne pomocou dusitanov, nechaji reagovat s chloridom
mednym alebo bromidom mednym za pritomnosti zodpovedajlcej kyseliny, ako
je kyselina chlorovodikova alebo kyselina bromovodikova alebo s jodidom

draselnym.

Benzylalkoholy sa daju previest beZznym spdsobom pomocou

metansulfonylchloridu na zodpovedajlice benzylhalogenidy.

Zavedenie nitroskupiny sa vykonava radom znamych nitraénych metéd.
Napriklad sa mdze nitrovat pomocou nitratov alebo nitréniumtetrafluoroboratu
vinertnych rozpustadliach, ako st halogenované uhlovodiky alebo v sulfolane
alebo ladovej kyseline octovej. Mozné je tiez zavedenie napriklad nitraénou
kyselinou vo vode alebo koncentrovanej kyseline sirovej ako rozptstadle pri
teplote v rozmedzi -10 °C az 30 °C.

31418/H



14

Zmesi izomérov sa mézu delit pomocou beznych metéd, ako je napriklad
krystalizacia, chromatografia alebo tvorba soli, na enantioméry, pripadne E/z-
izoméry. Enantioméry sa méZu ziskat tiez chromatografiou na chiralnych
fazach, ako i stereoselektivnou syntézou.

Vyroba soli sa vykonava beZnym spdsobom tak, Ze sa roztok zlice... .y
vSeobecného vzorca | zmieSa s ekvivalentnym mnoZstvom alebo s prebytkom
kyseliny, ktora je pripadne v roztoku, naco sa zrazenina oddeli alebo sa roztok
spracuje beznym spdsobom.

Hoci vyroba vychodiskovych zlGEenin nie je popisana, st tieto zname a
komeréne dostupné alebo s vyrobitelné analogicky ako zname zld&eniny
alebo pomocou tu popisanych postupov.

Nukleofilna substiticia benzylhalogenidov so sekundarnymi aminmi
poskytuje koreSpondujice benzylaminy.

Tiolaktamy vSeobecného vzorca lla (Z = S) sa ziskaju napriklad
z laktamov so sirnikom fosforeénym (P4S10) alebo Lawssonovym &inidlom (2,4-
bis-(4-metoxyfenyl)-1,3,2,4-ditiafosfetan-2,4-disulfid) VO vhodnych
rozpustadlach a zluceniny v3eobecného vzorca llb sa mézu napriklad zis:!ut

reakciou s Meerweinovym ¢inidlom (trimetyloxéniumtetrafluoroborat).

Vyroba zlugenin vSeobecného vzorca lla méze prebiehat napriklad tak,
Ze sa zlu€enina vieobecného vzorca Il
R1
(O,9)H
R—T. | Il
NH,. NO,
R3

v ktorom maji R' az R® vyssie uvedeny vyznam, necha reagovat a pripadne

reduktivne cyklizuje so zlieninou vSeobecného vzorca IV
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RS R6

Hzlogén Y v

v ktorom maju R® a R® vy33ie uvedeny vyznam a

Y znamena reaktivnu karboxylovl skupinu, ako je halogenid kyseliny,
nitril alebo ester karboxylovej kyseliny,

alebo tak, ze sa zlti¢enina v§eobecného vzorca V '

R5 R6

R1 0
(S,0 7
r OAlkyl
R2 | y
NO,.NH,
R3

reduktivne cyklizuje.

Aromatické tioly typu Il sa ziskaji okrem iného postupmi popisanymi
v Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 2888 a v tu uvedenej literatire prevedenim
zodpovedajucich dimetylaminotiokarbamatov.

Zavedenie substituentov R' a2 R® sa méze vykonavat v stupni zlugenin
vzorcov il alebo .

Na vyrobu zliéenin vieobecného vzorca Il s R' vo vyzname alkylového
zvydku, substituovaného NR'R? alebo pokial R' a R? spoloéne znamenaijt
kruh, substituovany NR”R®, méze sa aldehyd alebo ketdn zodpovedajliceho
1,4-benzoxazin-3-tiénu, pripadne 1,4-benzotiazin-3-tiénu reduktivne aminovat.
Ked sa poZaduje zavedenie heteroarylového zvysku NR7R?, tak sa méze
zodpovedajuci halogénderivat nukleofilne substituovat. Ked je pritomna
primarna alebo sekundarna aminoskupina, tak méze byt vyhodné tieto
intermediarne chranit, napriklad zavedenim terc.-butoxykarbonylovej skupiny,
ktora sa po vytvoreni amidinu beznym spdsobom odstiepi.
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Nové zlG&eniny boli charakterizované jednou alebo viacerymi
z nasledujicich metéd: teplota topenia, hmotova spektroskopia, infragervena
spektroskopia, nuklearna magneticka rezonanéna spektroskopia (NMR). NMR
spektra sa meraju pomocou pristroja Bruker 300 MHz, (deuterizované)
rozpustadla su uvadzané pod skratkami CDCl; (chloroform), DMSO
(dimetylsulfoxid). Posuny st uvadzané v delta a ppm. Tu znamena: br (Siroky
signal), m (multiplett, viacero signalov), s (singulett), d (dublett), dd
(poppeldublett, atd.), tr (triplett), q (quartett), H (vodikové protény), J (kopulaéna
konitanta). Dalej znamena: THF (tetrahydrofuran), DMF (N,'N-
dimetylformamid), MeOH (metylalkohol), EE (etylacetat), ml (mililiter), RT
(teplota miestnosti). VSetky rozpustadia su kvality p.a., ak nie je uvedené inak.
Vsetky reakcie sa vykonavaju pod atmosférou inertného plynu, jedna sa o
vodné roztoky. Teploty topenia sa uvadzaju v stupfioch Celzia a nie su
korigované.

Predmetom predloZzeného vynalezu s tiez ziu¢eniny vSeobecného
vzorca lla, v ktorom majt R®, R, R®, X a Z vy3sie uvedeny vyznam a

R' a R? tvoria sdvoma susednymi uhlikovymi atomami péatélenny,
Sestlenny, sedemclenny alebo osemdélenny kruh, vktorom A znamena
nasyteny alebo nenasyteny alkylénovy zvySok s 3 az 8 uhlikovymi atémami, u
ktorého méze byt jedna alebo dve CHa-skupiny nahradené karbonylovou
skupinou alebo jej derivatom.

Su to cenné medziprodukty na vyrobu farmakologicky uéinnych latok.
Premena medziproduktov na uginné latky sa vykonava pomocou vyssie
popisanych spdsobov.

V nasledujicom je napriklad popisané ziskavanie niektor;’ich
predstupiiov, medziproduktov a produktov.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Vychodiskové zliéeniny (1)

314,01
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A) 6-chl6r-7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n

7,52 g 2-amino-4-chlér-5-nitrofenolu sa prida k zmesi 1,6 g hydridu
sodného v 60 ml dimetylformamidu a zmieSa sa s 1,1 ekvivalentmi etylesteru
kyseliny D,L-2-brémpropiénovej v 20 ml tetrahydrofuranu pri teplote 5 °C.
ReakEna zmes sa mieSa podas4 hodiny, naco sa vleje do vody, extrahuje sa
etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa oddeli, vysusi sa pomocou
bezvodého siranu hore¢natého a zahusti sa. Ziska sa takto 1,7 g surového
produktu, ktory sa prekrystalizuje z izopropyléteru. Vytazok je 72 %.

['H]-NMR (CDCls): 10,85 (br, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,60 (q, 1H), 1,51
(d, 3H). '

Podrla spdsobu, uvedeného tu v odseku B) sa daju vyrobit enantiomérne
cdisté zlu€eniny, ktoré sa mdzu pouzit v dalsich reakciach.

Rovnakym spdsobom sa vyrobi:
8-chlor-6-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
Vytazok je 51 %.
['H}-NMR (DMSO): 11,1 (br, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 5,05 (g, 1H), 1,53
(d, 3H).
B) 6-fenyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n

4,5 g 3-amino-4-hydroxybifenylu sa zmieSa v 34 mi dimetylformamidu s
3,5 ml etylesteru kyseliny D,L-2-brompropiénovej (1,1 ekvivalentu) a so 4,48 g
uhli€itanu draselného a reakéna zmes sa mieSa po¢as5 hodin pri teplote 70 ‘;C.
Potom sa vleje do vody, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka
faza sa premyje, vysusi sa pomocou bezvodého siranu hore&natého a zahusti
sa. Ziska sa takto 1,7 g surového produktu, ktory sa prekrystalizuje
z izopropylalkoholu.

['H]-NMR (DMSO): 10,65 (br, 1H), 7,6 — 7,3 (m, 8H), 4,72 (q, 1H), 1,48 (d, 3H).
Rovnakym spdsobom sa vyrobia:

6-benzyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
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5-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-nitro-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
7-nitro-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-kyano-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-trifluérmetyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n a

9-H-fluoreno-[2,3-b}-2-metyl-1,4-oxazin-3-6n

z 3-amino-2-hydroxyfluorénu.

1H-naft[2,1-b]-3-metyl-1,4-0xazin-2-6n a

1H-naft[2,1-b]-3-etyl-1,4-oxazin-2-6n

z 1-aminonaft-2-olu.

4H-naft[2,3-b]-2-metyl-1,4-0xazin-3-6n

4H-naft[2,3-b]-2-etyl-1,4-o0xazin-3-6n

4H-naft[2,3-b]-2H-1,4-0xazin-3-6n

4H-naft[2,3-b]-2-propyl-1,4-0xazin-3-6n

z 3-aminonaft-2-olu.

4H-naft[1,2-b]-2-metyl-1,4-oxazin-3-6n a
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4H-naft[1,2-b)-2-etyl-1,4-oxazin-3-6n '

z 2-amino-1-naftolu alebo redukciou 2-nitro-1-naftolu.

C) 6-(imidazol-1-yl)-7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n

485 mg 6-chlér-7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6nu sa mieSa so 136
mg imidazolu a 332 mg uhli¢itanu draselného v 15 ml dimetylformamidu za
pridavku praskovitej medi po¢as6 hodin pri tepiote 180 °C. Potom sa reakéna
zmes zriedi etylesterom kyseliny octovej, extrahuje sa solankou a organicka
faza sa vysudi. Surovy produkt sa &isti pomocou stipcovej chromatografie
s etylesterom kyseliny octovej za pridavku etylalkoholu. Ziska sa takto 88 mg
produktu.

['H]-NMR (DMSO): 11,2 (br, 1H), 7,83 (s br, 2H), 7,38 (s br, 1H), 7,1 (s, 1H),
6,98 (s, 1H), 4,93 (q, 1H), 1,55 (d, 3H).

D) 5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2-naftol a 5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftol

14,8 g 5,6,7,8-tetrahydro-2-naftolu sa nitruje so 4,35 ml dymavej kyseliny
dusiénej v 100 ml fadovej kyseliny octovej, pri€om vnutorna teplota by nemala
prestipit 10 °C. Po jednej hodine sa reakéna zmes vieje do fadovej vody,
extrahuje sa dichlormetanom a potom etylesterom kyseliny octovej a spojené
organické fazy sa premyju vodou, vysu$ia a zahustia. Po stipcovej
chromatografii za pouzitia zmesi hexan/etylacetat sa ziskaji dva regioizoméry
vzdy v 25 % vytazku, ako i 5,6,7,8-tetrahydro-1,3-dinitro-2-naftol. Metéda,
uvadzana v Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 2896, poskytuje podobné vysledky:

Rovnakym spésobom sa vyrobia: '

6-nitro-5-indanol, ako i 4-nitro-5-indanol z 5-indanolu v spolu 57 % vytazku.
Zluc¢eniny sa spolocne alkyluju, ako je popisané v postupe B) a cyklizujt, ako je
popisané v priklade G) a az potom sa produkty tejto reakcie delia.

5-hydroxy-6-nitro-benzo-1,3-dioxol
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Vyrobi sa rovnako ako je popisané v J. Org. Chem. 1959, 24, 327.

V Eur. J. Med. Chem. Chim. Therap. 1974, 9, str. 26, je popisana vyroba
6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-metanonaftalénu, ktory sa nitruje vy3sie
uvedenym spdsobom. Chromatograficky sa rozdeli zmes nitrozliéenin a ziska
sa 5,6,7,8-tetrahydro-5,8-metano-3-nitronaft-2-ol.

Z 5,58 8-tetrametyl-5,6,7,8-tetrahydronaft-2-olu sa ziska 5,5,8,8-
tetrametyl-5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-naft-2-ol.

