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(54) Zpisob vyroby cyklickych derivati 1,4-benzoxazinu

a 1,4-benzothiazinu

1"
Tento vynélez se tyk4 zplisobu v§roby cy-

klickych derivdtd 1,4-benzoxazinu a 1,4-ben-
zothiazinu obecného vzorce |,
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kde Q znamend atom kysliku nebo siry,

R a Ri1 znamenaji jednotlivé atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhhku ne-
bo skupmu obecného vzorce

kde x je nula nebo celé &islo 1 aZ 6, R¢ zna-
mend atom vodiku nebo alkylovou .skupinu
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s 1 aZ 6 atomy uhliku a R7, Rs a Rg zname-
naji jednotlivé atom vodiku nebo halogenu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
trihalogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my -uhliku, hydroxylovou skupinu, kar-
boxylovou skupinu nebo jeden ze zbytkd

-OR10, -SO2R10 @ -COOR10, v nichZ Rio zname-

nd alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Rz znamend atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu .vzorce

R
YaN
RB
v niZ R7, Rs a Ro ma]l shora uvedenv vy-
znam, R3 znamend atom vodiku, karbamoylo-
vou skupinu, thlokarbamoylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, al-
kenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkinylovou skupinu se 2 a% 6 atomy
uhliku, pfi€emZ kterdkoliv ze skupin alky-
lova, alkenylovd nebo alkinylovd je pop¥i-
pad& substituovdna jednim aZ tfemi substi-
tuenty, vybranymi ze skupiny atom haloge-
nu, karboxylovd skupina, hydroxylovd sku-
pina, alkoxylovd skupinda s 1 aZ 6 atomy
uhliku, jeden ze zbytkl -SOgRii,.-COOR11

a -CORu, .v nichZ Ru znamend alkylovou
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skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupi-
nu '

R
¥
ik
Ry
kde R7, Rs a Ro maji shora uvedeny vyznam,
skupinu

v niZ R7; Rs a R9 maji shora uvedeny vyznam,
jeden ze zbytk(

v nichZ Q mé4 shora uvedeny vyznam a Ri2
a Ri3 znamenaji jednotlivé atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo Riz a Ri3 spolu s atomem dusiku tvori
dohromady péti¢lenny nebo Sestiflenny na-
syceny nebo nenasyceny heteromonocyklic-
ky kruh, popfipad& obsahujici jiny hetero-
atom, vybrany ze skupiny atom dusiku, siry
nebo kysliku, a popFipadé substituovany jed-
nou aZ tfemi alkylovymi skupinami s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo skupinou

v niZ x, Re, R7, Rs a Re maji shora uvedeny
vyznam, R4 a R5 znamenaji jednotlivé atom
vodiku nebo halogenu, aminovou skupinu,
C2—Cs alifatickou acylaminovou skupinu,
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, trihalogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxylovou skupinu, karbo-

xylovou skupinu, alkoxylovou skupinu s 1

aZ 6 atomy uhliku, skupinu Rio—SOz—NH—,
v niZ Ri0 mé& shora uvedeny vyznam, jeden
ze zbytkli -SO2R11 a -COOR1, v nichZ Ri1 mé
shora uvedeny vy¢znam, nebo R4 a Rs tvoi{
dohromady skupinu —CHz—O—CHz2—, nebo

4

R4 a Rs spolu se dvéma sousednimi atomy
uhliku benzenového kruhu tvofi{ dohromady
Cs—C7 karbocyklicky kruh, Z znamend sku-

pinu C = Q, v nf¥ Q mé shora uvedeny

vyznam, a jejich farmaceuticky vhodnych
soli.

Vynélvez se rovndZ tykd farmaceuticky
vhodnych soli sloufenin obecného vzorce I.

Alkylové, alkenylové a alkinylové skupi-
ny mohou byt bud skupiny s rozvétvenym
nebo-pfimym Fetézcem.

Ve skupin&

mé x s vihodou hodnotu 1 nebo 2, zvl4§ts 1
a Re s vyhodou znamen4 atom vodiku.

Trihalogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku je s vfhodou skupina trifluorme-
thylova.

JestliZe Riz a Ri3 spolu s dusikovym ato-
mem tvofi dohromady heteromonocyklicky
kruh, tento kruh je s vyhodou jednou z né-
sledujicich skupin: piperidylovéd, pyrrolidi-
nylové, piperazinylovéd, :oxazolinylov4, thla-
zolinylovéd nebo imidazolinylova.

JestliZe R4 a/nmebo Rs jsou skupiny acyl-
aminové, acylaminovou skupinou je s vyho-
dou alifatickd acylaminoskupina s p¥imym
nebo rozvétvenym fetézcem, zvl4sts alkyl-
aminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku.

JestliZe R4 a Rs, spolu se dvéma sousedni-
mi uhlikovymi atomy benzenového jddra tvo-
i dohromady karbocyklicky kruh, tento

- kruh s vyhodou obsahuje 5 neboc 6 uhliko-

vych atom@i v kruht a s vyhodou jednu ne-
bo dvé dvojné vazby.

Farmaceuticky pfijatelné soli slouéenin o-
becného vzorce I jsou bud soli t&chto slou-
¢enin s anorganickymi kyselinami, jako na-
pfiklad kyselinou chlorovodikovou a sirovou,
nebo s organickymi kyselinami, jako nap¥i-
klad kyselinou citrénovou, vinnou, malono-
vou, mandlovou, fumarovou a methansulfo-
novou, nebo s anorganickymi b&zemi, jako
napfiklad hydroxidem sodnym, draselnym,
védpenatym nebo hlinitym, a nebo s prganic-
kymi bézemi, jako napFiklad lysinem, tri-
ethylaminem, prokainem, dibenzylaminem,
N-benzyl-g-fenetylaminem, N,N‘-dibenzyle-
thylendiaminem, dehydroabietylaminem, N-
-ethylpiperidinem a podobnymi.

Vyhodnymi sloufeninami. jsou slouéeniny
obecného vzorce II,
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kde Q an znamenau jak uvedeno vy3e:

R a Ri‘ znamenaji nezdvisle na sobd bud
vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo ,

. R¥
‘SKupihu vzorce _</-J§ Rg.

kde R7, Ra a Ro znamenaji jak vyse uvedeno
Rz* znamend vodikovy atom, alkylovou
skupinus 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

Ry

. : i R‘
SKupthu vzorcae ,
| Ry

kde R7', Rs¢‘ a Re¢' znamenaji nezdvisle na
sob& bud vodikovy atom nebo ha‘logenovy
atom nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 ato-
my uhlfku nebo trifluormethylovou skupinu
nebo hydroxylovou skupinu nebo skupinu
alkoxylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku;

R3* znamen4. vodikovy atom nebo« alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd je
bud nesubstituované nebo substltuované jed-
nim- aZ tfemi ze substituentl vybranych ze
skupiny karboxylovd skupina, hydroxylova
skupina, alkoxylovd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, -COOR10, kde Ri0 znamend jak v§se
uvedeno

R
, ¥ Rg
; "@R,

kde R7, Rs a Ro znamenaj1 jak vy3e uvedeno,
jeden z radik4&lt

v nichZ Q znamend ]ak vySe uvedeno a Ri2’
a Ris' znamenajl nezavisle na sob& bud vo-
dikovy atom nebo alkylovou skupmu s 1 aZ
6 atomy uhliku a nebo Ri2‘ a Ris‘ spolu s du-
stkovym atomem tvo¥i dohromady hetero-
monocyklicky kruh, jimZ je bud skupina pyr-
rolidinylovad nebo piperidylovd nebo pipera-
zinylovd nebo oxazolinylovd nebo thiazoli-
nylovd a nebo imidazolinylova, pOpfipadé
substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, s vyhodou skupmou methylo-
vou nebo ethylovou .
R4 a Rs' znamenaji nezdvisle na sob& bud
vodikovy atom nebo halogenovy atom nebo
aminovou skupinu nebo alkylaminovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo trifluorme-
thylovou skupinu nebo hydroxylovou sku-
pinu nebo karboxylovou skupinu nebo alky-
lovou skupinu s jednim aZ 6 atomy uhliku
nebo skupinu alkoxylovou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, anebo jeden z radikald '

R10—S02—NH— a ~—SO'2R11,

v nichZ R a Ru znamenap jak vySe uve-
deno,

R14 znamend vodikovy atom, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

14

: Ry

: Ry
SKupunu vzorce s
\ , . R;

kde R7, Rg' a Re' znamenajl jak v§Se uve-
deno, a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.
. Zv1ast& vyhodnymi slouteninami jsou slou-
Ceniny obecného vzorce III,

