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Nesteroidné protizéapalové prostriedky a spdsob ich pripravy

Oblast techniky

PredloZeny vynélez sa tyka pouZitia mnesteroidnych zlu€enin
na pripravu lieCebnych prostriedkov na lieébu zapalov, dalej vy-

branych zlu€enin a spésobu ich pripravy.

DoterajSi stav techniky

Popri velkom pocte steroidnych zlucenin, ktoré sa dobre via-
Zzu na glukokortikoidny receptor a pdsobia protizdpalovo (gluko-
kortikoidy) sU zndme nesteroidné zluceniny, ktoré sa sice viaZu
na glukokortikoidovy receptor, ale pre ktoré sa doteraz
nezistila Ziadna protizédpalovd aktivita (pozri Nature Medicine
4, 92 (1998); Mol. Pharmacol. 52, 571 (1997)). Su opisané aj
nesteroidné zluceniny odvodené od steroidnych zlucenin, ktoré sa
vyznacuju afinitou ku glukokortikoidnym receptorom a pravde-
podobne suU cez tieto receptory protizadpalovo uU¢inné (J. Med.
Chem. 36, 3278-3285 (1993)). V pokusoch na zvieratach sa tieto
zlGCeniny nevyznacdovali Ziadnymi vyhodami oproti steroidnym
glukokortikoidom, t. Jj. nebolo moZné oddelit protizapalovy
a¢inok 'od metabolickych efektov, napriklad potlacenia funkcie

nadobliciek.

V spise WO 98/54159 sa opisuju nesteroidné zlueniny, ktcré
maju vysokli gestagénnu aktivitu. Spis obsahuje zistenie, Ze na-
rokované zlu&eniny &iastocne pdsobia na glukokortikoidny a/alebo
mineralkortikoidny receptor. V tejto suvislosti sa vSak neuva-
dzaju ani konkfétne zluCeniny, ani vysledky testov. Znamena to,
Ze z mnoZiny genericky nérokovanych zlulenin v spise WO 98/54159
nie su zname bliz3ie 3Specifikované zlu&eniny, ktoré by sa vyzna-
Covali vysokou gestagénnou aktivitou a sucasne pdsobili na glu-

kokortikoidny receptor. V zmysle komer&nej pouzZitelnosti su ale



vyhodné zluleniny, ktoré su selektivne, pokial ide o uvedené

ucinky.

70 spisu WO 00/32584 st zase ako nesteroidné antiflogistika
znéme fenolové derivaty, ktoré sa vyznacujui disocidciou ucinku
medzi protizdpalovym uaCinkom a neziaducimi metabolickymi

v v s 1 t\'ll 1
vedlajs$imi Gc&inkami.

Pokial ide o disocidciu G&inkov medzi protizapalovym pdso-
benim a neZiaducimi vedlajsimi u¢inkami, zlucCeniny zname zo su-

¢asného stavu techniky vyZaduju eSte zlepS3enie.

Preto bolo cielom pripravit nové nesteroidné protizapalové
latky, ktoré by sa vyznaCovali prinajmenSom prave tak dobrou
alebo lep3Sou disoci&ciou u&inku, ako maju zluCeniny zname zo su-

Zasného stavu techniky.

Teraz sa na3li nesteroidné zluceniny, ktoré sa dobre viazu
na glukokortikoidovy receptor a <cez tuto vazbu pdsobia
protizadpalovo. Tieto =zluCeniny sa v testoch vyznacuju vyrazne
lepdou alebo prinajmensom rovnako dobrou disociaciou ucinku
medzi protizapalovou aktivitou a neZiaducimi ucinkami a
predstihni doteraz opisané nesteroidné glukokortikoidy alebo sa

vyznaduju prinajmen3om rovnako dobrym ucinkom.

Podstata vyndlezu

Podla predloZeného vyndlezu sU na pouZitie na pripravu lie-
&ebnych prostriedkov s protizépalovym ucinkom vhodné nasledovné

z1lu&eniny v3eobecného vzorca I

R\ R?*HO R®

H
N I),
A ~Ar (I)

kde

R} a R? su rovnaké alebo rézne, a si atdédm vodika, C;-Cs-alkylova



skupina alebo, spolone s atémom uhlika v retazci, tvoria

kruh obsahujuci celkovo 3 aZ 7 c&lenov,

3 . . . . .
R je nerozvetvenad alebo rozvetvend C;-Cs-alkylova skupina ale-
bo nerozvetvend alebo rozvetvena, <&ilastoéne alebo uUplne

fludrovana Cl—Cs—alkylové skupina,

A je skupina

(prerudovand C¢iara znamena miesto pripojenia), kde

R a3 R® su rovnaké alebo rozdielne, a su atdém vodiks, atom

halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, skupina -COOR?,

pricom R® je atém vodika, nerozvetvena alebo rozvetvena

C,-Cs-alkylova skupina alebo benzylova skupina,
skupina -CONR*?,

‘pricom R® je atém vodika alebo nerozvetvena alebo rozvet-

vend C;-Cs-alkylové skupina,
skupina -NHR',

pricom R moéZe byt atém vodika, nerozvetvend alebo rozvet-
vend C;-Cs—alkylovd skupina, nerozvetvend alebo rozvet-
vend cCiastodne alebo uplne fludrovana Ci-Cs-alkylové
skupina, C;-Cs-acylovd skupina, -80,-(C;1-Cs) ~alkylova
skupina, alebo -S0;-fenylova skupina, pripadne substi-

tuovana atémom halogénu alebo C;-Cs-alkylovou skupinou,

nerozvetvena alebo rozvetvenad C;-Cs-alkylova skupina, neroz-

vetvend alebo rozvetvend C,-Cs—alkenylovd skupina, ne-



rozvetvena alebo rozvetvena C,;-Cs-alkinylovd skupina,
nerozvetvena alebo rozvetvend ciastoCne alebo uplne
fludérovanad C;-Cs-alkylové skupina, C;-Cs-acylovd skupi-

na, arylova skupina alebo heteroarylovd skupina,

R* a R’ spolo¢ne s oboma ‘atémami uhlika kruhu A tvoria nasyteny
alebo nenasytehy karbocyklicky kruh obsahujici celkovo 5

az 7 ¢lenov,

Ar je cyklicky systém zvoleny z mnoZiny v3eobecnych ¢iastkovych

vzorcov 1 alebo 2,

X‘x”

kde

substituenty X**, x®, x*!, X% X' (v &iastkovom vzorci 1) a Y%, Y°,

Y7, Y® (v &iastkovom vzorci 2)

su rovnaké alebo rbézne, a su atém vodika, nerozvetvend alebo
rozvetvena C;-Cs-alkylovd skupina alebo nerozvetvenad alebo
rozvetvena ciastocne alebo uplne fludrované Ci-Cs-alkylova

skupina,

substituenty x4, x%, X’ (v &iastkovom vzorci 1) a Y°, Y, Y® (v

¢iastkovom vzorci 2)

su okrem toho rovnaké alebo rézne, a st atdm vodika, atdm
halogénu, hydroxylovad skupina, Cl—Cs-alkoxylo§é skupina ale-

bo C;-Cs-alkanoyloxylova skupina,

prave tak ako ich racematy alebo oddelene existujlce stereo-



izoméry a pripadne ich fyziologicky prijatelné soli.

Zluceniny vseobecného vzorca I podla vynalezu méZu v dbsled-
ku pritomnosti asymetrickych centier existovat ako rdzne stereo-
izoméry. PredloZeny vynélez sa tyka racemdtov aj oddelene exis-

tujucich stereoizomérov.

Zvlastnym predmetom predloZeného vyndlezu st izoméry, ktoré
otdCaju rovinu polarizovaného svetla takym spdsobom, Ze su ozna-

¢ené ako (+)-zlucCeniny.

Substituenty definované ako skupiny alebo zvy3ky v zlucCe-

nindch vseobecného vzorca I, mdéZu mat nasledovné vyznamy.

C,-Cs-Alkylové skupiny R}, R?, R?}, R, R®, RY?, X*, Y° mdézu byt
nerozvetvené alebo rozvetvené, a mdzu byt metylova skupina, ety-
lova skupina, n-propylovad skupina, izopropylova skupina, n-buty-
lova skupina, izobutylovéd skupina, terc-butylovd skupina alebo
n-pentylovad skupina, 2,2-dimetylpropylova skupina, 2-metylbuty-
lova skupina alebo 3-metylbutylova skupina. Vyhodnd je metylova

skupina alebo etylova& skupina.

Ked R' a R? spolocne s atémom uhlika v retazci tvoria 3- az
7-&lenny kruh, potom tento méZe byt pripadne substituovany 1 az
2 atémami kyslika a méZe to byt napriklad cyklopropanovy kruh,
cyklobuténovy kruh, cyklopenténovy kruh, cyklohexanovy kruh ale-

bo cyklohepténovy kruh.

Ako &iastoCne alebo uplne fludrovana Cr4k¥alkylové skupina
pripadd do uvahy niektord z uvedenych CiastoCne alebo uplne
fluérovanych alkylovych skupin. 2Z nich vyhodnd Je trifludr-
metylova aiebo pentafluéretylova skupina, prave tak ako cias-
todne fludérované alkylové skupiny, napriklad 5,5,5,4,4-penta-
fludérpentylovd skupina alebo 5,5,5,4,4,3,3-heptafludrpentylova
skupina. Vyhodné su trifludérmetylova skupina a pentafludretylova

skupina.

Substituenty na fenylovom kruhu A mdéZu nezavisle od seba mat



vyznamy definované v ndrokoch, a mézZu znamenat atém vodika, atém
halogénu, kyanoskupinu, nitroskupinu, skupinu -NHR'!, kde R!! méze
byt atdm vodika, nerozvetvend alebo rozvetvend C;-Cs-alkylova
skupina, nerozvetvena alebo rozvetvend <Ciastolne alebo uplne
fluérqvané C,-Cs-alkylova skupina, Cl—C5—acylové skupina, -SO0;-
-(C1-Cs)-alkylova skupina, alébo —Soz—fenylové'skupina, ktéré je
pripadne substituovand atémom halogénu alebo C;~Cs-alkylovou sku-
pinou; nerozvetvenui alebo rozvetveni C,-Cs-alkylovd skupinu, ne-
rozvetvenu alebo rozvetvend C,-Cs-alkenylovi skupinu, nerozvet-
venu alebo rozvetvenu C;-Cs-alkinylovi skupinu, nerozvetveni ale-
bo rozvetvenu <Ciastoéne alebo uplne fludérovani C;-Cs-zlkylovi
skupinu, C;-Cs-acylovi skupinu, arylovy zvySok alebo heteroary-
lovy zvySok. Vyhodné su fenylové kruhy A, nesice jeden a? tri

substituenty rozdielne od atému vodika.

Okrem toho méZu R* a R® spolodne s oboma atémami unlika v
kruhu A znamenat nasyteny alebo nenasyteny karbocyklicky kruh s
5 az 7 ¢<lenmi, ako napriklad indan, naftalén, tetrahydronaftalén

alebo benzocykloheptéan.

Vynédlez sa tyka pouZitia zlu&enin v3eobecného vzorca I, kde
R* az R? st rovnaké alebo rézne, a znamenaju atdém vodikz, atdm
halogénu, kyanoskupinu, nitroskupinu, skupinu -COOR’?, kdsz R® je
atém vodika, nerozvetvend alebo rozvetvena Ci-Cs-alkylovad skupina
alebo benzylovad skupina; skupinu -CONR', kde R'® znamena a:ém vo-
dika, nerozvetvenu alebo rozvetvenu C;-Cs-alkylovai skupinu; sku-
pinu -NHR', kde R! méze byt atém vodika, nerozvetvené alebo
rozvetvend C;-Cs-alkylova skupina, nerozvetvenad alebo rozvetvena
CiastoCne alebo uplne flubrovanid C;-Cs-alkylovd skupina, C;-Cs-
-acylova skupina, -S0,-(C;-Cs)-alkylovd skupina, alebo -5C,-feny-
lova skupina, ktord je pripadne substituovand atémom halogénu
alebo (;-Cs-alkylovou skupinou; nerozvetveni alebo rozvetvenu
Ci-Cs—alkylova skupinu, nerozvetvenu alebo rozvetvenu C;-Cs-alke-
nylovi skupinu, nerozvetvenl alebo rozvetvenu C,-Cs-alkinylovu
skupinu, nerozvetveni alebo rozvetvenu J&iastodne alebc uUplne

fludrovanu C;-Cs-alkylovd skupinu, C;-Cs-acylovi skupinu, arylovy



zvySok alebo heteroarylovy zvysok.

OznacCenié atém halogénu znamend atdém fludru, atdm chléru,
atém brému alebo atdém joédu. Vyhodny je atdém fludbru, atdm chlédru

alebo atdém brdému.

|
Pre C;-Cs-alkenylovi skupinu prichédza do Gvahy napriklad

vinylovad skupina, 2-substituovand vinylové skupina, l-propenylo-
vad skupina, 2-propenylovad skupina, 2-substituovand alebo 3-sub-
stituovand 2-propenylova skupina, l-butenylové skupina, Z2-bute-
nylovd skupina, 3-butenylovéa skupina, l-metyl-2-propenylova sku-
pina, 2-metyl-2-propenylovd skupina, l-pentenylova skupina,
l1-metyl-l-butenylovad skupina, 2-metyl-l-butenylova skupina alebo
3-metyl-l-butenylovd skupina. Vyhodné s4 alkenylové skupiny,
ktoré maju dvojitd viazbu v polohe 1 alebo v polohe 2. Ako sub-
stituenty pre vinylovi skupinu alebo propenylovi skupinu pri-
chadzaju do uvahy predovSetkym metylova skupina alebo etylova

skupina.

Pod pojmom C;~Cs-alkinylovd skupina sa rozumie napriklad
etinylovad skupina, l-propinylova skupina, 2-propinylova skupina,
1-butinylova skupina, 2-butinylova skupina, 3-metyl-1l-butinylova
skupina, 4-metyl-l-butinylovd skupina alebo l-pentinylové sku-
pina. Vyhodné s alkinylové skupiny, ktoré maju trojitu vazbu v

polohe 1 alebo v polohe 2.

C,-Cs-Acylovou skupinou sa rozumie napriklad formylovd sku-
pina, acetylova skupina, propionylovéa skupina, n-butyrylova sku-
pina, 2-metylpropionylova skupina, n-valeroylovad skupina, 2-me-
tylbutyrylova skupina, 3-metylbutyrylova skupina alebo pivaloy-

lova skupina.

Sulfonyl- (Ci~Cs) -alkylovd skupina R'' je napriklad metylsul-

fonylova skupina alebo etylsulfonylova skupina.

Ako sulfonylfenylova skupinu R'', ktorad je pripadne substi-

tuovand atémom halogénu alebo C;-Cs-alkylovou skupinou, sa mdie



uviest 2-chlérfenylsulfonylovd skupina, 3-chldérfenylsulfonylova
skupina, 4-chlérfenylsulfonylovd skupina, 2-metylfenylsulfonylo-
vé skupina, 3-metylfenylsulfonylovd skupina alebo 4-metylfenyl-
sulfonylova skupina. Sulfonylovd skupina sa svojou volnocu valen-

i

ciou viaZe na atém dusika v skupine -NHR'.

Arylovéa skupina znamend fenylovu skupinu alebo subsiituovanu

fenylova skupinu.

Ako substituenty na arylovej skupine prichadzaju do Gvahy
atoémy halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, C;-Cs-alkoxylova sku-
pina, aminova skupina, hydroxylovd skupina, karboxylova skupina
a Cy-Cs-alkanoylové skupiny, nerozvetvené a rozvetvené C:-Cs-alky-
lové skupiny a nerozvetvené a rozvetvené C;-Cs-alkylové skupiny,

ktoré mbéZzu byt ¢iastoéne, alebo Uplne fludrované.

Heteroarylova skupina zah¥fla aromatické heterocyklické 5- a
6-Clenné kruhy, ktoré mézu obsahovat v kruhu 1 a3 3 dalZie hete-
roatémy zo skupiny obsahujlicej atém kyslika, atém dusika alebo
atém siry. Vyhodné su heterocyklické 5-&lenné kruhy, obzvlAast
furylova skupina, tienylova skupina, pyridylova skupina,
tiazolylova skupina, oxazolylova skupina, oxadiazolylovi skupina

alebo imidazolylova skupina.

Heterocarylové skupiny méZu byt pripadne substituované neroz-
vetvenymi a rozvetvenymi C;-Cs-alkylovymi skupinami, nerczvetve-
nymi a rozvetvenymi C,-Cs-alkylovymi skupinami, ktoré méZu byt

fludrované, a/alebo atdémami halogénu.

Hydroxylové skupiny, ktoré si mozZné pre zvysky X" & ¥°, mdzZu
pripadne existovat ako étery alebo estery, definované rnasledov-

nym spdsobom:

Ako C;-Cs-alkylové skupiny na éterifikdciu hydroxylovych
skupin prichadzaji do uUvahy wuvedené alkylové skupiny, obzvl1&st

metylova skupina alebo etylovad skupina.

Ako C;-Cs-alkanoylové skupiny na esterifikdciu hydroxylovych



skupin prichadzaji do uvahy formylovad skupina, acetylova skupi-
na, propionylovad skupina, butyrylovad skupina, izobutyrylova sku-
pina, valeroylova skupina alebo izovaleroylova skupina, najma
acetylova skupina.

Ako C;-Cs-acylové skupiny na esterifikdciu hydroxylovych
skupin sa mdézZu uviest uvedené alkanoylové skupigy, najméa opat
acetylova skupina, alebo benzoylovd skupina, toluylova skupina,
fenylacetylova skﬁpina, akryloylovd skupina, cinamoylovéa skupina

alebo cyklohexylkarbonylova skupina.

Ako C,-Cs-alkanoyloxylové skupiny pre X!, xé, X7, vi ¥, Y’
alebo Y® prichadzaji do uvahy formyloxylova skupina, acetoxylové
skupina, propionyloxylovd skupina, butyryloxylovd skupina izo-
butyryloxylovd skupina, valeroyloxylova skﬁpina alebo izovale-

royloxylova skupina, najma acetoxylova skupina.

Vyhodné su zluceniny, kde Ar znamena Eiastkovy vzorec 2 a

Y* je metylova skupina.

Obzv1ast vyhodné su zlu€eniny, kde Ar je Ciastkovy vzorec 2,
Y* je metylovd skupina a ostatné substituenty Y’, Y a y®

znamenaju atémy vodika.

Nesteroidné zluZeniny ako také so zmie3anym gestageénnym a
androgénnym aktivitnym profilom s réznou vyraznostou su ui pred-
metom patentového spisu WO 98/54159. Zlu¢eniny vSeobecného vzor-
ca I pouZité na pripravu liecebnych prostriedkov s protizapa-
lovym G&inkom podla né&roku 1 predloZeného vyndlezu spadaju do
rozsahu v&eobecného vzorca obsiahnutého v spise WO 98/54139, nie
st v fom v3ak uprednostnené ako skupina, ani sa priamo neuva-
dzaju ako zluCeniny. Su teda nové a na zaklade u nich néjdenej
protizapalovej aktivity, ktoréd Jje disociovand od nezZiaducich me-
tabolickych alebo inych u&inkov, splfiaju aj poziadavky patento-

vatelnosti pre vynédlezcovsku <innost.

NeZiaducimi G&inkami/efektmi v zmysle predloZeného vynalezu
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su metabolické pésobenie alebo aj vazby na iné steroidné recep-

tory.

ZlucCeniny vSeobecného vzorca I menovite uvedené v nasledov-
nej Casti opisu sice spadaji do rozsahu vSeobecného vzorca uve-
deného v spise WO 98/54159, nie su tam v3ak menovite opisané. Su

I : ) -
teda nové a na zadklade u nich najdenej protizapalovej aktivity,
ktora je disociovand od neZiaducich metabolickych u&inkov, spl-

naju aj poziadavky patentovatelnosti pre vyndlezcovsku &innost.

Tieto zluCeniny ako také patria preto takisto k predmetu
predloZeného vyndlezu a su vymenované v dal3ej &asti opisu. Ich

pomenovanie sa méZe ilustrovat nasledovnym prikladom:

Vzorec

znamena

6-[4~-(2-chl6r-3-R-4-R°-5-R7-6-R®-fenyl) -2-hydroxy-4-metyi-2-tri-
fludrmetylvaleroylamino] -4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n.