E) 6-nitro-5-metoxy-indan-1-6n

0,81 g 5-metoxy-indan-1-6nu sa nitruje pomocou 1,33 g dusiénanu
mednatého v 7,5 ml acetanhydridu pri teplote miestnosti. Po 3 hodinach sa
reakéna zmes vieje do vody, extrahuje sa niekolkokrat etylesterom kyseliny
octovej, organickd faza sa premyje roztokom hydrogénuhligitanu a potom
sofankou, vysu$i sa a zahusti. Po stipcovej chromatografii za pouzitia systému
hexan/etylacetat sa ziskaju dva regioizoméry, pricom sa ziska 6-nitro-5-
metoxyindan-1-6n v 38 % vytazku.

['H]-NMR (CDCla): 8,19 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,21 (dd, 2H), 2,75
(dd, 2H).

Rovnakym spésobom sa ziska:
5-nitro-6-metoxy-indan-1-6n
7-nitro-6-metoxy-2-tetralén
6-nitro-7-metoxy-2-tetralon
7-nitro-6-metoxy-1-tetraldn

MetoxyzlG&eniny sa $tiepia znamym spésobom pomocou bromovodika
alebo chloridu litneho v dimetylformamide na substituované hydroxyaromaty.

F) Etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2-naftoxy)-propiénovej

Alkyluie sa 5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2-naftol podla vSeobecného
predpisu, uvedeného v priklade A) pomocou etylesteru kyseliny D,L-
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brémpropiénovej. Po stipcovej chromatografii za pouzitia  systému

hexan/etylacetat sa ziska nitrozlGéenina vo 43 % vytazku.

['H]-NMR (CDCl3): 7,60 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,77 (q, 1H), 4,2 (q, 2H), 2,74 a
1,8 (m, 4H), 1,59 (d, 3H), 1,25 (tr, 3H). -

Rovnakym spdsobom sa vyrobia:
etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftoxy)-propiénovej
etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2-naftoxy)-maslovej
etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftoxy)-maslovej
etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2-naftoxy)-octove;
etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftoxy)-octovej
etylester kyseliny 2-(2-nitro-4,5-metyléndioxy-fenoxy)-propiénovej
etylester kyseliny 2-(6-nitro-5-indanoxy)-propiénovej a
etylester‘ kyseliny 2-(4-nitro-5-indanoxy)-propiénove;j
etylester kyseliny 2-(6-nitro-5-indanoxy)-maslovej a '
etylester kyseliny 2-(4-nitro-5-indanoxy)-maslovej
etylester kyseliny 2-(6-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftoxy)-propiénovej
etylester kyseliny 2-(7-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftoxy)-propiénovej
etylester kyseliny 2-(8-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-1-nitro-2-naftoxy)-propiénovej

etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,8-metano-3-nitro-2-naftoxy)-
propiénovej

etylester kyseliny 2-(5,5,8,8-tetrametyl-5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-
2-naftoxy)-propidnovej a

etylester kyseliny 2-(1-keto-6-nitro-5-indanoxy)-propiénove;.

G) 2-metyl-6,7,8,9-tetrahydronaft[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)6n

Vzmesi 10 mi Tadovej kyseliny octovej a 1,25 ml vody sa rozpusti
etylester kyseliny 2-(5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2-naftoxy)-propiénovej a po
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Castiach sa zmie$a s 960 mg praskovitého Zeleza. Po zahriati sa reakéna zmes
ochladi, vieje sa do vody, vytvorené krystaly sa odsaju a premyju sa vodou.
Potom sa znova rozpustia v etylestere kyseliny octovej, organicka faza sa
premyje sofankou, vysu$§i sa pomocou bezvodého siranu hore&natého a
zahusti sa. Ziska sa takto 740 mg produktu, o zodpoveda vytazku 81 %.

['HI-NMR (CDCl3): 9,61 (br, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,61 (g, 1H), 2,66 a
1,75 (m, 4H), 1,56 (d, 3H).

Rovnakym sp&sobom sa vyrobia:
2-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-6n
3-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,1-b]-1,4-oxazin-2(1H)-6n
3-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,1-b]-1,4-oxazin-2(1H)-6n
6,7-cyklopenteno-2-metyl-benzoxazin-3-6n
6,7-cyklopenteno-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
5,6-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
5,6-cyklopenteno-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6,7-(metyléndioxy)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6,7-(metyléndioxy)-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-cyklohexyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
7-(1-morfolinyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-keto-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-[2,3-b]-1,4-oxazin-3-(4H)-6n
7-keto-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-[2,3-b]-1,4-oxazin-3-(4H)-6n
8-keto-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-[2,3-b]-1,4-0xazin-3-(4H)-6n
2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-6,9-metano-naft-[2,3-b]-1,4-oxazin-3-(4H)-6n
6-keto-6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n -

6,6,9,9-tetrametyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-[2,3-b]-1,4-oxazin-3-(4H)-6n
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H) 5,6,7,8-tetrahydro-3-amino-naftalén-2-tiol

5,6,7,8-tetrahydro-[2-(N,N-dimetylaminotiokarbamoyl)oxy]-3-nitronaftalén
sa syntetizuje podfa predpisu v Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 2888 a tu
uvedenej literatary z  5,6,7,8-tetrahydro-3-nitronaft-2-olu a  N,N-
dimetylaminotiokarbamoyl-chloridu.

['H]-NMR (CDCl): 7,87 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 3,48 a 3,39 (s, 3H), 2,85 a 1,85
(m, 4H).

Nasledujuci preSmyk pri teplote 180 °C poskytuje 5,6,7,8-tetrahydro-[2-
(N,N-dimetylaminokarbamoyl)tiol-3-nitronaftalén. VytaZok je 80 %. Z toho sa
Ziska po redukcii litiumaluminiumhydridom 5,6,7,8-tetrahydro-3-aminonaftalén-
2-tiol, ktory sa pouzije ako surovy produkt.

Rovnakym spdsobom sa ziska:
6-aminoindan-5-tiol.

Podra postupu B) sa syntetizuje z tychto analogicky:
2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-nafto[2,3-b]-1,4-tiazin-3(4H)-6n
2-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-nafto[2,3-b]-1,4-tiazin-3(4H)-6n
6,7-cykiopenteno-2-metyl-1,4-benzotiazin-3-6n
6,7-cyklopenteno-2-etyl-1,4-benzotiazin-3-6n.

Z koreSpondujucich komeréne dostupnych aminotiofenolov sa d'alej touto
metédou ziska:

6-trifluérmetyi-2-metyl-1,4-benzotiazin-3-6n
6-trifluérmetyl-2-etyl-1,4-benzotiazin-3-6n
6-trifluérmetyl-2-propyl-1,4-benzotiazin-3-6n.
1) 2-nitro-4,5-(pentametylén)fenol

Roztok 3,2 g (20 mmodl) 4,5-(pentametylén)-fenolu (V. Prelog, L. Ruzicka,
O. Metzler, Helv. Chim. Acta 1947, 30, 1883) v 40 ml fadovej kyseliny octovej
sa zmiesa s 1,3 g (20 mmdl) 100 % kyseliny dusiénej a mie$a sa poéas1,5
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hodiny pri teplote miestnosti. Reak&na zmes sa potom zriedi vodou a extrahuje
sa dietyléterom. Spojené extrakty sa premyju vodou, vysuSia sa pomocou
bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa zahustia. Po stlpcovej chromatografii
na silikageli za pouZitia systému hexan/dietyléter sa ziska 1,83 g produktu, éo
zodpoveda 48 % teodrie.

Analogicky sa vyrobi:
4,5-(hexametylén)-2-nitrofenol (41 % tedrie).

['"H]-NMR (CDCl3): 1,37 (m, 4H), 1,60 — 1,78 (m, 4H), 2,75 (m, 4H), 6,90 (s,
1H), 7,84 (s, 1H), 10,47 (s, 1H).

J) Etylester kyseliny 2-[2-nitro-4,5-(pentametylén)fenoxy]-propiénove;j

K roztoku 1,71 g (8,25 mmél) 2-nitro-4,5-(pentametylén)fenolu a 2,16 g
(8,25 mmodl) trifenylfosfinu v 55 ml tetrahydrofuranu sa prida roztok 1,3 ml (8,25
mmol) dietylesteru kyseliny azodikarboxylovej a 1,46 ml (12,4 mmél) etylesteru
kyseliny mlie€nej v 15 ml tetrahydrofuranu. Po trojhodinovom mie$ani pri
teplote miestnosti sa prida dalSich 1,08 g (4,13 mmdl) trifenylfosfinu, 0,65 ml
(4,13 mmo¢l) dietylesteru kyseliny azodikarboxylovej a 0,73 ml (6,19 mmol)
etylesteru kyseliny mlieénej. Po dvoch hodinach sa reakéna zmes zriedi
etylesterom kyseliny octovej (200 ml), premyje sa vodou (2 x 40 ml), vysusi sa
pomocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa zahusti. Po stipcovej
chromatografii na silikageli za pouzitia systému hexan/dietyléter sa ziska 2,27 g
produktu, ¢o zodpoveda 90 % tedrie. '

['H}-NMR (CDCl3): 1,25 (t, 3H), 1,63 (m, 4H), 1,67 (d, 3H), 1,83 (m, 2H), 2,77
(m, 4H), 4,22 (q, 2H), 4,80 (q, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,63 (s, 1H).

Analogicky sa ziska:
etylester kyseliny 2-[4,5-(hexametylén)-2-nitrofenoxy]-propiénovej (86 % tedrie).

['H]-NMR (CDCls): 1,23 (t, 3H), 1,35 (m, 4H), 1,60 — 1,72 (m, 4H), 1,68 (d, 3H),
2,73 (m, 4H), 4,21 (qd, 2H), 4,82 (g, 1H), 6,71 (s, 1H), 7.64 (s, 1H).

J2) 2-metyl-6,7-pentametylén-1,4-dihydrobenzoxazin-3-6n
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Suspenzia 2,20 g (7,2 mmol) etylesteru kyseliny 2-[2-nitro-4,5-
(pentametylén) fenoxy]-propiénovej, 5,94 g (90,0 mmél) zinku a 1,8 g chloridu
amoénneho v 400 ml zmesi THF-etanol-voda (1 : 3 : 2) sa mieSa poéas18 hodin
pri teplote miestnosti, nao sa vsadzka prefiltruje a filtrat sa vo vakuu zahusti.
Po stlpcovej chromatografii na silikageli za pouzitia systému hexan/dietyléter sa
ziska 1,53 g produktu, &o zodpoveda 93 % teodrie.

T.t. =215 °C.

Analogicky sa ziska:
6,7-hexametylén-2-metyl-1,4-dihydrobenzoxazin-3-6n (73 % teérie).
T.t. =194 -195 °C.

J3) 6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3(4H)-6n

13,3 g chloridu hlinittho sa po kvapkdch zmie§a s 22 g
dimetylformamidu, prida sa 1,63 g 2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu a potom
opatrne jeden ekvivalent propionyichloridu, nado sa reakéna zmes miesa pri
teplote 70 °C. Po 3 hodinach sa zmes i/leje do ladovej vody, okysli sa,
vytvorené krystaly sa premyju vodou, vyber( sa do etylesteru kyseliny octovej a
tato faza sa znova premyje vodou. Po vysuSeni a zahusteni sa ziska produkt v
89 % vytazku.

['"H}-NMR (DMSO): 10,8 (br, 1H), 7,65 (dd), 7,54 (d), 7,10 (d, 1H), 4,82 (q, 1H),
3,0 (q, 2H), 1,51 (d, 3H), 1,12 (tr, 3H).

Rovnakym spdsobom sa vyrobia:
6-(styrylkarboxy)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n
6-(3-karboxy-propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n
B6-(4-etoxykarbonyl-butyryl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n a
6-(2-chloracetyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n.

K) 6-(1-hydroxyprop-1-yl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n

6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n (1,1 g) sa miesa
s polovicou ekvivalentu natriumbérhydridu v 30 ml zmesi etylalkoholu a
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tetrahydrofuranu 1 : 1 po¢as3 hodin pri teplote miestnosti, nac¢o sa reakéna
zmes vleje do vody, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka faza
sa oddeli, vysusi sa pomocou bezvodého siranu horeénatého a zahusti sa.
Ziska sa takto produkt v 95 % vytazku.

Kvéli reakcii na tién a amidin sa zvyajnym spdsobom chrani karbinol
ako silyléter, ktory sa u kone¢ného produktu odstiepi.