N
N
R,

8- R

Ry R

(111)

kde'Q a Rz znamenajl jak vySe uvedeno;

R* a Ri" znamenaji nez4visle na sobg bud‘
vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo
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Ry
Ry
SKupLnu vZoréd @Ré

kde R7, Rs‘ a Re¢' znamenaji jak vySe uve-
deno;

R znamend vodikovy atom nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, kterd
je nesubstituovand nebo substituovand jed-
nim aZ tfemi substituenty vybranymi ze sku-
piny karboxylova skupina, hydroxylova sku-
pina, alkoxylovd skupina s jednim a7 6 ato-
my uhlfku, -COOR10, kde Rio znamend jak
uvedeno vy$e, jeden z radikélil

Rlz“
/
—N
\ 113
Ri3

v nichZ Q znamend jak vy$e uvedeno a Riz"
a Ris* jsou nezdvisle na sob& bud vodikovy
atom nebo alkylové skupina s jednim aZ Ses-
ti atomy uhliku,

R4 a Rs' znamenaji nezdvisle na sobg
bud vodikovy atom nebo halogenovy atom
nebo aminovou skupinu nebo acetamidovou
skupinu nebo trifluormethylovou skupinu
nebo skupinu hydroxylovou nebo skupinu
karboxylovou nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu alkoxylo-
vou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

CH3—S02—NH nebo —S02R11",

kde R’ znamend alkylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku nebo

_ Ry
SKupinu vzorce R{
Py

kde R7, Rs' a R¢' znamenaiji jak vy$e uvede-
no, rovndZ tak i jejich farmaceuticky pfi-
jatelné soli.

Priklady specifickych slou€enin podle to-
hoto vynalezu jsou nésledujici:

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-imidazo{5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-methyl-imidazo-
[5,1-c][1,4] benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- ( 2'-karbamoyl-
ethyl)imidazo[5,1-¢][1,4)benzoxazin-
-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(1-karbamoyl-

-ethyl)-imidazo{5,1-c][1,4]benzoxazin-
-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(1‘-methyl-1‘-
-karbamoyl-ethyl}-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(2°-dimethyl-
aminoethyl)-imidazo{5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(3‘-dimethyl-
aminopropyl)-imidazo{5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-8-chlor-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(2'-karbamoyl-
-ethyl)-8-chlorimidazo{5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

lH,2,3,3a,4-tetrahydro-Z-karhamo&lme-
thyl-8-fluor-imidazo([5,1-¢][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-

thyl-8-hydroxy-imidazo[5,1-c]{1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-amino-imidazo{5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-methyl-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-trifluormethylimidazo{5,1-c]-
[1,4]1benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-methoxy-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-karboxy-imidazo[5,1-c]J[1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-acetamido-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-8-methylsulfonylimidazo[5,1-c]-
[1,4]benzoxazin-1-on;



|
1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-

thyl-8-methylsulfonamidoimidazo|5,1-c]-

[1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (3‘-dimethyl-
aminopropyl)-4-fenylimidazo[5,1-c]-
[1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-1,1-dimethyl-2-
-karbamoylmethyl l'mxdazo[S 1-c]{1,4]-
benzoxazin;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-4-fenyl-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(2*-karbamoyl-
-ethyl)-4-fenyl-imidazo[5,1-¢][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,Z,3,3&,4—tetrahydr‘o-2- (1*-karbamoyl-
-ethyl)-4-fenyl-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (1‘-methyl-1‘-
-karbamoyl-ethyl)-4-fenyl-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on; '

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(2-dimethyl-
aminoethyl)-4-fenylimidazo[5,1-c]-
~ [1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (3‘-dimethyl-
aminopropyl)-4-fenyl-8-chlor-imi-
dazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-chlorimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylme-
thyl-4-fenyl-8-fluorimidazo-
[5,1-c][1,4)}benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-hydroxyimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

/ 7
1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-aminoimidazo-

[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-methylimidazo-
[5,1-c]{1,4] benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3g,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
. methyl-4-fenyl-8-trifluormethyl-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-methoxyimidazo-
[5,1-c]{1,4]benzoxazin-1-on;

: 1H,2,3,Sa,4-tetrahydro‘-z-karb&moy'l-
methyl-4-fenyl-8-karboxyimidazo-
{5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;
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1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- -karbamoyl-
methyl -4-fenyl-8-acetamidoimidazo-
[5,1-c][1, 4]benzoxazm 1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl -4-fenyl-8-methylsulfonyl-imidazo-
[5,1-c}[1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl -4-fenyl-8-methylsulfonamido-
-imidazo[5,1-c][1,4}benzoxazin-1- on;

1H,2,3,3a,4- tetrahydro 2-karbamoyl-
methyl -4-(2-methoxyfenyl)-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3, 3a 4- tetrahydlo 2- karbamoyl-
methyl-4-(4‘-chlorfenyl}-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-methyl-3a-
-fenyl 1m1dazo[5 1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(2‘-karba-
moyl-ethyl)-3a-fenylimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,-4-tetrahydro-2- (1‘-karba-
moyl-ethyl)-3a-fenylimidazo- .
[5,1-0] [1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4- -tetrahydro-2-(1"-methyl-
-1 karbamoyl -ethyl)-3a-fenyl-
-imidazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on; .

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-{2‘-dime- A
thylaminoethyl)-3a-fenylimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(3‘-dime-
thylammopropyl] 3a- fenyhmldazo- .
[5,1-c][1, 4]benzoxazm 1-on;

lH,ZZS,3a,4-vtetrahydro-2-karhamoy1~
methyl-3a-fenyl-8-chlorimidazo-
[5,1-c][1,4}benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- karbamoyl- E
methyl 3a-fenyl-8-fluorimidazo-
[5,1-c][1,4] benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl -3a-fenyl-8- -hydroxyimidazo-
[5,1- c][l 4]benzoxazm 1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro—2-karbamoyl- '
methyl-3a-fenyl-8-aminoimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro‘-z-karbamoy/l-
methyl-3a-fenyl-8-methylimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

. 1H,2,3,3a 4-tetrahydro 2-karbamoyl-

methyl 3a-fenyl-8-trifiuormethyl- 1m1dazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1- -on;
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1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-3a-fenyl-8-methoxy-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2 3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-3a-fenyl-8-karboxy-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-3a-fenyl-8-acetamido-imidazo-
[5,1-c}[1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-3a-fenyl-8-methylsulfonyl-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karhamoyl-
methyl-3a-fenyl-8-methylsulfon-
amido-imidazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-
-1-on;

1H,2,3,3&,4--tetrahydro-2-karba'moyl-
methyl-imidazo[5,1-c}[1,4]1benzo-
thiazin-1-on;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-8-chlor-imidazo{5,1-c][1,4]-
benzothiazin-1-on;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-methyl-
-pyrazo{2,1-c}{1,4]benzoxazin;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-kar-
bamoylmethyl-pyrazo[2,1-c][1,4]-
benzoxazin;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-kar-
bamoylmethyl-9-chlorpyrazo{2,1-c][1,4]-
benzoxazin;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-karbamoy!-
methylpyrazo[2,1-c][1,4]benzoxazin-2-on;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-karbamoyl-
methyl-9-chlorpyrazo[2,1-c][1,4]benzo-
xazin-2-on;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoylmethyl-
-pyrazo[2,i-c}[ 1,4} benzoxazin-2-on;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoylmethy!-
9-chlor-pyrazo[ 2,1-c][1,4]benzoxazin-
-~2-0m;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoylmethyl-
-pyrazo[2,1-c][1,4]benzoxazin-1-on;

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoylmethyl-
-9-chlor-pyrazo[2,1-c}[1,4]benzoxazin-
-1-on;

3,4,4a,5-tetrahydro-‘3-kafbamoy1methy1-
-pyrazo[2,1-c][1,4]benzoxazin;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl- .
-imidazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-thion;
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1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (2'-karbamoyl-
-ethyl}-imidazo[5,1-c][1,4}benzoxazin-
-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (1‘-karbamoyl-
-ethyl)-imidazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-
-1-thion; » ‘ '

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (1‘-methyl-1‘-
-karbamoyl-ethyl)-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-8-chlor-imidazo{5,1-c]{1,4]benzoxazin-
-1-thion;

1H,2,3,34a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-imidazo[5,1-c]{1,4]}benzothiazin-
-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl- '
-8-chlor-imidazo{5,1-c}[1,4]benzothiazin-
-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-3a-fenyl-imidazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-
-1-thion; S