!
1

PredlozZeny vynéiez sa tYka'nasledovnych zlu&enin:

5-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-triflubrmetyl-

valeroylamino] ftalid,

6-[4-(2-chldér-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

5-[4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid,
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6-[4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

5-[4-(3-flubr-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid,

6—[4—(3—fluér—4—nitrofenyl)-2—hydfoxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-64n,

6-[4~ (2-brém-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6-[4-(indan-4 -yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetylvaleroyl-

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-64n,

(=) -6-[4-(indan-4"-yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(indan-4 " -yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6-[4- (5-fludr-2-vinylfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1-én,

(-)-6-[4-(5-fludr-2-vinylfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[4-(5-fludr-2-vinylfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifiudr-

metylvaleroylamino]—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én,

6—[2—hydroxy—4—metyl—Z—trifluérmetyl—4—(4—trifluérmetylfenyl)—

-valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(—)—6—[2—hydroxy—4—metyl—z—trifluérmetyl—4—(4—trifluérmetyl—

fenyl)valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(+)—6-[2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—4—(4—trifluérmetyl—

fenyl)valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4-(2-brém-3,5-difludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-
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metylvaleroylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[4-(2-brém-3,5-difludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[4-(2-brdém-3,5-difludérfenyl)-2~hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]44—metyl—2,3—benzoxazin~l—én,

6-[4-(3,5-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-

valeroylamino]-4~-metyl-2, 3~-benzoxazin-1-4n,

(=) -6-[4-(3,5-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(3,5-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4-metyl—2,3—benzoxaziﬁ—l-én,

6-[4-(2-kyano-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,

6-[4-(2-etenyl-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4-(2-etyl-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-triflubdrmetyl-

valeroylamino)-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4-(5-fludr-2-fenylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6-(4-{5-fludr-2-(furan-2°-yl) fenyl}-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3~-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2-brém-3, 5~difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6—[2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—4—(l—naftyl)valeroylamino]—

-4d-metyl-2,3-benzoxazin-1-64n,

(=) -6-[2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-4-(l-naftyl)valeroyl-

amino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,
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(+)-6-[{2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-4-(l-naftyl)valeroyl-

amino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4~(2-chldérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvaleroyl]-

amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(—)-64[4—(2—chlé;fényl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl— .

valeroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin-l—én,

(+)-6-[4-(2-chlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2~trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-06n,

6-[4-(2-chlér-3-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(=) -6-[4-(2-chlér-3-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[4-(2-chlbér-3-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6—[4~(2—chlér—4—fluérfenyl)-2—hydroxy—4—metyl-2—trifluérmetyl—

valeroyl]amino~4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4=-(2-chlér-4-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2-chlér-4-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino—4-metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6-[4-(2-chlér-6-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-06n,

(-)-6-[4-(2-chlér-6-fludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino~-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-9n,

(+)-6-[4-(2-chlér-6-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-94n,

6-[4-(2,3-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
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valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[4-(2,3-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetyl-

valeroyllamino-4-metyl=-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2,3-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyllamino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én,

6-(4-(2,4-dichlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(—)—6—[4~(2,4—dichlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroyl]lamino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)—6—[4-(2,4—dichlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroyl]amino~-4-metyl-2, 3-benzoxazin~1-én,

6-[4-(2,5-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4~metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amido—4—metyl—2,3fbenzoxazin—l—én,

(—)—6—[4—(2,5—dichlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroyl]amino—4—metyl~2,3—benzoxazin—l—én,

(+)—6—[4—(2,5—dichlérfenyl)—2-hydroxy—4-metyl—2~trifluérmetyl—

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6—[4—(4-brém-2—chlérfenyl)72—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(=) =6-[4-(4-brém-2-chlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

‘metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3~benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(4-brém-2-chlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6-[4-(2-chlér-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(=) -6-[4-(2-chlér-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4én,
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(+)-6-[4- (2-chlér-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-94n,

6—[4-(2—ch16r—3—hydroxyfenyl)-2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(—)~6—[4—(2—¢hlér—3—hydroxyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—Z—trifluér—

metylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[4-(2-chlbér-3-hydroxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6—[4—(2—fluérfenyl)-2—hydroxy—4—metyl—Z—trifluérmetylvaleroyl—

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(-)—6-[4—(2—fluérfenyl)—2—hydroxy-4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)—6-[4—(2—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6—[4—(2,3—difluérfenyl)~2—hydroxy—4—metyl—2-trifluérmetyl—

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(-)-6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+)—6—[4—(2,3—difluérfenyl)—2-hydroxy—4~metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(—)46—[4-(2,3—difluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetylF

hexanoylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(+)—6-[4—(2,3—difluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl-2—trifluérmetyl—

hexanoylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6-[4-(2,4-difludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-triflubdrmetyl-

valeroylamino]—4~metyl—2,3—benzoxazin—1-én,

(=) =6-[4-(2,4-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
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valeroylamino]~4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2,4-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,

6-[4-(2,5-difludrfenyl)-2-hydroxry-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(—)—6—[4—(2,5—difluérfenyl)—2—hydroxy—4-metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]~4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6~[4-(2,5-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(—)—6—[4—(2,6—difluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—Z-trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2~hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6-[4-(2,3,5-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(=)-6-[4-(2,3,5-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2,3,5-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[(4-(2,3,4-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4-(2,3,4~trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6én,

(+)-6-(4-(2,3,4-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,
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6-[4-(3-chlér-2-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4-(3-chlér~2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+)—6—[4—(3—chlér-2-fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metylLZ-trifluér—

metylvaleroylamino]—4~metyl-2,3—benzoxazin—1-én,

6-[4~ (4~chlér-2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-94n,

(-)-6-[4-(4-chlér-2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[4- (4-chloér-2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6—[4-(2—fluér—3—metoxyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino] -4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(—)—6—[4—(2—fluér—3—metoxyfenyl)—2—hydroxy—4-metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)~6—[4—(2—fluér—3—metoxyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6—[4—(2—brémfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetylvaleroyl—

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(=) -6-[4- (2-bréomfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-triflubérmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)—6—[4-(2—brémfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl~

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4- (2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(-)-6-[4-(2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-
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metylvaleroyl]lamino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-[4-(2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(4-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én,

(=) -6-[4-(4-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

—trifluérmetylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)~6-[4-(4-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6~[4-(5-flubdr-2-trifludérmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én,

(—)—6—[4—(5—fluér—2-trifiuérmetylfenyl)-2—hydroxy-4—metyl~2—

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3~benzoxazin-1-6n,

6—[4-(5—chlér—2—trifluérmetylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=) -6-[4-(5-chlér-2-triflubdrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(5-chlér-2-trifluérmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyllamino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(=)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl

propionyl]amino~-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifluér-

metylpropionyl]lamino-4-metyl-2, 3~-benzoxazin-1-6n,
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6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)=-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklobutyl}-2~-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyllamino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[3-{1- (2-chlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6-[3~{1-(2-chlérfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyl]amino—4—metyl—2,3-benzoxazin—1—én,

(-)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionYl}amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+) -6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metyipropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1-én,

6-[3-{1- (2-chlér-4-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(=) =6=[3-{1-(2-chlér-4-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-04n,

(+)-6-[3-{1-(2-chlér-4-fluérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

—trifluérmetylpropionyl]amino—4-metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6-[3-{1-(2-chlér-4-fluérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(=) =6-[3-{1- (2-chlér-4-fluérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

~trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(+)—6—[3—{1—(2—chlér—4—fluérfenyl)cyklobutyl}—Z—hydroxy—2—

-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[3-{1-(2-chlér-5-fluérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

~trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[3-{1-(2-chlor-5-fludérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy=-2-
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-trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[3-{1-(2-chloér-5-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6-[3-{1-(2-chlér-5-fludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=)=6-[3-{1-(2-chlér-5-fluérfenyl)cyklobutyl}-2~hydroxy-2-

-trifludérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)—6—[3—{1—(2—chlér—5—fluérfenyl)cyklobutyl}-Z—hydroxy—z—

—trifluérmetylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-[3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifluér-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én, .

(=)-6-[3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-=1-én,

<+)—6—[3—{1—(2,4—dichlérfenyl)cyklopropyl}—2—hydroxy—2—

-trifluérmetylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6—[3—[1—(2,4—dichlérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2ftrifluérmetyl—

propionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(=)-6-[3-(1-(2,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,

(+)—6—[3—[1—(2,4—dichlérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—trifluér-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4én,

(-)-6-[3-{1-(2-trifludrmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-[3-{1-(2-trifludrmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,
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6-[3-{1-(2-trifludrmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[{3-{1-(2-trifludrmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

~-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

'(+)—6-[3—{l—(2—trifluérmetylfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—

—trifluérmetylpropionyl]amino—4-metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=) -6-[3-{1-(2-trifludérmetylfenyl)cyklohexyl}-2~hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionyl]}amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-04n,

(+)-6-[3-{1-(2-trifludrmetylfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-

—trifluérmetylprdpionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin-l—én,

6-(3-{1-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(=) =-6-[3-{1-(5-fludr-2-triflubérmetylfenyl)cyklopropyl}-2-
-hydroxy-2-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3~-benz-

oxazin-1-%6n,

(+) =6-[3-{1-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)cyklopropyl}-2-
—hydroxy—2—trifluérmetylpropionyl}amino—4—metyl—2,3—benz—

oxazin-1-4n,

6-[{3-{1-(5-fludér-2-trifludérmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[3-{1=-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)cyklobutyl}-2-
—hydroxy—2—trifluérmetylpropionyl1amino—4—metyl—2,3—benz—

oxazin-1-4n,

(+)-6-[3-{1-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl) cyklobutyl}-2-hydroxy-

—2—trifluérmetylpropionyl]amino—4-metyl—2,3-benzoxazin—l—én,

6-(3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-
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propionylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,

(-)-6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-{3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4én,

6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl—

propionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(—)—6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl—

propionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)—6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl—

propionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-64n,

6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklopentyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl-

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(=)=6-[3~{1-(2~-fludrfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin~l-én,

6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklohexyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl—

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(-)—6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklohexyl}—2—hydroxy—Z—trifluérmetyl—

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)—6—[3—{1—(2—fluérfenyl)cyklohexyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl—

propionylamino]~4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=)-6-[3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy~2-

-trifluérmetylpropionylamino]}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,
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(+)—6—[3—{1—(2,3—difluérfenyl)cyklopropyl}—2—hydroxy-2—trifluér-

metylpropionylamino]~4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6—[3—{1—(2,3-difluérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetyl—

propionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én,

(—)—6—[3—{1—(2,3—difluérfenyl)cyklobutyl}-2—hydroxy—2—trifluér—

metylpropionylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1-én,

(+)-6-[3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklobutyl}-2~-hydroxy-2-trifiudr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6-[3-{1-(2,5-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,

(-)-6-[3-{1-(2,5~difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-[3-{1-(2,5-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2,3,5-trifludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(=) -6-[3-{1-(2,3,5-trifludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[3-{1-(2,3,5-trifludérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[3-{1-(2,3,5-trifludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2~-trifluér-

metylpropionylamino]-4-metyl~2, 3-benzoxazin-1-4n,

(=)-6-[3-{1-(2,3,5-trifludérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én,

(+)-6-(3-{1-(2,3,5~trifludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2-brdémfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludérmetyl-
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propionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[3-{1-(2-brémfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]—4—metyl—2,3-benzoxazin—l—én,

(+)-6-[3-{1-(2-brémfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-triflubrmetyl-

pfopionylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin-1-én,

6-[2-hydroxy-4-metyl-4~(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[2-hydroxy-4-metyl-4- (3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludr-

metylvaleroylamino)-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+) -6-[2-hydroxy-4-metyl-4- (3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

5-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-triflubrmetyl- "~

valeroylamino}ftalid,

(=)-5-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

(+)=5-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

6-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(—)—6—[4—(2—amino—5—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3ebenzoxazin—1—6n,

(+)-6-[4-(2-amino-5~-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6—[4—(2—acetylamino—S—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1;én,

(—)—6—[4—(2—acetylamino—S—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—

-trifluérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,
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(+)-6-[4-(2-acetylamino-5-fludérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifluédrmetylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

5-[4-(2-acetylamino-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

(—)—5—[4—(2—acetylamino—S—fluérfenyl)72—hydroxy—4—métyl—2—

-trifluérmetylvaleroylamino] ftalid,

(+)-5-[4-(2-acetylamino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroylamino] ftalid,

5-[4-(5-fludr-2-mesylaminofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

(—)—5—[4—(5ffluér—2—mesylaminofenyl)—2—hydroxy—4—metyl-2—

~trifluérmetylvaleroylamino] ftalid,

(+) =5-[4-(5-flubér-2-mesylaminofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

—trifluérmetylvaleroylamino]ftalid,

6—[4—(2—brém—3—metoiyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—Z—trifluérmetyl-

valeroylamino]—4—metyl-2,3—benzoxazin~1—én,

(-)—6—[4—(2—brém—3—metoxyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin-l—én,

(+)-6-[4- (2-brém-3-metoxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l-én,

6—[4—(2—brém—3—hydroxyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4—metyl-2,3—benzoxazin—1~én,

(—)—6—[4—(2—brém—3—hydroxyfenyl)—2—hydroxy—4-metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)—6—[4—(2—brém—3-hydroxyfenyl)-2—hydroxy—4—metyl—Z—trifluér—

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin-l—én,

6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
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kaproylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=)-6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-
kaproylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,
(+)-6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
kaproylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én, |
6—[4—(2,6—difluérfenyl)—2—hydroxy~4-metyl-4-trifluérmetyl—

kaproylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(=)-6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(2,6-difludrfenyl) ~2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-

kaproylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

6—{3—[4—(2—chlér—5—fluérfenyl)tetrahydropyran—4—yl]—2—hydroxy—2—

~trifludrmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én,

(—)—6—{3—[4—(2—chlér—5—fluérfenyl)tetrahydropyran—4—yl]—2—
~hydroxy-2-trifludérmetylpropionylamino}-4-metyl-2, 3-benz-

oxazin-1-6n, a

(+)—6—{3—[4*(2—chlér—5—fluérfenyl)tetrahydropyran—4—yl]—2—
—hydroxy—2—trifluérmetylpropionylamino}—4—metyl—2,3—benz—

oxazin-1-6n.

Uvedené  2,3-benzoxazin-1l-ény st vyhodnym uskutocnenim

predloZeného vynélezu.

Dalsim aspektom predloZeného vyndlezu su uvedené zliuceniny,
v ktorych 2,3-benzoxazin-1-6n m& v polohe 3 viazand metylovu

skupinu.

V pripade, Ze zluceniny v3eobecného vzorca I existuju ako
soli, mdzZu tieto byt napriklad vo forme hydrochloridu, siranu,
dusiCnanu, fosforecnanu, pivaldtu, maleadtu, fumaratu, vinanu,

benzoatu, mesylatu, citratu alebo sukcinatu.
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Ked su zluceniny podla vyndlezu vo forme racemickych zmesi,
méZu sa tieto rozdelit na <&isté opticky aktivne formy pomocou
odbornikovi zndmych metdéd na 3&tiepenie racemdtov. Tak napriklad
sa racemické zmesi mbéZu delit na Cisté izoméry chromatografiou
na opticky aktivnych nosicoch (CHIRALPAK AD®). Je takisto mozné
esterifikovat volnu hydroxylovi skupinu v racemickej =zlucenine
véeobecnéﬁo vzorca I opticky aktivnou kyselinou, ziskané'diaste—
reoizomérne estery rozdelit frakénou kryStalizdciou alebo chro-
matograficky a rozdelené estery oddelene zmydelnit na opticky
gisté izoméry. Ako opticky aktivna kyselina mdéZe sluzit napri-
klad kyselina mandlové, kyselina gé&forsulfénova alebo kyselina

vinna.

Spdsob pripravy zluéenin podla vynalezu

7lu&eniny podla vyndlezu sa mdéZu pripravit tak, Ze vycha-
dzajuc z komer&ne dostupnej alebo znamymi metdéddami pristupnej
fenylovej zluCeniny sa vybuduje retazec C(Rl)(Rz)—CHz—C(OH)(R3)—
-B-NH-Ar, pricom v poslednom kroku sa zavedie zvySok R® alebo sa
zavedie =za tvorby amidovej vazby B-NH-Ar cyklicky systém vse-

obecného vzorca 1 alebo 2 (Ar).

Ak je to Ziaduce, mdézu sa zluceniny pripravené podla nie-
ktorého z nasledovnych postupov, v ktorych A je substituovany
aromaticky kruh, selektivne substituovat na tomto arcmatickom
zvydku pouzZitim zndmych metdd. Prikladom takychto metdéd méZe byt
katalytickd hydrogendcia nésobnych vdzieb, nitrdcia a haloge-
nidcia. Substitucie atémom halogénu a nitroskupinou ponukaju na-
vyde moZnosti dal3ich modifikacii. Tak napriklad arylbromidy mé-
3u odbornikovi zndmym spdsobom reagovat so zluceninami bdru, ci-
nu alebo zinku za katalyzy palddiom. Nitrozluceniny sa mdézu re-
dukovat na derivaty anilinu, napriklad hydrogenolyticky alebo
reakciou s kovmi, ako napriklad so Zelezom alebo zinkom. Ani-
linové derivaty sa méZu po diazotécii dalej premienat znamym

spoésobom, napriklad v zmysle Sandmeyerove] reakcie.
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-Postupy pripravy:

(A) o-Ketokarboxylovad kyselina v3eobecného vzorca II
1 R2 (9)
RM (1),
A COOH

kde A, R' a R® maju rovnaky vyznam, ako vo vieobecnom vzorci I,

sa bud

pripadne esterifikuje, a podrobi sa reakcii so zludeninou vie-

obecného vzorca III
(R¥?)38iR? (III),

kde R’ m& vyznam definovany vo v3eobecnom vzorci I a R*? znamena

C,-Cs-alkylovd skupinu,
v pritomnosti katalyzatora,

alebo reakciou s alkylkovovou zlu&eninou, napriklad s Grignar-

dovym Cinidlom alebo alkyllitiom,

pricom vznikne zluc¢enina v3eobecného vzorca IV

RL R’ OH
>KLV<4\ (1V) .
A =3/ "COOH

Ako katalyzatory prichadzaji do dvahy fluoridové soli alebo
bazické zluceniny, ako su -alkalické uhliditany (J. Am. Chen.

Soc. 111, 393 (1989)).

Pripadny ester sa znovu roz3tiepi a nésledne sa nechd rea-

govat so zlucCeninou vSeobecného vzorca V
Ar-NH-RD? (V)

kde R'? je atém vodika alebo C;-Cs-acylovd skupina a Ar ma& vyznam

uvedeny vo vSeobecnom vzorci I,



29

- 13 o, . . s P - . -
a potom sa zvySok R odStiepi, ¢im sa ziska zluCenina vsSeobec-

ného vzorca I,

alebo sa priamo podrobi reakcii so zluéeninou vSeobecného vzorca

v
Ar-NH-R'3 . V),

kde R’ je atém vodika alebo Ci;-Cs-acylovd skupina a Ar mé& vyznam

uvedeny vo vseobecnom vzorci I,

pripadne po aktivadcii karboxylovej funk&nej skupiny, naoriklad
prevedenim na chlorid kyseliny, a potom sa v Iubovolnom poradi
odstiepi zvy3ok R} a uskutoéni sa reakcia so zluceninou

v3eobecného vzorca III

(R'?)3-SiR? (II1),
kde R® a R'? su u? definované,
&im sa ziska zlu&enina vSeobecného vzorca I.

(B) Zluc¢enina vseobecného vzorca VI

2

(VI),
_LG

A B

kde A, B, R', R? a R® maju vyznam definovany vo vSeobecnom vzorci

I a LG znamena lubovolnu odstupujucu skupinu,
sa podrobi reakcii so zlu€eninou v3eobecného vzorca V
Ar-NH-RY (V)

kde R} je atém vodika alebo C,-Cs-acylova skupina a Ar m& vyznam

uvedeny vo vSeobecnom vzorci I,

a potom sa zvy3ok R} odstiepi, &im sa ziska zluCenina vSeobec-

ného vzorca I.
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ZlucCenina v3eobecného vzorca VI pritom mdéZe pripadne vznikat
aj len ako medziprodukt, ktory sa podla potreby izoluje alebo sa
méZe generovat iba in situ, napriklad mdéZe ist o intermedidrne
vzniknuty chlorid kyseliny vzniknuty zo zodpovedajucej karboxy-
lovej kyseliny. Ako odstupujuce skupiny sa méZu uviest napriklad
atdém fludru, atém chléru alebo atdém brému, alebo v pripade, Ze

sa netvori Ziadny chlorid kyseliny, mesylatova skupina alebo to-

sylatova skupina.

Vazba latok na glukokortikoidny receptor (GR) sa testuje po-
mocou rekombinantne pripraveného receptora. Na 3$tudium vizieb sa
pouzivajli cytozolové preparaty buniek Sf9, ktoré sa infikovali
rekombinantnymi bakulovirusmi kédujucimi GR. Pri porovnani s re-
ferenénou zluceninou, [3H]—dexametazénom, sa zluceniny vyznacuju

vysokou az velmi vysokou aktivitou vo&i GR.

Dalej vo viazbovom teste s mineralkortikoidnym receptorom
(MR), pricom sa pouzZivaji cytozolové prepardty buniek Sf9, ktoré
sa infikovali rekombinantnymi bakulovirusmi kédujucimi MR, s
[’H]-aldosterdnom ako referenénou zlacCeninou, sa tieto zludeniny
vyznacuju afinitou vocéi MR.

|
Za hlavny, molekuldrny mechanizmus protizédpalového udinku

glukokortikoidov sa povazZuje inhibicia transkripcie cytokinov,
adhéznych molekul, enzymov a inych preinflamatérnych faktorov,
ktora je sprostredkovand glukokortikoidnym feceptorom. Tato in-
hibicia nastava po interakcii GR s inymi transkripé&nymi faktor-
mi, napriklad s AP-1 a NF-k-B (prehlad pozri A. C. B. Cato a E.
Wade, BioEssays 18, 371-378 (1996)).

ZluCeniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu inhibuju lipo-
polysacharidom (LPS) vyvolani sekréciu cytokinu IL-8 v ludskej
linii monocytov THP-1. Koncentracia cytokinov sa stanovi v su-

pernatante pomocou komercne dostupnych slprav ELISA.

Protizapalovy ucéinok zlu&enin v3eobecného vzorca I sa urduije

na zvieratdch v testoch pomocou =zépalov vyvolanych kroténovym
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olejom v pripade potkanov a my3i (J. Exp. Med. 182, 99-108
(1995)). Na tento uc¢el sa zvieratdm na u3i topicky aplikuje kro-
- tébnovy olej v etanolickom roztoku. Testované latky sa aplikuju
si&asne s aplikaciou krotdénového oleja alebo 2 hodiny pred apli-
kdciou, a to takisto topicky, alebo systemicky. Po 16 aZ 24 ho-
dinach sa zisti* hmotnost ucha ako meradlo zédpalového edému,
aktivita peroxidazy ako meradlo invézie granulocytov, a aktivita
elastdzy ako meradlo invézie neutrofilnych granulocytov. V tomto
teste zluéeniny vSeobecného vzorca I inhibuji po topickej aj po

systemickej aplikdcii vsetky tri uvedené zdpalové parametre.

Jednym z najcastejdich neZiaducich u&inkov glukokortikoido-
vej terapie je tzv. ,steroidny diabetes™ (pozri H. J. Hatz,
Glukocorticoide: Immunologische Grundlagen, Pharmakologie wund
Therapierichtlinien, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft GmbH,
Stuttgart, 1998). Jeho pricinou je stimulacia glukoneogenézy v
pe¢eni indukciou za fu zodpovednych enzymov a volnymi aminoky-
selinéﬁi vznikajicimi odburavanim proteinov (katabolicky ucinok
glukokortikoidov). KlIuovym enzymom katabolizmu v peceni Je ty-
rozinaminotransferaza (TAT). Aktivita tohto enzymu sa da foto-
metricky ur&it na pecefiovych homogenatoch a je dobrym meradlom
pre stanovenie nezZiaducich metabolickych ucéinkov glukokorti-
koidov. Pri merani indukcie TAT sa zvieratd 8 hodin po podani
testovanej latky usmrtia, odoberie sa im pelefl a v homogenate sa
zmeria aktivita TAT. V davkach, v ktorych su protizapalovo ucin-
né, zluaceniny véeobecného vzorca I v tomto teste tyrozinamino-

transferdzu neindukujd alebo ju indukuja iba v malej miere.