L) 6-brom-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n

V 56 ml fadovej kyseliny octovej sa predchladi 6 g 2-metyl-1,4-
benzoxazin-3-(4H)-6nu pri teplote 0 °C a po kvapkach sa zmieSa s 1,9 ml
brému v 19 ml ladovej kyseliny octovej, reakéna zmes sa necha zahriat na
teplotu miestnosti a miesa sa dalSich 8 hodin. Zmes sa potom vieje do vody,
vytvorené krystaly sa odsaju a premyja sa vodou. Ziska sa takto 9,3 g surove’ v
produktu, ktory sa prekrystalizuje zo zmesi etylalkoholu a vody. Ako ved's:
produkt sa ziska 7-brém-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n. Alternativne je

mozno popisanym spdsobom nechat reagovat tiez 4-brém-2-aminofenol.
M) 6-(2-tienyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n

315 mg  6-brom-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu v 4 ml
dimetylformamidu sa zmieSa s 0,2 g kyseliny 2-tiofénboronovej a 150 mg
tetrakis-trifenylfosfin-paladia (0) a 340 mg hydrogénuhli¢itanu sodného
(rozpustenych v 4 ml vody) a mieSa sa nejaku dobu pri teplote 100 °C. Produkt
sa zriedi etylesterom kyseliny octovej, trikrat sa extrahuje vodou, vysusi sa
pomocou bezvodého siranu horec¢natého a zahusti sa. Surovy produkt sa &isti
pomocou stipcovej chromatografie za pouZitia systému hexan/etylacetat,
pricom sa ziska 33 % Cistého produktu.

Rovnakym spdsobom sa ziska:
6-(3-tienyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n a
6-(3-pyridyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n
z 3-pyridyldietylbéranu a

6-(styryl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n z trans-styrolboronovej kyseliny.
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N) 3-[2-metyl-3-keto-1,4-benzoxazin-6-yl]-akrylamid

726 mg 6-brém-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu v 1,5 ml trietylan..u
sa mieSa s 0,267 g akrylamidu a 8 mg paladium-ll-acetatu a 46 mg tri-orto-
toluyl-fosfinu pocasjednej hodiny pri teplote 100 °C. Ziskany produkt sa vyberie
do metylalkoholu a &isti sa pomocou stlpcovej chromatografie za pouzitia

systemu etylalkohol/etylacetat, pri€om sa dosiahne vytaZok 36 %.

['"H}-NMR (DMSO): 10,7 (br, 1H), 7,4 - 7 (br, NH), 7,32 (d, 1H), 7,15 (m, 2H),

7,1(d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,5 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,7 (q, 1H), 1,47 (d, 7).
Rovnakym spésobom sa vyrobia:

3-[2-metyl-5-keto-1,4-benzoxazin-7-yl]-akrylamid a

3-[2-metyl-3-keto-1,4-benzoxazin-6-yl}-akrylnitril.

P) Zo 6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu sa ziska s O-

metylhydroxy-amin-hydrochloridom
2-metyl-6-([1-metoxyimino]-prop-1-yl)-1,4-benzoxazin-3-6n.

Q) Zo 6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu  sa  syntetizuje
s tolylsulfonyl-chloridom v pyridine tozylat karbinolu, necha sa reagovat
s azidom sodnym v dimetylsulfoxide a redukuje sa chloridom cinatym na 2-
metyl-6-(1-aminoprop-1-yl)-1,4-benzoxazin-3-6n.

R) Zo 6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu sa da ziskat s metyl-
magnéziumbromidom v dobrom vytazku 2-metyl-6-(1-metyl-1-hydroxy-prop-1-
yl)-1,4-benzoxazin-3-6n, ktory sa éterifikuje s terc.-butyl-dimetylsilylchloridom.

S) 6-fenyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién

1,62 g 6-fenyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6nu sa zahrieva s 0,5 g sirnika
fosforeéného v 6 ml pyridinu p.a.. Produkt sa zriedi vodou, trikrat sa extrahgje
etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa premyje solankou a vysusi sa
pomocou bezvodého siranu horeénatého. Surovy produkt zodpoveda 100 %
vytazku. Cisty produkt sa ziska po stipcovej chromatografii za pouzitia zmesi
hexan/etylacetat.
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Rovnakym spésobom sa ziska:
6-chlor-7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
8-chlér-6-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6-benzyl-2-mety!-1,4-benzoxazin-3-tion
5-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6-nitro-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-bréom-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tion
7-nitro-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6-kyano-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion
6-trifluérmetyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion
9-H-fluoreno-[2,3-b]-2-metyl-1,4-oxazin-3-tiébn
1H-naft[2,1-b]-3-metyl-1,4-benzoxazin-2-tidn
1H-naft[2,1-b]-3-etyl-1,4-benzoxazin-2-tién
4H-naft[2,3-b]-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion
4H-naft[2,3-b]-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tidn
4H-naft[2,3-b]-1,4-benzoxazin-3-ti6n
4H-naft[2,3-b}-2-propyl-1,4-oxazin-3-tién
4H-naft[1,2-b]-2-metyl-1,4-oxazin-3-tién
4H-naft[1,2-b]-2-etyl-1,4-0xazin-3-ti6n
6-(imidazol-1-yl)-7-nitro-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién

6,7-cyklopenteno-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién
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5,6-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
5,6-cyklopenteno-2-etyi-1,4-benzoxazin-3-tion
6,7-(metyléndioxy)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6,7-(metyléndioxy)-2-etyl-1 ,4-benzoxaiin-3-ti6n
6-cyklohexyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion
7-(1-morfolinyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n
2-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-tion
2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-tién
3-metyl-6,7,8,9-tetrahydronaft[2,1-b]-1,4-oxazin-2(1H)-tién
3-etyl-6,7,8,9-tetrahydronaft[2,1-b]-1,4-oxazin-2(1H)-tién
2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-nafto[2,3-b]-1,4-tiazin-3(4H)-tion
2-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-nafto[2,3-b]-1,4-tiazin-3(4H)-tion
6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzotiazin-3-tion
6,7-cyklopenteno-2-etyl-1,4-benzotiazin-3-tion
6-trifluérmetyl-2-metyl-1,4-benzotiazin-3-tion
6-trifluérmetyl-2-etyl-1,4-benzotiazin-3-tién
6-trifludrmetyl-2-propy!-1,4-benzotiazin-3-tion
6-keto-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-1,4-oxazin-3(4H)-tion
7-keto-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-1,4-oxazin-3(4H)-tién
8-keto-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-1,4-oxazin-3(4H)-tién
2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-6,9-metano-naft-1,4-oxazin-3(4H)-tion
6-keto-6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion
6,6,9,9-tetrametyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-tién

3-[2-metyl-3-tio-1,4-benzoxazin-6-yl]-akrylamid
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3-[2-metyl-3-tio-1,4-benzoxazin-6-yl]-akrylonitril
6-(2-tienyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tién
6-(3-tienyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tion
6-(3-pyridyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tién
6-(styryl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tién
6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tion
6-(styrylkarboxy)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tién
6-(3-karboxy-propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tion
6-(4-etoxykarbonyl-butyryl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tién
6-(2-chléracetyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-tién

S1) 2-metyl-6,7-pentametylén-1,4-dihydrobenzoxazin-3-tién

Roztok 041 g (1,8 mmdl) 2-metyl-6,7-pentametylén-1,4-
dihydrobenzoxazin-3-6nu v 40 ml dimetyléteru sa zmie$a s 0,78 g (1,9 mmél)
Lawssonovho reagens a po pathodinovom miesani pri teplote miestnosti sa
vsadzka vo vakuu zahusti. Po stipcovej chromatografii na silikageli za pouzitia
systému hexan/dietyléter sa ziska 0,27 g produktu (63 % tedrie).

['H}-NMR (CDCly): 1,52 - 1,70 (m, 4H), 1,61 (d, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,71 (m,
4H), 4,98 (q, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 9,83 (br s, 1H).

Analogicky sa ziska:

6,7-hexametylén-2-metyl-1,4-dihydrobenzoxazin-3-tion vo wvytazku (83 %
tedrie).
['"H]-NMR (CDCl3): 1,37 (m, 4H), 1,55 - 1,73 (m, 4H), 1,63 (d, 3H), 2,69 (t, 4H),
4,98 (q, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 9,64 (br s, 1H).
T) 6-amino-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién

1 g 6-nitro-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tibnu sa rozpusti v 7,6 ml ladovej

kyseliny octovej a 1 ml vody a zmieSa sa s 950 mg praskovitého Zeleza. Po
jednej hodine pri teplote miestnosti sa zmes vieje do vody, vytvorené kry&taly
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sa odsaju, znova sa rozpustia v etylestere kyseliny octovej a roztok sa premyje
sofankou do neutralnej reakcie. Organicka faza sa oddeli, vysusi sa pomocou
bezvodého siranu horegnatého a zahusti sa. Po stipcovej chromatografii za
pouzitia systému hexan/etylacetat sa ziska 811 mg produktu:

Rovnakym spdsobom sa vyrobia:
5-amino-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién
5-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
6-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién
7-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tién.

U) N-[(2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tion-6-yl]-fenylkarboximidamid hydrojodid

K 150 mg 6-amino-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tiénu v 3 ml izopropanolu sa
prida 201 mg S-metyltio-benzamid hydrojodidu a reakéna zmes sa zahrieva
k varu pod spatnym chladiom potas4 hodin. Ziskany surovy produkt sa méze
zahustit a pouzit pre nasledné reakcie.

Rovnakym spdsobom sa vyrobia (&iastoéne ako hydrochloridy):
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-7-yl}-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-7-yl]-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-6-yl]-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-6-yl]-4-metyl-fenylkarboximidamid '
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion-7-yl]-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién-7-yl]-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion-6-yl]-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-7-yl]-2,4-dichl6r-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién-7-yl}-2,4-dichlér-fenylkarboximidamid

N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-6-yl]-2,4-dichl6r-fenylkarboximidamid
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N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tién-6-yl]-2,4-dichlér-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tion-7-yl}-(2-tienyl)-karboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tion-7-yl}-(2-tieny!)-karboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-ti6n-6-yl]-(2-tienyl)-karboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tion-6-yl]-(2-tienyl)-karboximidamid

V) 2-etyl-6-(1-pyrolo)-1,4-benzoxazin-3-tién

K 100 mg 6-amino-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tionu v 1 ml kyseliny octovej
sa prida jeden ekvivalent 2,5-dimetoxytetrahydrofurdnu a zahrieva sa k varu
pod spatnym chladiCom. Reak&na zmes sa potom vieje do roztoku uhligitanu
sodného, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa premg}je
do neutralnej reakcie, vysusi sa pomocou bezvodého siranu horeénatého a
zahusti sa. Ziska sa takto 77 mg produktu, ktory sa pouziva dalej.

W) N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tio-6-yl]-fenylmodovina

K 150 mg 6-amino-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-tibnu v 2 mi tetrahydrofuranu
sa pridd nepatrny prebytok fenylizokyanatu a mieSa sa pri teplote fadového
kipefla pocas4 hodin. Ziskany surovy produkt sa moze zahustit a pouZit pre

nasledné reakcie.

Rovnakym spdsobom sa za pouZitia izokyanatov, pripadne
izotiokyanatov, vyrobia:

N-6-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenyitiomocovina
N-6-(2-metyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenylmoc&ovina '
N-6-(2-metyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenyltiomocovina
N-6-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-cyklohexylmocovina
N-6-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-2-metyl-4-chiérfenylmocovina
N-6-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-2-chlérfenylmocovina
N-7-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenyltiomo&ovina

N-7-(2-metyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenyimocovina
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N-7-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenylmo&ovina
N-7-(2-metyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-fenyltiomo&ovina
N-7-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-cyklohexylmo&ovina
N-7-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-2-metyl-4-chlérfenylmogovina
N-7-(2-etyl-3-tio-1,4-benzoxazinyl) -N-2-chlérfenylmo&ovina

Priklad 1

6-fenyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

1,7 g 6-fenyl-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-tib6nu sa miesa v 10 ml
nasyteného roztoku amoniaku v metylalkohole (komeréne dostupny) a po 2
diioch pri teplote miestnosti sa po zahusteni ziska 100 % surového produktu.
Produkt sa &isti pomocou stlpcovej chromatografie za pouzitia systemu
hexan/etylacetat a ziska sa v 59 % vytazku.

['"H}-NMR (DMSO): 7,58 (m, 2H), 7,42 (dd, 2H), 7,3 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,85
(d, 1H), 6,7 (br, NH), 4,71 (q, 1H), 1,32 (d, 3H).