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-4-fenyl-imidazof{5,1-c][1,4]benzoxazin-
--1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-4,4-dimethyl-imidazo{5,1-c]{1,4}benzo-
xazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-3a-fenyl-imidazo{5,1-c]{1,4]benzo-
thiazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-4-fenyl-imidazof5,1-c]{1,4]}benzothiazin-
-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoylmethyl-
-4,4-dimethyl-imidazo{5,1-c}[ 1,4} benzo-
thiazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-imidazo[5,1-c]{1,4]benzoxazin-
-1-thion,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-imidazo{5,1-c]{1,4]benzothiazin-
-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydr-0-2-thiokarbamoy1-
methyl-3a-fenyl-imidazo[5,1-¢c]1[1,4]-
benzoxazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-4-fenyl-imidazo{5,1-c][1,4}-
benzoxazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-

b
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methyl-4,4-dimethyl-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-thion; :

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-3a-fenyl-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzothiazin-1-thion;

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-4-fenyl-imidazo([5,1-c][1,4]-
benzothiazin-1-thion; '

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-4,4-dimethyl-imidazo[5,1-c1{1,4]-
benzothiazin-1-thion,

jakoZ i jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Podstata vyroby cyklickych derivatd 1,4-
-benzoxazinu a 1,4-benzothiazinu shora uve-
deného obecného vzorce I zplisobem podle
vyndlezu je v tom, Ze se cyklizuje sloudeni-
na obecného vzorce IV :

NHR.
A
3
Rs. (Iv)

v némZ Q, R, R, Rz, R3, R4 a R5 maji shora

uvedeny vyznam, reakci s-C,_salkylhalogen--

formidtem nebo karbonyldiimidazolem, nebo
s fosgenem nebo modovinou, nebo s jejich
thioderivdty, napiiklad thiofosgenem nebo
thiomod&ovinou, s vfhodou pii teploté 50 aZ
180°C za atmosférického tlaku, a/nebo se
popiipadé ziskané sloudenina obecného vzor-
ce I pfeméni v jinou sloufeninu obecného
vzorce I, a/nebo se popiipad® sloudenina
obecného vzorce I pFevede v jeji siil, a/nebo
se popfipadé ze soli uvolni slouenina obec-
ného vzorce I, a/nebo se popfipadé smés
stereoisomerd roz3t&pi na jednotlivé iso-
mery.

Cyklizace sloufeniny obecného vzorce IV
se s vyhodou provddi reakci s alkylhalogen-
formidtem, karbonyldiimidazolem, fosge-
nem nebo mo&ovinou a nebo odpovidajicimi
thioderivaty. JestliZe se cyklizace sloudeni-
ny obecného vzorce IV provadi reakci s al-
kylhalogenformidtem, karbonyldiimidazo-
lem, fosgenem nebo odpovidajicimi thio-
derivaty, s vyhodou se provadi v organic-
kych rozpoudtédlech, jako napiiklad tolue-
nu, benzenu, xylenu, pfi teplotdch v rozme-
z{ asi 50°C aZ asi 100 °C. Alkylhalogenfor-
midtem je s vyhodou ethylchlorformiat. Cy-
klizace slou€eniny obecného vzorce IV mi-
Ze byt také uskutednsna tavenim bud se
stechiometrickym mnoZstvim mooviny nebo
thiomoc&oviny, ¢imZ se ziskaji, vychézi-li se
ze sloufeniny obecného vzorce IV, kde R3
znamend vodikovy atom, sloufeniny -obec-
ného vzorce I, kde R3 znamenéd vodikovy
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atom, nebo s nadbytkem stejnych d&inidel,
CimZ se ziskaji, vychédzi-li se ze sloulenin
obecného vzorce IV, kde R3 znamené vodi-
kovy atom, sloudeniny obecného vzorce I,
kde R3z znamend skupinu karbamoylovou ne-
bo thiockarbamoylovou.

Ve v8ech ostatnich pFipadech je vyznam
R3 ve sloufenindch obecného vzorce I, zis-
kanych cyklizaci, pfi pouZiti jak nadbytkuy,
tak i stechiometrického mnoZstvi mo&oviny
a thiomoCoviny, vZdy tentyZ, jaky je jiZ ve
slou€eniné obecného vzorce IV, pouZité ja-
ko vychozi latka.

JestliZze ve vySe popsanych reakcich a
rovnéZ tak i v reakcich, které budou popsé-
ny dale, vychozi materidly obsahuji jednu °
nebo vice skupin, které mohou v reakci in-
terferovat, tyto skupiny se chréni, je-li to
nutné, konvenénim zpliscbem a potom se
na konci reakce odstrani chranici-skupiny
rovnéZ konven¢nim zplsobem. -

Napfiklad, jestliZe Rz je alkylovd skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku, substituované skupi-
nou —CORuy, v niZ Ru znamend jak vyse
uvedeno, a je-li Zadouci provést redukci pt-
sobenim LiAlH4 aniZ by se zredukovala keto-
skupina, ketoskupina mfiZe byt pfevedenim
na skupinu ketdlovou chrénéna; tato kon--
verze miZe byt uskutetndna reakci s ethy-
lenglykolem za pouZiti kyseliny, napiikiad
kyseliny p-toluensulfonové, jako katalyzato-
ru, bud za nepritomnosti nebo v p¥itomnosti
rozpoustédel, jako napfiklad benzenu nebo
toluenu. Ketdlova skupina mt@iZe byt pieve-
dena zpét na ketoskupinu kyselou hydroly-
zou, napriklad silnou kyselinou, jako napii-
klad kyselinou chlorovodikovou. )

JestliZe R3 znamend alkenylovou skupinu
se 2 aZ 6 atomy uhliku a jestliZe se kataly-
ticlfa redukce provadi za pi¥itomnosti Pd/C
pfi teploté mistnosti a atmosférickém tlaku,
alkenylovd skupina miiZe byt chrédnéna pred
zredukovadnim pfevedenim na epoxid zpra-
covanim s perkyselinou, jako napiiklad per-
octovou nebo m-chlorperbenzoovou Kkyseli-
nou, v organickych rozpoustédlech, jako na-
pfiklad v methylenchloridu, chloroformu,
a zpétnym prevedenim epoxidu na dvojnou
vazbu dalkalickou nebo kyselou hydrolyzou
a nasledujici dehydrataci.

. Jak uvedeno vySe, miiZe byt sloudenina
obecného vzorce I prevedena na jinou slou- .
¢eninu obecného vzorce I obvyklymi meto--
dami organické chemie.

Napfiiklad sloufenina obecného vzorce I,
kde Z znamend

C=0,
/

mlZe byt pFevedena na sloudeninu obecného
vzorce I, kde Z znamend

C=S ,
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zpracovdnim se sirnikem fosforednym; tato
reakce miZe byt uskutefndna bud tavenim

obou sloudenin, nebo zah¥ivdnim jelich roz-

toku k teplot& varu pod zpétnym chladiem
v rozpoustédle, jako nap¥Fiklad v benzenu ne-
bo v toluenu.

Sloudenina obecného vzorce I, kde R3 zna-
mend alkylovou skupinu substituovanou ra-
dikdlem

kde Q znamend jak vy3e uvedeno, a Riz a
Ri3 jsou nezévisle na sob& bud vddikovy
atom, nebo alkylovd skupina s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, miiZe byt pF¥evedena na sloufe-
- ninu obecného vzorce I, kde R3 znamené al-
kylovou skupinu substituovanou radikédlem

kde Riz a Ri3 znamenaji jak v¢Se uvedeno,
redukci, napfiklad plsobenim LiAlHs za
podminek obvyklych pro tento druh reakce.

Sloudenina obecného vzorce I, kde R3zna-

mend alkylovou skupinu substituovanou ra-
dikélem

Ri2

kde Riz a Riz znamenajl jak vy3e uvedeno,
miZe byt pfevedena na sloudeninu obecné-
ho vzorce I, kde R3 znamené alkylovou sku-
pinu substituovanou radikédlem

Ri2
/
—C—N ,
I\

S Ri3

- kde Riz a Ri13 znamenaj{ jak vy¥e uvedeno,
zpracovdnim nap¥iklad se sirnfkem fosforeé-
nym bud tavenim, nebo zah¥&tim na teplotu
varu pod zp&tnym chladiem jak vy3e po-
pséno.