Celkovo nové zlu&eniny vZeobecného vzorca I maju v porovnani
s doteraz pouzivanymi steroidnymi glukokortikoidmi nasledovné

vliastnosti:

- nesteroidnd &truktura (t. j. zld&eniny s pouzZitelné aj v
pripade pacientov, ktori nemdéZu byt lieceni tradiénymi glu-
kokortikoidmi kv&li alergickej reakcii na ich zakladnu ste-

roidnd Struktdru; pozri M. E. Lutz, R. A. El-Azhary, Mayo
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Clin. Proc. 72, 1141-1144 (1997)).

podobne dobry protizadpalovy u&inok pri malom metabolickom

ucinku.

Pre svoj protizdpalovy a doplnkovo antialergicky imunosu-

presivny a antiproliferativny ucinok mézu zldéeniny veobecného

vzorca I podla vyndlezu najst pouzZitie ako liediva na terapiu

alebo profylaxiu nasledovnych chorobnych stavov u cicavcov a

Cloveka.

(1)

Pojem ,chorobny stav"“ zahffa nasledovné indikacie:

plticne ochorenia spojené so zédpalovymi, alergickymi a/alebo

proliferativnymi procesmi:

chronické ob3truktivne plucne ochorenia vietkych pévo-

dov, predovSetkym astma bronchiale,
bronchitidy rézneho pévodu,

vSetky formy redtriktivnych pltcnych ochoreni, predo-

vSetkym alergickad alveolitida,

véetky formy edému pluc, predovetkym toxicky edém

pluc,

sarkoiddézy a granulomatézy, najma Ochorenie Boeck,

reumatické ochorenia/autoimunitné ochorenia/ochorenia kibov

spojené so zdpalovymi, alergickymi a/alebo proliferativnymi

procesmi:

vSetky formy reumatickych ochoreni, najmi reumatoidnéa
artritida, akuitna reumaticka horudka, polymyalgia rheu-

matica,
reaktivna artritida,
zapalové ochorenia makkych tkaniv iného pévodu,

artritické symptoémy pri degenerativnych ochoreniach ki-
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(iv)
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bov (artroézy),
- traumatické artritidy,

- kolagendzy vSetkych pdvodov, napriklad systemicky Ilupus
erythematodes, sklerodermia, polymyozitida, dermatomyo-

zitida, Sjdrgenov syndrdém, Stillov syndrdém, EFeltyov

syndroém,
alergie spojené so zapalovymi a/alebo proliferativnymi
procesmi:

- vietky formy alergickych reakcii, napriklad Quickov
edém, sennd nadcha, bodnutie hmyzom, alergické reakcie
na lieky, krvné derivadty, kontrastné latky atd., ana-

fylakticky 8ok, Zihlavka, kontaktnd dermatitida,
zapaly ciev (vaskulitidy):

- panarteriitis nodosa, arteriitis temporalis, erythema

. nodosum,

dermatologické ochorenia spojené so zépalovymi, alergickymi

a/alebo proliferativnymi procesmi:

atopickd dermatitida (predov3etkym v pripade deti),
- psoriaza,

- pityriasis rubra pilaris,

- erytematézne ochorenia vyvolané rdznymi Skodlivinami,

napriklad Ziarenim, chemikadliami, popalenim atd.,
- bulézne dermatodzy,
- ochorenia lichenoidného typu,
- pruritus (napriklad alergického pdvodu),

- seboroicky ekzém,



34

- rosacea,
- pemphigus vulgaris,
- erythema exsudativum multiforme,

- balanitida, _ :

- vulvitida,

- padanie vlasov, ako alopecia areata,

cutane lymfém T-buniek,

(vi) ochorenia oblic¢iek spojené so zapalovymi, alergickymi a/ale-

bo proliferativnymi procesmi:
- nefroticky syndrém,
- vSetky nefritidy,

(vii) ochorenia pecene spojené so zapalovymi, alergickymi a/ale-

bo proliferativnymi procesmi:
- akutny rozpad pedefiovych buniek,

- akutna hepatitida rézneho pévodu, napriklad virusovéa,

toxicka alebo vyvolanad liekmi,

- chronicka agresivna a/alebo chronicka intermitujdca he-

patitida,

(viii) gastrointestindlne ochorenia spojené so zapalovymi, aler-

gickymi a/alebo proliferativnymi procesmi:

- regionalna enteritida (Crohnova choroba),

colitis ulcerosa,

- gastritida,

- refluxoezofagitida,
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- gastroenteritidy iného pdvodu, napriklad doméca sprue,

(ix) proktologické ochorenia spojené so zdpalovymi, alergickymi

a/alebo proliferativnymi procesmi:

anadlny ekzém,
- fisury,

- hemoroidy,

idiopatickéa proktitida;

(x) o&né ochorenia spojené so zapalovymi, alergickymi a/alebo

proliferativnymi procesmi:

alergickad keratitida, uveitida, iritida,
- konjunktivitida,

- blefaritida,

- neuritida optického nervu,

- chorioditida,

- ophthalmia sympathica;

(xi) ochorenia otorinolaryngalnej oblasti spojené so zépalovymi,

alergickymi a/alebo proliferativnymi procesmi:
- alergickd rinitida, sennd néadchay

- otitis externa, napriklad spdsobend kontaktnym ekzémom,

infekciou a pod.,
- otitis media:;

(xii) neurologické ochorenia spojené so zapalovymi, alergickymi

a/alebo proliferativnymi procesmi:

- edém mozgu, obzvla3t edém mozgu spdsobeny nadorom,
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- roztrusend sklerdza,

- akitna encefalomyelitida,

- meningitida,

- rézne formy kflovych zachvatov, napriklad BNS-k#&e;

(xiii) krvné ochorenia spojené so zapalovymi, alergickymi a/ale-

bo proliferativnymi procesmi:
- ziskand hemolyticka anémia,
- idiopatickéd trombocytopénia;

(xiv) nadorové ochorenia spojené so =zapalovymi,

a/alebo proliferativnymi procesmi:
- akutna lymfatickd leukémia,

- maligne lymfémy,

- lymfogranulomatézy,

- lymfosarkémy,

alergickymi

- rozSirené metastdzy, obzvlait v pripade karcirdémov prs-

nika, priedu$iek a prostaty;

(xv) endokrinné ochorenia spojené so zapalovymi,

a/alebo proliferativnymi procesmi:
- endokrinnd orbitopatia,

- tyreotoxick& kriza,

- thyreoiditis de Quervain,

- Hashimoto thyreoiditis,

- Basedowova choroba;

(xvi) transplantdcie orgdnov a tkaniv:

alergickymi
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- odmietanie transplantatu;
(xvii) tazké Sokové stavy, napriklad anafylakticky 3ok:

- systemic inflammatory response syndrome (SIRS);
(xviii) substituéné terapie pri:

vrodenej primarnej nedostatoénosti nadobliciek, napri-

klad kongenitdlny adrenogenitalny syndrdm,

- ziskanej primérnej nedostatoénosti nadobliciek, napri-
klad Addisonova choroba, autoimunitnd adrenalitida,

postinfek&né nadory, metastazy atd.,

- vrodenej sekundidrnej nedostatoénosti nadobliciek, na-

priklad kongenitdlny hypopituitarizmus,

- ziskanej sekundarnej nedostato¢nosti nadoblicliek, na-

priklad postinfekéné nadory atd.,

(xix) zvracanie spojené so zépalovymi, alergickymi a/alebo pro-

liferativnymi procesmi:

- napriklad v kombindcii s 5-HT3;-antagonistom pri zvra-

cani spdsobenom cytostatikami;
(xx) bolesti zapalového pdvodu, napriklad lumbago.

Navy3e sa mé%u zlu€eniny vSeobecného vzorca I podla vynalezu
pouzit na terapiu a profylaxiu daldich doteraz neuvedenych cho-
robnych stavov, pre ktoré sa pouiivaju dnes =znéme syntetické
glukokortikoidy (pozri H. J. Hatz, Glukocorticoide: Immunologis-
che Grundlagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien, Wissen-

schaftliche Verlagsgesellschaft GmbH, Stuttgart, 1998) .

Vietky uvedené indikacie (i) a2 (xx) su podrobne opisané v
publikdcii H. J. Hatz, Glukocorticoide: Immunologische Grundla-
gen, Pharmakologie und Therapierichtlinien, Wissenschaftliche

Verlagsgesellschaft GmbH, Stuttgart, 1998.
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Vhodné davky na terapeutické G&inky v pripade uvedenych cho-
robnych stavov sui rozdielne a zdvisia napriklad od aktivity zla-
Ceniny vSeobecného vzorca I, od pacienta, od spdsobu aplikacie a
od charakteru a zavaZnosti lie¢eného stavu, prave tak ako od to-

ho, ¢i ide o profylaxiu alebo terapiu.
Vyndlez sa dalej tyka:

(1) pouZitia zlU&eniny podla v3eobecného vzorca I alebo jej zme-

si na pripravu liedebného prostriedku na terapiu ochorenia;

(11) spdsobu terapie ochorenia, pridom tento spdsob zah¥fia poda-
nie takého mnoZstva zluéeniny podla vynalezu, ktoré ochore-
nie potlaca, a toto mnoZstvo zluCeniny sa podad pacientovi,

ktory takyto liecCebny prostriedok potrebuje;

(iii) farmaceutickej kompozicie na terapiu ochorenia, pricom
tato terapia zahffla pouZitie jednej =zo zlG&enin podla
vynédlezu alebo ich zmesi a prinajmensom jednej farma-

ceutickej pomocnej latky a/alebo nosica.

V pripade zvierat sa vo vSeobecnosti mdéZu ocakavat priaznivé
vysledky, ked sa denné davky pohybujd v rozsahu 1 ng az
100 000 pg zluceniny podla vyndlezu na kg telesnej hmotnosti. V
pripade v&c¢sich cicavcov, napriklad v pripade Cloveka, lezi od-
porucend dennd davka v oblasti 1 pug aZ 100 000 “g na kg teslesnej
hmotnosti. Vyhodnd je davka 10 az 30 000 ug na kg telesnej

hmotnosti, obzvlast davka 10 aZz 10 000 pg na kg telesne; hmot-
nosti. Tato davka sa méZe napriklad udelne podat niekclkokrat
denne. Pri terapii akltneho 3Soku (napriklad anafylaktickéno %o-
ku) sa méZu podat jednotlivé davky vyrazne presahujlce uvedené

hodnoty.

Formulacia farmaceutickych prepardtov na bdze novych zla&e-
nin sa uskutociiuje znamym spdsobom, pri ktorom sa ucinné& latka
spracuje s farmaceuticky pouZitelnymi nosiémi, plnidlami, kon-

zervantmi, spajadlami, zvlh&ovadlami, lubrikantmi, absorbentmi,
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riedidlami, chutovymi prisadami, farbivami atd., a prevedie sa
na pozZadovanu aplikacéni formu. V tejto stvislosti poukazujeme na
publikdciu Remington’s Pharmaceutical Science, 15 Ed., Mack

Publishing Company, East Pennsylvania, 1980.

Na oralnu aplikaciu prichadzaju do uvahy obzv1last tablety,
draZzé, tobolky, pilulky, prédsok, granulaty, pastilky, suspenzie,

emulzie alebo roztoky.

Na parenteralnu aplikdciu si moZné injekéné a infuzne pri-

pravky.

Na intraartikuldrne injekcie sa mdéZu pouzit zodpovedajuce

kryStédlové suspenzie.

Na intramuskuldrne injekcie mdéZu ndjst pouZitie vodné a ole-
jové injek&éné roztoky alebo suspenzie a zodpovedzjlce depotné

preparaty.

Na rektalnu aplikédciu sa nové zlueniny méZu pouZit vo forme
Egapikov, toboliek, roztokov (napriklad vo forme klystirov) a

‘masti, a to pre systémovu aj lokd&lnu terapiu.

Na pulmonalnu aplikdciu novych zluCenin sa tieto mdéZu pouzit

vo forme aerosdlov a inhaldtov.

Na lok&lne pouZitie v odiach, vonkajSom zvukovode, strednom
uchu, nosnej dutine a vedlajsich nosnych dutindch sa mézu noveé
zluCeniny aplikovat vo forme kvapiek, masti a tinktdr v zodpove-

dajucich farmaceutickych preparéatoch.

Na topické nanesenie su mozné formuldcie vo forme gélu,
mazania, tukovej masti, krému, pasty, pudru, mlieka a tinktury.
Mnozstvo zludenin v3eobecného vzorca I v tychto pripravkoch by
malo predstavovat 0,01 % aZ 20 %, aby sa docielil dostatolny

farmakologicky ucinok.

PredloZeny vyndlez sa tyka aj zlucenin vSeobecného vzorca I

podla vyndlezu ako terapeuticky u&innych latok. Dalej sa vyndlez
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tyka zlu€enin vSeobecného vzorca I podla vynalezu ako terapeu-
ticky ucéinnych l&tok spolo¢ne s farmaceuticky znesitelnymi a
prijatelnymi latkami a nosiémi. Vyndlez sa tyka aj farmaceutic-
kej kompozicie obsahujucej niektori z farmaceuticky aktivnych
zluCenin podla vynédlezu alebo ich zmes, a farmaceuticky prija-

telnd sol alebo farmaceuticky prijatelné pomocné latky a nosice.

Nasledovné priklady uskutocénenia vyndlezu sluZia na jeho
blizSie vysvetlenie bez toho, aby sa vyndlez obmedzoval len na
ne. Syntézy ddlezitych predstuprov, ktoré sa v ramci experimen-
tadlnej casti neuvadzaju, patria uZ do stavu techniky a mézu sa

najst napriklad v spise WO 98/54159.

V prikladoch sU pouZité nasledovné skratky:

DMAP 4-dimetylaminopyridin
|
DME etylénglykoldimetyléter
MS (CI) hmotnostné spektrum (chemickd ionizacia)
MS(EI) hmotnostné spektrum (electron impact)
t. t. teplota topenia
t. v. teplota varu

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

6—[4—(5—Fluér—2—metylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én

Priklad 2

5—[4-(S—Fluér—z—metylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]ftalid
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Predstupne:
2-(5-Fludr-2-metylfenyl)~-2-metylpropionitril

Roztok 5,25 g (5-fludr-2-metylfenyl)acetonitrilu a 5,25 ml
metyljodidu v 70 ml dimetylformamidu sa mie$a pocas 2,5 hodiny s
2,7 g hydridu sodného (80 %) =za chladenia ladom. Po 3 hodinéach
pri teplote 0 °C a 16 hodinach pri‘laboratérnej teblofe sa k
zmesi prida ladovd voda a etylacetdt. Po okysleni 1 M kyselinou
solnou sa etylacetdtové fédza premyje vodou, vysu3i sa nad sira-
nom sodnym a rozpusStadlo sa odpari. Ziska sa tak 6,1 g 2-(5-

~-fludr-2-metylfenyl)-2-metylpropionitrilu vo forme oleja.
2~ (5-Fludr-2-metylfenyl)-2-metylpropidénaldehyd

K roztoku 6,1 g 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-metylpropionitri-
lu v 60 ml toluéﬁu sa pridad pri teplote -70 °C v priebehu 45 mi-
nat 44 ml 1,2 M roztoku diizobutylaluminiumhydridu v toluéne. Po
4 hodindch pri teplote -78 °C sa prikvapkd 120 ml etylacetéatu.
Zmes sa zohreje na laboratdérnu teplotu a premyje sa trikrdt 2 N
kyselinou sirovou a jedenkrat vodou. Etylacetatova féza sa vysu-
$1 nad siranom sodnym a zahusti sa. Po destilécii sa ziska 5,3 g
2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-metylpropidnaldehydu, t. v.
120 °C/0,031 hPa.

Kyselina 4-(5-fludr-2-metylfenyl)-4-metyl-2-oxovalérova

K roztoku 8,04 ml etylesteru kyseliny 2-dietylfosfono-2-
-etoxyoctove] v 40 ml tetrahydrofurdnu sa za chladenia Iadom
prida v priebehu 20 minut 16,5'ml 2 M roztoku diizopropylamidu
litneho v zmesi tetrahydrofurdn-heptdn-toluén a zmes sa miesSa
po¢as 30 minut pri teplote 0 °C. V priebehu 30 minit sa pri te-
plote 0 °C prikvapkd roztok 5,2 g 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-
-metylpropidénaldehydu v 30 ml tetrahydrofurdnu. Po 20 hodinach
pri laboratérnej teplote sa pridd 2 N kyselina sirovéd, zmes sa
extrahuje etylacetatom, extrakt sa vysu$i nad siranom sodnym a

zahusti sa. Surovy produkt sa zmydelni 100 ml 2 M hydroxidu sod-
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ného. Ziska sa 5 g kyseliny, ktord sa za silného mieSania pocas
niekolkych hodin zohrieva na teplotu varu pod spédtnym chladicom
so 450 ml 2 N kyseliny sirovej. Extrakcia etylacetatom a premy-
tie vodou poskytne 4 g kyseliny 4-(5-fludér-2-metylfenyl)-4-me-

tyl-2-oxovalérovej vo forme zltkastého oleja.
5—[4—(S—Eluér—Z—metylfenyl)-4—metyl—2—oxovaleroyiamino]ftalid

K 950 mg kyseliny 4-(5-fludér-2-metylfenyl)-4-metyl-2-0xo-
valérovej v 15 ml dimetylacetamidu sa pri teplote -10 °C prida
0,322 ml tionylchloridu. Zmes sa mieSa pocas 30 minat pri te-
plote -10 °C, poc¢as 1 hodiny pri teplote 0 °C a potom sa pridéa
750 mg 5S-aminoftalidu. Po 16 hodindch pri laboratédérnej teplote
sa zmes rozloZi 2 M kyselinou solnou a etylacetatom, organicka
fadza sa premyje vodou do neutrdlnej reakcie, vysu3i sa nad sira-
nom sodnym a zahusti sa. 2Zvy3ok sa podrobi chromatografii na
silikagéli v sustave hexd&n-etylacetdt (3 : 2) a produkt sa pre-
kryStalizuje z diizopropyléteru. Ziska sa 486 mg 5-[4-(5-fludr-
—2—metylfenyl)—4—metyl—2—oxovaleroylamino]ftalidu, t. t. 153 °C.

6-[4-(5-Fludr-2-metylfenyl)-4-metyl-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-

-2,3-benzoxazin~-1-6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi analogickym sodsobom
ako S5-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-4-metyl-2-oxovaleroylamino] fta-
lid, pricom sa pouzije kyselina 4-(5-fludr-2-metylfenyl)-4-me-

tyl-2-oxovalérovad a 6-amino-2,3-benzoxazin-1-énu; t. t. 186 °C.

6-[4-(5-Fludr-2-metylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-46n

Me , OH H
N

o-=z

FJ)O

F ol

K 514 mg 6-[4-(5-flubr-2-metylfenyl)-4-metyl-2-oxovaleroyl-
amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-énu v 10 ml dimetylformamidu sa

pri teplote C °C pridéd 192 mg uhli&itanu cézneho a 0,44 ml tri-
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fludérmetyl (trimetyl)silédnu. Po 1 hodine pri teplote 0 °C a
16 hodindch pri laboratérnej teplote sa zmes znovu ochladi na
teplotu 0 °C a pridéd sa 1,3 ml 1 M roztoku tetrabutylaménium-
fluoridu v tetrahydrofurane. Po 30 minGtach pri teplote 0 °C sa
pridd 2 N kyselina sirovéd a etylacetat. Etylacetdtovad faza sa
premyje vodou, vysu3i sa nad siranom .sodnym a zahusti sa. Zvy3ok
sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave hexan-etylace-
tat (3 : 2), &im sa ziska 220 mg 6-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-
—hydroxy—4~metyl-2—trifluérmetylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benz—

oxazin-1-6nu, t. t. 175-176 °C.

5—[4—(5—Fluér~2—metylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl-2—trifluérmetyl-
valeroylamino] ftalid

Me OH

71a&enina uvedend v ndzve sa pripravi z 5-{4-(5-fludr-2-me-
tylfenyl)—4—metyer-oxovaleroylamino]ftalidu analogicky, ako sa

opisuje v priklade 1; t. t. 165-168 °C.
Delenie enantiomérov z prikladu 1

7mes enantiomérov z prikladu 1 sa rozdeli pomocou chromato-
grafie na chiralnom nosici (CHIRALPAK'AD®, Daicel) v sustave he-

xan-etanol (9 : 1, obj/obj). Zo 140 mg racemadtu sa tak ziska:

(-)-6—[4—(5—fluér—2-tolyl)—2—hydroxy—4~metyl-2—trifluérmetyl—
valeroylamino)-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n ako prva frakcia;
57 mg, t. t. 203-204 °C, [alp -92,7° (c = 0,5, tetrahydrofuran);

a

(+)—6-[4-(5—fluér—2—tolyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—
valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n ako druha frakcia;

56 mg, t. t. 202-203 °C.
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Priklad 3

6-[4-(2-Chldér-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-46n,
Predstupne:
2-(2-Chlér-5-fluérfenyl)-2-metylpropionitril

2-(2-Chlér-5-fludrfenyl)-2-metylpropionitril, t. v.
100 °C/0,04 hPa, sa syntetizuje analogickym spdsobom, ako sa

opisuje pre 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-metylpropionitril.
2-(2-Chlér-5-fludrfenyl)-2-metylpropidénaldehyd

2-{2-Chldér-5-fludrfenyl)-2-metylpropidénaldehyd, t. v.
120 °C/0,04 hPa, sa syntetizuje analogickym spdésobom, ako sa

opisuje pre 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-metylpropidénaldehyd.
Kyselina 4-(2-chlér-5-fludrfenyl)-4-metyl-2-oxovalérova

Kyselina 4-(2-chlér-5-fludrfenyl)-4-metyl-2-oxovalerovad sa
ziska vo forme oleja postupom opisanym pre pripravu kyseliny

4-(5-fludr-2-metylfenyl)-4-metyl-2-oxovalérovej.