Rovnakym spdsobom sa vyrobi:
6-chlér-7-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
['"H]-NMR (DMSO): 7,53 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,82 (q, 1H), 1,33 (d, 3).
6-metyltio-7-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-metoxy-7-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-(imidazol-1-yl)-7-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
8-chlér-6-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

['"H}-NMR (DMSO): 7.4 (br, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 5,02 (q, 1H), 1,38
(d, 3H).

6-benzyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
5-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

6-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
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7-nitro-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-nitro-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin
7-nitro-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-kyano-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-trifluérmetyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
9-H-fluoreno-[2,3-b]-3-amino-2-metyl-1,4-oxazin
1H-naft[2,1-b]metyl-3-amino-1,4-oxazin
1H-naft[2,1-b]etyl-3-amino-1,4-oxazin
4H-naft[2,3-b]-2-metyl-3-amino-1,4-oxazin
4H-naft[2,3-b]-2-etyl-3-amino-1,4-oxazin
4H-naft[2,3-b]-2-n-propyl-3-amino-1,4-oxazin
4H-naft[1,2-b]-2-metyl-3-amino-1,4-oxazin
4H-naft[1,2-b]-2-etyl-3-amino-1,4-oxazin

6,7-cyklopenteno-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

['H]-NMR (DMSO): 6,71 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,5 (br, NH), 4,59 (q, 1H), 2,75

(m, 4H), 1,95 (pentett, 2H), 1,7 (m, 2H), 1,25 (d, 3H).

6,7-cyklopenteno-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin

['HI-NMR (DMSO): 6,85 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,34 (dd, 1H), 2,8 (m, 4H), 2,05

(pentett, 2H), 1,7 (m, 2H), 1,05 (tr, 3H).
5,6-cyklopenteno-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
5,6-cyklopenteno-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin

6,7-(metyléndioxy)-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

['HJ-NMR (DMSO): 6,5 (br, NH), 6,5 (2 x s, 2H), 5,87 (s, 2H), 4,55 (q, 1H), 1,26

(d, 3H).
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6,7-(metyléndioxy)-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-cyklohexyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

['H]-NMR (DMSO): 6,6 (br, NH), 6,7 (m, 3H), 4,41 (q, 1H), 2,85 (m, 1H), 1,8 -
1,1 (m, 12H), 0,92 (tr, 3H).

7-(1-morfolinyl)-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
2-etyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-oxazin
2-metyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-oxazin

['"H]-NMR (CDCL): 6,75 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,59 (q, 1H), 2,7 a 1,8 (m, 4H),
1,50 (d, 3H).

3-metyl-2-amino-6,7,8,9-tetrahydronaft[2,1-b]-1,4-oxazin
3-etyl-2-amino-6,7,8,9-tetrahydronaft[2,1-b]-1,4-oxazin
6-keto-3-amino-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-1,4-oxazin
7-keto-3-amino-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-1,4-oxazin
8-keto-3-amino-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydro-naft-1,4-oxazin
2-metyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-6,9-metano-naft-1,4-oxazin
3-amino-6-keto-6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin
6,6,9,9-tetrametyl-6,7,8,9-tetrahydro-3-amino-2-metyl-[2,3-b]-naft-1,4-oxazin
2-metyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-tiazin
2-etyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-tiazin
3-amino-2-metyl-6,7-pentametylén-1,4-(2H)benzoxazin

0,23 g (0,93 mmol) (2R)-2-metyl-6,7-pentametylén-1,4-
dihydrobenzoxazin-3-tionu sa rozpusti v 20 ml metanolického roztoku
amoniaku, po 5 hodinach sa vsadzka zahusti a ziskany zvySok sa Cisti
pomocou stipcovej chromatografie na silikageli za pouZitia etylesteru kys..’.y
octovej ako eluaéného &inidla, pricom sa ziska 0,20 g produktu (95 % tebria).
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['H}-NMR (CDCly): 1,48 (d, 3H), 1,53 - 1,71 (m, 4H), 1,81 (m, 2H), 2,71 (m,
4H), 4,57 (q, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,78 (s, 1H).

Analogicky sa ziska:
3-amino-6,7-hexametylén-2-metyl-1,4-(2H)benzoxazin vo vytazku 57 % teoria.

['H-NMR (CDCl3): 1,35 (m, 4H), 1,47 (d, 3H), 1,63 (m, 4H), 2,66 (t, 4H), «.5
(q, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,77 (s, 1H).

6,7-cyklopenteno-2-metyl-3-amino-1,4-benzotiazin

['H]-NMR (DMSO): 6,6 (br, NH), 7,01 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,45 (g, 1H), 2,8
(m, 4H), 2,0 (m, 2H), 1,13 (d, 3H).

6,7-cyklopenteno-2-etyl-3-amino-1,4-benzotiazin
6-trifluérmetyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzotiazin
6-trifluérmetyl-2-etyl-3-amino-1,4-benzotiazin
6-trifluérmetyl-2-propyl-3-amino-1,4-benzotiazin
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl]-(2-tienyl)-karboximidamid

['H}-NMR (DMSO): 6,6 (br, NH), 7,72 (m), 7,61 (d), 7,10 (dd), 6,8 (d), 6,42 /r)
6,32 (m, 1H), 4,63 (q, 1H), 1,31 (d, 3H).

N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl]-(2-tienyl)-karboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-(2-tienyl)-karboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-(2-tienyl)-karboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl]-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl]-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl}-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[{2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-4-metyl-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl]-fenylkarboximidamid

N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl]-fenylkarboximidamid
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N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-fenylkarboximidamid
N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl}-2,4-dichlér-fenylkarboximidamid
N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl}-2,4-dichlér-fenylkarboximidamid
N-[2-metyi-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-2,4-dichlor-fenylkarboximidamid

N-[2-etyl-1,4-benzoxazin-3-amino-6-yl]-2,4-dichlér-fenylkarboximidamid
hydrochlorid

['H]-NMR (DMSO): 9,5 (breit), 7,97 (m, 2H), 7,74 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,27
(d, 1H), 7,20 (dd, 1H), 5,23 (q, 1H), 1,8 (m, 2H), 1,05 (tr, 3H).

N-6-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxaziny!)-N-fenyl-moéovina
N-6-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyltio-mocovina

['H]-NMR (DMSO): 9,6 (br, NH), 7,5 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,1 (dd, 1H), 6,7 —
6,9 (m, ca. 5H), 4,45 (dd, 1H), 1,6 (m, 2H), 0,93 (tr, 3H).

N-6-(2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyl-mocovina
N-6-(2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyltio-mocovina
N-6-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-cyklohexyl-moéovina
N-6-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-2-metyl-4-chlérfenyl-mocovina
N-6-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-2-chi6rfenyl-mogovina
N-7-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyl-mocovina
N-7-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyltio-mogovina
N-7-(2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyl-mocovina
N-7-(2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-fenyltio-mogovina
N-7-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-cyklohexyl-mocgovina
N-7-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-2-metyl-4-chlérfenyl-mocovina

N-7-(2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazinyl)-N-2-chlérfenyl-mogovina
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2-metyl-3-amino-6-(2-tienyl)-1,4-benzoxazin

['HI-NMR (CDCly): 7,3 ~7,0 (m, 6H), 4,55 (q, 1H), 1,52 (d, 3H).
2-metyl-3-amino-6-(3-tienyl)-1,4-benzoxazin
3-[2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin-6-yl]-akrylamid
3-[2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin-6-yl]-akrylnitril
2-metyl-3-amino-6-(3-pyrido)-1,4-benzoxazin
2-metyl-3-amino-6-(1-pyrolo)-1,4-benzoxazin
6-(propionyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin

['HI-NMR (DMSO): 6,8 (br, NH), 7,5 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,77 (q.
1H), 2,95 (tr, 2H), 1,33 (d, 3H), 1,11 (tr, 3H).

6-(styrylkarboxy)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(3-karboxy-propionyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(4-etoxykarbonyl-butyryl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(2-chléracetyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
2-metyl-3-amino-6-(1-hydroxyprop-1-yl)-1,4-benzoxazin

['H]-NMR (CDCly): 7,0 (d), 6,91 (dd), 6,82 (d, 1H), 4,60 (q, 1H), 4,52 (tr, 1H),
1,8 (m, 2H), 1,49 (d, 3H), 0,9 (tr, 3H).

2-metyl-3-amino-6-([1-metoxyimino]-prop-1-yl)-1,4-benzoxazin
2-metyl-3-amino-6-(1-aminoprop-1-yl)-1,4-benzoxazin

2-metyl-3-amino-6-(1-metyl-1-hydroxy-prop-1-yl)-1,4-benzoxazin.

Vychodiskové zlGéeniny (2)
4-hydroxy-3-nitrobenzaldehyd-etylénacetal

25 g 4-hydroxy-3-nitrobenzaldehydu sa vtoluéne zmiesa s 1,1
ekvivalentom etylénglykolu a 370 mg kyseliny p-toluénsulfonovej a reakéna
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zmes sa zahrieva k varu pocas4 hodin na odlucovaéi vody. Zmes sa potom
vleje do roztoku hydrogénuhli€itanu sodného, extrahuje sa etylesterom kyseiiny
octovej, organicka faza sa premyje sofankou, vysusi sa pomocou bezvodého
siranu hore€natého a zahusti sa. Ziska sa takto 23,6 g surového produktu,
ktory je vhodny pre dalSie reakcie.

Etylester kyseliny 2-(4-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-nitrofenoxy)-propiénovej

23 g 4-hydroxy-3-nitrobenzaldehyd-etylénacetalu sa rozpusti v 150 ml
dimetylformamidu a k tomuto roztoku sa prida 20,6 g uhligitanu draselného, ako
i 1,1 ekvivalentu etylesteru kyseliny D,L-2-brémpropiénovej v 20 ml
tetrahydrofuranu pri teplote 5 °C. Reakéna zmes sa mie$a poéas14 hodin, vieje
sa do vody, extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa odaeli,
vysusi sa pomocou bezvodého siranu horeénatého a zahusti sa. Ziska sa takto
42 g produktu, ktory sa prekrystalizuje, pricom vytaZok je kvantitativny.

Analogicky sa vyrobia:
etylester kyseliny 2-(4-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-nitrofenoxy)-maslovej a
etylester kyseliny 2-(4-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-nitrofenoxy)-pentanove;.
6-formyl-2-metyl-2H-1,4-benzoxazin-3-6n

K 34 g etylesteru kyseliny 2-(4-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-nitrofenoxy)-
propiénovej v 360 ml ladovej kyseliny octovej s 80 ml vody za chladenia na
fadovom kupeli sa prida po astiach 28,8 g praskovitého Zeleza. Reak&na zmes
sa zahreje, naCo sa po 2 hodinach vieje do 1 1 vody, extrahuje sa etylesterom
kyseliny octovej, organicka faza sa premyje sofankou, vysu$i sa pom~-~:
bezvodého siranu hore¢natého a zahusti sa. Ziska sa takto 20,3 g hnedavej
pevnej latky.

['H]-NMR (CDCl,): 9,9 (1H, aldehyd), 9,36 (br, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H),
7,11 (d, 1H), 4,80 (q, 1H), 1,64 (d, 3H).

Rovnakym sp&sobom sa vyrobia:
6-formyl-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n a

6-formyl-2-propyl-1,4-benzoxazin-3-6n.
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2-metyl-3-ox0-6-(2-nitro-etenyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin
10 g (52,31 mmoél) [2-metyl-3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6-

yllkarb-aldehydu sa v 37 mi ladovej kyseliny octovej zahrieva k varu pod
spatnym chladiGom s 10 ml nitrometanu a 3,71 g octanu aménneho pocas2
hodin. Reak&na zmes sa potom vieje do vody a vyzrazany produkt sa odsaje,
premyje sa vodou do neutrainej reakcie a po ususeni sa bez dal§ieho &istenia
pouzije v nasledujicom stupni (vytazok 93 %).

2-metyl-3-o0x0-6-(2-amino-etyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin
2 g (8,5 mmodl) 2-metyl-3-0x0-6-(2-nitro-etenyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benz-

oxazinu sa zmieSa s 80 ml kyseliny octovej a 1,6 ml koncentrovane; kyseliny
sirovej a po pridavku 200 mg oxidu plati¢itého sa v autoklave redukuje.
Katalyzator sa potom odsaje a vsadzka sa za vakua odpari do sucha. Zislknni
zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouzitia systému
izopropylalkohol/amoniak, pri€om sa ziska 923,5 mg (52,4 %) poZadovane;
zla€eniny.