Slougenina obecného vzorce I, kde R3 je
alkylovd skupina substituovanad radikélem
—COR11 nebo COOR1i, kde Ru znamenéd jak
v{Se uvedeno, mlZe byt pfevedena na slou-
teninu obecného vzorce I, kde Rs znamené
alkylovou skupinu substituovanou hydroxy-
lovou skupinou, redukci, nap#iklad plsobe-
nim LiAlH4. _

Slou¢enina obecného vzorce I, kde R3 zna-
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men4 alkylovou skupinu substituovanou radi-
kédlem —COOR11, kde Ri1 znamené jak vySe
uvedeno, nebo radikélem

Riz

/
—C—N ,
I\

0 R13

kde Riz a Ri3 znamenaji jak vy3e uvedeno,
miiZe byt pfevedena na slou€eninu obecné-
ho vzorce I, kde Rs znamend alkylovou sku-
pinu substituovanou skupinou karboxylovou,
kyselou nebo alkalickou hydrolyzou, napii-
klad hydroxidem sodnym nebo draselnym
nebo kyselinou chlorovodikovou nebo siro-
VOu.

Také tvorba solf sloudeniny obecného vZOor-
ce I stejné jako prevedeni soli na volnou
sloudeninu a 3té8peni stereoisomerl se miiZe
provést konven¢nimi metodami, jak je od-
bornikovi zndmo. Tak racemické sloufeniny
mohou byt rozSt&peny na optické antipody
napifklad rozstépenim, napfiklad frak&ni
krystalizaci, 3tépenim smési soli diastereo-
isomer@ a je-li to Z4douc{, uvoln&nim optic-
kych antipodd ze soli.

Sloudenina obecného vzorce IV, kde Rs3,
R4, R5 a Q znamenaji jak vySe nvedeno, Rz
znamend vodikovy atom, R a Rt znamenaji
jak vy3e uvedeno za pfedpokladu, Ze je-li R
nebo Ri vodikovym atomem, druhy z nich
neni” popfipadé& substituovanym fenylem,
mliZe byt vyrobena napiifklad hydrolvzou
slouéemny obecného vzorce XII ,

e
H TRy
Ry I CH,
N R
Py
R4
& R
Rs
(x11)

kde Q, R, Ry, Re, R3, R4 a Rs znamenaji jak
zde vy3e uvedeno, a Ry7 znamend vodikovy
atom nebo trihalogenalkylovou skupinu ne-
bo —CORi17 a Rs spolu tvo¥i dohromady cy-
klicky imid, kter? mé jeden z nasledujlcich
vzorcl

Ve sloutenindch obecného vzorce XII stej-
n& jako ve sloufenindch uvedenych niZe,
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jestliZe Ri7 znamend trihalogenalkylovou
skupinu, je jf s vfhodou skupina trifluor-
methylové.

Hydrolyza. sloufeniny obecného vzorce
XII se miiZe provédsét plsobenim kyseliny,
napfiklad kyseliny halogenovodikové [kon-
centrované) ve vodném prostiedi.

JestliZe ve sloudenin® obecného vzorce
XII radikdl —CORy7 a R3 spolu tvofi dohro-
mady cyklicky imid, ktery mé jeden z vy3e
uvedenych vzorcl, hydrolyza slouteniny
obecného vzorce XII poskytuje sloudeninu
obecného vzorce 1V, ve kterém R3 znamené
vodikovy atom.

Slou€enina obecného vzorce XII, kde Rz
znamend vodikovy atom, miZe byt zisk&na
redukci a soufasnou cyklizaci sloufeniny
obecného vzorce XIII,

R‘; NO '
X 4
l R,O /C OR;%
-C-C-CHNL_

(Xt

kde Q, R, Ry, R3, R4, Rs a R17 znamenajl jak
uvedeno vy3e.

Slou€enina obecného vzorce XIII naopak
milZe byt vyrobena analogickou metodou k
té, kterd je popsédna v Synthesis 9, 660
(1974) nebo zpracovdnim sloufeniny obec-
ného vzorce XIV,

Ry

NG,
ey
@:C-C-CHX

R
d R (xiv)

kde Q, R, Ry, R4 a R5 znamenaji jak vy$e uve-
deno a X znamen4 jak vy$e uvedeno se slou-
geninou obecného vzorce XV

CO—R17

XV

kde Rz a R17 znamenaji jak uvedeno vy3e,
za pouZit! metody analogické k té, kterd je
popséana v J. Med. Chem. 19, 632 (1976).
Redukce za souéasné cyklizace sloueniny
obecného vzorce XIII se s vfhodou uskuted-
fluje, jestliZe Q znamend kyslikovy atom,
katalyticky pisobenim Pd/C, napiiklad 10%
Pd/C, za teploty v rozmezi od asi 30°C do
asi 80°C za tlaku v rozmezi od asi 0,3 do
asi 0,4 MPa v organickém rozpoustddle, ja-
ko naprfklad niZ8ich alifatickych alkocho-
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lech nebo kyselin& octové. Jestlife ve slou-
feningé obecného vzoree XIII Q znamené
atom siry, tatdZ reakce se s vyhodou prové- -
di zpracovadnim s kovy v kyselém prost¥edi,
napfiklad zinkem nebo Zelezem v kyseling
chlorovodikové nebe chloridem cinatym v
kyselin& chlorovadikové a/nebo octové.

Sloutenina obecného vzorce 1V, kde Q, R,
Ri, Rz, R3, R4 a R5 maji vyznamy jak nazna-
¢eno vy3e, miZe byt vyrobena redukci slou-
teniny obecného vzorce XVI,

Ry I CN
N,
Ry
&
Rs. R
{Xvi)

kde Q, R, Ry, Rz, R4 a Rs maji v§znamy jak

_uvedeno vySe, ¢im¥Z se ziské slou&enina obec-

ného vzorce IV, kde Q, R, Ry, Rz, R4 a Rs
maji vSechny vfznamy jak naznaleno vy3e
a Rs znamend vodikovy atom, a nésledujici
alkylaci slou€eninou obeeného vzorce XI za
reak&énich podminek popsanych vy3e.

Redukce slou¥eniny obecného vzorce XVI,
kde~Q znamend kyslikovy -atom, miiZe byt
provedena napfiklad plisobenim Raneyova
niklu v rozpoustédle, jako napfiklad niZ$im
alifatickém alkoholu. Redukce slouéeniny
obecného vzorce XVI, kde Q znamend atom
siry, se s vfhodou uskute&iiuje zpracovanim
s kovem v Kkyselém prostfedi, naptiklad se
zinkem nebo Zelezem v Kkyselin& chlorovo-
dikové nebo s chloridem cinatym v kyselin&
chlorovodikové a/nebo octové.

Alkylace slouleniny obecného vzorce IV,
kde R3 znamend vodifkovy atom, miZe byt
provedena napf. v bezvodém aprotickém
rozpoustédle, jako napiiklad v dimethylfor- -
mamidu, dimethylacetamidu, dimethylsulfo-
xidu nebo v jinych rozpoustsdlech, jako na-
pfilad v benzenu, toluenu, dioxanu nebo
tetrahydrofuranu, pfi teplotdch v rozmezi
od asi 50°C do asi 150°C, za pi{tomnosti
akceptorii halogenovodikovych kyselin, ja-
ko naptriklad uhli€itanu nebo hydrogenuhli-
gitanu alkalického kovu.

Slou€enina cbecného vzorce XVI miiZe byt
vyrdbéna zpracovadnim sloufeniny obecného

vzorce XVII,

Rs {xw 1)

kde Q, R, R1, Rz, R4 a Rs znamenaji jak vy-
Se uvedeno, s HCN napfiklad podle metody
popsané v J. Org. Chem. 24, 1905 (1959).
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Sloudenina obecného vzorce 1V, kde Q, R
Ri, R2 R3, R4 a R5 znamenaji jak vySe uve-
deno, miZe byt také vyradb&na, vychézi-li se
ze sloudeniny obecného vzorce IV, kde Q,
R, R1, Rz, R4 a Rs znamenaji jak vySe uve-
deno a Rz znamend vodikovy atom, soudas-
nou acylaci obou aminoskupin, imZ se zis-
ka sloufenina obecného vzorce XVIII,

Acyl
R‘* | CH,_-N—AC,YL
@(N Ry fy
& Ry
Rs xXvin)

kde Q, R, Ry, Rz, R4 a Rs znamenaji jak vySe
uvedeno, a néslednou alkylaci sloufeniny
obecného vzorce XVIII a posléze hydrolyzou
takto ziskané sloudeniny, aby se odstranily
acylové skupiny.