6-{4-(2-Chldér-5-fludrfenyl)-4d-metyl-2-oxovaleroylamino]~4-metyl-

-2,3-benzoxazin-1-46n

Tato zluCenina sa pripravi z kyseliny 4-(2-chlér-5-fludrfe-
nyl)-4-metyl-2-oxovalérovej a 6-amino-2,3-benzoxazin-1-6énu ana-
‘logickym postupom, ako 5-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-4-metyl-2-
-oxovaleroylamino] ftalid; t. t. 198-199 °C.

6-[4-(2-Chlér-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4d-metyl-2-trifludrmetyl-
valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n

cl OH |
|
FiC § \

E 0]
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Pripravi sa zo 6-[4-(2-chlér-5-fludérfenyl) -4-metyl-2-oxo-
valeroylamino]—2,3—benzoxazin—l—énu analogickym postupom, ako sa

opisuje v priklade 1; t. t. 201-203 °C.
Delenie enantiomérov z prikladu 3

Zmes enantiomérov z prikladu.3 sa rozdeli pomocou chromato-
grafie na chiralnom nosii (CHIRALPAK AD®, Daicel) v sustave he-

xan-etanol (19 : 1, obj/obj). Zo 190 mg racemétu sa tak ziska:

(—)—6—[4—(2—chlér-5—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—
metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n ako prvéd frak-
cia; 61 mg, t. t. 247-249 °C, [alp -74,2° (c = 0,5, tetrahydro-

furan); a

(+)-6-[4-(2-chlér-5-fluérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-
me;ylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin-1—on ako druh& frak-

cia; 74 mg, t. t. 247-249 °C.

Analogicky ako sa opisuje v priklade 3 sa pripravia zlua-

Eeniny v tabulkédch 1 aZ 3.

Chlérderivaty:
H
N
NN
|
o}
0
Tabulka 1
zlucenina R’ R® R’ R® RY/R?  t. t. [°C] Izoméria
resp. [a]p
1 H H H H CHj 169-171 racemat
2 H H H H CHs 198 -173,3
3 H H H H CH, 199 (+)-forma
4 F H H H CH3 189-192 racemat
5 F H H H CHs 189-192 -89,1



ZlG&enina R’
6 F
7 H
8 H
-9 H
10 H
11 H
12 H
13 Cl
14 Cl
15 Cl
16 H
17 H
18 H
19 H
20 H
21 H
22 H
23 H
24 OH
25 OH
Flubrderivéaty:
Tabulka 2:
zluéenina  R®
26
27 H

=N
(o)

RS R’ R® R'/R?
H H H CHj
F H H CHj
F H H CHs
F H H CH;
H H F CHj
H H F CHj
H H F CHj
H H H CH;
H H H CH;
H H H CHj
cl H H CH;
cl H H CH;
cl H H CH;
H cl H CHs
H cl H CHs
Br H H CH3
Br H H CH;
Br H H CHj
H H H CH;
H H H CH;

t.

t. [°C]

220-223
208-209
179
181-182
222-224
232-235
230-233
228-230
252-254
255-256
249-253
253-255
252-256
210-211
208-209
155-157
151-152
150-155
235-241
236-240

o—2z

Izoméria

resp. [alp
+78,2
racemat
-77,1
+74,6
racemat
-110,0
+106,0
racemat
-32,8
+29,3
racemat
' -126,2
(+)~-forma
-96,7
100,8
racemat
-16,6
(+)-forma
-75,3
+76,0

Izoméria

(alp

-85,5

resp.

(+)-forma



zlt&enina R’
28 F
29 F
30 F
31 H
32 H
33 H
34 H
35 H
36 H
37 H
38 F
39 Cl
40 Cl
41 H
42 H
43 H
44 OCHj3;
Brémderivaty:
Tabulka 3
Zlucenina R
45 H
46 H
47 H

Priklad 4

)
o

Lz L T L &E & & T m & &nm I

Cl

Cl

Cl
H

o
-

T T & T©® x¥r xT© m & &m xr M mom-m XL xLn I
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T o & & x© T X 7 o/ m/oomomnomo o ox oI o

R!/R?

CHj
CH,
CH;
CH1
CHs
CH,
CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
CHj
CH;
CH;
CHs
CH;

RY/R?

CHs
CHj3
CH3

t.

t.

t. [°C)

204
204-205
204-205
175-176
176-177
174
174-176
205-210
230-240
240-245
209
189-192
184-187
239-241
210-215
198-199
197-200

o—2z

t. [°C]

186-191
209-211
205-207

Izoméria
resp. [alp
racemat
-90,3
+83,0
-83,8
(+)-forma
-81,5
(+)-forma
racemat
-71,3
(+)-forma
racemat
-64,0
(+)-forma
racemat
-67,7
(+)-forma

racemat

Izoméria
resp. [alp
racemét

-65,0

+66,0
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5-[4-(5-Fludér-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid
Predstupne:

2-(3-Fludérfenyl)-2-metylpropionitril

Postupom opisanym pre 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-metylpro-
pionitril sa analogicky pripravil 2-(3-fludérfenyl) -2-metylpro-
pionitril, t. v. 102-103 °C/0,029 hPa.

2-(3-Fludérfenyl)-2-metylpropidnaldehyd

Postupom opisanym pre 2-(5-fluér-2-metylfenyl)-2-metylpro-
pionaldehyd, sa analogicky pripravil 2-(3-fludérfenyl)-2-metyl-
propiénaldehyd, t. v. 120 °C/0,04 hPa.

Kyselina 4-(3-fluérfenyl)-4-metyl-2-oxovalérova

Postupom opisanym pre kyselinu 4-(5-fluér-2-metylfenyl)-4-
-metyl-2-oxovalérovi sa analogicky pripravila kyselina 4-(3-

-fluérfenyl)-4-metyl-2-oxovalérovd vo forme oleja.
Etylester kyseliny 4-(3-fludrfenyl)-4-metyl-2-oxovalérove]

Zmes 5,6 g kyseliny 4-(3-fludrfenyl)-4-metyl-2-oxovalérove]j
a 0,197 ml kyseliny sirové v 150 ml etanolu sa =zohrieva na
teplotu varu pod spatnym chladicom pocas 3 hodin. Rozpustadlo sa
oddestiluje a odparok sa vyberie do etylacetédtu, premyje sa
nasytenym roztokom hydrogenuhliéitanu sodného, vysudi sa nad
siranom sodnym a zahusti sa. ,Kugelrohr“™ destilacia poskytne
5,6 g etylesteru kyseliny 4-(3-fludrfenyl)-4-metyl-2-oxovaléro-
vej, t. v. 130 °C/0,04 hPa.

Etylester kyseliny 4-(3-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-tri-

fludérmetylvalérove]

K 5,3 g etylesteru kyseliny 4-(3-fludrfenyl)-4-metyl-2-oxo-

valérovej v 60 ml dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C prida
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3,25 g uhli¢itanu cézneho a 4,63 ml trifludrmetyl(trimetyl)si-
lanu. Po 1 hodine pri teplote 0 °C a 16 hodindch pri laboratdr-
nej teplote sa reak&n& zmes znovu ochladi na teplotu 0 °C a pri-
dad sa 20 ml 1 M roztoku tetrabutylaméniumfluoridu v tetrahydro-
furane. Po 30 minutach pri teplote 0 °C sa pridéd 2 N kyselina
sirova a etylacetat, etylacetdtovd faza sa premyje vodou, vysusi
sa nad siranom sodnym, zahusti sa a zvy3ok sa podrobi chromato-
grafii na silikagéli v sustave hexén-etylacetdt (20 : 1). Po
,Kugelrohr“ destilacii sa ziska 4,45 g etylesteru kyseliny 4-(3-
-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvalérove], t. v.
100 °C/0,04 hPa.

Etylester kyseliny 4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-
-trifluérmetylvalérovej a etylester kyseliny 4-(3-fludr-4-nitro-

fenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvalérove]j

K 3,3 g etylesteru kyseliny 4—(3—fluérfenyl)—2~hydroxy—4—
-metyl-2-trifluérmetylvalérovej v 20 ml kyseliny trifludroctovej
sa pri teplote 0 °C pridé 0,84 ml 100 % kyseliny dusicnej. Po
3 hodinadch pri teplote 0 °C a 16 hodindch pri laboratérne]
teplote sa reak&nd zmes naleje na lad, kryStalickéd latka sa
odsaje, premyje sa vodou a vysusi sa. Rekry3talizaciou z hexéanu
sa ziska 2,5 g etylesteru kyseliny 4-(5-fludér-2-nitrofenyl)-2-
—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetylvaléroveﬁ, t. t. 66-67 °C. Chro-
matografiou materskych luhov na silikagéli v sustave hexén-etyl-
acetat (8 : 1) sa =ziska ako prva frakcia dal3ich 500 mg etyl-
esteru kyseliny 4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2--
—trifluérmetylvélérovej, a ako druhd& frakcia etyleéter'kyseliny
4-(3-fludr-4-nitrofenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvalé-

rovej (800 mg) vo forme oleja.

Kyselina 4-(5-fludér-2-nitrofenyl)-2-hydroxy~-4-metyl-2-trifludr-

metylvalerova

K roztoku 2,4 g etylesteru kyseliny 4-(5-fludr-2-nitrofe-
nyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-triflubrmetylvalérovej v 30 ml etanolu

sa pridd 60 ml 1 M hydroxidu sodného. Po 2 dhoch pri laboratér-
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nej teplote sa reakcnad zmes zahusti, zvySok sa rozpustl vo vode,
okysli sa pri teplote 0 °C a produkt sa extrahuje do etylace-
tatu. Etylacetatovad faza sa premyje vodou do neutralnej reakcie,
vysudi sa nad siranom sodnym a zahusti sa. KrysStalizdcia z di-
izopropyléteru poskytne kyselinu 4- (5-fludr-2-nitrofenyl) -2-hy-
droxyl4—metyl—2~trifluérmetylvalérovﬁ, t. t. 130-131 °C.

5-[4~(5-Fludér-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
valeroylamino] ftalid

NO, OH

K roztoku 255 mg kyseliny 4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hy-
droxy-4-metyl-2-trifludérmetylvalérovej v 3 ml dimetylacetamidu
sa pri teplote 0 °C pridd 0,105 ml tionylchloridu. Zmes sa miesa
po¢as 30 minut pri teplote 0 °C a pocas 45 minut pri laboratér-
nej teplote a potom sa pridd 300 mg 5-aminoftalidu. Po 16 ho-
dindch pri laboratérnej teplote sa pridéd 2 M kyselina solna a
efylacetét, organickd féza sa premyje vodou do neutradlnej
reakcie, vysu3i sa, zahustil sa a zvy3ok sa podrobil chromatogra-
fii na silikagéli v sUstave hexdn-etylacetadt (3 : 2). KryStali-
zadcia z diizopropyléteru poskytne 80 mg 5-[4-(5-fludr-2-nitrofe-
nyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetylvaleroylamino]ftalidu,
£. t. 200-201 °C.

{ .
6-([4- (5-Flubr-2-nitrofenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-
valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én

NO, 0

H
N \';j
F,C o o)

F O

71lG&enina sa ziska z kyseliny 4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-
-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvalérovej a 6-amino-2, 3-benzoxa-

zin-1-6nu analogicky, ako sa opisuje v priklade 4; t. t.
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208-210 °C.

Priklad 6

5—[4—(3—Fluér-4—nitrofenyl)-2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]}ftalid

Kyselina 4—(3—fluér—4—nitrofenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2-trifluér;

metylvalérova

Ziska sa vo forme oleja z etylesteru kyseliny 4-(3-
-fluér-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetylvalérove]j
postupom, opisanym v priklade 4 pre kyselinu 4-(5-fludr-2-nitro-

fenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvalérovu.

5-([4-(3-Fludér-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid

OH
FD)W“
F,C ] [ o
OJJ o
O

Pripravi sa z kyseliny 4-(3-fludér-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-
-metyl-2-trifluérmetylvalérovej a S-aminoftalidu analogicky, ako

sa opisuje v priklade 4; t. t 188-189 °C.

Priklad 7

6-[4-(3-Fludér-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n
OH
H
FD><4\(N SN
F,C !
O,N 0 o)
o)

Pripravi sa z kyseliny 4-(3-fludér-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-
-metyl-2-trifluérmetylvalérovej a 6-amino-2,3-benzoxazin-1-4nu

analogicky, ako sa opisuje v priklade 4; t. t. 236-237 °C.
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Priklad 8

6-{4-(2-Brom-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-triflubrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n
Predstupne:
(4-Fludrfenyl)amid kyseliny 3—métyl—2-buténovej

K roztoku 10,0 g (0,1 mol) kyseliny 3-metyl-2-buténovej v
200 ml tetrahydrofurdnu sa pridd pri teplote 0 °C 9,4 ml
(0,1 mol) etylesteru kyseliny chlérmravéej a 14,1 ml (0,1 mol)
trietylaminu. Po 10 minudtach pri laboratdérnej teplote sa prida
10,6 ml (0,11 mol) 4-fludranilinu. Zmes sa mieSa pocas 1 hodiny
pri laboratdrne] teplote, potom sa zriedi vodou a extrahuje sa
etylacetdtom (1 1). Organicka féaza sa premyje nasytenym roztokom
chloridu sodného, vysu3i sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo
vakuu. ZvysSok sa preCisti pomocou chromatografie na silikagéli v

sistave hexan-etylacetat. VytazZok 18,8 g.

'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,92 (d, 3H); 2,25 (d, 3H); 5,71 (sept,
1H); 7,02 (t, 2H); 7,13 (br, 1H); 7,50 (br, 2H).

3,4-Dihydro-4,4-dimetyl~6-fluér-2-chinolén

9,4 g (48,7 mmol) (4-fludrfenyl)amidu kyseliny 3—metyl—2—bu—
ténovej sa zohreje na teplotu 130-140 °C a pridéd sa k nemu po
Ccastiach 9,6 g (73,5 mmol) chloridu hlinitého. Po ukonceni pri-
davania sa teplota ueriavaieéte pocas 30 mindt na 80 °C. Potom
sa reakénd& zmes nechd vychladnut na laboratdérnu teplotu a pridé
sa opatrne 60 ml ladovej vody. Po pridani 150 ml chloroformu sa
zmes mieSa pocas 15 minGt, okysli sa zriedenou kyselinou solnou
a extrahuje sa chloroformom (3 x 150 ml). Spojené organické ex-
trakty sa premyju nasytenym roztokom chloridu sodneho, vysuSia
sa nad siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu. Odparok sa podrobi
chromatografii na stipci silikagélu v sustave hexan-etylacetét,

¢im sa ziska 6,0 g produktu.
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IH_NMR (CDCl3), & (ppm): 1,34 (s, 6H); 2,48 (s, 2H); 6,80 (dd,
1H); 6,88 (td, 1H): 7,02 (dd, 1H); 9,02 (br, 1H) .

1-terc-Butoxykarbonyl-3,4-dihydro-4, 4-dimetyl-6-fludr-2-chinolén

K roztoku 6,0 g (3@,9 mmol) 3,4-dihydro-4,4-dimetyl-6-fludr-
-2-chinolénu v 200 ml tetfahydrofurénu sa prida 8,8 g
(40,2 mmol) di—terc—butyldikarbonétu a 4,9 g -(40,2 mmol) DMAP.
Po 24 hodindch pri laboratérnej teplote sa zmes zahustil a zvyéok‘
sa pre&isti chromatografiou na stipci silikagélu v sustave he-

xan-etylacetat. VytaZok 9,0 g.

l4-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,34 (s, 6H); 1,61 (s, 9H); 2,50 (s,
2H); 6,91 (m, 2H); 7,03 (dd, 1H).

3- (2-terc-Butoxykarbonylamino-5-fluérfenyl)-3-metyl-1-butanol

K roztoku 44 g (0,15 mol) 1l-terc-butoxykarbonyl-3,4-dihy-
dro-4,4-dimetyl-6-flubér-2-chinolénu v 1 1 tetrahydrofuranu sa
pridd 375 ml (0,75 mol) 2 M vodného roztoku hydroxidu litneho.
Po 24 hodin&dch pri laboratdrnej teplote.sa zmes zahusti, nastavi
sa na pH 4 pridavkom 10 % kyseliny citrénovej a extrahuje sa
éterom. Spojené organické extrakty sa premyji nasytenym roztokom
chloridu sodného, vysu3ia sa nad siranom sodnym a zahustia sa vo
vakuu. Chrbmatografia zvydku na stlpci silikagélu v sustave he-
xan-etylacetadt poskytne 34,0 g kyseliny 3-(2-terc-butoxykarbo-

nylamino-5-fludérfenyl)-3-metylmaslove].

l4-NMR  (CDCl13), & (ppm): 1,62 (br s, 15H); 2,77 (s, 2H); 6,41
(br, 1H); 6,93 (td, 1H); 7,07 (dd, 1H); 7,20 (br, 1H)].

T4 sa rozpusti v 1 1 tetrahydrofurdnu a k roztoku sa pri
teplote 0 °C pridd 17 ml (121 mmol) trietylaminu a 11,5 ml
(121 mmol) chlérmravéanu etylového. Po 10 minutach pri teplote
0 °C sa k zmesi pridé 20,7 g (546 mmol) borohydridu sodného a
prikvapka sa pomaly 1 1 metanolu. ReakCna zmes sa potom miesa
eite podas 30 minut pri teplote 0 °C, =zahusti sa, zriedi sa

etylacetdtom, premyje sa nasytenym roztokom chloridu sodného,
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vysu3l sa nad siranom sodnym a precCisti sa stipcovou chroma-
tografiou na silikagéli v sUstave hexan-etylacetat. VytaZok

6,7 g.

l4-NMR (CDCli;), & (ppm): 1,40 (s, 6H); 1,51 (s, 9H); 2,06 (t,
2H); 3,49 (q, 2H); 6,32 (br s, 1H); 6,91 (ddd, 1H); 7,05 (dd,
1H); 7,28 (br, 1H). '

[3-(2-Amino-5-fludrfenyl)-3-metyl]butylester kyseliny 2,2-cime-

tylpropidnovej

K roztoku 6,7 g (22,7 mmol) 3-(2-terc-butoxykarbonylamino-5-
-fluérfenyl)-3-metyl-1-butanolu v 200 ml pyridinu sa pri teplote
0 °C pridd 5,6 ml pivaloylchloridu. Po 24 hodindch pri ‘abora-
térnej téplote sa pridd voda a zmes sa mieSa poCas 2 hocin pri
tejto teplote. Po zriedeni etylacetdtom sa zmes premyje 10 '% ky-
selinou citrénovou, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhlZcitanu
sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného. Po vysu$sni nad
siranom sodnym a zahusteni vo vé&kuu sa zvySok podrobi chroma-
tografii na stipci silikagélu v sustave hexdn-etylacetdt, Cim sa
ziska 9,0 g [3-(2-terc-butoxykarbonylamino-5-fluérfenyl’ -3-me-
tyl]lbutylesteru kyseliny 2,2-dimetylpropidnovej. Cast tohzo pro-
duktu (6,1 g, 16 mmol) sa rozpusti v 100 ml dichlérmeténu a k
roztoku sa pridd 30 ml kyseliny trifludéroctovej. Po 30 miIndtach
pri laboratérnej teplote sa reakénad zmes zriedi etylacstatom,
premyje sa vodou,lnaSYtenYm roztokom hydrogenuhliditanu sodneho
a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysuSi sa nad siranom
sodnym a zahusti sa vo vakuu. Chromatografické precéistenie na
stipci silikagélu v sustave hexé&n-etylacetadt poskytne 4,0 g pro-

duktu.

l4-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,15 (s, 9H); 1,46 (s, 6H); 2,15 (t,
2H); 3,67 (br, 2H); 3,92 (t, 2H); 6,57 (dd, 1lH):; 6,75 (dad, 1lH);
6,92 (dd, 1H).

[3-(2-Brém-5-fluérfenyl)-3-metyl]butylester kyseliny 2,2-cime-

tylpropidnovej
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Roztok 1,9 g (8,5 mmol) bromidu mednatého a 1,4 ml
(7,0 mmol) terc-butylnitritu v 10 ml acetonitrilu sa zohreje na
teplotu 65 °C a pridd sa k nemu v priebehu 10 minut roztok 2,0 g
(7,1 mmol) [3—(2—amino—5—fluérfenyl)—3—metyl]butylesteru kyseli-
ny 2,2-dimetylpropiénovej v 10 ml acetonitrilu. Po 5 minutach
pri teplote 65 °C sa zmes necha vychladnut, zahust; sa a odparok
sa preCistl chromatografiou ﬁa stipci silikagélu v sustave he-

xéﬁ—etylacetét. Vytazok 1,6 g.

IH-NMR (CDCl;3), & (ppm): 1,12 (s, 9H); 1,52 (s, 6H); 2,41 (&,
2H); 3,88 (t, 2H); 6,79 (ddd, 1H); 7,12 (dd, 1H); 7,53 (dd, 1H).

3-(2-Brém-5-fludrfenyl)-3-metylbutanol

K roztoku 1,97 g (5,7 mmol) [3-(2-brém-5-fludrfenyl)-3-me-
tyllbutylesteru kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej v 20 ml toluénu
sa pri teplote -20 °C prida 11,9 ml (14,3 mmol) 1,2 M roztoku
diizobutylaluminiumhydridu v toluéne. Po 30 mindtach pri teplote
20 °C sa reak&na zmes ochladi na teplotu -70 °C a rozloZi sa
4 ml izopropanolu a 6 ml vody. Po 2 hodinach pri laboratérne]
teplote sa zmes prefiltruje a filtrdt sa zahustl vo vakuu. Zvy-
Sok sa podrobi chromatografii na stipci silikagélu v sustave

hexdn-etylacetdt, <&im sa ziska 1,25 g produktu.

I4-NMR  (CDCl3), & (ppm): 1,52 (s, 6H); 2,37 (t, 2H); 3,45 (q,
2H); 6,80 (ddd, 1H); 7,12 (dd, 1H); 7,54 (dd, 1H).