6-((tién-2-yl)-metylaminometyl)—2-métyl-1 ,4-benzoxazin-3-6n

V 4 ml zmesi metanolu a tetrahydrofuranu sa rozpusti 193 mg 6-formyl-
2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6nu a zmieSa sa so 113 mg 2-(aminometyl)-tiofénu,
naCo sa reakéna zmes mieSa poas30 minut pri teplote miestnosti a potom sa
prida 0,6 ekvivalentu borohydridu draselného. Po troch hodinach pri teplote
miestnosti sa zmes vleje do vody, extrahuje sa etylesterom kyseliny octove;j,
organicka faza sa premyje sofankou, vysu$i sa pomocou bezvodého siranu
horeCnatého a zahusti sa. Ziska sa takto 248 mg (86 %) surového produktu,

ktory je opatreny ochrannou skupinou.

['H]-NMR (CDCL): 9,4 (br, 1H), 6,8 — 7,3 (6H), 4,64 (q, 1H), 4,0 (s, 2H), 3,73
(s, 2H), 1,59 (d, 3H).

Rovnakym spdsobom sa vyrobia:
6-((tién-3-yl)-metylaminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n

6-(benzylaminometyl)-2-metyi-1,4-benzoxazin-3-6n
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6-((4-metoxybenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-chlérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-chlér-6-fluérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-chlérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3,4-dichlérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-chlérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2,4-dichlérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2,3-dimetylbenzyl)aminometyl)-2-metyi-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-fluérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((indan-1-ylyaminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((indan-2-yl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((cyklohexylmetyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((1.2,3.4-tetrahydronaft-1-yl)aminometyl)-2-metyi-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((difenylmetyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-metoxybenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-nitrobenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-nitrobenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-sulfamoylbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-metylsulfonylbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-fluérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-dimetylaminobenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3,4-metyléndioxybenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-fluérbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-metylbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n

6-((4-pyridyl)-metylaminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
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6-((3-pyridyl)-metylaminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-furyl)-metylaminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((naft-1-yl)-metylaminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-trifluérmetylbenzyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((tién-2-yl)-metylaminometyl)-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((benzylaminometyl)-2-etyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((tién-2-yl)-metylaminometyl)-2-propyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-(benzylaminometyl)-2-propyl-1,4-benzoxazin-3-6n

Zodpovedaijtcim spdsobom sa ziska:

Zo 6-(propionyl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu:
6-(1-(benzylamino)-prop-1-yl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-(1-(tién-2-yl)-metylamino)-prop-1-yl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n.

Zo 6-(2-ketoprop-1-yl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6nu:
6-(2-(benzylamino)-prop-1-yl)-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n.

Zo 6-oxo-6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6nu (DE 197 40
386.7) sa ziska:

6-(benzylamino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n a
6-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n

a analogicky sa ziska keton 6-o0xo-6,7-cyklohexeno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-
onu:

6-(benzylamino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n a
6-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n,

analogicky vznika z ketonu 7-oxo0-6,7-cyklohexeno-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-
6n, ktory bol vyrobeny ako 6-0x0-6,7-cyklohexeno-2-metyl-1,4-benzoxazin-C ‘Ui
zo 6-metoxy-2-tetralénu, 7-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-1,4-

benz-oxazin-3-6n,
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2-metyl-3-ox0-6-[2-(3-chlérbenzylamino)-etyl]-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

915 mg (4,437 mmal) 2-metyl-3-oxo0-6-(2-amino-etyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazinu sa rozpusti v 16 ml zmesi metylalkoholu a tetrahydrofuranu (4 : 1).
Po pridavku 623,7 mg (4,437 mmol) 3-chlérbenzaldehydu sa vsadzka miesa
potas2 hodin pri teplote miestnosti, nato sa po &astiach prida 91,1 mg (2,408
mmal) natriumbérhydridu a mieSa sa dalSie 2 hodiny pri teplote miestnosti.
Reak&na zmes sa potom vieje do 50 ml vody, po trojnasobnej extrakcii
etylesterom kyseliny octovej sa spojené organické extrakty premyju sofankou,
vysuSia sa a rozpustadlio sa odpari. Ziskany zvy$ok sa chromatografuje na
silikageli za pouZitia systému etylacetat /metylalkohol a produkt sa ziska vo
vytazku 584 mg (39,8 %).

6-((tien-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-metyl-1,4-
benzoxazin-3-6n

Produkt sa ziska reakciou 6-((tién-2-yl)-metylaminometyl)-2-metyl-1,4-
benzoxazin-3-6nu (245 mg) v 5 ml dichlérmetanu za pridavku 0,177 ml
trietylaminu a 223 mg terc.-butyldikarbonatu. Po 12 hodinach pri teplote
miestnosti sa reakcia skonci, reakéna zmes sa zriedi dichlérmetanom, premyie
sa roztokom hydrogénubhlititanu sodného a potom sofankou a organicka faza
sa vysuSi a zahusti Po stipcovej chromatografii za pouzitia systému
hexan/etylacetat sa ziska 211 mg produktu.

['HJ-NMR (CDCls): 8 (br, 1H), 7,24 (dd, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,88 (br, 2H), 6,7
(br, 1H), 4,62 (q, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,32 (s, 2H), 1,55 (m, 9H plus 3H).

Rovnakym spésobom sa ziska:
6-((tién-3-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-(benzyl-((terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-metoxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi]-2-metyl-

1,4-benzoxazin-3-6n
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6-((3-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-chlor-6-fludrbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyi-
1,4-benzoxazin-3-6n '
6-((3,4-dichlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyi-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2.4-dichlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2,3-dimetylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-fluérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((indan-1-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((indan-2-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyi-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((cyklohexylmetyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((1,2,3,4-tetrahydronatt-1-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-

1,4-benzoxazin-3-6n
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6-((difenylmetyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-metoxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-sulfamoylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-mety!-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-metylsulfonylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-fluérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-dimetylaminobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((3,4-metyléndioxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-fluérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-metylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((4-pyridyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-

1,4-benzoxazin-3-6n
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6-((3-pyridyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((2-furyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((naft-1-yl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-mety!-
1.4-benzoxazin-3-6n
6-((3-trifluérmetylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-2-mety!-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-
-2-metyi-1,4-benzoxazin-3-6n
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((tien-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cykiohexeno-2-metyi-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-(3-chlérbenzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-(3-chldérbenzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
7-(3-chiérbenzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n

6-(2-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop- 1-yl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n

6-(1-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-2-metyl-
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1,4-benzoxazin-3-6n
6-(1-((tien-2-yl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
6-((tien-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-etyl-
1.4-benzoxazin-3-6n
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-propyl-
1,4-benzoxazin-3-6n
2-metyl-3-ox0-6-[2-(3-chlérbenzyl-terc.-butyloxykarbonylamino)-etyl}-
-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

550 mg (1,623 mmal) 2-metyl-3-ox0-6-[2-(3-chlérbenzylamino)-etyll-3 4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazinu v 10 ml absolGtneho dichlérmetanu sa zmiega so
425,2 mg di-terc.-butydikarbonatu a 243,3 mg trietylaminu. Po trojhodinovom
mieSani pri teplote miestnosti sa vsadzka zriedi dichlormetanom a potom sa
premyje nasytenym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a soflankou. Po
vysusSeni organickej fazy sa rozpG(Stadlo odstrani a ziskany zvySok sa
chromatografuje na silikageli za pouzitia systému etylacetat/hexan. Vytazok je
742,6 mg (> 100 %).

6-((tien-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion

K 200 mg 6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-
metyl-

1,4-benzoxazin-3-6nu v 15 ml dimetoxyetanu sa prida pri teplote miestnosti '3
mg Lawessonovho reagens a mieSa sa pocas4 hodin. Po zahusteni a stipcovej

chromatografii za pouZitia systému hexan/etylacetat sa ziska 151 mg produktu.

['H]-NMR (CDCl3): 9,4 (br, 1H), 6,7 — 7,3 (6H), 5,01 (q, 1H), 4.5 (s br, 2H), 4,35
(s br, 2H), 1,5 (s, 9H), 1,6 (d, 3H).

MS: 404 m/e (M+).
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Rovnakym spdsobom sa vyrobia:
6-((tién-3-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((4-metoxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((3-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((2-chlér-6-fludrbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((4-chloérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((3,4-dichlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((2-chlorbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((2,4-dichlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((2,3-dimetylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-mety!-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((3-fluérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion

6-((indan-1-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi]-2-metyl-

31418/H



49

1,4-benzoxazin-3-tién
6-((indan-2-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((cyklohexylmetyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-mety!-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((1,2,3,4-tetrahydronaft-1-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((difenylmetyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((3-metoxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((3-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-ti6n |
6-((4-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((4-sulfamoylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((4-metylsulfonylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((4-fluérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-2-mety!-
1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-((4-dimetylaminobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién

6-((3,4-metyléndioxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
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1,4-benzoxazin-3-tion
6-((2-fludrbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((4-metylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((4-pyridyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((3-pyridyl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((2-furyl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((naft-1-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi}-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((3-triflubrmetylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi}-2-mety!-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion

6-(3-chl6rbenzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-2-metyl-
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1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-(3-chiorbenzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tion
7-(3-chIérbenzyl(terc.-butyloxykarbdnyl)amino)-6,7-cyklohexeno-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-(2-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-ti6n
6-(1-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-(1-((tién-2-yl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1 -yl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((tien-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-etyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-propyl-
1,4-benzoxazin-3-tién
2-metyl-6-[2-(3-chlérbenzyl-terc.-butyloxykarbonylamino)-etyl]-

3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3-tién

730,6 mg (1,696 mmol) 2-metyl-3-oxo0-6-[2-(3-chlérbenzyl-terc.-butyloxy-

karbonylamino)-etyl]-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu sa v 8 ml pyridinu zmie$a

so 201,1 mg (0,607 mmdl) sirnika fosfore¢ného a zahrieva sa pocas 4

hodiny

k varu pod spatnym chladi¢om. Rozpastadio sa potom odpari a ziskany zvySok

sa chromatografuje na silikageli za pouZitia systému etylacetat/hexan. Vytazok

je 439,3 mg (58 %).
Priklad 2
6-((tién-2-yl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-

1,4-benzoxazin
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148 mg 6-((tién-2-yl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-2-metyl-
1,4-benzoxazin-3-tionu v 70 ml nasyteného roztoku amoniaku v metylalkohole
(komertne dostupny) sa mieSa pocas jedneho diia pri teplote miestnosti,
pricom sa po zahusteni ziska surovy produkt. Tento produkt sa &isti pomocou
stlpcovej chromatografie za pouZitia etylesteru kyseliny octovej a dosiahne sa
88 % vytazok.

['H-NMR (DMSO): 7,42 (dd, 1H), 6,99 (d, 2H), 6,7 (m, 3H), 4,64 (q, 1H), 4,45
(s br, 2H), 4,23 (s br, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,28 (d, 3H).

MS: 387 m/e (M+).

Rovnakym spdsobom sa vyrobia:
6-((tién-3-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-2-metyl-
1,4-benzoxazin
6-(benzyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-2-metyl-
1,4-benzoxazin

['H]-NMR (MeOH): 7,07 — 7,23 (m, 5H), 6,75 (1H), 6,64 (2H), 4,61 (q, 1H), 4,3
(s br, 2H), 4,2 (s br, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,26 (d, 3H).

6-((4-metoxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

['H]-NMR (CDCh): 7,2 (m, 2H), 6,9 — 6,75 (m, 4H), 4,62 (q, 1H), 4,2 — 4,4 (m
br, 4H), 3,80 (s, 3H), 1,50 (s, SH), 1,49 (d, 3H).

MS: 411 m/e (M+).
6-((3-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((2-chlor-6-fluérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

6-((4-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
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2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((4-metylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((4-pyridyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminomety!]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((3-pyridyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((2-furyl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((naft-1-y!)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((3-trifluérmetylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyi]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin |
6-((3.4-dichlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((2-chlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((2,4-dichlérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((2,3-dimetylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((3-fludérbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

6-((indan-1-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-3-amino-
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2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((indan-2-yl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminomety(]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((cyklohexylmetyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((1,2,3,4-tetrahydronaft-1-yl)(terc.-butyloxykarbonyt)aminometyl}-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((difenylmetyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((3-metoxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((3-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1 ,4-l;enzoxazin |
6-((4-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((4-sulfamoylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((4-metylsulfonylbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((4-fludrbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((4-dimetylaminobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

6-((3,4-metyléndioxybenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
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2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((2-fludrbenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl}-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

Zo 6-((4-nitrobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-2-metyl-1,4-

benz-oxazin-3-tionu po redukcii
6-((4-aminobenzyl)(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl]-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

['H}-NMR (DMSO): 7,1 - 7,33 (m, 4H), 6,4 — 6,7 (m, 3H), 4,6 (q, 1H), 4,45 (s
br, 2H), 4,0 (s br, 1H), 2,7 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,33 (s, OH), 1,24
(d, 3H).