Alkylace slou€eniny obecného vzorce
XVIII miZe byt provddéna obvyklymi meto-
dami organické chemie, napfiklad jako je
uvedeno vy3e, bud v hezvod§ych aprotickych
rozpoustédlech, jako napfiklad dimethyl-
formamidu, dimethylacetamidu, dimethyl-
sulfoxidu, nebo v jinych rozpoustédlech, ja-
ko napfiklad v benzenu, toluenu, dioxanu,
tetrahydrofuranu, pfi teplotdch v rozmezi
od asi 50°C do asi 150°C za pfitomnosti
obvyklych akceptorid silnych kyselin.

Jak acylace, tak néslednd hydrolyza se
také uskute€iiuji zndmymi metodami, jako
napfiklad témi, které budou déle uvedeny.

SlouCenina vzorce XII, kde Q, R, Ri, Ry,

R3, R4 a Rs maji vyznamy uvedené vyse a-

R17 znamend vodikovy atom nebo trihalogen-
alkylovou skupinu, mtiZe byt vyrdb&na z vy-
chozi sloufeniny obecného vzorce IV acy-
laci sloufeninou o vzorci R17—COOH nebo
jejim reaktivnim derivdtem, jako napfiklad

acylhalogenidem, smiSenym anhydridem ne-
bo jejim reaktivnim esterem.

Ob& acylatni reakce mohou byt provédé- :
ny v organickych rozpou3t&diech, jako na-
pfiklad v chloroformu, ethyletheru, tetra-
hydrofuranu a acetonu, nebo v aprotickych
dipoldrnich rozpouStédlech za pfFitomnosti
akceptorli halogenovodikovych kyselin, ja-
ko napiiklad uhligitanu nebo hydrogenuhli-
gitanu alkalického kovu nebo kovu Ziravych
zemin, nebo organickych béazi, jako napfi-
klad triethylaminu nebo N,N-dimethylanili-
nu, a nebo, jestlie Ri7 znamend vodikovy
atom, kyselinou mravenéi v ethylesteru ne-
bo methylesteru kyseliny mraventi.

Reaktivnimi derivaty kyseliny o vzorci

Q

R14—CH—-C

N
X OH

mohou byt halogenid, smiSeny anhydrid ne-
bo reaktivni ester.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou
adinné na centrdlni nervovy systém, zv1asté
jako antidepresivni &inidla.

Antidepresivni Géinnost byla vyhodnoco--
vdna na myS8ich na zdklad& prevence reser-
pinem indukovaného blefarospasmu a hypo-
thermie.

Reserpin byl poddvan endoperitonedln& v
ddvkédch 2,5 mg/kg a testované sloueniny
byly podavdny perordlné 30 minut pfed po-
ddnim reserpinu. ZAaznam blefarospasmu
[vyhednoceny v bodech podle techniky po-
psané Rubinem B. et al. v J. Pharmacol. 120,
125 (1957)] a méFeni t&lesné teploty (rek-
tdlnim termoelektrickym &ldnkem) byly pro-
vddény hodinu, respektive 4 hodiny po po-
dani reserpinu. Vysledky jsou shrnuty v né-
sledujici tabulce.

TABULKA

Hodnoty EDso sloudenin K 11566 a K 11737 pro antlreserpmovou aktivitu na my3i a kryse,

s orientaéni akutn{ toxicitou

Antireserpinové aktivit'a*]

my$ EDso mg/kg/os

krysa, EDso mg/kg/os

Blefaro- Hypother- Blefaro- Hypother- Akutn{ toxicita, LDso**)
spasmus mie spasmus mie mg/kg/os
(po 1 hodi- (po 4 hodi- (po 1 hodi- (po 4 hodi-
ng) néch) néch} mys krysa
K 115 66 1,5 9,0 3,5 '800 800
K 117 37 3,5 4,5 7,0 : 800 800

*] Hodnoty EDso byly graficky mterpolovény z funkci davka/odpovéd‘ a kaZdéa dévka
byla podédna alespoii 10 zvifatim p¥i dvou opakovéanich. .

**] QOrientaéni akutni toxicita (LDso) byla vyhodnocovdna béhem 7 dni po jednotlivych
podéanich né&kolika dédvek v rozsahu 25 aZ 800 mg/kg/os.
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K 115 66 je 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-
-karbamoylmethylimidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on.

K 117 37 je 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-
-karbamoylmethyl-8-chlorimidazo[5,1-c]-
[1;4]benzoxazin-1-on. _
Slougeniny podle tohoto vyndlezu jsou s

- vyhodou poddvéany perorélng, atkoliv mo-

hou byt podévény také jinymi konven&nimi
zplsoby, napfiklad injekén& nebo rektdlné.
Dédvka sloufenin podle tohoto vynaélezu,
napfiklad 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamo-
ylmethyl-imidazo[5,1-c][1,4]benzoxazin-
-1-onu a 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamo-
ylmethyl-8-chlor-imidazo[5,1-c][1,4]benzo-
xazin-1-onu, kterd je vhodnid pro perordlni
podéavéani dosp&lym. lidem, je s vyhodou 20
aZz 50 mg v ddvce 2- aZ 4krat denné.
- Farmaceutické prostFedky obsahujici slou-
Ceniny podle vyndlezu jsou vyrdb&ny podle

Xkonvenénich metod s obvyklymi p¥isadami.

Tak farmaceutické prostfedky obsahujici
sloudeniny podle vyndlezu, které jsou uréeny
pro perordlni podéavéni, jsou s vyhodou tab-

lety, pilulky nebo kapsle, které obsahuiji-

Géinnou l4tku spoletné& s fedidly, jako na-
pfiklad laktozou, dextrézou, sacharézou,
mannitem, sorbitem, celulézou, kluznymi
latkami, napFiklad  kysliénikem kFemi¢itym,
talkem, kyselinou stearovou, steardtem ho-
Fetnatym nebo véApenatym a/nebo polyethy-
lenglykoly, nebo mohou obsahovat také po-
jiva, jako napfikiad 8kroby, Zelatinu, methyl-
celulézu, arabskou gumu, tragant, polyvinyl-
pyrrolidon, disintegra¢ni &inidla, jako napii-
klad Skroby, kyselinu alginovou, alginaty,
Sumici smési, barviva, sladidla, sméc&eci &i-
nidla, jako napfiklad lecithin, polysorbaty,
laurylsulfdty a obecné netoxické a farma-
kologicky neddinné latky, pouZivané ve far-
maceutickych - recepturdch. Reené farma-
ceutické prostfedky se vyrabgji zndmym zpd-
sobem, napfiklad t&mito procesy: michanim,
granulovanim, tabletovdnim, poviéknutim
cukrem a potahovénim filmovymi povlaky.

Také jiné farmaceutické receptury obsa-
hujici slou€eniny podle tohoto vynalezu mo-
hou byt vyrdbény zndmymi metodami a mo-
hou to byt napfiklad sirupy nebo kapky pro
perordlni podéavéni, sterilni roztoky pro in-
jekce nebo ipky.

Nasledujici priklady ilustruji, ale neome-
zuji tento vyndlez.

PrFiklad 1

Smés 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl{1,4]-
benzoxazinu (22,4 g, 1,36.10-! molu) a mo-
toviny (9,74 g, 1,62.10! molu) se tavi po
dobu 2 hodin a 30 minut p#i 160°C v ole-
jové lazni, potom se ochladi a pevnd latka
se rozetfe ve vodé&. Filtraci a krystalizaci z
ethylacetdtu se zisk& 1H-2,3,3a,4-tetrahydro-
imidazo([5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on (15,5 g,
vtéZek = 60 %, t. t. 168 aZ 170°C).

Analogicky se ziskédvaji ndsledujici sloude-
niny: . ‘
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1H,2,3,3a,4-tetrahydro-8-chlor-imidazo-
[5,1-c]1[1,4]benzoxazin-1-on, t. t. 201 aZ
203 °C, S

1H,2,3,Sa,4-t.etrahydr0-8-methy1-imidazo~
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on, t. t. 190 a#
193 °C,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-8-methoxy-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on, t. t. 140 a¥
+ 142 °C.

Pr¥iklad 2

K roztoku 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-
[1,4]benzoxazinu (2,38 g, 2.102 mola) v
bezvodém tetrahydrofuranu se pfida v prou-
du dusiku karbonyldiimidazol (3,25 g, 2.
.1072 molfi) a sm&s se michd po dobu 1 ty-
dne za teploty mistnosti. Po odpafeni do su-
cha se zbytek vicekrdt rozmélni ve vods,
krystalizaci z ethylacetdtu se takto ziska
1H,2,3,3a,4-tetrahydro-imidazo[ 5,1-c][1,4]--
benzoxazin-1-on (3 g, t. t. 168 aZ 170°C).