2-[1-Benzoyl-3-(2-brém-5-fluérfenyl)-3-metylbutyl]furan

K roztoku 1,0 g (3,8 mmol) 3-(2-brém-5-fludrfenyl)-3-metyl-
putanolu v 24 ml dichlérmetanu sa pridéd 8,5 ml dimetylsulfoxidu,
2,66 ml (19,2 mmol) trietylaminu a 1,23 g (7,7 mmol) komplexu
pyridin-oxid sirovy. Po 1 hodine pri laboratérnej teplote sa k
reakénej zmesi prida 30 ml nasyteného roztoku chloridu amoénneho
a po 15 minutach sa zmes extrahuje 400 ml éteru. Extrakt sa pre-
myje nasytenym roztokom chloridu sodného, vysus3i sa nad siranom

sodnym a zahusti sa vo vé&kuu. ZvySok (1,1 g) sa rozpusti v 8 ml
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tetrahydrofuradnu a roztok sa pridad pri teplote -70 °C v priebehu
30 minat k roztoku 2-furyllitia v 38 ml tetrahydrofuranu (pri-
pravenému z 0,85 ml (11,5 mmol) furdnu a 7,7 ml (12,3 mmol)
1,6 M roztoku n-butyllitia v hexéne podla A. Dondoniho a spol.,
J. Org. Chem. 62, 5484 (1997)). Po 1,5 hodine pri teplote -70 °C
sa reak&na zmes naleje do 50 ml nasyteného roztoku chloridu
aménneho a extrahuje sa 400 ml metyl-terc-butyléteru. Organicka
faza sa vysu$i nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. ZvySok
(1,1 g) sa rozpusti v 40 ml pyridinu a k roztoku sa potom pri
teplote 0 °C pridéd 0,9 ml (7,7 mmol) benzoylchloridu. Po 2 ho-
dindch pri teplote 0 °C a 2 hodinach pri laboratérnej teplote sa
pridd 30 mg DMAP a po dalsich 2 hodinach pri laboratdrnej te-
plote sa pridad este 0,9 ml (7,7 mmol) benzoylchloridu. Po 18 ho-
dinadch pri laboratérnej teplote sa zmes rozloZi 3 ml vody a za-
husti sa vo vakuu. Zvyéokl sa vyberie do 400 ml metyl-terc-
-butyléteru a vzniknuty roztok sa premyje 10 % kyselinou citrd-
novou a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi sa nad si-
ranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa podrobl chroma-
tografii na stipci silikagélu v sustave hexadn-etylacetat, Cim sa

ziska 1,46 g produktu.

'H-NMR (CDCl;), & (ppm): 1,52 (s, 3H); 1,58 (s, 3H); 2,53 (dd,
1H); 3,33 (dd, 1H); 6,10 (dd, 1H); 6,26 (m, 2H); 6,49 (ddd, 1lH);
6,97 (dd, 1H); 7,34 (m, 4H); 7,48 (m, 1H); 7,81 (m, 2H) .

Metylester kyseliny 2-benzoyl-4- (2-brém-5-fluérfenyl)-4-metyl-

valérovej

K suspenzii 10,9 g (50,8 mmol) Jjodistanu sodného v 140 ml
zmesi voda-acetonitril-tetrachldérmetan (4 + 2 1) sa prida
45 mg (0,34 mmol) hydratu oxidu rutenicitého. Po 10 minutach sa
pridd roztok 2-[{l-benzoyl-3- (2-brém-5-fludrfenyl)-3-metylbutyl]-
-furanu v 40 ml acetonitrilu. Reak&énad zmes sa mieSa pocas dal-
ich 10 minat a potom sa naleje do 400 ml nasyteného roztoku si-
ranu sodného. Pridavkom 10 % roztoku kyseliny citrdnovej sa na-

stavi na pH 5 a zmes sa extrahuje etylacetatom. Spojené extrakty
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sa vysudia nad siranom sodnym a zahustia sa vo véakuu. ZvySok sa
vyberie do 8 ml dimetylformamidu a prida sa 0,42 ml (6,8 mmol)
metyljodidu a 2,21 g (6,8 mmol) uhlic¢itanu cézneho. Po 5 ho-
dindch pri laboratérnej teplote sa reakCna zmes zriedi 600 ml
metyl-terc-butyléteru, premyje sa 10 % kyselinou sirovou a na-
sytenym roztokom chloridu sodného,- vysu$i sa nad siranom sodnYm.
a zahusti sa vo vakuu. Chromatografiou na stipci silikagélu v

sistave hexdn-etylacetdt sa ziska 0,9 g produktu.

lH-NMR (CDCl;3), & (ppm): 1,58 (s, 3H); 1,62 (s, 3H):; 2,55 (dd,
1H); 3,10 (dd, 1H); 3,72 (s, 3H); 5,21 (dd, 1H); 6,58 (ddd, 1H):
7,03 (dd, 1H), 7,35-7,47 (m, 3H); 7,55 (m, 1H); 7,83 (m, 2H).

Metylester kyseliny 4-(2-brém-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-

valérovej

K roztoku 0,9 g (2,13 mmol) metylesteru kyseliny 2-benzoyl-
-4-(2-brém-5-fludrfenyl)-4-metylvalérovej v 50 ml metanolu sa
pridéd 1,47 g (10,6 mmol) uhlic¢itanu draselného. Reakénd zmes sa
mie3a poc¢as 3 hodin pri laboratérnej teplote, potom sa okysli
10 $ kyselinou sirovou (na pH 3) a extrahuje sa etylacetatom.
Spojené extrakty sa premyju nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysudia sa nad siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu. 2ZvySok sa
vyberie do 8 ml dimetylformamidu a mied3a sa s 1,92 g (5,9 mmol)
uhli&itanu cézneho a 0,38 ml (5,9 mmol) metyljodidu pocas 3 ho-
din pri laboratérnej teplote. Zmes sa potom rozlozi 10 % rozto-
kom kyseliny citrénovej a extrahuje sa metyl-terc-butyléterom.
Organickd faza sa premyje nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysudi sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. Chromato-
grafia na stipci silikagélu v sGstave hexdn-etylacetat poskytne

250 mg produktu.

'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,57 (s, 3H); 1,61 (s, 3H); 2,10 (dd,
1H); 2,51 (d, 1H); 2,82 (dd, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,96 (ddd, 1H);
6,81 (ddd, 1H); 7,22 (dd, 1H):; 7,55 (dd, 2H).

6-[4-(2-Brém-5-fludrfenyl) -4-metyl-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-
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-2,3-benzoxazin-1-6n

K roztoku 250 mg (0,78 mmol) metylesteru kyseliny 4-(2-brém-
-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metylvalérovej v 10 ml dichlérmetanu
sa pridd 663 mg (1,56 mmol) 1,1,1-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-
-benziodoxol-3(1H)-4énu (Dess-Martinov perjodinan, pozri Dess, D.
B, Martin, J. C., J. BAm. Chem. Soc. 113, 7277 ,(1991)). Po
1,5 hodine pri laboratérnej teplote sa reakénd zmes zriedi
150 ml metyl-terc-butyléteru, premyje sa roztokom 1,2 g hydro-
genuhli¢itanu sodného a 4,0 g siricitanu sodného v 50 ml vddy,
nasytenym roztokom hydrogenuhliitanu sodného a nasytenym rozto-
kom chloridu sodného, vysudi sa nad siranom sodnym a zahusti sa
vo vakuu. Zvy3ok (250 mg) sa vyberie do 16 ml zmesi tetrahydro-
furdn-etanol (1 : 1) a pridad sa 3,9 ml (3,9 mmol) 1 M hydroxidu
sodného. Po 30 minutach sa zmes zahusti vo vakuu, odparok sa
zriedi 20 ml vody a premyje sa metyl-terc-butyléterom. Vodna
faza sa okysli 10 $ kyselinou sirovou (na pH 2) a extrahuje sa
100 ml etylacetdtu a 100 ml dichlérmetdnu. Spojené extrakty sa
vysudia nad siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu. Odparok
(230 mg) sa rozpusti v 5 ml dimetylacetamidu a k roztoku sa pri
teplote -6 °C prikvapkd 0,06 ml (0,92 mmol) tionylchloridu. PO
20 minatach pri teplote -6 °C sa pridd 201 mg (1,14 mmol)
6-amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6nu. Zmes sa mieSa pocas 15 ho-
din pri laboratérnej teplote, potom sa okysli 50 ml 10 % roztoku
kyseliny citrénovej a vytrepe sa do 150 ml metyl-terc-butylete-
ru. Organickad faza sa premyje nasytenym roztokom chloridu sod-
ného, vysud3i sa nad siranom éodnYm a zahusti sa vo vakuu. Chro-
matografiou na stipci silikagélu v sustave hexdn-etylacetat sa

ziska 290 mg produktu.

lH-NMR  (dg-DMSO), & (ppm): 1,57 (s, 6H); "~2,5 (s, 3H; pod
signdlom DMSO); 3,89 (s, 2H); 7,03 (ddd, 1H); 7,34 (dd, 1H):;
7,62 (dd, 1H); 8,25 (d, 1H); 8,33 (m, 2H); 11,03 {(br, 1H):

MS(CI) m/z: 461, 463 (M").

6-[4- (2-Brom-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
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valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én
Br OH H
N XN

]

F O

K roztoku 290 mg (0,63 mmol) 6-[4-(2-brém-5-fludrfenyl)-4-
-metyl-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6nu v 7 ml
dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C prida 0,23 ml (1,25 mmol)
trifluérmetyl (trimetyl)sildnu a 256 mg (0,79 mmol) wuhlicitanu
cézneho. Po 24 hodinach sa pridaja rovnaké mnofstva silanu aj
bazy a zmes sa mie3a pocas dalsich 24 hodin pri laboratdrne]
teplote. Potom sa reakénd zmes zriedi 150 ml etylacetatu, pre-
myje sa vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysu$i sa
nad siranom sodnym a =zahusti sa vo vékuu. Zvy3ok sa prelisti
chromatografiou na stlpci silikagélu, ¢&im sa ziska 230 mg pro-

duktu.

H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,55 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 2,58 (s,
34); 3,10 (br s, 1H); 6,63 (ddd, 1H); 7,11 (dd, 1H); 7,40 (dd,
1H); 7,62 (dd, 1H); 8,14 (d, 1H); 8,33 (d, 1H); 8,52 (br s, 1H):

MS(CI) m/z: 531, 533 (M").

Priklad 9

6-[4-(Indan-4"-yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvaleroyl-

amino]—4—metyl?2,3-benzoxaiin—l—én
Predstupne:
4-(1-Hydroxy-l-metyletyl)indén

K roztoku 1,6 g (10 mmol) 4-acetylindénu (F. Dallacker, J.
Van Wersch, Chem. Ber. 105, 2565 (1972)) v 40 ml tetrahydrofu-
ranu sa pri teplote 0 °C prikvapkd 10 ml (14 mmol) 1,4 M roztoku
metylmagnéziumbromidu v zmesi toluén-tetrahydrofuran (3 : 1). Po

30 mindtach pri teplote 0 °C a 1,5 hodine pri laboratdrnej te-
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plote sa reakénd zmes zriedi etylacetatom, premyje sa 1 M kyse-
linou solnou a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysus$i sa
nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. Odparok sa podrobi
chromatografii na stlpci silikagélu v sistave hexdn-etylacetat,

&im sa ziska 0,64 g produktu.

'H-NMR (CDCls), & (ppm): 1,64 (s, 6H); 1,74 (s, 1H); 2,07 (pent,
2H); 2,90 (t, 2H); 3,16 (t, 2H); 7,11-7,19 (m, 2H); 7,29 (m,
1H) .

Kyselina 6-[4-(indan-4 ~-yl)-4-metyl-2-oxovalérova

K zmesi 0,63 g (3,4 mmol) 4-(l-hydroxy-l-metyletyl)indanu a
0,96 g (5,1 mmol) etylesteru kyseliny 2-trimetylsiloxyakrylove]
(H. Sugimura, K. Yoshida, Bull. Chem. Soc. Japan 65, 3209
(1992)) v 20 ml dichlérmetdnu sa pri teplote =70 °C prida
0,31 ml (2,6 mmol) chloridu cinic¢itého. Po 20 minutach pri te-
plote -70 °C sa reakéna zmes naleje do polokoncentrovaného roz-
toku uhli&itanu draselného a extrahuje sa etylacetatom. Spojené
extrakty sa premyji nasytenym roztokom chloridu sodného, vysu$ia
sa nad siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu. Ziska sa 0,89 g
olejovitej latky, ktord sa rozpusti v 30 ml zmesi etanol-tetra-
hydrofurdn (2 : 1) a nechd sa zreagovat s 12,8 ml (12,8 mmol)
1 M hydroxidu sodného. Po 2 hodinadch pri laboratdérnej teplote sa
zmes zahusti vo vakuu a zvy3ok sa vyberie do 30 ml vody. Vodna
faza sa premyje éterom a okysli sa 50 ml 1 M kyseliny solnej.
Extrakcia etylacetatom, vysudenie nad siranom sodnym a odparenie

poskytne 0,64 g kyseliny.

IH-NMR (CDCls), & (ppm): 1,52 (s, 6H); 2,07 (pent, 2H); 2,85 (t,
2H); 3,08 (t, 2H); 3,42 (s, 2H); 5,02 (br), 7,04-7,17 (m, 3H).

6-[4-(Indan-4 -yl)-4-metyl-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-2,3-benz-

oxazin-1-6n

Kyselina 6—[4—(indan—4’—yl)—4—metyl—2—oxovalérové (0,63 g,

2,6 mmol) a 6-amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-46n (0,69 g,
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3,9 mmol) poskytnd 0,31 g produktu postupom opisanym v priklade
1.

l4-NMR (CDCl;), & (ppm): 1,56 (s, 6H); 2,08 (pent, 2H); 2,59 (s,
3H); 2,83 (t, 2H); 3,12 (t, 2H); 3,52 (s, 2H); 7,07-7,17 (m,
3H); 7,72 (dd, 1H); 8,20 (d, 1H); 8,36 (d, 1H); 8,87 (br s, 1H).

6—[4—(Indan—4’—yl)—2—hydfoxy—4—metyl—z-trifluérmetylvaleroyl-

aminol-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n
OH H
SO
Fy 0 o
0

Podla postupov opisanych v priklade 1 sa 0,31 g (0,77 mmol)
6-[4-(indan-4 -yl)-4-metyl-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-2,3-benz-
,oxazin-1-6nu podrobi reakcii s 0,56 ml (3,1 mmol) trifludrmetyl-
- (trimetyl)sildnu a 626 mg (1,9 mmol) uhlic¢itanu cézneho v 9 ml
dimetylformamidu. Po chromatografii na stipci silikagélu v su-

stave hexédn-etylacetat sa ziska 90 mg produktu.

'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,47 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 2,11 (m,
2H); 2,62 (s, 3H); 2,76-2,92 (m, 4H); 2,96 (s, 1H); 3,17 (t,
2H); 7,14 (m, 4H); 7,63 (dd, 1H); 8,28 (d, 1H); 8,35 (d, 1H);
8,88 (br s, 1H);

MS(CI) m/z: 475 (MH').
Delenie enantiomérov z prikladu 9

Zmes enantiomérov z prikladu 9 sa rozdeli pomocou chromato-
grafie na chirdlnom nosic¢i (CHIRALPAK aD®, Daicel) v sustave he-

xan-etanol (95 : 5, obj/obj). Z 830 mg racemdtu sa tak ziska:

(-)-6-[4-(indan-4"-yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvale-
roylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n ako prvé frakcia; 310 mg,

MS(CI) m/z: 475 (MH"), [alp -55,7° (c = 0,5, tetrahydrofurén); a

(+)-6-[4-(indan-4 -yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvale-
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roylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n ako druha frakcia;

280 mg, t. t. 196-197 °C, [a]p +55,7° (c = 0,5, tetrahydrofuran).

Priklad 10

6-[4-(5-Fludér-2-vinylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino}—4—metyl—2,3—benzoxazin-l¥én

Metylester kyseliny 2-benzoyl-4-(5-fluér-2-vinylfenyl)-4-metyl-

valérove]

Roztok 0,53 g (1,25 mmol) metylesteru kyseliny 2-benzoyl-4-
- (2-brém-5-fludérfenyl) -4-metylvalérovej a 77 mg (0,07 mmol) te-
trakis(trifenylfosfin)palddia v 40 ml toluénu sa zohrieva na te-
plotu varu pod spitnym chladiom pocas 8 hodin s winyl(tribu-
tyl)standnom. Potom sa zmes zahusti a zvySok sa prelistl chroma-
tografiou na stipci silikagélu v sustave hexdn-etylacetdt, <im

sa ziska 320 mg produktu.

'H-NMR (CDCls), & (ppm): 1,51 (s, 3H); 1,55 (s, 3H); 2,44 (dd,
1H); 2,66 (dd, 1H); 3,70 (s, 3H); 5,14 (dd, 1H); 5,33 (dd, 1H);
5,43 (dd, 1H); 6,77 (td, 1H); 6,97 (dd, 1H); 7,22-7,33 (m, 2H);
7,48 (m, 2H); 7,55 (m, 1H); 7,80 (d, 2H).

Metylester kyseliny 4-(5-fludér-2-vinylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-

valérove]

Pripravi sa analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade

4-NMR (CDCl;3), & (ppm): 1,48 (s, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,98 (dd,
1H); 2,46 (dd, 1H); 2,50 (d, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,96 (ddd, 1lH);
5,28 (dd, 1H); 5,41 (dd, 1H); 6,90 (td, 1H); 7,12 (dd, 1H); 7,25
(dd, 1H); 7,33 (dd, 1H).

6-[4-(5-fludr-2-vinylfenyl)-4-metyl-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-

-2,3-benzoxazin-1-46n
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Pripravi sa analogickym spésobom, ako sa opisuje Vv priklade

lH-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,56 (s, 6H):; 2,58 (s, 3H); 3,65 (s,
2H); 5,28 (dd, 1H); 5,34 (dd, 1H); 6,91 (td, 1H); 7,13 (dd, 1H);
7,20-7,30 (m, 2H); 7,78 (dd, 1H); 8,22 (d, 1H); 8,35 (d, 1H);
8,98 (br, 1H).

6-[4- (5-Flubér-2-vinylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
valeroylamino]—4—metyl—2,3~benzoxazin—l—én
X OH H'
N
F;:O o

F 0

Pripravi sa analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade

lH-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,47 (s, 3H); 1,54 (s, 3H); 2,60 (s,
3H); 2,87 (m, 3H); 5,45 (dd, 1H); 5,50 (dd, 1H); 6,85 (td, 1H);
7,06 (dd, 1H); 7,25-7,37 (m, 2H); 7,67 (dd, 1H); 8,18 (d, 1H);
8,34 (d, 1H); 8,73 (br s, 1H);

MS (ES™) m/z: 479 (MH").

Priklad 11

6-[2-Hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-4-(4-trifludrmetylfenyl)-

-valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n
2-Metyl-2-(4-trifludrmetylfenyl)propionitril

K roztoku 6,80 g (41,4 mmol) 4-fludrbenzotrifluoridu v
250 ml toluénu sa pri teplote 0 °C pridd 124 ml (62 mmol) 0,5 M
roztoku hexametyldisilazidu draselného v tetrahydrofurane a
9,44 g (137 mmol) nitrilu kyseliny izomaslovej. Reakln& zmes sa
mieda pocas 4 hodin pri teplote 60 °C a po ochladeni sa zriedi

Q,

vodou a etylacetdtom. Organickd faza sa oddeli, premyje sa 10 %
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kyselinou sirovou a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi
sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa podrobi
chromatografii na stipci silikagélu v sustave hexédn-etylacetat,

&¢im sa ziska 7,68 g produktu.

'H-NMR - (CDCl3), & (ppm): 1,76 (s, 6H); 7,62 (d, 2H); 7,68 (d,
2H) . '

Etylester kyseliny 4-metyl-4-(4-trifludrmetylfenyl)-2-penténove]

K roztoku 7,6 g (36 mmol) 2-metyl-2-(4-trifludrmetylfenyl)-
propionitrilu v 250 ml toluénu sa pri teplote -70 °C pridd 57 ml
(68 mmol) 1,2 M roztoku diizobutylaluminiumhydridu v toluéne. Po
1 hodine pri teplote -70 °C sa prikvapkd 10 % roztok kyseliny
vinnej a zmes sa mie3a pocas 15 minut pri laboratdrnej teplote.
Potom sa pridd éter, organickd faza sa oddeli a premyje sa
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysu$i sa nad siranom sod-
nym a zahusti sa vo véakuu. Ziska sa 7,96 g surového 2-metyl-2-
- (4-trifludrmetylfenyl)propiénaldehydu. Cast (2,05 g, 9,25 mmol)
produktu sa rozpusti v 6 ml DME a roztok sa prikvapka k roztoku
pripravenému z 3,10 g (13,9 mmol) trietylesteru kyseliny fosfdn-
octovej a 0,55 g (13,9 mmol) 60 % hydridu sodného v 12 ml DME.
Po 1 hodine pri laboratérnej teplote sa zmes rozloZi nasytenym
roztokom chloridu aménneho a zriedi sa etylacetdtom a vodou.
Fazy sa oddelia, vodnd faza sa extrahuje etylacetatom a spojené
organické extrakty sa premyju nasYténYm roztokom chloridu sod-
ného, vysud3ia sa nad siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu.
Zvy3ok sa precisti chromatografiou na stipci silikagélu v susta-

ve hexan-etylacetédt. Ziska sa tak 1,72 g produktu.

'4-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,30 (t, 3H); 1,49 (s, 6H); 4,21 (q,
2H); 5,82 (d, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,43 (d, 2H); 7,59 (d, 2H).