6-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

['"H}-NMR (MeOH): 7,05 — 7,21 (m, 3H), 6,6 (s, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,55 (q, 1H),
4,5 (s br, 4H), 2,5 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,27 (m, 12H).

6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6, 7-cyklopenteno-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(3-chlérbenzyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(3-chlérbenzyl)-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

7-(3-chlorbenzyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-
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2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(2-(benzyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-(1-(benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin

['H]-NMR (DMSO): 6,6 — 7,2 (m, 10H), 5,0 (m, 1H), 4,63 (9, 1H), 4,06 - 4,3 (m
br, 2H), 1,8, (dq br, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,25 (d, 3H), 0,81 (tr, 3H).

6-(1-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)amino)-prop-1-yl)-3-amino-
2-metyl-1,4-benzoxazin
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-3-amino-
2-etyl-1,4-benzoxazin
6-((tién-2-yl)-metyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-3-amino-
2-propyl-1,4-benzoxazin
2-metyl-3-amino-6-[2-(3-chlérbenzyi-terc.-butyloxykarbonylamino)-
-etyl]-2H-1,4-benzoxazin

430 mg (0,962 mmol) 2-metyi-6-[2-(3-chlérbenzyl-terc.-butyloxykarbonyl-
amino)-etyl]-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3-tionu sa zmieSa s 10 ml roztoku
amoniaku v metylalkohole (7n) a mieSa sa cez noc pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa potom odpari a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli

za pouzitia systému dichlérmetan/izopropylalkohol. Vytazok je 218 mg (52,9
%).

Priklad 3
6-((tién-2-yl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

28 mg 6-((tién-2-yl)-metyl(terc.-butyloxykarbonyl)aminometyl)-3-ami~-."
metyl-1,4-benzoxazinu sa v 2 ml dioxanu mieSa s 0,6 ml 4 n kyseliny
chlorovodikovej. Po 12 hodinach sa reakéna zmes zriedi etylesterom kyseliny
octovej, vytvorené kryStaly sa odsaju, premyja sa malym mnozstvom etylesteru
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kyseliny octovej a vo vakuu sa ususia. Ziska sa takto 20,4 mg produktu, &o
zodpoveda vytazku 79 %.

['H}-NMR (DMSO): 9,8 (breit), 7,63 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,32
(dd, 1H), 7,11 (m, 2H), 5,37 (q, 1H), 4,4 (br, 2H), 4,13 (br, 2H), 1,51 (d, 3H).

Rovnakym sp&sobom sa vyrobia:
6-((tién-3-yl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-(benzylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-metoxybenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

['"H]-NMR (DMSO): 9,65 (breit), 7,51 (m, 2H), 7.49 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,11
(d, 1H), 7,0 (m, 2H), 5,35 (q, 1H), 4,1 (br, 4H), 3,8 (s, 3H), 1,51 (d, 3H).

6-((3-chlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((2-chlor-6-fluérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((4-chlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((4-metylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((4-pyridyl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochloﬁd

['H]-NMR (DMSO): 9,6 (breit), 8,83 (br, 2H), 8,05 (br, 2H), 7,1 - 7,55 (m, 3H),
5,40 (q, 1H), 4,39 (s br, 2H), 4,2 (s br, 2H), 1,51 (d, 3H).

6-((3-pyridyl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((2-furyl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
8-((naft-1-yl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((3-triflurmetylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3,4-dichlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochiorid
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6-((2-chlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((2,4-dichlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((2,3-dimetylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3-fluérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((indan-1-yl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((indan-2-yl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((cyklohexylmetyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((1,2,3,4-tetrahydronaft-1-ylJaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-((difeny!metyl)aminometyl)—3-amino-2-mety|—1 ,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((3-metoxybenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3-nitrobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((4-nitrobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochloria

6-((4-suifamoylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((4-metylsulfonylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-((4-fluérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-dimetylaminobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
trihydrochlorid

6-((3,4-metyléndioxybenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin

dihydrochlorid
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6-((2-fluérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((4-aminobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin trihydrochlorid

6-(benzylamino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

['H]-NMR (MeOH): 7,4 (m, 6H), 7,00 (s, 1H), 5,12 (q, 1H), 4,2 (s br, 2H), 4,9
(1H), 3,2, 3,0, 2,65 a 2,4 (m, 1H), 1,47 (d, 3H).

6-(benzylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

['"H]-NMR (DMSO): 9,5 (breit), 7,67 (m, 2H), 7,45 (m, 4H), 6,92 (s, 1H), 5,31 (q,
1H), 4,44 (br, 1H), 4,21 (br, 2H), 2,77 (ABq, 2H), 1,7- 2,3 (m, 4H), 1,49 (d, 3H).

6-((tién-2-yl)-metylamino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

['H]-NMR (DMSO): 9,6 (breit), 7,67 (m, 2H), 7,43 (dd, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,97
(s, 1H), 5,32 (g, 1H), 4,75 (br, 1H), 4,4 (br, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,9 (m, 1), 2,32 —
2,5 (m, 2H), 1,5 (d, 3H).

6-((tién-2-yl)-metylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

['H]-NMR (DMSO): 9,5 (breit), 7,65 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,13
(dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 5,30 (q, 1H), 4,47 (br, 2H), 4,43 (br, 1H), 2,75 (m, 2Il-l),
2,2 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,49 (d, 3H)

6-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochilorid
6-(2-(benzylamino)-prop-1-yl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin

dihydrochlorid
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7-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-(1-(benzylamino)-prop-1-yl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-(1-((tién-2-yl)-metylamino)-prop-1-yl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-((tién-2-yl)-metyl-aminometyl)-3-amino-2-etyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-((tién-2-yl)-metyl-aminometyl)-3-amino-2-propyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
2-metyl-3-amino-6-[2-(3-chlérbenzylamino)-etyl-2H-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

2039 mg (0,474 mmodl) 2-metyl-3-amino-6-[2-(3-chlérbenzyl-terc.-
butyloxy-karbonylamino)-etyl-2H-1,4-benzoxazinu sa zmie§a so 7 ml roztoku
kyseliny chlorovodikovej v dioxane (4M) a mieSa sa pocastri hodiny pri teplote
miestnosti. Vyzrazany produkt sa odsaje a premyje sa toluénom a

dichlérmetanom. Po usu$eni za vakua olejovej vyvevy sa ziska 163,3 mg (85,5
%) pozadovaného produktu vo forme dihydrochloridu.

Priklad 4
a) Metylester kyseliny 4-hydroxy-3-amino-benzoovej

25 g (126,8 mmol) metylesteru kyseliny 3-nitro-4-hydroxybenzoovej sa
rozpusti v zmesi 1120 ml etylalkoholu a 460 ml tetrahydrofuranu a po pridavku
104,7 g (1,6 mdl) praskového zinku a 31,7 g (592,5 mmoél) chloridu aménneho,
rozpustenych v 215 ml vody, sa vsadzka mieSa pocas75 minat pri teplote
miestnosti. Reakéna zmes sa odsaje cez filter zo sklenych vidken a bohato sa
premyje etylesterom kyseliny octovej. Po odpareni filtratu do sucha sa ziskany
zvySok vyberie do 1500 ml etylesteru kyseliny octovej, organicka faza sa
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dvakrat premyje vZdy 150 ml sofanky, vysus$i sa pomocou bezvodého siranu
sodného a rozpustadio sa odpari. Ziska sa takto 28,1 g surového produktu.
Z druhej vsadzky rovnakej velkosti sa ziska 26,5 g.

Oba surové produkty sa spoloéne chromatografuju na stipci silikagelu za
pouzitia systému hexan/etylacetat.

Vytazok metylesteru kyseliny 4-hydroxy-3-amino-benzoove; je 313 g
(73,9 %).

T.t. =141 az 149 °C.

b) (%)-2-metyl-3-oxo-6-(metoxykarbonyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

3,71 g (154,6 mmdl) natriumhydridu (vo forme 60 % suspenzie) sa
rozmiesa v 340 ml dimetylformamidu a k tejto suspenzii sa pri teplote N o
prikvapka v priebehu 25 minat 15,5 g (92,7 mmél) metylesteru kyseliny 4-
hydroxy-3-amino-benzoovej, rozpustenych v 170 ml dimetylformamidu. Po
jednohodinovom mieSani pri teplote miestnosti sa prida 135 ml
tetrahydrofuranu a opéat sa pri teplote 0 °C prikvapka v priebehu 10 minut 16,78
g (92,6 mmal) etylesteru kyseliny (+)-2-brémpropi6novej, rozpustenych v 340 ml
dimetylformamidu, naco sa reakéna zmes mieSa poas15 hodin pri teplote
miestnosti a po¢as2 hodiny pri teplote 40 az 45 °C. Hoci je este pritomny
vychodiskovy material, reakénd zmes sa spracoviva. Reakéna zmes sa
opatrne zmie$a s 25 ml vody, kratko sa premieSa a zahusti sa do sucha.
Vykona sa reakcia druhej vsadzky s identickymi pouzitymi vsadzkami. Ziskané
zvysky oboch vsadzok sa vyberi do etylesteru kyseliny octovej, priGom
vypadne Cast produktu, ktord sa odsaje. Filtrat sa znova odpari a spracuje sa
malym mnoZstvom etylesteru kyseliny octovej, pricom sa opéat vyzraza prz:* -
Nakoniec sa filtrat chromatografuje na silikageli za pouzitia systému

hexan/etylacetat.

Celkovy  vytazok  metylesteru kyseliny  (+)-2-metyl-3-0x0-6-
(metoxykarbonyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6-karboxylovej je 19,33 ¢
(50,8 %).

T.t. = 164 az 167 °C.
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c) (1)-2-metyl-3-oxo-6-hydroxymetyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

10,3 g (46,6 mmol) (1)-2-metyl-3-ox0-6-(metoxykarbonyl)-3,4-dihydro-
2H-1,4-benzoxazinu sa rozpusti v 164 ml tetrahydrofuranu a po pridavku 330
ml toluénu sa roztok ochladi na teplotu —~15 °C. Pri tejto teplote sa v priebehu
30 minat prikvapka 144,2 ml 20 % roztoku DIBAH v toluéne, pricom déjde
k zmene sfarbenia zo Zltého na oranZové. Po 45-minGtovom mie$ani pri teplote
—15 °C sa pri tejto teplote prikvapka 31 ml izopropylalkoholu a pri teplote 0 °C
68 ml vody. Po 150-minttovom silnom mieSani pri teplote miestnosti sa
vzniknuta zrazenina odsaje, premyje sa tetrahydrofuranom a filtrat sa odpari.
Ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouZitia systému
metylénchlorid/etylalkohol. |

Celkom sa ziska 5,09 g (56,6 %) poZadovaného alkoholu s teplotou
topenia 149 az 154 °C.

d) (£)-2-metyl-3-ox0-6-chiérmetyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

4,59 g (23,8 mmol) (x)-2-metyl-3-oxo-6-hydroxymetyl-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazinu sa po rozpusteni v 900 m! metylénchloridu zmie§a s 5,53 g (54,6
mmol) trietylaminu. Pri teplote 0 °C sa prikvapka 4,08 g (35,6 mmol) chloridu
kyseliny metansulfénovej a vsadzka sa potom mieSa pri teplote miestnosti
pocas5 hodin. Potom sa prida dalSich 3,8 ml trietylaminu a 1,4 ml chloridu
kyseliny metansulfénovej a eSte sa mieSa po¢as20 hodin pri teplote miestnosti.
Cast metylénchloridu (600 ml) sa oddestiluje, po zriedeni 1 | dietyléteru sa
organicka faza premyje dvakrat vzdy 50 ml vody, raz 50 mi nasyteného roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného a eSte raz 50 ml vody. Organicka faza sa po
vysuSeni odpari a ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za pouZitia
systému metylénchlorid/etylalkohol. Ziska sa takto 2,95 g (68,7 %)
poZadovaného produktu okrem 1,1 g (16,6 %) zodpovedajiceho metylat ¢+ *
= 162 az 169 °C.