Analogicky se ziskavajl néasledujici slou-
Ceniny:

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-8-chlor-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on, t. t. 201 a¥
203 °C,

- 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-8-methyl-imidazo-

[5,1-d][1,4]benzoxazin-1-on, t. t. 190 a%
193°C,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-8-methoxy-imidazo-
[5,1-c]{1,4]benzoxazin-1-on, t. t. 140 a¥
142 °C. '

Piiklad 3

Smés 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-[ N-(3'-
-dimethylaminopropy!}-aminomethyl]-6-
-chlor-[1,4]benzoxazinu (36 g, 1.10-1 molu)
a mocoviny (7,2 g, 1,2.1072 molu) se tavi
pii 200 °C po dobu 3 hodin v olejové lazni,
potom se ochladi a rozmé&Ini se ve vodg&. Po
filtraci se smés promyje vodou a pevné lat-
ka (t. t. 38—50°C)se rozpusti- v ethanolu
(300 ml), potom se pridd 7% ethanolicka
HCl a po odpafeni do sucha a krystalizaci
ze smési dimethylacetamid—voda se ziskéd
hydrochlorid 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(3‘-
-dimethylaminopropyl)-4-fenyl-8-chlor-
-imidazo([5,1-c][1,4]benzoxazin-1-onu (28,5
gramu] (t. tdni hydrochloridu 195 aZ 215 °C).

Pfiklad 4

Smés 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl[1,4]-
benzoxazinu (1,64 g, 1.10-2 molu) se tavi
po dobu 2 hodin p#i 160 °C, potom se ochla-
di a ziskand pevna latka se rozetfe ve vo-
dg, zfliltruje a krystalizuje z ethylacetatn,
¢imZ poskytne 1,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karha-
moyl-imidazo[5,1-c}{1,4]benzoxazin-1-on
(1,65 g, t. t. 243 ‘aZ 246 °C).
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Priklad 5

Smés 2H-3,4-dihydro-3-sukcinimidomethyl-
-[1,4]benzoxazinu (5 g, 2.10"2 molu) a 37-

procentnf HCl (50 ml} se udrZuje po dobu

8 hodin p¥i teploté varu pod zp&tnym chla-
didem, potom se ochladi, kyselina jantarova
se odfiltruje, roztok se odpafi do sucha,
pevny zbytek se neutralizuje 20% hydroxi-
dem sodnym, extrahuje se chloroformem,
vysu§i NazS0O4 a po odpafeni do sucha se
z{skd 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-[1,4]-
benzoxazin (3,1 g, t. t. 83 aZ 86 °C).

Analogicky se ziskdvd nédsledujici sloufe-
nina: B

2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-6-chlor-
-[1,4]benzoxazin, t. t. 50 aZ 52 °C.

PFiklad 6

Smés 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-[N-{3‘-
-dimethylaminopropyl}-N-trifluoracetyl)-
-aminomethyl]-6-chlor-[ 1,4-]benzoxazinu
{3 g 5,8.10°3 melu) v methanolickém KOH
(100 ml} se neché stat v dusikové atmosfé-
fe po dobu 8 hodin za teploty mistnosti.
Roztok se odpafi do sucha, zbytek se extra-
huje ethyletherem a po vysudeni Na2S0y, od-
pateni do sucha a krystalizaci z isopropyl-
alkoholu se zisk4d 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-
-[N-{3‘-dimethylaminopropyl)-aminome-
thyl]-6-chlor-[1,4] benzoxazin.

P¥iklad 7

K roztoku 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-
-trifluoracetylaminomethyl-6-chlor-[1,4}-
benzoxazinu (3,71 g, 1: 102 molu) v bezvo-
dém dimethylacetamidu (50 ml) se poma-
Iu za michéni p¥i teplot& mistnosti pFfidéva
50% NaH (0,58 g, 1:10-2 molu). Po 30mi-
nutovém michéni za teploty mistnosti se
pfida 1-chlor-3-dimethylaminopropan (1,5
gramu), smés se zahfivd 6 hodin na 60 °C,
potom se vlije do vody a extrahuje se ethyl-
etherem. Po promyti vodou a odpafeni do
sucha se zhyvajici olej rozpusti v ethylace-
tadtu. Zpracovanim s methanolickym HCl se
vysréaZi hydrochlorid 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-
-3-[ N- (trifluoracetyl)-N-(3'-dimethylami-
nopropyl }-aminoethyl]-6-chlor-[ 1,4} benzo-
xazinu (3,2 g).

Priklad 8

K michanému roztoku 2H-3,4-dihydro-3-
-aminomethyi-[1,4]benzoxazinu (16,4 g, 1.
.10-1 molu) a EtsN (14 g, 1,5.10"! molu)
v CH3Clz (100 ml), ktery se ochladi na —30°
Celsia, se pfikape roztok anhydridu kyseliny
trifluoroctové (21 g) v CHzClz. Roztok se
nechd stdt 1 hedinu pfi —30°C, potom se
poneché stdt aZ dosdhne teploty mistnosti,
déle se pak promyje 5% NaHCOs a vodou,
odpai'enim do sucha se zisk4 2H-3,4-dihydro-
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-3-trifluoracetylaminomsthyl-[ 1,4] benzo-
xazin (18,1 g}. »

P¥iklad 8

Vychézi-li se z 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-
-aminoethyl-[ 1,4]benzoxazinu (24 g, 1.10-!
molu) a z modoviny (7,2 g, 1,2.10-1 motlu),
postupem popsanym v pFikladu 3 se zlskd
1H,2,3,3a,4-tetrahydro-4-fenyl-imidazol-
[5,1-c]{1,4]benzoxazin-1-on (17,6 g) [krys-
talizace z isopropylalkoholu], t. t. 99 aZ 102°
Celsia. - ) )

Analogicky se ziskdvd nésledujici sloude-
nina:
1H,2,3,3a,4-tetrahydro-4-methyl-4-fenyl-

-imidazo[5,1-c}{1,4]benzoxazin-1-on,

. 1.-118 aZ 120 °C.

P¥iklad 10

Roztok 2H-2-fenyl-[1,4]benzoxazinu (60 g,
0,277 molu), Na2S205 {52,7 g, 0,27 molu] a
KCN (55,5 g, 0,84 molu) v dimethyl{ormami-
du (1000 ml) a vod& (200 mli} se miché 70
hodin za teploty mistnosti, potom se smés
vlije do vody a extrahuje chloroformem, ex-
trakty se promyji zfedénym NaOH a potom
vodou. Odpatenim do sucha ziskany pevny
zbytek se rozmélni v' benzenu, &im# se ziské
2H-3,4-dihydro-3-kyan-2-fenyl-[ 1,4] benzo-
xazin (41,6 g).’

Priklad 11

K roztoku 1-fenyl-1-{o-nitrofenoxy)ace-
tylchloridu (10 g, 3,43.10-2 molu) v bez-
vodém toluenu (50 ml) se pFidd 5% Pd na
BaSQ0s (1,5 g) a roztok se vall pod zp&tnym
chladi¢em po dobu 6 hodin, zatimco se roz-
tokem probubldvd proud vodiku, dokud se
nepfestane vyvijet HClL Katalyzdtar se od-
strani, toluen se oddestiluje za sniZeného
tlaku a Kkrystalizaci z isopropylalkoholu se
ziska 2H-2-fenyl-{1,4}benzoxazin (5,5 g).

Piriklad 12

Ke kyseling 1-fenyl-1-{o-nitrofenoxy)-
-octové (30 g, 1,09.10"! molu} se piidé
SOClz (200 ml) a smés se vali pod zpé&tnym
chladiéem po dobu 30 minut. Po odpafen{
do sucha se roztok dvakrat rozpusti v tolue-
nu, odbarvi a dvakrat se odpafi do sucha.
Rozm&lné&nim vysledné pevné latky v petrol-
etheru se ziskd chlorid kyseliny 1-fenyl-1-
(o-nitrofenoxy)-octové . (28,0 g) s t. t. 61
aZ 63 °C. :

Priklad 13

Roztok ethylesteru kyseliny 1-fenyl-1-{o-
nitrofenoxy)-octové (452 g, 1,5 molu) v ky-
seling octové (1,5 1) a vod& (600 ml) se
vai{ 60 hodin pod zp&tnym chladifem. Po od-
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pafeni do sucha se zbytek dvakrét destiluje
s toluenem. Zbytek se rozpusti v ethylethe-
ru a extrahuje se 5% NaHCOs3. Bazicky ex-
trakt se ihned okyseli 23% HCI, znovu se
extrahuje ethyletherem, opakovane se pro-
myje vodou, vysuSi NazSO4, odbarvi a odpa-
¥ do sucha. Vysledny olejovity zbytek ztuh-
ne intenzivnim michdnim ve vods, po filtraci
a promyti vodou se vysufeny pevny zbytek
rozetie v pentanu, ¢imZ poskytne 1-fenyl- 1-
-(0-nitrofenoxy)-octovou kyselinu (275 g, t

t. 94 a% 97 °C).