Etylester kyseliny 2-hydroxy-4-metyl-4-(4-trifludrmetylfenyl)-

valérovej

1,72 g (6,0 mmol) etylesteru kyseliny 4-metyl-4-(4-trifludr-
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metylfenyl)-2-penténovej v etylacetdte sa mieSa pocas 15 hodin
v pritomnosti 0,17 g 10 % paladia na uhli v atmosfére vodika pri
tlaku 1 atm. Potom sa reak&nid zmes prefiltruje cez celit a fil-
trdt sa zahusti vo vakuu. Ziska sa 1,72 g etylesteru kyseliny
4—metyl*4—(4—trifluérmetylfgnyl)valérovej. Cast (0,57 g, 2 mmol)
tohto produktu sa rozpusti v 7 ml tetrahydrofurénula k tomuto
roztoku sa pri teplote =78 °C pridd 5,6 ml f2,8 mmol) toluéno-
vého roztoku hexametyldisilazidu draselného. Po 25 minutach sa
prikvapkd 0,73 g (2,8 mmol) 3-fenyl-2-fenylsulfonyloxaziridinu
(F. A. Davis, S. Chattopadhyay, J. C. Towson, S. Lal, T. Reddy,
J. Org. Chem. 53, 2087 (1988)) v 7 ml tetfahydrofurénu & zmes sa
mieda pocas 30 mindit pri teplote -78 °C. Zmes sa rozloZi nasy-
tenym roztokom chloridu aménneho a zohreje sa v priebehu 1 ho-
diny na laboratérnu teplotu. Tetrahydrofurdn sa odpari vo vakuu,
odparok sa vyberie do éteru, tuh& latka sa odfiltruje, crganicka
fiza sa oddeli a vodnd vrstva sa extrahuje éterom. Spojené or-
ganické extrakty sa premyju nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysudia sa nad siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu. Chroma-
tografia na stlpci silikagélu v sustave hexédn-etylacetédt poskyt-

ne 0,14 g produktu.

lH-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,26 (t, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,50 (s,
34); 1,90 (dd, 1H); 2,10 (br, 1H); 2,24 (dd, 1H); 3,94 (dd, 1H):
4,15 (m, 2H); 7,53 (d, 2H); 7,60 (d, 2H).

6—[4—Metyl—2—oxo—4—(4—trifluérmetylfenyl)valeroylamino]~4—metyl—

-2,3-benzoxazin-1-6n

Pripravi sa analogickym spdsobom, ako sa opisuje V oriklade

ly-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,53 (s, 6H); 2,58 (s, 3H); 3,47 (s,
2H); 7,50 (d, 2H); 7,58 (d, 2H); 7,78 (dd, 1H); 8,21 (d, 1lH);
8,35 (d, 1H); 8,98 (bx, 1H);

MS(CI) m/z: 433 (MH").
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6-[2-Hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetyl-4-(4-trifludrmetylfenyl) -
-valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n

OH H

N N

1
FJ)O o

0]

F,C

Pripravi sa analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade

'H-NMR (CDCl;), & (ppm): 1,47 (s, 3H); 1,50 (s, 3H):; 2,53 (4,
1H); 2,58 (s, 3H): 2,91 (s, 1lH); 2,93 (d, 1H); 7,55 (s, 4H);
7,62 (dd, 1H); 8,18 (d, 1H); 8,33 (d, 1H); 8,73 (br s, 1lH);

MS(ES*) m/z: 503 (MH").

Priklad 12

6-[4-(2-Brém-3,5-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-
metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n
Br OH H
F \l}l
F,C 0 0

F O

Pripravi sa analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade

'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,56 (s, 3H); 1,64 (s, 3H); 2,58 (s,
3H); 3,00 (d, 1H); 3,22 (d, 1H):; 3,31 (br s, 1lH); 6,58 (td, 1lH);
6,97 (dt, 1H); 7,64 (dd, 1H); 8,11 (d, 1H); 8,34 (d, 1H); 8,43
(br s, 1lH).

Priklad 13

6-[4-(3,5-Difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n
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OH

-
ZTI

N

N
Fc l )

F 0]

ZluCenina uvedend v nazve prikladu 13 je vedlaj3im produktom
syntézy opisanéj v priklade 12. |
'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,41 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 2,44 (d,
1H); 2,60 (s, 3H); 2,80 (br s, 1H); 2,89 (d, 1H):; 6,53 (tt, 1H);
6,92 (m, 2H); 7,66 (dd, 1H); 8,24 (d, 1H); 8,35 (d, 1H):; 8,70
(br s, 1H).

Priklad 14

6-(4- (5-Fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifluérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n
2-(5-Fludr-2-trifludrmetylfenyl)acetonitril

K roztoku 5,14 g (20 mmol) 5-fludr-2-trifludrmetylbenzyl-
bromidu v zmesi 45 ml etanolu a 8 ml vody sa pridéd 1,95 g
(30 mmol) kyanidu draselného. Zmes sa mie3a pocas 64 hodin pri
laboratérnej teplote, =zriedi sa etylacetdtom a premyje sa na-
sytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Organické& féaza sa
premyje vodou, vysu3i sa, zahusti sa a precisti sa ,Kugelrohr"
destilédciou a kryStalizaciou. Vytazok 3,6 g (89 %); t. ¢t.
41-42 °C.

2-(5-Flubér-2-trifludrmetylfenyl)-2-metylpropionitril

Analogicky, ako sa opisuje pre 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-
metylpropionitril, sa pripravi 2-(5-fluér-2-trifludrmetylfenyl)-
-2-metylpropionitril VO forme bezfarebného oleja, t. v.
90 °C/0,04 hPa.

2-(5-Fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-metylpropidénaldehyd

Analogicky, ako sa opisuje pre 2-(5-fludér-2-metylfenyl)-2-
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-metylpropiénaldehyd, sa pripravi 2-(5-fludér-2-trifludérmetylfe-
nyl)-2-metylpropiénaldehyd vo forme bezfarebného oleja, t. v.

80 °C/0,05 hPa.
Kyselina 4-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-4-metyloxovalérova

Anélogicky, ako sa opisuje pre kyselinu 4-(5-fludr-2-metyl-
fenyl)-4-metyloxovalérovi, sa pripravi kyselina 4-(5-fludr-2-
-trifluérmetylfenyl)-4-metyloxovalérovd vo forme viskdzneho ole-

ja.

6-{4-(5~Fludr-2~trifludrmetylfenyl)-4-metyl-2-oxovaleroylamino]-

-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n

Analogicky, ako sa opisuje pre 6-[{4-(5-fludr-2-metylfenyl)-
-4-metyl-2-oxovaleroylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n, sa
pripravi 6-[4-(5-fludr-2-trifludérmetylfenyl)-4-metyl-2-oxovale~

roylamino)-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4én.

'H-NMR (CDCl; + DMSO-d¢), & (ppm): 1,47 (s, 6H): 2,44 (s, 3H);
3,59 (s, 2H); 6,92 (dt, 1H); 7,33 (dd, 1H); 7,61 (dd, 1H); 8,03
(dd, 1H); 8,16 (d, 1H); 8,30 (d, 1H); 10,34 (bs, 1H).

6-[4-(5-Fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-
-trifludérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-46n

CF OH H
N \I:l
FJ)O o)

F . 0

3

Analogickym postupom, ako sa opisuje pre 6-[4-(5-fludr-2-
-metylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvaleroylamino]-4-
-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n, sa pripravi 6-[4-(5-fludr-2-triflu-
6rmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvaleroylamino]-4-

-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n.

4-NMR (CDCl;3), & (ppm): 1,42 (s, 3H); 1,55 (s, 3H); 2,56 (d,
1H); 2,57 (s, 3H); 2,91 (d, 1H); 3,28 (bs, 1H); 6,85 (dt, 1H),
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7,32 (dd, 1H); 7,56-7,66 (m, 2H); 8,13 (d, 1H); 8,34 (d, 1H);
8,51 (bs, 1H):;

MS(EI) m/z: 520 (M").

Delenie enantiomérov z prikladu 14 .
n
7mes enantiomérov z ‘prikladu 14 sa rozdeli pomocou chro-
matografie na chiralnom nosic¢i (CHIRALPAK AD®, Daicel) v sustave

hexan-etanol (19 : 1, obj/obj). Zo 100 mg racematu sa ziska:

(-)-6-[4-(5-fludr-2-trifluérmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-tri-
fluérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n ako prva
frakcia; 40 mg, t. t. 162-165 °C, [alp -45,5° (¢ = 0,5, tetra-

hydrofurén)]; a

(+)-6-[4-(5-fludr-2-trifluérmetylfenyl)~-2-hydroxy-4-metyl-2-tri-
fludrmetylvaleroylamino)-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n ako druha

frakcia; 38 mg, t. t. 160-165 °C.

Analogicky, ako sa opisuje v priklade 14, sa pripravia zla-

Ceniny uvedené v Tabulke 4.

Trifludrmetylderivaty:

o—2Z

Tabulka 4
Izoméria
zli¢enina R’ R® R’ R® RYYR? t. t. [°C]
resp. [alp
1 H H H H CH3 154-156 racemat
2 H H H H CHj; 164-170 -72,8
3 H H H H CHj; 188-190 +69,0
4 H F H H CHs 170-172 racemat
5 H F H H CHj; 173-175 -67,5
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6 H F H H CHj; 174-177 (+)-forma
7 H H F H CHj 170 racemat
8 H H 13 H CH; 162-166 -45,5
9 H H F H CHs 160-165 (+)-forma
10 H H Cl H CHs 172 raceméat
11 H H Cl H CHj 178-181 -143,1
12 H H Cl H CHj 180-182 (+) ~forma
Priklad 15

6- [2-Hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-4-(l-naftyl)valeroylamino]-

-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-én
2-Metyl-2-(l-naftyl)propionitril

K roztoku 16,7 g (100 mmol) l-naftylacetonitrilu v 200 ml
dimetylformamidu a 15 ml (240 mmol) metyljodidu sa pri teplote
0 °C pridad 10,4 g (260 mmol) hydridu sodného v priebehu 2,5 ho-
diny. Mie3a sa pocCas 3 hodin pri teplote O °C a pocas 18 hodin
pri tepléte 25 °C a potom sa pridd lad a etylacetdt. Organicka
faza sa okysli 10 % kyselinou sirovou, premyje sa trikrat vodou,
vysudi nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. Produkt sa
zhruba pre&isti ,Kugelrohr“ destiléciou pri t. v. 60-130 °C pri

vakuu olejovej vyvevy. Vytazok 18,8 g.

I4-NMR (CDCls), & (ppm): 2,00 (s, 6H); 7,41-7,60 (m, 3H); 7,64
(ddd, 1H); 7,87 (d br, 1H), 7,93 (dd, 1H); 8,55 (d, 1H).

Etylester kyseliny 4-metyl-4-(l-naftyl)-2-penténove]

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje v priklade 11 pre
pripravu etylesteru kyseliny 4-metyl-4-(4-trifludrmetylfenyl)-2-
-penténovej, sa z 8,81 g (45,1 mmol) 2-metyl-2-(l-naftyl)propio-
nitrilu ziska 7,62 g produktu.

lH-NMR (CDCli), & (ppm): 1,25 (t, 3H); 1,70 (s, 6H); 4,16 (q,
24); 5,73 (d, 1H); 7,38-7,50 (m, 4H); 7,53 (dd, 1H); 7,78 (d,
1H); 7,81-7,89 (m, 1H); 8,00-8,08 (m, 1H).
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Etylester kyseliny 2-hydroxy-4-metyl-4-(l-naftyl)valérovej

Analogicky, ako sa opisuje v priklade 1l pre pripravu etyl-
esteru kyseliny 2—hydroxy—4—metyl—4—(4—trifluérmetylfenyl)valé—
rovej, sa zo 7,62 g (28,4 mmol) etylesteru kyseliny 4-metyl-4-
-(1-naftyl)-2-penténovej ziska 3,52 g produktu.

lH-NMR (CDCls), & (ppm): 1,14 (t, 3H); 1,72 (s, 3H); 1,74 (s,
3H); 2,27 (dd, 1H); 2,52 (dd, 1H); 2,76 (dd, 1H); 3,95-4,08 (m,
3H); 7,38-7,51 (m, 3H); 7,57 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,88 (dd,
1H); 8,40 (d, 1H).

6—[4—Metyl—2—oxo—4—(l—naftyl)valeroylamino]—4—metyl—2,3—benz—

oxazin-1-6n

Pripravi sa analogickym postupom, ako sa opisuje v priklade

11. Ziska sa 861 mg produktu.

l4-NMR (CDCls), & (ppm): 1,59 (s, 3H); 1,78 (s, 6H); 2,57 (s,
3H); 3,88 (s, 2H); 7,44 (m, 2H); 7,54 (m, 2H); 7,69 (dd, 1H);
7,75 (d br, 1H); 7,87 (dd, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,32 (d, 1H); 8,46
(d br, 1H).

6—[2—Hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—4—(1—naftyl)valeroylamino]—

-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n

OH
OO e y

0

Pripravi sa analogickym postupom, ako sa opisuje Vv priklade

8. Ziska sa 77,1 mg produktu.

l4-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,57 (s, 3H); 1,67 (s, 3H); 1,78 (s,
3H); 2,54 (s, 2H); 3,10 (d, 1H); 3,23 (d, 1H); 5,30 (s, 2H);
7,25-7,38 (m, 2H); 7,46 (dd, 1H); 7,51 (d, 1H); 7,60 (m, 2H);
7,76 (d, 1H); 7,97 (d br, 1H); 8,24 (d, 1H); 8,42 (d, 1H).
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Priklad 16

6-{3-[1-(2-Chlérfenyl)cyklopropyl]-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino}—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én
Predstupne:
1-(2-Chlérfenyl)cyklopropankarbonitril

K roztoku 13,1 g 2-chlérfenylacetonitrilu a 20,3 g 1,2-di-
brémpropanu v 142 ml dimetylformamidu sa prida pri laboratérnej
teplote 9 g hydridu sodného (55-65 % v oleji). Reakéna zmes sa
mieda podas niekolkych hodin a potom sa opatrne vnesie do vody.
Po extrakcii etylacetdtom a filtracii cez silikagél sa =ziska

pozadovany predukt vo vytaZku 13,1 g.
MS(EI): 177 (M").
1-(2-Chlérfenyl)-l-cyklopropankarbaldehyd

K 13,1 g 1-(2-chlérfenyl)cyklopropankarbonitrilu v 116 ml
toluénu sa pri teplote -70 °C prikvapkd 64,5 ml roztoku diizo-
butylaluminiumhydridu. Po 4 hodinach pri teplote -70 °C sa pridé
343 ml etylacetdtu a zmes sa nechd cez noc zohriat na labora-
térnu teplotu. Prida sa voda a etylacetat, zmes sa prefiltruje
cez kremelinu, etylacetdtovy roztok sa premyje vodou, vysu$i sa
nad siranom sodnym a zahusti sa. Odparok sa podrobi flash
chromatografii na silikagéli v sustave hexdn-etylacetat (8 : 2),

¢im sa ziska 9,7 g produktu.
MS(EI): 180 (M').

Etylester kyseliny 2-etoxy-3-[1-(2-chlérfenyl)-1-cyklopropyl]-

-akrylovej

K 14,3 g fosfondtu v 40 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote
0 °C prida 29 ml roztoku diizopropylamidu. litneho. Reakénéa zmes
sa mie3a potas 20 minut pri teplote 0 °C a potom sa prikvapka

roztok 9,7 g 1-(2-chlérfenyl)-1l-cyklopropankarbaldehydu v 40 ml



73

tetrahydrofurdnu. Po 24 hodindch pri laboratdérne] teplote sa
pridé voda, zmes sa extrahuje etylacetatom, etylacetatovy roztok
sa premyje vodou a vysudi sa nad siranom sodnym. Po zahusteni sa

ziska 15,5 g produktu.
MS(EI): 294 (M").
Kyselina 2—etoxy—3—[1—(2—¢hlérfenyl)—l—cyklopropyl]akrylové

7zmes 15,4 g etylesteru kyseliny 2-etoxy-3-[1-(2-chlérfenyl)—
1-cyklopropyllakrylovej a 350 ml 1 M hydroxidu sodného (v zmesi
etanol-voda (2 : 1) sa mie3a poc€as 24 hodin pri laboratérnej
teplote. Rozpu3tadlo sa oddestiluje a zvySok sa roztrepe medzi
vodu a dietyléter. Vodna& faza sa okysli 2 N kyselinou solnou a
extrahuje sa dietyléterom. Po premyti organickej fazy vodou, vy-

sudeni nad siranom sodnym a zahusteni sa ziska 11,2 g produktu.
MS(EI): 266 (M").
Kyselina 3-[1-(2-chlérfenyl)-1l-cyklopropyl]l-2-oxopropibdnova

zmes 11,2 g kyseliny 2-etoxy-3-[1-(2-chlérfenyl)-l-cyklo-
propyl]akrylovej, 230 ml 1 M kyseliny sirovej a 42 ml koncen-
trovanej kyseliny octovej sa mie3a pocas 24 hodin pri teplote
110 °C. Potom sa pridad voda, zmes sa extrahuje etylacetatom a
etylacetatovy roztok sa premyje vodou. Po vysuSeni nad siranom

sodnym a zahusteni sa ziska 10,7 g produktu.

I4-NMR (CDCls), & (ppm): 0,98 (m, 4H); 3,28 (s, 2H); .7,13-7,22

(m, 2H); 7,29-7,35 (m, 1H):; 7,43-7,49 (m, 1H);
MS(EI): 238 (M7).

6-{3[1-(2~Chlérfenyl)cyklopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-metyl-

-2,3-benzoxazin-1-6n

K 10,7 g kyseliny 3-[1-(2-chlérfenyl)-1l-cyklopropyl]-2-oxo-
-propiénovej v 175 ml dimetylacetamidu sa pri teplote -5 °C pri-

da 4,1 ml tionylchloridu, zmes sa mie3a pocas 20 minut a potom
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sa pridd 5,0 g tuhého MBO. Po 20 hodindch pri laboratdérnej te-
plote sa prida voda a etylacetdt, etylacetatovy roztok sa pre-
myje vodou, vysu3i sa nad siranom sodnym a zahusti sa. Odparok
sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave hexadn-etyl-

acetdt (0 aZ 30 %), &im sa ziska 9,6 g produktu.
MS(EI): 397 (M").

6-{3-[1-(2-Chldérfenyl)cyklopropyl]-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n

K 9,5g¢g 6-{3-[1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl]-2-oxopropionyl-
amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6énu v 140 ml dimetylformamidu sa
pri teplote 0 °C pridéd 16,9 ml trifludrmetyl (trimetyl)silanu a
9,65 g uhliéitanu cézneho. Po 24 hodindch pri laboratdérnej te-
plote sa pridd na S3Spicku S3Spachtle hydratu tetrabutylaménium-
fluoridu a zmes sa mie3a e3te pocas 30 minut. Potom sa prida vo-
da a etylacetat, etylacetdtovy roztok sa premyje vodou, vysusi
sa nad siranom sodnym a zahusti sa. Zvy$ok sa podrobi chroma-
tografii na silikagéli v sustave hexan-etylacetat (0 az 30 %),

&im sa ziska 2,98 g produktu, t. t. 195-196 °C.
Delenie enantiomérov z prikladu 16

Zmes enantiomérov z prikladu 16 sa rozdeli pomocou chromato-
grafie na chirdlnom nosic¢i (CHIRALPAK aD®, Daicel) v sustave he-

xédn-etanol (19 : 1, obj/obj). Z 2,68 g racematu sa ziska:

(=)-6-{3-[1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl]-2-hydroxy-2-triflubrme-
tylpropionylamino}—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én ako prvé frakcia;

1,3 g, t. t. 233-235 °C, [a]p -81,4° (c = 0,5, chloroform); a

(+)-6-{3-[1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl]l -2-hydroxy-2-trifludrme-
tylpropionylamino}—4—metyl—2,3—benzoxazin—1-én ako druhd&d frak-

cia; 1,25 g, t. t. 238-240 °C.

Analogicky, ako sa opisuje v priklade 16, sa pripravia zlua-

&eniny v tabulkach 5 az 8.



Chlérderivaty:

Tabulka 5
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t. [°C])

231-233
230-232
195-197
202-203
228-230
218-219
217-219
212-214
236-238
235-237
196
239-240
239-240
222-223
247-249
247-249
235-239
199-201
232
232-234

Izoméria
resp. [a]p
-47,1
(+)-forma
-70,5
(+)-forma
racemat
-88,6
(+)-forma
racemat
+74,2
-75,0
racemat
-95,4
(+)-forma
racemat
77,6
+79,6
-81,6
(+)-forma
-46,7

(+)-forma
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Trifludrmetylderivaty:

Y
0
o
Tabulka 6
Izoméria
zld&enina R’ R® R’ R® n t. t. [°C]
resp. [a]p
21 H H H H 1 205 racemat
22 H H H H 1 222-223 -96,5
23 H H H H 1 219-221 (+)-forma
24 H H H H 2 218-222 racemat
25 H H H H 2 220-221 ~-16,4
26 H H H H 2 220-222 (+) -forma
27 H H H H 4 150~-153 racemat
28 H H F H 1 242-245 racemat
29 H H F H 1 235-246 -40,1
30 H H F H 1 244-246 (+)-forma
31 H H F H 2 241-244 racemat
32 H H F H 2 242-244 -82,7
33 H H F H 2 242-244 (+)-forma
Fludrderivaty:
1
0
o
Tabulka 7
Izoméria
zlacenina R’ R® R’ R® n t. t. [°C]
resp. [a]p
34 H H H H 1 215-216 racemat

35 H H H H 1 260-262 -113,3



Zluc¢enina

36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

Brémderivaty:

Tabulka 8

Zluc¢enina
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55
56
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t. [°C]

260-263
190-191
198-201
207-209
168-171
167-170
90-93
178-184
185-187
230-232
238-250
254-256
182-185
198-199
240
241
215
205

o—z=

o

t. [°C]

196-200
239-241
240-241

Izoméria
resp. [alp
(+)-forma
racemat
-103,4
4103
-117,6
+112,3
racemat
-105
+102,6
racemat
-106,3
(+)-forma
racemat
racemat
-130,2
(+)~-forma
racemat

racemat

Izoméria
resp. [a]p
racemat
-56,6
+56,0
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Priklad 17

6—[2—Hydroxy—4-metyl—4—(3—metyl—2—nitrofenyl)—2—trifluérmetyl—

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én
Predstupne:
2-Metyl-2-(3-metyl-2-nitrofenyl)propionitril

Analogickym postupom, ako sa opisuje pre pripravu 2-(5-flu-
6r-2-metylfenyl) -2-metylpropionitrilu, sa syntetizuje 2-metyl-2-
- (3-metyl-2-nitrofenyl)propionitril, t. v. 140 °C/0,05 hPa.

2-Metyl-2-(3-metyl-2-nitrofenyl)propidénaldehyd

Analogicky, ako sa opisuje pre 2-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-
-metylpropiénaldehyd, sa pripravi 2-metyl-2-(3-metyl-2-nitrofe-
nyl)propiénaldehyd, t. v. 140 °C/0,05 hPa.