e) (¢)-2-metyl-3-oxo0-6-[(1-imidazolyl)-metyl]-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

1,25 g (5,9 mmodl) (¥)-2-metyl-3-oxo-6-chlérmetyl-3,4-dihydro-2H-1,4-
benz-oxazinu sa rozpusti v 12,5 ml dimetylsulfoxidu, zmieSa sa s 0,804 g (11,8
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mmél) imidazolu a mieSa sa pocas8 hodin pri teplote 70 °C. Po miesani cez
noc pri teplote miestnosti sa reakéna zmes odpari za vékua olejovej vyvevy a
ziskany zvySok sa chromatografuje na silikageli za poutitia systemu
metylénchlorid/ etylalkohol. Ziska sa takto 940 mg (65,7 %) poZadovanej
imidazolzlugeniny, t. t. = 219 az 222 °C.

f) (£)-2-metyl-3-tioxo-6-((1-imidazolyl)-metyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin

390 mg (1,603 mmadl) (£)-2-metyl-3-oxo-6-[(1-imidazolyl)-metyl]-3,4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazinu sa rozpusti v 42 ml dimetoxyetanu, zmiesa sé s
1,297 g (3,206 mmol) Lawessonovho reagens a mieSa sa po&as46 hodin pri
teplote miestnosti. Po odpareni rozptstadla sa ziskany zvy$ok chromatografuje
na silikageli za pouZitia systému metylénchlorid/etylalkohol. Chromatografiou
ziskané frakcie sa vytrepanim s nasytenym roztokom hydrogénuhliéitanu
sodného zbavia polarnych necistét. Ziska sa takto 238,5 mg (57 %)
pozadovaného produktu s teplotou topenia 206 az 210 °C.

g) ()-2-metyl-3-amino-6-[(1-imidazolyl)-metyl]-3,4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin
1556 mg (0,597 mmoél) (*)-2-metyl-3-tioxo-6-[(1-imidazolyl)-metyl]-3,4-

dihydro-2H-1,4-benzoxazinu sa zmie$a s 10 ml 7N amoniaku v metylalkohole a

miesa sa pogas2,5 hodiny pri teplote miestnosti. Po pridavku 20 ml toluénu sa

nakoniec rozpustadlo odpari a poZadovana zlié&enina sa ziska
v kvantitativnom vytazku.

T.t. =152 az 156 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu v§eobecného vzorca |
1 6
R X R
L
l
3 NS R 0
R I
H

ich tautoméry, stereoizoméry , geometrické izoméry alebo soli,
v ktorom
X znamena O, SO, alebo Se,

R' znamena nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovii  skupinu,
triflubrmetoxyskupinu, skupinu —SO,NR'R®, -CONR'R®, -NR®-C(=NR'®)-R"!, -
NH-CS-NR'R®, -NH-CO-NR'R?, -NR'™R™, -CO-R", arylov(i skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atébmami, ktora je pripadne substituovand halogénom,
kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, skupinou —S-
R?, -O-R’, -NR'R® alebo ~CONR'R®,

patélennd alebo Sestllennd heteroarylovi skupinu s 1 az 4
heteroatomami, ako je kyslikovy atém, dusikovy atém alebo atém siry, ktora je
pripadne substituovana skupinou —-OR® alebo SR° atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, skupinou —NR’R® alebo —
CONR'R?,

alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, ktord je substituovana
atémom halogénu, skupinou —OR?, -SR®, -NR’R®, NR”R?¥, =NR’, =NOC-alky! s

1 az 6 uhlikovymi atdmami v alkyle, =N-NH-aryl, fenylovou skuplnéu,
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cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami alebo patélennou alebo
Sestélennou heteroarylovou skupinou,

alkenylovu skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami, ktora je substituovana
atémom halogénu, skupinou CONH_, kyanoskupinou alebo fenylovou skupinou,

alkinylovu skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami, ktora je substituovana
atomom halogénu, skupinou CONHz, kyanoskupinou alebo fenylovou skupingu,
alebo

cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami,
R? znamen4 vodikovy atém, alebo

R' a R? tvoria spoloCne sdvoma susednymi uhlikovymi atémami
patclenny, Sestclenny, sedemélenny alebo osemglenny kruh, ktory méze byt
monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny alebo nenasyteny a anelovany
benzénom a jedna alebo dve CH; — skupiny mézu byt nahradené kyslikém
alebo karbonylovou skupinou alebo jej derivdtom a ktory mésze byf
substituovany skupinou =NR’R® alebo -NR”R?" alebo alkylovou skupinou s'1

az 4 uhlikovymi atémami,

R® znamena vodikovy atém, atdm halogénu alebo skupinu —-S-R? alebo —
O-R? alebo je rovnaky alebo rézny s R’,

R* znamena vodikovy atém alebo acylovu skupinu,
R® znamena vodikovy atém,

R® znamena cykloalkylova skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, arylovd
skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémami, alkylov skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomami, alkenylovu skupinu s 2 a2z 6 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi
skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atbmami, ktoré mézu byt substituované atémom
halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
merkaptoskupinou, alkyltioskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, skupinou
NR™R', patélennou alebo Sestélennou heteroarylovou skupinou s 1 a2 3
atbmami dusika, kyslika alebo siry, fenylovou skupinou alebo cykloalkylovou
skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atbmami,
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R'aR® znamenaji vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi
atémami, fenylovu skupinu, pripadne substituovani atémom halogénu alebo
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomami, benzylova skupinu, pripadne
substituovant atdbmom halogénu alebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atbmami alebo cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atbmami,

R” znamena vodikovy atém alebo alkylovii skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi
atdbmami, pripadne substituovani hydroxyskupinou, fenylovou skupinou,
kyanoskupinou, alkylkarboxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami v alkyle

alebo karbonylovou skupinou,

R® znamena alkylovii skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, ktora. je
substituovana cykloalkylovou skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atémami,
indanylovou skupinou, arylovou skupinou so 6 aZz 10 uhlikovymi atbmami alebo
pattlennou alebo Sest&lennou heteroarylovou skupinou s 1 az 3 atémami
dusika, kyslika alebo siry, pricom arylové a heteroarylové zvysky mézu byt
substituované atémom halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atémami, alkoxyskupinou s 1 aZz 4 uhlikovymi atémami, trifluérmetylovou
skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, dialkylaminoskupinou s 1 az 4
uhlikovymi atémami v kazdom alkyle, skupinou —SO,CHJ;, -O-CH,-O alebo
SO2NH., hydroxyskupinou alebo alkylkarboxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atébmami v alkyle alebo indanylovu alebo 1,2,3,4-tetrahydronaftylovi skupinu

alebo '

R” a R%¥ tvoria spoloéne sdusikovym atémom patéenny a2
sedemdlenny nasyteny heterocyklus, ktory obsahuje dal$i atom kyslika, dusika
alebo siry a mdze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atébmami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou
skupinou alebo tvori nenasyteny patélenny heterocyklus, ktory obsahuje 1 a2 3
dusikové atomy a moze byt substituovany fenylovou skupinou, alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, atémom halogénu ale'bo

hydroxyalkylovou skupinou,

R® R' a R'" R znamenaju vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s 1
az 6 uhlikovymi atdmami,
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R' znamena alkylovi skupinu s 1 a# 6 uhlikovymi atomami,
aminoskupinu, metylaminovd skupinu, kyanoaminovi skupinu, arylovt skupinu
so 6 aZz 10 uhlikovymi atomami, pripadne substituovan atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo triflusrmetylovou
skupinou alebo patélenni alebo SestElennl heteroarylovu skupinu s 1 a2 4
atomami dusika, siry alebo kyslika, pripadne substituovanu atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo triflubrmetylovou
skupinou,

m znamena ¢islo 0, 1 alebo 2,

R' a R"™ tvoria spoloéne s dusikovym atémom nasyteny patélenn,
SestClenny alebo sedemclenny kruh, ktory obsahuje d'al$i atom dusika, kyslika
alebo siry a moze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou
skupinou, a

R znamena vodikovy atém, fenylovd skupinu, alkylovi skupinu s 1 a2 6
uhlikovymi atdbmami, pripadne substituovanu karboxyskupinou,
alkylkarboxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 uhlikovymi atémami, atémom halogénu, skupinou
NR'R®, NR'’R™ alebo CONR'R® alebo fenylovou skupinou alebo alkenylovi
skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne substituovani fenylovou
skupinou, kyanoskupinou, skupinou CONR’R® alebo alkylkarboxylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami v alkyle. .

2. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podfa naroku 1 véeobecné'ho

vzorca |, v ktorom:

R® znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, ktora je
substituovana cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami,
indanylovou skupinou, arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami alebo
patélennou alebo Sestélennou heteroarylovou skupinou s 1 az 3 atémami
dusika, kyslika alebo siry, priom arylovy a heteroarylovy zvy$ok méze byt
substituovany atomom halogénu, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
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atomami, alkoxyskupinou s 1 aZz 4 uhlikovymi atémami, trifluérmetylovou
skupinou, nitroskupinou, skupinou -O-CH,-O alebo SO,NH;, hydroxyskupinou
alebo alkylkarboxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atbmami v alkyle.

3. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podfa naroku 1 vSeobecného

vzorca |,

1 6
R/ X R5
L
|
N SNGR ()]
R® lL

ich tautomérne alebo izomérne formy alebo soli,
v ktorom:
X znamena O, SO, alebo Se,

R' znamena nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovd skupinu,
triflurmetoxyskupinu, skupinu —SO;NR'R®, -CONR'R®, -NR*-C(=NR")-R"", -
NH-CS-NRR?, -NH-CO-NR'R?, -NR'?R"3, -CO-R", arylovti skupinu so 6 az 10
uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana halogénom,
kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, skupinou -S-
R?, -O-R?, -NR'R® alebo —-CONR'R’,

patélennd alebo $Sesttlennt heteroarylovd skupinu s 1 az 4
heteroatémami, ako je kyslikovy atém, dusikovy atém alebo atém siry, ktora je
pripadne substituovana skupinou —OR® alebo SR?, atémom halogéni
alkylovou skupinou s 1 a2 4 uhlikovymi atémami, skupinou ~NR'R® alebo -
CONR'R’,

alkylovu skupinu s 1 a 6 uhlikovymi atémami, ktora je substituovana
atémom halogénu, skupinou —OR?, -SR®, -NR'R®, =NR’, =NOC-alkyl s 1 a2 6
uhlikovymi atémami v alkyle, =N-NH-aryl, fenylovou skupinou, cykloalkylovou
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skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atbmami alebo patélennou alebo $estélennou
heteroarylovou skupinou,

alkenylova skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne
substituovana atémom halogénu alebo fenylovou skupinou, alebo

alkinylovil skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne
substituovana atémom halogénu alebo fenylovou skupinou,

R? znamena vodikovy atém, alebo

R' a R? tvoria spoloéne s dvoma susednymi uhlikovymi atémami
patclenny, Sestélenny alebo sedemclenny kruh, ktory méze byt monocyklicky
alebo bicyklicky, nasyteny alebo nenasyteny a jedna alebo dve CH, — skupiny
madZzu byt nahradene kyslikom alebo karbonylovou skupinou alebo jej derivatom
a ktory mdzZe byt raz az Styrikrat substituovany skupinou —NR’R® alebo
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, :

R® znamena vodikovy atém, atém halogénu alebo skupinu ~S-R® alebo —
O-R® alebo je rovnaky alebo rézny s R',

R* znamen4 vodikovy atém alebo acylovl skupinu,
R® znamena vodikovy atém,

R® znamena cykloalkylovi skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, arylovti
skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atbmami, alkylov skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi
atdmami, alkenylova skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atémami alebo alkinylovu
skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atdmami, ktoré mdzu byt substituované atémom
halogénu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami,
merkaptoskupinou, alkyltioskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, skupinou
NR'R'®, patélennou alebo $estélennou heteroarylovou skupinou s 1 a 3
atémami dusika, kyslika alebo siry, fenylovou skupinou alebo cykloalkyiovou
skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atémami,

R’ a R® znamenaju vodikovy atém, alkylov(i skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi
atémami, fenylov skupinu, pripadne substituovan atémom halogénu alebo
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, benzylovu skupinu, pripadne
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substituovanu atbmom halogénu alebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atébmami alebo cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami,

R, R" a R" R znamenaju vodikovy atém alebo alkylov(i skupint: + *
az 6 uhlikovymi atomami,

R' znamena alkylovi skupinu s 1 a 6 uhlikovwymi atémami
aminoskupinu, metylaminovi skupinu, kyanoaminovt skupinu, arylovi skupinu
so 6 az 10 uhlikovymi atomami, pripadne substituovanu atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atéomami alebo trifluérmetylovou
skupinou alebo patélennt alebo Sestélennu heteroarylovl skupinu s 1 a2 4
atomami dusika, siry alebo kyslika, pripadne substituovanu atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo trifluérmetylovou
skupinou,

m znamena &islo 0, 1 alebo 2, !