Piiklad 14

K roztoku o-nitrofenolétu sodného (322 g,
2 moly) v bezvodém dimethylacetamidu se v
proudu dusiku piikape ethylester 1-chlor-
-1-fenyl-octové kyseliny (398 g, 2 moly).
Smé&s se zahfivd 45 minut na 70°C, potom
se pridé ethylester 1-chlor-1-fenyl-octové Ky-
seliny (39,8 g) a teplota se udrZuje na 70°
Celsia po dobu daldich 45 minut: vysledny
roztok se ochladf, vlije do smé&si vody s le-
dem a extrahuje ethyletherem. OdpaFenim
etheru se ziskd olej, ktery zpracovdnim s
pentanem ztuhne, ¢imZ poskytne ethylester
1-fenyl-1-(o-nitrofenoxy)-octové kyseliny
(324 g, t. t. 59 aZ 61 °C).

P¥iklad 15

Roztok ethylesteru 1-fenyl-1-(o-nitrofe-
noxy }J-octové Kkyseliny (20 g, 0,6.10-2 mo-
lu) a methyljodidu (31 ml, 5.10"! molu)
se rozpusti v dimethylformamidu pod prou-
dem dusfku. K tomuto roztoku se p¥i —10°C
po davkéach prida NaH (19,2 g). Po pridani
se smés nechéd stdt tak, aby se jeji teplota
vyrovnala s teplotou mistnosti a pak se po-
nechd pfi této teplot& po dobu 2 hodin. Smés
se ve vakuu odpafi do sucha, zf¥edi se vodou
a extrahuje ethyletherem, ethericky roztok
se promyje vodou, vysuSi Na2S04 a odpaii
se do sucha. Vysledny olej rozetfenim v pen-
tanu ztuhne, &imZ poskytne ethylester 1-fe-
nyl-1-{o-nitrofenoxypropionové kyseliny
(17,3 g).

Priklad 16

Smés 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-3-
-fenyl-[1,4]benzoxazinu (2 g) a modoviny
(0,72 g) se tavi 3 hodiny v proudu dusiku
pfi 140°C a potom daldi 2 hodiny pFi tep-
lot& 180 °C. Po rozetien! ve vods, filtraci a
krystalizaci z toluenu se ziskd 1H,2,3,3a,4-
-tetrahydro-3a-fenyl-imidazo[5,1-c]{1,4]-
benzoxazin-1-on (1,5 g, t. t. 258 a¥ 260 °C).

Pr¥iklad 17

Roztok 2H-3,4-dihydro-3-kyan-3-fenyl-
-[1,4]benzoxazinu (10 g, 4,2.10°2 molu) v
ethanolu (300 ml) se nejdfive nasyti NHj3
a potom se redukuje Raneyovym niklem p¥i
teplot& mistnosti a tlaku 0,4 MPa. Po 4 ho-

dinach je redukce kompletni. Po filtraci, od-
pateni do sucha a krystalizaci z ethylethe-
ru se ziskd 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-
-3-fenyl-[1, 4]benzoxaz1n (54 g, t. t. 87 az
89 °C).

Priklad 18

Roztok 2H-3-fenyl-[1,4]benzoxazinu (60 g,
0,277 molu), Na28205 (52,7 g, 0,27 molu) a
KCN (55,5 g, 0,84 molu) v dimethylforma-
midu (1000 ml) a vod& (200 ml) se micha
70 hodin pri teplot& mistnosti, potom se vli-
je do vody a extrahuje chloroformem, ex-
trakty se promyji zfedénym NaOH a potom
vodou. Po odpafeni do sucha se ziska pevny
zbytek, ktery se rozetie v benzenu, ¢imZ po-
skytne 2H-3,4-dihydro-3-kyan-3-fenyl-{1,4]-
benzoxazin (49 mg, t. t. 91 aZ 94 °C).

Pfiklad 19

K roztoku 2H-2,2-dimethyl-3-sukcirimido-
methyl-[1,4]benzoxazinu (2,74 g, 1.10~2 mol)
v methanolu se pfidd NaBHs (1 g). Po t¥ech
hodindch michdni za teploty mistnosti se
roztok vlije do koncentrované kyseliny chlo-

. rovodikové a refluxuje se p&t minut. Po od-

pafeni do sucha se roztok zalkalizuje nasy-
cenym roztokem NazCO3 a extrahuje chlo-
roformem; extrakty se promyji vodou, vysu-
81 Na2S04 a odpafi do sucha, &imZ se po
krystalizaci z bezvodého ethanolu ziské 2H-
-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-sukcinimido-
methyl-[1,4}benzoxazin (2,3 gJ.

Priklad 20

1-Sukcinimido-3,3-dimethyl-3- (0-nitro-

fenoxy)-2-propanon (3 g) se katalyticky re-
dukuje za teploty .mistnosti na 10% Pd/C
(0,3 g) pri 0,4 MPa. Po 4 hodinéch se roztok
zfiltruje a zkoncentruje na maly objem,
¢imZ se ziskd vysrdZeny 2H-2,2-dimethyl-3-
-sukcinimidomethyl-[1,4]benzoxazin (1,8 g,
t. t. 177 aZ 178 °C).

Priklad 21

K suspensi NaH (1,6 g; 3,3.102 mol) v
dimethylformamidu (100 ml} pod dusikem
se pFidd sukcinimid (3,25 g, 3,3.10°%2 mol),
roztok 'se miché 1 hodinu za teploty mistnos-
ti, potom se ochladi na 0°C a prikape se
k n&mu roztok 1-brom-3,3-dimethyl-3-(2-ni-
trofenoxy)-2-propanonu (10 g, 3,3.10-2 mol)
v dimethylformamidu. Roztok se neché stat
2 hodiny p¥i 0°C, potom se vlije do vody a
extrahuje Et20. Extrakty se vysu$i, zpracuji
s aktivnim uhlim a zkoncentruji, &imZ se
vysrdZi 1-sukcinimido-3,3-dimethyi-3-(2-ni-
trofenoxy}-2-propanon (0,75 g, t. t. 90 aZ
93°C].

Priklad 22

Roztok 2-[o-nitrofenoxy)-2-methyl-propio-
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nylchloridu (28,5 g, 1,17.10-2 mol) v ethyl-
etheru (500 ml) se pfi 0 °C pfikape k rozto-
ku diazomethanu (14,8 g, 3,51.10°2 mol) v
ethyletheru. Smés se nechd stat tak dlouho,
aZ se teplota smési vyrovna s teplotou mist-
‘nosti a pii této teplot& se ponechd po dobu
8 hodin, po ochlazeni opé&t na 0°C se rozto-
kem probubldvd po dobu 40 min. plynny
HBr. Potom se piidd voda, vysledny roztok
se promyje 10% Na2C03 a nakonec vodou
do neutralni reakce. Po vysuseni nad NazSO4
a odpafeni do sucha se ziské 1-brom-3,3-di-
methyl-3-(2-nitrofenoxy)-2-propanon (27,7
g) ve formé oleje, ktery spontdnné& ztuhne,
pevné ldtka md pak t. t. 32 aZ 34°C.

‘Priklad 23

K roztoku 2H,3,4-dihydro-3-aminomethy!l-
[1,4]benzoxazinu (0,8 g, 5.10~%5 mol) rozpus-
ténému v bezvodém dimethylacetamidu (20
mililitré) se p¥idd jodid draselny (1,7 g,

10.10~% mol) a uhliéitan draselny (0,76 g,
6.10-3 'mol) pod atmosférou dusiku. Do re-
akéni smési se prilije roztok chloracetami-
du (0,51 g, 5,5.10-3 mol)} v bezvodém dime-
thylacetamidu {10 ml) po kapkédch za miché-
ni p#i teplotd 60°C b&hem 30 minut. Roztok.
se nech4 stat pfes noc. Po odstranéni roz-
poustédla za sniZeného tlaku se surovi re-
akdni sm&s d&li na silikogelové kolon& za
pouZiti smési chloroform/ethanol 1:1 jako
eluentu. Ziskd se 2H,3,4-dihydro-3-(karba-
moylmethylaminomethyl[ 1,4]benzoxazin

(0,6 g, t. t. 129 aZ 130 °C}.