Kyselina 4-metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-oxovalérova

Analogicky, ako sa opisuje pre pripravu kyseliny 4-(5-fludr-
-2-metylfenyl)-4-metyl-2-oxovalérovej, sa pripravi kyselina

4—metyl—4—(3-metyl—2—nitrofenyl)—2—oxovalérové vo forme oleja.

6-[4-Metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-oxovaleroylamino]-4-metyl-

-2,3-benzoxazin-1-46n

7zlu¢enina sa pripravi analogicky, ako sa opisuje pre 5-[4-
~(5—fluér-2—metylfenyl)—4—metyl—2—oxovaleroylamino]ftalid, pri-
¢om sa vychddza z kyseliny 4—métyl—4—(3—metyl—2—nitrofenyl)—2—

-oxovalérovej a 6-amino-2,3-benzoxazin-1-énu; t. t. 184-187 °C.

6-[2-Hydroxy-4-metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én

OO OH
N SN
FC 8 S
o}
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Ziska sa analogicky, ako sa opisuje v priklade 1, zo 6-[4-
-metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)~2-oxovaleroylamino]-4-metyl-2, 3~

-benzoxazin~1l-énu; t. t. 201-203 °C.

Priklad 18

5-{4-(2-Amino-5-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid

65,8 mg 5-[4-(5-flubdr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-tri-
fluérmetylvaleroylamino] ftalidu v 15 ml metanolu sa hydrogenuje
pri atmosférickom tlaku v priebehu 3 hodin v pritomnosti 20 mg
10 % paléddia na uhli. Potom sa zmes odsaje cez kremelinu a za-
husti sa. Kry3talizaciou zo zmesi etylacetdt-diizopropyléter sa
ziska 51 mg 5-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-tri-
fludérmetylvaleroylamino] ftalidu, t. t. 174 °C.

Priklad 19

6-[4~(2-Amino-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin~1-6n

NH, OH i
~N
F,C !
30 @)

F O

42 mg 6~[4~-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-tri-
fluérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6nu sa rozpus-
ti v 1 ml kyseliny octovej a 1 ml tetrahydrofuranu, pridé sa
22,5 mg pré3kového Zeleza a mie3a sa pocas 16 hodin pri labo-
ratérnej teplote. Potom sa odsaje cez kremelinu, =zahusti sa,
zvySok sa vyberie do etylacetdtu a premyje sa nasytenym roztokom

hydrogenuhlid¢itanu sodného. Chromatografia na silikageli v su-
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stave hexan-etylacetat (1,5 : 1) a kry3talizacia z diizopropyl-
éteru poskytne 10 mg 6-[4-(2-amino-5-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-me-
tyl—2—trifluérmetylvaleroylamino]-4—metyl—2,3—benzoxazin—l—énu,

t. t. 208 °cC.

Priklad 20

6-[4- (2-Acetylamino-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-
metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-46n

© NH OH

NPNGEN

F N
3CO O

F O

Zmes 9,4 mg 6-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-
~trifludrmetylvaleroylaminol-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4nu a
0,04 ml anhydridu kyseliny octovej v 0,5 ml tetrahydrofurdnu sa
mieSa po¢as 2 dni pri laboratérnej teplote. Potom sa k reakénej
zmesi pridd etylacetdt a roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného.
Etylacetdtovy roztok sa vysud3i a zahusti. Chromatografiou na si-
likagéli sa ziska 8 mg 6-[4-(2-acetylamino-5-fludrfenyl)-2-hy-
droxy-4-metyl-2-trifluérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxa-

zin-1-6nu.

MS(EI): 510 (M").

Priklad 21

5—[4—(2—Acetylamino—S—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—
metylvaleroylamino] ftalid

o

NH OH
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7iska sa z 5-[4-(2-amino-5-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-
~trifluérmetylvaleroylamino] ftalidu analogickym postupom, ako sa

opisuje v priklade 20; t. t. 125 °C.

Priklad 22

5—[4—(5—Fluér—2-mesylaminofenyl)42—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—
metylvaleroylamino] ftalid

‘\g
(')' NH OH

Zmes 17,7 mg 5-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-
—2—trifluérmetylvaleroylémino]ftalidu, 0,4 ml pyridinu a
0,078 ml mesylchloridu sa mie$a pocas 17 hodin pri laboratdérnej
teplote. Potom sa pridd etylacetat a zmes sa trikrat premyje 1 N
kyselinou solnou. Etylacetatovy roztok sa vysusi a zahusti. Zvy-
ok sa podrobi chromatografii na silikagéli v sustave etylace-
tat-hexan (1 : 1), &im sa ziska 11 mg 5-[4-(5-fludr-2-mesylami-
nofenyl)-2—hydroxy—4—metyl—2-trifluérmetylvaleroylamino]ftalidu,
t. t. 218 °C.

Priklad 23

6-[4- (2-Brém-3-metoxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n

Pripravi sa zo 6-[4-(2-brém-3-metoxyfenyl)-4-metyl-2-oxo-
valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-énu analogicky, ako sa

opisuje v priklade 3.
MS (ESI): 543 (M'; "®Br), 545 (M*; ®'Br).
Delenie enantiomérov z prikladu 23

Zmes enantiomérov z prikladu 23 sa rozdeli pomocou chromato-
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grafie na chirdlnom nosic¢i (CHIRALPAK AD®, Daicel) v sustave

hexdn-etanol (93 : 7, obj/obj). Z 200 mg racematu sa ziska:

(-)-6-[4-(2-brém-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrme-
tylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n ako prvad frakcia;

86 mg, t. t. 233-235 °C, [a]p —-81,4° (c = 0,5, chloroform); a

(+)-6-[4-(2-brém-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrme-
tylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én ako druha frakcia;

82 mg.

Priklad 24

(+)-6-[4- (2-Brém-3-hydroxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n

peaiave

K 78 mg (+)-6-{4-(2-brém-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-
-trifludérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4nu \
1,4 ml dichlérmetanu sa pri teplote 0 °C prida 0,71 ml 1 M roz-
toku bromidu boritého v dichlérmeténe. Reakénd zmes sa mieSa
potas 2 hodin pri teplote 0 °C, potom sa naleje do vody a extra-
huje sa etylacetdtom. Organickd faza sa vysuS3i nad siranom sod-
nym a rozpustadlo sa odpari. Zvysok sa rozotrie s hexanom, <&im
sa ziska zlu€enina uvedend v nazve v krystalickej forme, t. t.

226-231 °C, [alp +91,1°(c = 0,5, chloroform).

Priklad 25

(=) -6-[4- (2-Brém-3-hydroxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én

Br OH H
F,C 0 0
o
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7zlucenina uvedend v nazve sa pripravi zo zodpovedajuceho
(—)—6—[4—(2-brém—3—metoxyfenyl)—2—hydroxy—4~metyl-2—trifluérme—
tylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—énu analogicky, ako
sa opisuje v priklade 24; t. t. 227-231 °C, [alo -94,3°(c = 0,5,

chloroform).

priklad 26

6-[4-(2,3-Difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n
Predstupne:

2-Metyl-2-(2,3-difluérfenyl)butyronitril a 2-metyl-2-(2,6-di-
flubérfenyl)butyronitril

F F

Roztok 5,0 g (37,85 mmol) 1,2,3-trifludrbenzénu, 3,30 g
(39,74 mmol) 2-metylbutyronitrilu a 75,7 ml 0,5 M roztoku bis-
trimetylsilylamidu draselného (v toluéne) v 182 ml toluénu sa
zohrieva po&as 3 hodin na teplotu 60 °C. Potom sa zmes rozloZi
ladovou vodou a éterom. Organickad faza sa okysli 10 %‘kyselinou
sirovou, premyje sa trikrat vodou, vysu3i sa nad siranom sodnym
a zahusti sa vo vakuu. Chromatografia na silikagéli (éter-hexan,
0 az 4%) poskytne 3,8 g 2-metyl-2-(2,3-difludérfenyl)butyronitri-
lual,6g 2-metyl-2-(2,6-difluérfenyl)butyronitrilu.

2-Metyl-2-(2,3-difludérfenyl)butyronitril:

'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,88 (t, 3H) ; 1,81 (s, 3H); 1,95-2,1 (m,
1H); 2,1-2,25 (m, 1H); 7,05-7,2 (m, 2H); 7,3-7,4 (m, 1lH).

2-Metyl-2-(2,6-difludrfenyl)butyronitril:

'H-NMR (CDCl;), & (ppm): 1,06 (t, 3H); 1,89 (t, 3H); 1,95-2,1 (m,
1H); 2,15-2,3 (m, 1lH); 6,85-6,96 (m, 2H); 7,2-7,3 (m, 1H).
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2-(2,3-Diflubrfenyl)-2-metylbutyraldehyd

E ,
F PAs

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje pre 2-(5-fludr-Z-me-
tylfenyl) -2-metylpropiénaldehyd, sa pripravi 2-(2,3-difludrfe-
nyl)-2-metylbutyraldehyd vo forme bezfarebného oleja.

I4-NMR (CDCl;), & (ppm): 0,79 (t, 3H); 1,41 (s, 3H); 1,85-2,0 (m,
1H); 7,0-7,3 (m, 3H); 9,68 (d, 1H).

Kyselina 4-(2,3-difluérfenyl)-4-metyl-2-oxokaprénova

F 0
COH

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje pre kyselinu 4-(5-
-fludr-2-metylfenyl)-2-metyloxovalérova, sa pripravi kyselina

4-(2,3-difludrfenyl)-4-metyl-2-oxokaprénova.

'H-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,71 (t, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,7 (m, 1H);
2,0 (m, 1H); 3,26 (d, 1H); 3,74 (d, 1H); 6,9-7,1 (m, 3H).

6-[4-(2,3-Difludrfenyl)-4-metyl-2-oxokaproylamino]-4-metyl-2, 3~

-benzoxazin-1-46n

Analogicky, ako sa opisuje pre 6-[4-(5-flubr-2-metylfenyl) -
—4—metyl-2—oxovaleroylamino]—4—metyl—2,3-benzoxazin—1ﬂén, sa
pripravi 6—[4—(2,3—difluérfenyl)—4—metyl~2—oxokaproylamino]-4—

-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n.

lH-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,73 (t, 3H); 1,5 (s, 3H); 1,7 (m, 1H)J
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2,05 (m, 1H); 2,58 (s, 3H); 3,37 (d, 1H); 3,84 (d, 1H); 7,0 (m,
3H); 7,72 (dd, 1H); 8,24 (d, 1H); 8,33 (d, 1H); 9,0 (bs, 1H).

6—[4—(2,3—Difluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—4—trifluérmetyl—
kaproylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én
F OH H
F N SN
CF: O o

O

Analogicky, ako sa opisuje pre 6-[4- (5-fludr-2-metylfenyl) -
—2—hydroxy—4—metyl—2-trifluérmetylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—
-benzoxazin-1-6n, sa pripravi 6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-
—4—metyl—4—trifluérmetylkaproylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—
—-4n. Zmes diastereoizomérov sa rozdeli chromatografiou na sili-

kagéli v zmesi etylacetdt-hexdn (20 aZz 100%) .
Diastereoizomér 1:

I4-NMR (CDCl;), & (ppm): 0,66 (t, 3H); 1,39 (s, 3H); 1,7 (m, 1H);
2,1 (m, 1H); 2,61 (s, 3H); 2,7 (m, 2H); 6,9-7,2 (m, 3H); 7,67
(dd, 1H); 8,31 (d, 1H); 8,37 (d, 1H); 8,8 (s, 1lH).

Diastereoizomér 2:

l4-NMR (CDCly), & (ppm): 0,62 (t, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,6 (m, 1H);
215 (m, 1H); 2,23 (d, 1H); 2,55 (s, 3H); 3,07 (d, 1H); 6,58 (m,
1H); 6,71 (m, 1H); 6,92 (m, 1H); 7,46 (dd, 1H); 8,01 (d, 1H);
8,27 (d, 1H); 8,3 (s, 1H). | , o

Priklad 27

6-[4-(2,6~-Difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n
Predstupne:

2-(2,6-Difluérfenyl)-2-metylbutyraldehyd



86

F

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje pre 2-(5-fludr-2-metyl-
fenyl)-2-metylpropionaldehyd, sa pripravi 2-(2,6-difludrfenyl) -
-2-metylbutyraldehyd vo forme bezfarebného oleja. '

14-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,83 (t, 3H); 1,49 (t, 3H); 1,9-2,1 (m,
2H); 6,85-6,95 (m, 2H); 7,2-7,3 (m, 1H); 9,69 (t, 1H).

Kyselina 4-(2,6-difluérfenyl)-4-metyl-2-oxokaprénova

F 0
CO,H

Analogickym spdésobom, ako sa opisuje pre kyselinu 4-(5-
-fluér-2-metylfenyl) -2-metyloxovalérovi, sa pripravi kyselina

4-(2,6-difludrfenyl)-4-metyl-2-oxokaprénova.

I4-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,76 (t, 3H); 1,62 (t, 3H):; 1,7 (m, 1H);
1,9 (m, 1H); 3,0 (dt, 1H); 4,0 (d, 1H); 6,8 (m, 2H); 7,13 (m,
1H) .

6—[4—(2,6—Difluérfenyl)—4—metyl—2—oxokaproylamino]—4—metyl—2,3—

-benzoxazin-1-6n

Analogicky, ako sa opisuje pre 6-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-
—4—metyl—2—oxovaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én, sa
pripravi 6—[4-(2,6—difluérfenyl)—4—metyl—2-oxokaproylamino]—4—

-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n.

l4-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,81 (t, 3H); 1,64 (t, 3H); 1,77 (m,
1H); 1,96 (m, 1H); 2,5 (s, 3H); 3,12 (dt, 1H); 4,09 (d, 1H); 6,8
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(m, 2H); 7,15 (m, 1H); 7,77 (dd, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,34 (d,
iH); 9,1 (bs, 1H).

6-[4-(2,6-Difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-
kaproylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n

' F OH
N SN

CF; o o
F

o)

Analogicky, ako sa opisuje pre 6-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-
-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-
-benzoxazin-1-6n, sa pripravi 6-[4-(2,6-difludérfenyl)-2-hydroxy-
-4-metyl-4-trifluérmetylkaproylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-

-46n vo forme zmesi diastereocizomérov.

ly-NMR (CDCl3), & (ppm): 0,7 (m, 3H); 1,4 (m, 1H); 1,5, 1,7 (2t,
3H); 2,0-3,2 (m, 6H); 6,4-7,3 (m, 3H); 7,4-8,4 (m, 3H); 8,5, 8,9
(2bs, 1H).

Priklad 28

6-{3-[4-(2-Chlér-5-fludrfenyl)tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2-

~trifluérmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n
Predstupne:
4-(2-Chlér-5-flubrfenyl) tetrahydropyran-4-karbonitril

K roztoku 6,76 g (2—chiér-5—fluérfenyl)écefonitfilu a'5,7 mi
2,2 -dichlérdietyléteru v 100 ml dimetylformamidu sa v priebehu
2,5 hodiny za chladenia ladom pridd 3,7 g hydridu sodného
(60 $). Po 3 hodindch pri teplote 0 °C a 16 hodinach pri labo-
ratérnej teplote sa pridd ladovd voda a etylacetat, okysli sa
1 M kyselinou solnou a etylacetdtovd féaza sa premyje vodou, Vy-
su3di sa nad siranom sodnym a zahusti sa. Chromatografia na sili-
kagéli poskytne 6,2 g 4-(2-chlér-5-fludrfenyl)tetrahydropyran-
-4-karbonitrilu, t. t. 91-93 °C.



88

4-(2-Chlér-5-fludrfenyl)tetrahydropyran-4-karbaldehyd

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje pre 2-(5-fludr-2-metyl-
fenyl)-2-metylpropiénaldehyd, sa pripravi 4-(2-chlér-5-fludrfe-
nyl)tetrahydropyran-4-karbaldehyd ako bezfarebny ole’,
t. v. 145 °C/0,04 hPa.

Kyselina 3—[4-(2—chlér—5¥fluérfenyl)tetrahydropyran—4—yl]—2—oxo—

propidnova

Analogickym spdsobom, ako sa opisuje pre kyselinu 4-(5-
-fluér-2-metylfenyl)-4-metyloxovalérovi, sa pripravi kyselina 3-
—[4—(2—chlér—5—fluérfenyl)tetrahydropyran—4—yl]—2—oxopropiénové,
t. t. 158 °C.

6-{3-[4-(2-Chlér-5-fludrfenyl)tetrahydropyran-4-yl]-2-oxo-

propionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n

Analogickym spdésobom, ako sa opisuje pre 6-[4-(5-flubr-2-me-
tylfenyl)—4—metyl—2—oxovaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—
-6n, sa pripravi 6-{3-[4~-(2-chlér-5-fludrfenyl)tetrahydropyran-
—4—yl]—2—oxopropionylamino}—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én, t. t.
206-208 °C.

6-{3-[4-(2-Chlér-5-fludrfenyl)tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2-

~trifludrmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n

Analogicky, ako sa opisuje pre 6-[4-(5-fludr-2-metylfenyl) -
—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetylvaleroylamino]~4~metyl—2,3—
-benzoxazin-1-6n, sa ziska 6-{3-[4-(2-chloér-5-fludrfenyl)tetra-
hydropyran-4—yl]—2—hydroxy—2—trifluérmetylpropionylamino}—4—me-
tyl-2,3-benzoxazin-1-6n, t. t. 224-226 °C.

Delenie enantiomérov z prikladu 28
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7smes enantiomérov z prikladu 28 sa rozdeli pomocou chromato-
grafie na chiralnom nosic¢i (CHIRALPAK AD®, Daicel) v sustave he-

xan-etanol (9 : 1, obj/obj). Z 300 mg racemdtu sa ziska:

(—)—6—{3—[4—(2—chlér—5—fluérfenyl)tetrahydropyran—4-yl]—2-hy—
droxy~2-trifluérmetylpropionylamino}—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én
ako prva frakcia; 129 mg, t. t. 181-183-°C, ({alp -83,2° (c = 0,5,

tetrahydrofurén); a

(+)-6-{3-[4-(2-chlér-5-fluérfenyl)tetrahydropyran-4-yl]-2-hy-
droxy—2—trifluérmetylpropionylamino}—4—metyl—2,3—benzoxazin-l—én

ako druhd frakcia; 129 mg; t. t. 181-183 °C.

Priklad 29

V teste vazby na glukokortikoidny receptor (GR), pricom sa
pouziju cytozolové prepardty Sf9-buniek infikované rekombinant-
nymi bakulovirusmi kédujucimi GR, a 10 nM [BH]—dexametazénu ako
dtandardu (pozri Lefebvre a spol., J. Steroid. Biochem., 33,
557-563 (1989)), sa zlu&eniny v3eobecného vzorca I vyznacuju vy-

sokou a% velmi vysokou afinitou ku GR (pozri tabulku 9).

Tabulka ©¢: Test vazby voci GR

Zlu&enina ICsp [mol/1]
Priklad 38 < 3,0 x 107
Priklad 16, zlu&enina 26 1,6 x 107°
Priklad 16, zlu&enina 33 1,1 x 1077
Srikiad 3, zlddenina 0 | < 3,0 x 100 B
Priklad 16, zlG&enina 16 6,2 x 1077 |
Priklad 16, zlG&enina 13 < 3,0 x 107
Dexametazdn 2,8 x 107°
Prednizolén 4,0 x 107°

Priklad 30

Protizépalova aktivita sa stanovi pomocou inhibicie sekrécie

cytokinu IL-8 v teste na bunké&ch. Zluceniny vieobecného vzorca I
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podla vynélezu inhibuju sekréciu cytokinu IL-8 vyvolani lipo-
polysacharidmi (LPS) v 1linii Iudskych monocytov THP-1. Koncen-
tracia cytokinov sa stanovi v supernatante pomocou komeréne do-
stupnych suprav ELISA. Pri tom sa zlucCeniny vSeobecného vzorca I
vyznaduju vysokou aZ velmi vysokou aktivitou a inhibicénou ucin-

nostou (pozri tabulka 10) ., .