R'? a R™ tvoria spoloéne s dusikovym atémom nasyteny patélenny,
Sestclenny alebo sedemélenny kruh, ktory obsahuje dal§i atom dusika, kyz'":2
alebo siry a méze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou

skupinou, a

R' znamena vodikovy atom, fenylovia skupinu, alkylovi skupinu s 1 a2 6
uhlikovymi atébmami, pripadne substituovanu karboxyskupinou,
alkylkarboxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami v alkyle, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, atomom halogénu, skupinou
NR'R®, NR'?R"® alebo CONR’R® alebo fenylovou skupinou alebo alkenylovt
skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atdbmami, pripadne substituovani fenylovou
skupinou, kyanoskupinou, skupinou CONR'R® alebo alkylkarboxylovou

skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami v alkyle.

4. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podla naroku 1 vSeobecného

vzorca |,

4
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i e X Rss
I
s T N-R* 0
R
H

ich tautomérne alebo izomérne formy a soli,
v ktorom:
X znamena O, SO alebo Se,

R' znamena alkylovii skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
substituovant skupinou -NR” R¥,

R? znamena vodikovy atéom, alebo

R' a R? tvoria spoloéne sdvoma susednymi uhlikovymi atémami
patélenny, Sestclenny, sedemélenny alebo osemélenny kruh, ktory moze byt
monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny alebo nenasyteny a jedna alebo uve
CH; — skupiny mézu byt nahradené kyslikom alebo karbonylovou skupinou
alebo jej derivatom a ktory je substituovany skupinou -NR” R?,

R® znamena vodikovy atém, atém halogénu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluérmetylovi  skupinu, trifluérmetoxyskupinu, skupinu —SO,NR'R®, -
CONR'R®, -NR®-C(=NR'%-R"!, -NH-CS-NR'R®, -NH-CO-NR'R?, -NR'?R", -CO-
R™, arylovi skupinu so 6 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne
substituovana halogénom, kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atémami, skupinou =S-R?, -O-R?, -NR'R® alebo -CONR'R?,

patélennd alebo S$estélennd heteroarylovi skupinu s 1 az 4
heteroatdmami, ako je kyslikovy atém, dusikovy atém alebo atom siry, ktora je
pripadne substituovana skupinou -OR? alebo SR®, atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, skupinou -NR’R® aleh~ -
CONR'R®,
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alkylov skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atbmami, ktora je substituovana
atémom halogénu, skupinou —OR?, -SR®, -NR'R®, =NR’, =NOC-alkyl s 1 az 6
uhlikovymi atémami v alkyle, =N-NH-aryl, fenylovou skupinou, cykloalkylovou
skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atbmami alebo patélennou alebo $estélennou

heteroarylovou skupinou,

alkenylovil skupinu s 2 aZ 6 uhlikovymi atdmami, ktora je pripadne

substituovana atdmom halogénu alebo fenylovou skupinou, alebo

alkinylovu skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atomami, ktora4 je pripadne
substituovana atdmom halogénu alebo fenylovou skupinou,

R* znamena vodikovy atém alebo acylov( skupinu,
R® znamen4 vodikovy atom,

R® znamena cykloalkylov(i skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdbmami, arylovu
skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atbmami, alkylovd skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi
atomami, alkenylovi skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami alebo alkinylov(
skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atdmami, ktoré mézu byt substituované atémom
halogénu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
merkaptoskupinou, alkyltioskupinou s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami, skupinou
NR'R'®, patélennou alebo estelennou heteroarylovou skupinou s 1 az 3
atébmami dusika, kyslika alebo siry, fenylovou skupinou alebo cykloalkylovou
skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atomami,

R” a R® znamenaju vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atébmami, fenylovd skupinu, pripadne substituovani atdmom halogénu alebo
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami, benzylovi skupinu, pripadne
substituovani atbmom halogénu alebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi

atomami alebo cykloalkylovi skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami,

R’ znamena vodikovy atdm alebo alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atbmami, pripadne substituovanu hydroxyskupinou, fenylovou skupinou,
kyanoskupinou, alkylkarboxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami v alkyle

alebo karbonylovou skupinou,
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R® znamena alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, ktora je
substituovana cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami,
indanylovou skupinou, arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atémami alebo
patclennou alebo $esttlennou heteroarylovou skupinou s 1 az 3 atémami
dusika, kyslika alebo siry, pritom arylové a heteroarylové zvysky mézu byt
substituované atémom halogénu, alkylovou skupinou s 1 a2 4 uhlikovymi
atomami, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, triflubrmetylovou
skupinou, nitroskupinou, skupinou -O-CH,-O alebo SO,NH,, hydroxyskupinou
alebo alkylkarboxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami v alkyle, alebo

R” a R® tvoria spolotne sdusikovym atémom patelenny az
sedemclenny nasyteny heterocyklus, ktory obsahuje dal$i atém kyslika, dusika
alebo siry a méze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou
skupinou alebo tvori nenasyteny patélenny heterocyklus, ktory obsahuje 1 az 3
dusikoveé atdmy a mdZe byt substituovany fenylovou skupinou, alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami, atdbmom halogénu alebo
hydroxyalkylovou skupinou,

R® R a R'" R'® znamenajti vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s 1
az 6 uhlikovymi atémami,

R'"" znamena alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
aminoskupinu, metylaminovu skupinu, kyanoaminovi skupinu, arylovi skupinu
so 6 az 10 uhlikovymi atdmami, pripadne substituovani atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami alebo trifluérmetylovou
skupinou alebo pattlennu alebo Sesttlennu heteroarylovii skupinu s 1 a2 4
atomami dusika, siry alebo kyslika, pripadne substituovant atémom halogénu,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo trifluérmetylovou
skupinou,

m znamena €islo 0, 1 alebo 2,

R'? a R"™ tvoria spologne s dusikovym atémom nasyteny patélenny,
Sestclenny alebo sedemclenny kruh, ktory obsahuje d'al§i atém dusika, kyslika
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alebo siry a mbze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomami, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou alebo benzoylovou
skupinou, a

R znamena vodikovy atom, fenylovu skupinu, alkylovi skupinu's 1 az 6
uhlikovymi atbmami, - pripadne substituovanu karboxyskupinou,
alkylkarboxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami v alkyle, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atémami, atbmom halogénu, skupniuu
NR'R®, NR'R'® alebo CONR'R® alebo fenylovou skupinou alebo alkenylovii
skupinu s 2 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne substituovani fenylovou
skupinou, kyanoskupinou, skupinou CONR’R® alebo alkylkarboxylovou
skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alkyle.

5. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podfa narokov 1 az 4,

vSeobecného vzorca |, v ktorom:

R' a R? spoloéne s dvoma susednymi uhlikovymi atémami znamenaija
nasyteny alebo nenasyteny alkylén, u ktorého méze byt jedna alebo dve CH, —
skupiny nahradené O alebo CO alebo alkylénovy zvy$§ok mdZe obsahovat
nakondenzovany benzénovy zvySok a ktory méze byt substituovany skupinami
NR'R® alebo NR”R® alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami.

6. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podfa narokov 1 a. 's,

v§eobecného vzorca |, v ktorom:

R' znamen4 alkylovt skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atémami, ktora je

substituovana skupinami NR'R®.

7.
6-fenyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
4H-naft[2,3-b]-2-metyl-3-amino-1,4-oxazin
4H-naft[1,2-b]-2-etyl-3-amino-1,4-oxazin
6,7-cyklopenteno-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin

6,7-cyklopenteno-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin

31418/H
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5,6-cyklopenteno-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
5,6-cyklopenteno-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6,7-(metyléndioxy)-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6,7-(metyléndioxy)-2-etyl-3-amino-1,4-benzoxazin
6-cyklohexyl-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
7-(1-morfolinyl)-2-metyl-3-amino-1,4-benzoxazin
2-etyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-oxazin
2-metyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-0xazin
3-metyl-2-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,1-b]-1,4-oxazin
3-etyl-2-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,1-b]-1,4-oxazin
2-metyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-tiazin
2-etyl-3-amino-6,7,8,9-tetrahydro-naft[2,3-b]-1,4-tiazin

6,7-cyklopenteno-2-metyl-3-amino-1,4-benzotiazin

N-[2-metyl-1,4-benzoxazin-3-amino-7-yl}-(2-tienyl)-karboximidamid

podla naroku 1 a 2.

8.

6-((tién-2-yl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-metoxybenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin

dihydrochlorid

6-((3-chlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-chlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-pyridyl)-metylaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochilorid

6-(benzylamino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin

dihydrochlorid
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6-(benzylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((tién-2-yl)-metylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-((tién-2-yl)-metylamino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklopenteno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-(2-(benzylamino)-prop-1-yl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
7-(3-chlérbenzylamino)-6,7-cyklohexeno-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3,4-dichlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((2-chlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((2,4-dichlérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((2,3-dimetylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3-fluérbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlc:i-~.
6-((indan-1-yl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((indan-2-yl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((cyklohexylmetyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
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6-((1,2,3,4-tetrahydronaft-1-yl)Jaminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3-metoxybenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((3-nitrobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid
6-((4-nitrobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-sulfamoylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid

6-((4-metylsulfonylbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
dihydrochlorid
6-((4-fludrbenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin dihydrochlorid

6-((4-dimetylaminobenzyl)aminometyl)-3-amino-2-metyl-1,4-benzoxazin
trihydrochlorid

6-((2-ﬂuérbenzyl)éminometyl)-3-amino-2-metyl-1 ,4-benzoxazin dihydrochlorid
podla naroku 1.

9. LieCivo obsahujice derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podla
narokov 1 az 8 a jeden alebo viacero beZnych nosi¢ov alebo pomocnych latok.

10. PouZitie derivatov benzoxazinu a benzotiazinu podla narokov 1 a2 §

na vyrobu lie€iv.

11. Spbsob vyroby derivatov benzoxazinu a benzotiazinu vieobecného
vzorca | podla narokov 1 az 8, vyznaéujici sa tym, Ze sa necha reagovat
zlGéenina v8eobecného vzorca lla alebo jej sol vdeobecného vzorea llb

R1 X R6 R1 X R6
T e
s
N RN zr
R3 | R3
H
lla lib
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v ktorych maju R', R?, R?, R®, R® a X vyssie uvedeny vyznam,
Z znamena kyslik alebo siru a
R znamena alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

s amoniakom alebo primarnym alebo sekundarnym aminom, pri€om pritomné
primarne a sekundarne aminoskupiny st pripadne intermediarne chranené a
podfa potreby sa produkt potom acyluje, delia sa izoméry alebo sa tvoria soli.

R1 X R6
S90%
N Z

R3 I

12. Zlu¢eniny vSeobecného vzorca lla, v ktorom:

lla
v ktorom maju R?, R®, R®, X a Z vyssie uvedeny vyznam a

R' a R? tvoria spoloéne s dvoma susednymi uhlikovymi atémami
patclenny, Sestclenny, sedemélenny alebo osemélenny kruh, ktory méze byt
monocyklicky alebo bicyklicky, nasyteny alebo nenasyteny a benzénom
anelovany, u ktorého mézZe byt jedna alebo dve metylénové skupiny nahradené
karbonylovymi skupinami alebo ich derivatmi a ktory méze byt substituovany
skupinami —-NR'R® a —-NR”R¥ a alkylovou skupinou s 1 a2 4 uhlikovymi

atémami.

13. Derivaty benzoxazinu a benzotiazinu podfa naroku 1 alebo 4,

véeobecného vzorca |, v ktorom:

R' znamena alkylov skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, ktora je
substituovana skupinou NR” R¥,

14. Zlugeniny podla narokov 1 az 6 alebo 12 az 13, kde X znamena
kyslikovy atém alebo atom siry.

Marene
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