Smés 2H,3,4-dihydro-3-(karbamoylmethyl)-
aminomethyl-1,4-benzoxazinu (0,6 g, 2,7.10°3
mol) a modoviny (0,19 g, 3,2.10735 mol) se
udrZuje 3 hodiny pi¥i teplotd 170°C na ole-

jové ldzni. Po ochlazeni se smés vyjme vo- °

dou, ¢imZ se ziskd 1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-
-karbamoylmethylimidazol[5,1-c][1,4]- e
benzoxazin-1-on (0,28 g, t. t.-223 aZ 225 °C}.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby cyklickych derivatd 1,4-
-benzoxazinu a 1,4-benzothiazinu obecného
vzorce I,

Z N-R
- R,
R, * R
(1

kde Q znamen& atom kysliku nebo siry,

R a R: znamenaji jednotlivé atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo skupinu obecného vzorce

kde x je nula nebo celé &fslo 1 aZ 6,

Re znamenéd atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a

R7, Rs a R9 znamenaji jednotlivé atom vo-
diku nebo halogenu, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, trihalogenalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy*uhliku, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu nebo jeden
ze zbytkl -OR10, -SO2R10 a:-COOR10, v nich¥

R10 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, '

Rz znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu

v niZ R7, Rs a Re maji shora uvedeny vy-
znam,

R3 znamend atom vodiku, karbamoylovou
skupinu, thiokarbamoylovou skupinu, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alke-
nylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, p¥i¢emZ kterdkoliv ze skupin alkylo-
véa, alkenylovd nebo alkinylovd je popfipa-
d& substituovand jednim aZ tfemi substituen-
ty, vybranymi ze skupiny atom halogenu,
karboxylovd skupina, hydroxylovd skupina,
alkoxylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
jeden ze zbytk@ -SOzR11, -COOR11 a -CORu,
v nichZ Ri1 znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu

" kde R7, Rs a Re maji shora uvedeny vy- .
znam, ddle Rs znall skupinu vzorce .
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v niZ R7, Re a Re9 maji shora uvedeny vy-
znam, jeden ze zbytki

v nichZ Q mé shora uvedeny vyznam a Riz
a Ri13 znamenaji jednotlivé atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo Riz @ Ri3 spolu s atomem dusiku tvori
dohromady p&tiSlenny nebo Zestitlenny na-
syceny nebo nenasyceny heteromonocyklic-
ky kruh, popiipadé obsahujici jiny hetero-
atom, vybrany ze skupiny atom dusiku, siry
nebo kysliku, a pop¥ipadé& substituovany jed-
nou aZ tremi alkylovymi skupinami s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo skupinou vzorce

v niZ'x, Re, R7, Rs a R9 maji shora uvede-
ny vyznam,

R4 a Rs znamenaji jednotlivé atom vodiku
nebo halogenu, aminovou skupinu, Cz—Cs-
alifatickou acylaminovou skupinu, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, triha-
logenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, skupinu Ri10—S02—NH—, v niZ
Ri0 mé& shora uvedeny vyznam, nebo R4 @ R5
 tvoff dohromady skupinu —CHz—O—CHaz—,
nebo R4 a Rs spolu se dvBma sousednimi
atomy uhlfku benzenového kruhu tvofi do-
hromady Cs—Crkarbocyklicky kruh,

Z znamenéd skupinu = Q, v niZ Q mé
shora uvedeny vyznam, a jejich farmaceu-
ticky vhodnych soli, vyznadujici se tim, Ze
se cyklizuje sloufenina obecného vzorce IV
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v némZ Q, R, Ri, Rz, R3, R4 a Rs maji shora
uvedeny vyznam, reakci s Ci—Csalkylhalo-
genformidtem nebo karbonyldiimidazolem,
nebo s fosgenem nebo mocdovinou, nebo s
jejich thioderivaty, napfiklad, thiofosgenem
nebo thiomo€ovinou, s vyhodou p¥i teploté
50 aZ 180°C za atmosférického tlaku, a/nebo
se popiipadé ziskand slou¢enina obecného
vzorce I piemeéni v jinou slou€eninu obec-
ného vzorce I, a/nebo se popfipadé sloude-
nina obecného vzorce I prevede na sil, a/
/nebo se popFipadé ze soli uvolni-sloudeni-
na obecného vzorce I, a/nebo se popfipads
smés stereoisomerii roz3tépi na jednotlivé
isomery.

2. Zptsob podle bodu 1 vyroby cyklickych
derivatli 1,4-benzoxazinu a 1,4-benzothiazi-
nu shora uvedeneho obecneho vzorce I, v
némiz

Ri a Rz znadi atom VOdlku

Q znamend atom Kkysliku nebo siry,

R znamend atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu o-
hecného vzorce \

kde x je nula nebo celé &islo 1 aZ 6,

R¢ znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a

R7, Rg a Ro znamenaji jednotlivé atom vo-
diku nebo halogenu, alkylovou skupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu,
karboxylovou skupinu nebo jeden ze zbyt-
k@t -OR10, -SO2R10 a -COOR10, v nichZ Rio zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhlikuy,

R3 znamend atom vodiku, karbamoylovou
skupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 aZ 6
atomy uhliku, pfi¢emZ kterdkoliv ze skupin
alkylovd, alkenylovd nebo alkinylova je po-
pFipadé substituovand jednim aZ tfemi sub-
stituenty, vybranymi ze skupiny atom halo-
genu, karboxylova skupina, hydroxylova sku-
pina, alkoxylovd skupina s 1 aZ 6 atomy

" uhliku, jeden ze zbytkdt -SO2Ru, -COORi1 a

-COR11, v nichZ Ri1 znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu
vzorce
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kde R7, Rs a R9 maji shora uvedeny vyznam,
déle R3 znadi skupinu vzorce
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v niZ R7, Rs a R9 maji shora uvedeny vy-
znam, jeden ze zbytkd

v nichZ Q méd shora uvedeny vyznam a
Riz a Ri3 znamenaji jednotlivé atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, nebo Riz a Ri3 spolu s atomem dusiku
tvofi dohromady pétilenny nebo Sestidlen-
ny nasyceny nebo nenasyceny heteromono-

cyklicky kruh, popfipad& obsahujici jiny he-

teroatom, vybrany ze skupiny atom dusiku,
siry nebo kysliku, a popfipad& substituova-
ny jednim aZ tfemi substituenty, vybranymi
ze skupiny tvofené alkylovou skupinou s 1
aZz 6 atomy uhliku nebo skupinou vzorce

32
Ry
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~(CH
Re .

v niZ x, Re, R7, Rs a Re -majI*shora uvede-
ny vyznam,

R4 a Rs znamenajl jednotlivé atom vodiku
nebo halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxylovou skupinu, karbo-
xylovou skupinu, alkoxylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, jeden ze zbytk{ -SO2R11
a -COORu, v nichZ Ri1 méa shora uvedeny
vyznam, nebo R4 a Rs tvofi dohromady sku-
pinu —CH20—CH2—, nebo R4 a Rs5 spolu se
dvéma sousednimi atomy uhliku benzenové-
ho kruhu tvofi dohromady karbocyklicky
kruh, Z znamené skupinu C = Q, v niZ Q
mé shora uvedeny vyznam a jejich farma-
ceuticky vhodnych solf, vyznadujici se tim,
Ze se cyklizuje sloudenina shora uvedeného
obecného vzorce 1V, v némZ Q, R, R1, Rz, R,
R4 a Rs maji shora uvedeny vyznam reakci
s Ci1—~Csalkylhalogenformidtem, karbonyldi-
imidazolem, fosgenem, mofovinou nebo s je-
jich thioderivdty, napiiklad thiofosgenem
nebo thiomo&ovinou, s vyhodou pfi teploté
50 aZ 180 °C za atmosférického tlaku, a/nebo
se popripadé& ziskand sloufenina obecného
vzorce 1 pfem&ni v jinou sloudeninu vzorce
I, a/nebo se popfipadd sloudenina obecného
vzorce I pfevede na siéll, a/nebo se popfipa-
dé ze soli uvolni sloudenina obecného vzor-
ce I, a/nebo se popiipadé smés stereoisome-
rd rozsdtépi na jednotlivé isomery.

Severegrafia, n. p., zdvod 7, Most
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