Tabulka 10: Hodnoty IL-8

Inhibicia sekrécie IL-8 Inhibicia sekrécie IL-8

Zlaceniny )

ICso [mol/1] U&innost [%]
Priklad 38 | 8,6 x 1077 56
Priklad 16,

4,3 x 107° 77
zluéenina 26
Priklad 16,

3,0 x 1078 45
zlu&enina 33
Priklad 3, 8

6,5 x 10 51
z1lucenina 9
Priklad 16,

1,0 x 1078 80
z1lucenina 16
Priklad 16,

9,6 x 107° 58
zlG¢éenina 13
Prednizolén 2,4 x 107° - 95

Priklad 31:

Protizapalovy uinok zlucenin vSeobecného vzorca I sa testo-
val na kroténovym olejom indukovanom zépale v pripade potkanov a
mysSi (J. Exp. Med..182, 99-108 (1995)). Zvieratédm sa aplikoval
topicky na u3i kroténovy olej v etanolickom roztoku. Testovane
z1u&eniny sa podali systemicky 2 hodiny pred aplikéciou krotdno-
vého oleja. Po 16 aZ 24 hodinach sa zistila hmotnost ucha ako
meradlo zapalového edému. Zluceniny vSeobecného vzorca I sa pri
tom vyzna&ovali inhibiciou kroténovym olejom spdsobeného zapalu,
ktord bola porovnatelnd so 3Standardom (prednizolén), a scasti

bola aj silnejsia (pozri tabulku 11).
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Tabulka 11: Inhibicia tvorby edému

_ Inhibicia edému [%] Inhibicia edému [%]
Zluceniny
3 mg/kg 30 mg/kg

Priklad 38 , 58 101
Priklad 16,

11 81
zlu¢enina 26
Priklad 16,

77 86
zluéenina 33
Priklad 3,

50 92
zlicenina 9
Priklad 16,

54 78
z1luc¢enina 16
Priklad 16,

47 106
z1ld¢enina 13
Prednizoldn 35 84

Priklad 32

Ako parameter vedlaj3ich uc&inkov katabolickeého metabolizmu
indukovaného steroidmi sa urduje aktivita enzymu tyrozinamino-
transferazy (TAT), a to fotometricky, z pelefiovych homogenatov.
Tato aktivita je dobrym meradlom neZiaducich metabolickych Gcin-
kov glukokortikoidov. Pri merani indukcie TAT sa pokusné zvie-
raté usmrtia 8 hodin po podani testovanych 1latok, odoberie sa
pededl a v homogendte sa stanovi aktivita TAT. V tomto teste zlu-
¢eniny Vseobecneho vzorca I v davkach, v ktorych su prOtlzapa—
lovo G&inné, neindukuju vdbec alebo len v mendej miere, tyrozin-

aminotransferazu, v porovnani so steroidmi (pozri tabulku 12).
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Tabulka 12: Indukcia aktivity tyrozinaminotransferazy

Zluceniny Indukéni faktor* pre TAT | Indukéni faktor pre TAT
3 mg/kg 30 mg/kg
Priklad 38 1,2 6,0
Priklad 16, 1,4 3,7
zlu&enina 26 ‘
Priklad 16, 1,3 2,0
zluCenina 16
Prednizoldn 2,6 8,0
* Indukéni faktor predstavuje zodpovedajuce n-nasobné zvySenie

enzymovej aktivity tyrozinaminotransferazy v pripade oSetrenych

zvierat v porovnani so zvieratami neoSetrenymi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie zluéenin vseobecného vzorca I
R\ R’HO R
4 n .,
A Ar (1)
(0]
kde
R} a R? su rovnaké alebo rbézne, a su atdédm vodika, Ci:-Cs-alkylova

skupina, alebo spolo¢ne s atdmom uhlika v retazci tvoria

kruh obsahujuci celkovo 3 aZ 7 Clenov,

R® je nerozvetvena alebo rozvetvend C;-Cs—alkylova skupina ale-
bo nerozvetvend alebo rozvetvena, ClastoCne alebo duplne

fluérovand C;-Cs-alkylova skupina,

A je skupina

(prerudovand Ciara znamend miesto pripojenia), kde
P o : ' ' R

R az R® su rovnaké alebo rozdielne, a su atédm vodika, atém

halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, skupina COOR?,

pricom R® je atém vodika, nerozvetvend alebo rozvetvena

C1-Cs-alkylova skupina alebo benzylova skupina,
skupina CONR'?,

pri¢om R! je atém vodika alebo nerozvetvend alebo rozvet-

vend C;-Cs-alkylova skupina,
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skupina NHR',

pri¢om R'!' méZe byt atdém vodika, nerozvetvend alebo rozvet-
vend C;-Cs-alkylova skupina, nerozvetvenad alebo rozvet-
vend d&iasto&ne alebo uplne fludrovand C,-Cs-alkylova
_skupina, C,-Cs=-acylova skupina, -50,-(C1-Cs)alkylova
5kupina, alebo pripadne atémom halogénu alebo C;-Cs-
-alkylovou skupinou substituovand -SO;-fenylova skupi-

na,

nerozvetvenad alebo rozvetvend C;-Cs—alkylovd skupina, neroz-
vetvend alebo rozvetvend C,-Cs—-alkenylovd skupina, nerozvet-
vend alebo rozvetvend C,-Cs-alkinylové skupina, nerozvetvena
alebo rozvetvend ciastodne alebo uUplne atdémami fludru sub-
stituovand C;-Cs-alkylova skupina, C;-Cs-acylova skupina,

arylova skupina alebo heterocarylovéa skupina, alebo

RS spoloéne s oboma atémami uhlika kruhu A tvoria nasyteny
alebo nenasyteny karbocyklicky kruh obsahujici celkovo 5

az 7 Clenov,

je cyklicky systém zvoleny z mnoZiny vSeobecnych Ciastkovych

vzorcov 1 alebo 2

substituenty X3, x%®, x!, %8 ¥’ (v &iastkovom vzorci 1) a Y, YS,

Y7, y?® (v &iastkovom vzorci 2)

si rovnaké alebo rdézne a su atédm vodika, nerozvetvena alebo
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rozvetvena C;-Cs-alkylovd skupina alebo nerozvetvena alebo
rozvetvena d&iasto&ne alebo uplne fludérovand C;-Cs-alkylova

skupina,

substituenty X%, X% X' (v &iastkovom vzorci 1) a Y>, Y, Y® (v

&iastkovom vzorci 2)

si okrem toho rovnaké alebo rézne, a su atém vodika, atdm
halogénu, hydroxylova skupina, Ci-Cs—alkoxylova skupina ale-.

bo C;-Cs-alkanoyloxylova skupina,

prave tak ako ich racemdtov alebo oddelene existujucich stereo-
izomérov a pripadne ich fyziologicky prijatelnych soli, na pri-

pravu lie&ebného prostriedku na terapiu zapalov.

2. zlueniny v3eobecného vzorca I podla naroku 1:

6-[4- (5-fludr-2-metylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

5-[4-(5-fludr-2-metylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid,

6-[4- (2-chlér-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifluérmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

5-[4-(5-fludr-2-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid,

6—[4—(5—fluér—2—nitrofenyl)—2—hyd£oxy—4—metyl-Z-trifluéfmetyl—

valeroylamino]-4~-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

5-[4-(3-flubr-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] ftalid,

6-[4-(3-fludr-4-nitrofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-[4- (2-brém-5~fludérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
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valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[{4-(indan-4 -yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-valeroyl-

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4-(indan-4 " -yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[4-(indan-4 " -yl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(5-fludr-2-vinylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[4-(5-fludr-2-vinylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(5-fludr-2-vinylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[2-hydroxy-4-metyl-2-triflubrmetyl-4-(4-trifludrmetylfenyl)-

valeroylamino]}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)=-6-~([2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-4-(4-trifludrmetyl-

fenyl)-valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetyl-4~(4-trifludrmetyl-

fenyl)-valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6-[4- (2-brém-3,5-difludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4-(2-brém-3, 5-difluérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)—6—[4—(2—brém—3,5-difluérfenyl)—2—hydroxy-4-metyl—2—trifluér—

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(3,5-difluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-06n,



97

(—)—6—[4—(3,5—difluérfenyl)—2—hydrogy—4—metyl—Z—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(3,5=difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6-[4~(2-kyano-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én,

6-[4~-(2-etenyl-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-06n,

6-[4-(2-etyl-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[4- (5-fluér-2-fenylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6-[4-{5-fludr-2~-(furan-2 -yl)fenyl}-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifluérmetylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l-én,

6-[4- (2-brém-3,5-difludrfenyl)~2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6—[2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl-4—(1—naftyl)—valeroyl—

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(—)—6—[2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—4-(l—naftyl)valeroyl—

amino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)—6—[2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—4—(l¥naftyl)valeroyl-'

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2-chlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2~trifludérmetylvaleroyl]-

-amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4-(2-chlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(+)~6—[4—(2~chlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—
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valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[4- (2-chlér-3-fludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én,

(=) ~6-[4-(2-chlor-3-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—pn,

(+)-6-[4-(2-chlér-3-fluérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4~-(2-chlér-4-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[4-(2-chlér-4-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(+)-6-[4-(2-chlér-4-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[4- (2-chlér-6-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3~benzoxazin-1-6n,

(=)=-6-[4-(2-chlér-6-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]lamino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(+)-6-{4-(2-chlér-6-fludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6—[4—(2,3—dichlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetylf

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[4-(2,3-dichlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2,3-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6-[4-(2,4-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-04n,
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(-)-6-[4-(2,4-dichlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+)—6—[4—(2,4—dichlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6—[4—(2,S—dichlérfenyl)—2—hydroxy-4—metyl—Z—trifluérmetyl—

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[4-(2,5-dichlérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)—6—[4—(2,5—dichlérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluérmetyl—

valeroyl]amino—4—metyl—2,3~benzoxazin—1~én,

6-[4- (4-brém-2-chlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-64n,

(=) -6-[4-(4-brém-2-chlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl)amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-94n,

(+)=6-[4- (4-brém-2-chlérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-94n,

6-[4- (2-chlér-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-46n,

(—)—6—[4—(2—chlér—3—metoxyfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—

metylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[4-(2-chlér-3-metoxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyl]lamino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4- (2-chlér-3-hydroxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(=) =-6-[4-(2-chlér-3-hydroxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroyllamino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(+)-6-[4-(2-chlér-3-hydroxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-
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metylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-[4- (2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetylvaleroyl-

amino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4~(2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino];4rmetyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[4~(2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2,3-difluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[4-(2,3-diflubrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-64n,

(-)-6-[4~(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2~trifludrmetyl-

hexanoylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+)=6-[4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

hexanoylamino]—4—metyl—2,3-ben;oxazin—1—én,

6-[4-(2,4-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(—)—6—[4—(2,4—difluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—Z—trifluérmetyl—

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2,4-difludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-triflubrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2,5-difluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(-)-6-[4-(2,5-difluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,



101

(+)-6-[4-(2,5-difludrfenyl)-2~-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(—)—6—[4—(2,6—difluérfenyl)—2—hydroxy-4—metyl—Z—triflpérmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[4-(2,3,5~trifludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(-)-6-[4-(2,3,5-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin-1—én,

(+)-6-[4-(2,3,5~trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2,3,4-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[{4-(2,3,4-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifiudr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(2,3,4-trifludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[4-(3-chlér-2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[4-(3-chlér-2-flubrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[4-(3-chlér-2-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4-(4-chlér-2-fludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-
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valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-~[4-(4-chldér-2-flubrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1-én,

(+)-6-[4-(4-chlér-2-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—éh,

6-[(4-(2-fludr-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)=-6-(4-(2-fludbr-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-90n,

(+)-6-[4- (2-fludr-3-metoxyfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[4- (2-brémfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetylvaleroyl-

amino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-(4-(2-brémfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin~-1-6n,

(+)-6-[4-(2-brémfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-06n,

6-[4~-(2-trifluérmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(—)—6—[4—(2—trifluérmetylfenyl)-2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér~

metylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)—6—[4-(2-trifluérmetylfenyl)-2—hydroxy—4—metyl—2—trifluér—

metylvaleroyl]lamino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(4-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludrmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[4-(4-fludr-2-trifluérmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

~trifluérmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,
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(+)—6—[4—(4-fluér—2—trifluérmetylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—

~trifluérmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6-[4- (5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

—trifluérmetylvaleroyl]amino—4—metyl-2,3—benzoxazin—l—én,

(—)—6—[4—(54fluér—2—trifluérmetylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—-

—trifluérmetylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[4-(5-fludr-2-trifludébrmetylfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

~trifluérmetylvaleroyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6—[4—(5—chlér—2—trifluérmetylfenyl)—2~hydroxy—4—metyl—2—

—trifluérmetylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(—)—6—[4—(5—chlér—2—trifluérmetylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2-

—trifluérmetylvaleroyl]amino—4‘metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)—6—[4—(5—chlér—2—trifluérmetylfenyl)—2—hydroxy—4—metyl—2—

—trifluérmetylvaleroyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-[3-{1- (2-chlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifluérmetyl-

propionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(-)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

6-[3-{1- (2-chlorfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifluérmetyl-

propionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin-1—én,

(=) -6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)—6—[3—{1—(2—chlérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy-2—trifluérmetyl—

propionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-[3-{1- (2-chlérfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-
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propionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+)-6-[3-{1-(2-chlérfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

6-[3-{1-(2-chlér-4-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=) -6-[3-{1-(2-chlér-4-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

~-trifluérmetylpropionyl]amino~4-metyl-2, 3~benzoxazin-1-4n,

(+)=6-[3-{1-(2-chldér-4-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[3-{1-(2-chlér-4-fludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[3-{1-(2-chldér-4-fludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludérmetylpropionyl)amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(+)=-6-[3-{1~(2-chlér-4-fludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl}amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2-chlér-5-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[3-{1-(2-chlbér-5-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

—trifluérmetylﬁropionyl]amino—44metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[3-{1-(2-chldér-5-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin~1-4n,

6—[3—{1—(2—chlér—5—fluérfenyl)cyklobutyl}—2—hydroxy—2—trifiuér—

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(-)-6-[3-{1-(2-chlér-5-fludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,
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(+)-6-[3-{1-(2~chlér-5-fluérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

~trifluérmetylpropionyl}amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

6-(3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(—)-6—[3—(1—(2,4—dichlérfenyl)cyklppropyl}—2—hydroxy—2—trifluér—

metylpropionyl]amino—4—métyl—2,3—benzoxazin—l~én,

(+)-6-(3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-46n,

6-[3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionyllamino-4-metyl-2,3~-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+) -6-[3-{1-(2,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-06n,

(-)-6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-04n,

(+)-6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionyl]lamino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6—[3—{1—(2-trifluérmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2—trifluér—

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-%n,

(-)-6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-~0n,

(+)-6-[3~{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6-[3-{1-(2-trifludérmetylfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-trifludr-



106

metylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[3-{1-(2-trifludérmetylfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-

—trifluérmetylpropionyl]amino—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

(+)-6-[3-{1-(2-trifluérmetylfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-

—trifluérmetylpropidnyl]amino-4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

6-(3-{1-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionyl]lamino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-94n,

(=) -6-[3-{1-(5-fludr-2-trifluérmetylfenyl)cyklopropyl}-2-
-hydroxy-2-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benz-

oxazin-1-6n,

(+)-6-[3~{1-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)cyklopropyl}-2-
~-hydroxy-2-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benz-

oxazin-1-6n,

6-[3-{1-(5-flubr-2-trifluérmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

~trifludrmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-04n,

(-)-6-[3-{1-(5-fludr-2-trifludrmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-

-2-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-dn,

(+)-6-[3-{1-(5-fludér-2-trifludrmetylfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-

-2-trifluérmetylpropionyl]amino-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(=) -6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(+) -6-[3-{1-(2-flubérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-94n,

6-[3-{1-(2-fludérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,
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(-)-6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[3-{1-(2-fludérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifluérmetyl-

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6—[3—{1—(2—flué;fenyl)cyklopentyl}—2—hydroxy—2—trifluérmetny

propionylamino]—4—metyl-2}3—benzoxazin—1—én,

(-)-6-[3-{1-(2-flubrfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6~[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklopentyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-trifluérmetyl-

propionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[3-{1-(2-fludrfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)=-6-[3-{1-(2-fludérfenyl)cyklohexyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6~[3-{1-(2,3-difludérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(-)~-6-[3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-Z-trifludr-

metylpropionylamino]—4—metyl~2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

6-[3-{1-(2,3-diflubrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-4n,

(=)=-6~[{3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[3-{1-(2,3-difludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifludr-
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metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-06n,

6-(3-{1-(2,5-difludrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

(-)-6-[3-{1-(2,5-difluérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylprdpibnylamino}—4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[3-{1-(2,5-diflubrfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylprppionylamino]—4—metyl-2,3—benzoxazin—1—én,

6-[3-{1-(2,3,5-trifluérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[3-{1-(2,3,5-trifluérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6-[3-{1-(2,3,5-trifluérfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6-[3-{1-(2,3,5-trifluérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-trifiudr-

metylpropionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[3-{1-(2,3,5-trifluérfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifluérmetylpropionylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-94n,

(+)-6-[3-{1-(2,3,5-trifludrfenyl)cyklobutyl}-2-hydroxy-2-

-trifludrmetylpropionylamino]-4-metyl-2,3~benzoxazin-1-6n,

6-(3-{1-(2-brémfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

(-)=6-[3-{1-(2-brémfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludrmetyl-

propionylamino}-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(+)-6-[3-{1-(2-brémfenyl)cyklopropyl}-2-hydroxy-2-trifludérmetyl-

propionylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6- [2-hydroxy-4-metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,
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(=) =6-[2-hydroxy-4-metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

(+)-6~[2-hydroxy-4-metyl-4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l—én,

51[4—(2—amino—5—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—métyl;2—trifluérmetyl—

valeroylamino] ftalid,

(-)=5=-[4-(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

(+)-5-[4~(2-amino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

6-[4-(2-amino-5-fluérfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludérmetyl-

valeroylamino]—4—metyl—2,3—benzoxazin—l;én,

(-)-6-[4-(2-amino~5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]~4—metyl—2,3—benzoxazin—1—én,

(+)-6-[4-(2-amino-5-fludrfenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

6-[4-(2-acetylamino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-0n,

(-)-6-[4-(2-acetylamino-5-fludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifluérmetylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6én,

(+)—6—[4-(2—acetylamino~5—fluérfenyl)—2—hydroxy—4—metyl~24

-trifludérmetylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

5-[4-(2-acetylamino-5-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

(-)-5-[4-(2-acetylamino-5-fluérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludérmetylvaleroylamino]ftalid,

(+)-5-[4-(2-acetylamino-5-fludérfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-
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-trifludrmetylvaleroylamino] ftalid,

5-[4-(5-fludr-2-mesylaminofenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] ftalid,

(=)-5-[4-(5-fludr-2-mesylaminofenyl)-2~-hydroxy-4-metyl-2-

-trifludérmetylvaleroylamino] ftalid,

(+)-5-[4-(5-fludr-2-mesylaminofenyl) -2-hydroxy-4-metyl-2-

~trifludrmetylvaleroylamino] ftalid,

6-[4- (2-brém-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-én,

(=)-6-[4-(2-brém-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl-2,3—benioxazin—l—én,

(+)-6-[4-(2-brém-3-metoxyfenyl)-2-hydroxy~4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino] -4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-0n,

6-[4-(2-brém-3-hydroxyfenyl)~-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

valeroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-46n,

(-)-6-[4-(2-brém-3-hydroxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]—4—metyl—2,3—benszazin—l~én,

(+)-6-[4-(2-brém-3-hydroxyfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludr-

metylvaleroylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

6-{4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,

(=)-6-[4~(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2, 3~benzoxazin-1-4n,

(+)-6-(4-(2,3-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-2-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-6n,

6-[{4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2, 3-benzoxazin-1-6n,
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(-)=-6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-

kaproylamino)-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-40n,

(+)-6-[4-(2,6-difludrfenyl)-2-hydroxy-4-metyl-4-trifludrmetyl-

kaproylamino]-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-4n,

6—{3-{4e(2—chiér—5~fluérfenyl)tetrahydropyran—4—yl]—2rhydroxy—2—

-trifluérmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benzoxazin-1-04n,

(-)-6-{3-[4-(2-chlér-5-fludbrfenyl)tetrahydropyran-4-yl}-2-
-hydroxy-2-trifluérmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benz-

oxazin-1-6n, a

(+)-6-{3-[4-(2-chlér-5-fludrfenyl) tetrahydropyran-4-yl]-2-
-hydroxy-2-trifluérmetylpropionylamino}-4-metyl-2,3-benz-

oxazin-1-6n.
3. 2,3-Benzoxazin-1-ény podla naroku 2.

4. PouZitie zludenin vSeobecného vzorca I podla néroku 2 na

pripravu lieciv.

5. PouZitie zlu&enin podla néroku 2 na pripravu lieliv

na terapiu zépalov.

6. Farmaceutické prepardty, vy znacujuce sa tymn,
e obsahuja spon jednu zludeninu podla néroku 2 a'farmaceuticky

prijatelnybnosié.

7. PouZitie aspoii jednej zluEeniny v3eobecného vzorca I podla
naroku 1 na pripravu liediv na terapiu asponl jedného z ochoreni,
ktoré su va&sinou spojené so zépalovymi, alergickymi a/alebo

proliferativnymi procesmi:

(i) pldcne ochorenia,



112

(ii) reumatické ochorenia/autoimunitné ochorenia/ochorenia kibov,
(iii) alergie,
(iv) cievne ochorenia, (vaskulitidy),
(v) dermatologické ochorenia,
! .
(vi) ochorenia oblicdiek,
(vii) choroby pecene,
(viii) gastrointestindlne ochorenia,
(1x) proktologické ochoreqia,
(x) ocné ochorenia,
(x1) choroby otorinolaryngédlnej oblasti,
(xii) neurologické ochorenia,
(xiii) choroby krvi,
(xiv) nadorové ochorenia,
(xv) endokrinné ochorenia,
(xvi) transplantéacie,
(xvii) tazké 3okové stavy,
(xviii) substitunad terapia pri nedostatocnosti nadobliéiek,
(xix) zvracanie,
(xx) bolesti zapalového pdévodu (napriklad lumbago).
8. Spdsob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I podla narokov

1 a 2, vyznadcujuci sa tym Ze o-ketokarboxylova

kyselina vSeobecného vzorca II
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1 RO

R></u\ (II),
A COOH

kde A, R! a R?® maju rovnaky vyznam ako vo v3eobecnom vzorci I,
sa bud

pripadne esterifikuje a podrobi sa reakcii so =zluCeninou vse-

obecného vzorca III
(R'?)3S8iR3 (III),

kde R® m& vyznam definovany vo v3eobecnom vzorci I a R'? znamena

C;-Cs—alkylova skupinu,

v pritomnosti katalyzdtora, ako napriklad fluoridovych scli ale-

bo bazickych zludenin, ako su alkalické uhlicitany,

alebo s alkylkovovou zluEeninou, napriklad s Grignardovym &inid-

lom alebo alkyllitiom,

pri¢om vznikne zlucenina vSeobecného vzorca IV

RL R® OH

M (1),
A ~5/ "COOH

pripadny ester sa znovu rozStiepi, a potom sa neché& reagovat so

zluc¢eninou vsSeobecného vzorca V
Ar-NH-R?? V),

kde R'? je atém vodika alebo C;-Cs-acylovd skupina a Ar mé& vyznam

uvedeny vo v3eobecnom vzorci I,
a potom sa zvy3ok R'® odstiepi,
alebo

sa priamo podrobi reakcii so zluéeninou v3eobecného vzorca V
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Ar-NH-R3 ),

kde R je atém vodika alebo C;~Cs-acylova skupina a Ar ma vyznam

uvedeny vo v3eobecnom vzorci I,

pripadne po aktivacii karboxylovej skupiny, napriklad prevedenim
na chlorid kyseliny, a potom sa v lubovolnom vporadi odstiepi
zvySok R' a uskutodni sa reakcia so zldEeninou v3eobecného

vzorca III
(R'?);-SiR3 (I11),
kde R’ a R' su uz definovang,

v pritomnosti katalyzatora, ako napriklad fluoridovych soli ale-

bo bazickych zlacéenin, ako st alkalické uhliéitany,

alebo s organokovovou zluZeninou, napriklad Grignardovym <&inid-

lom alebo alkyllitiom.
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