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Tento vyndlez se tyké zpilisobu vyroby cy-
klickgch derivétti 1,4-benzoxazinu a 1,4-ben-
zothiazinu obecného vzorce I,

% N"R3
Ry N
,, R
A R
Rs mn '

v némZ Q znamené atom kysliku nebo siry,

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

Ry
R&
i Ry
Rs |

4

2

R7, Rs a Rg jsou nezdvisle na sob& atom
vodiku nebo halogenu, alkylovd skupina s
1 -aZ 6 atomy uhliku, trihalogenalkylovéd sku-
pina s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxylové,
karboxylovd skupina nebo jeden ze zbytkil
-OR10, -SO2R10 nebo -COOR10, v nichZ Rip zna-
mené alkylovou Skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, :

R2 znamend atom - vodlku alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupmu
vzorce '

v niZ R7, Rs a Re maji shora uvedeny vyznam,

R3 znamen4 atom vodiku, karbamoyl, thio-
karbamoyl, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-

‘my uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6

atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu se
2 aZ 6 atomy" uhliku, pFiemZ kterdkoliv ze
skupin alkylovd, alkenylova nebo alklnylova
je popfipadé substituovand jednim aZ tfemi
substifuenty vybranymi ze skupiny, kterou

kde x je nula nebo celé &fslo 1 a¥ 6, B
Ré je atom vodiku nebo alkylovd skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku a

tvofi atom halogenu, karboxylovd skupina,
hydrox'ylové skupina, alkoxylovd skupina s
1 aZ 6 atomy uhliku, jeden z radikaldi SOzRu1i,

i &
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-COOR11 neba -CORu, v nichZ Ru znamena
alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku
nebo skupinu

kde R7, Rs a Rs maji shora uvedeny vyznam,
skupina

v niZz R7, Rs a Ro maji shora uvedeny v§znam,
jeden.ze zbytkh

v nichZ Q mé& shora uvedeny v¢znam a Ri2
a Riz znamenajl jednotlivé atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo Ri2 a Ris spolu s atomem dusiku do-
hromady tvoii pé&ti¢lenny nebo Sestilenny
nasyceny nebo nenasyceny heteromonocy-
klicky kruh, popiipad& obsahujici jako jiny
heteroatom atom dusiku, siry nebo kysliku,
a popiipadé& substituovany jednou aZ tFemi
alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo skupinou

Re o
"F”’x@fa,
RS

v niZ x, Re, R7, Rs a Rg maji shora uveden?
vyznam,

R4 a Rs.znamenaif jednotlivd atom vodiku,
atom halogenu, aminovou skupinu, Cz——Ca
alifatickou acylaminovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, trihalogen-
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupi-
nu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-

4

ku, skupinu R10—S02—NH—, kde Rio mé
shora uvedeny - vyznam, jeden =ze zbytkd
-SOzR11 a -COOR11, v nichZ R11 mé shora uve--
deny vyznam, nebo R4 a R5 dohromady tvori
skupinu —CH2—0—CH2— nebo R4 a R5 spo-
In se dvEma sousednimi uhlikovymi atomy
benzenového jédra tvoii dohromady Cs5—C7
karbocyklicky kruh,
Z znamenda skupinu

;?H—CHz_,

R

v niZ Ru4 znamend alkylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku nebo skupinu

Ry

Rg
‘,(FH)X—@RS

Re

kde x, Rs, R7, Rs a Ro maji shora uvedeny
vyznam, a jejich farmaceuticky vhodnych

- soli.

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

Ve skupiné

Ry

R&’
*(FH)x@Rs

Re

mé x s vyhodou hodnotu 1 nebo 2, zv14§té 1,
a Re s vyhodou znamend vodikovy atom.

Trihalogenalkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku je s vyhodou skupina trifluor-
methylova.

JestliZe Ri2 a Ris spolu s dusikovym ato- -
mem tvofi dohromady heteromonocyklicky
kruh, tento kruh je s vyhodou jednou z né-
sledujicich skupin: piperidylovd, pyrrolidi-
nylovd, piperazinylovéd, oxazolinylov4, thia-
zolinylova nebo imidazolinylové.

JestliZe R4 a/nebo Rs jsou skupiny acylami-
nové, je - to s vyhodou alifatickd acylamino-
skupina s pFimym nebo rozvétvenym Fetéz-
cem, zvl43t& acylaminoskupina s 1 aZ 6 ato-
my uhliku.

JestliZe R4 a Rs, spolu se dvéma sousedni-
mi uhlikovymi atomy benzenového jadra tvo-
i dohromady karbocyklicky Kkruh; tento
kruh s vyhodu obsahuje 5 nebo 6 uhliko-
vych atomd v kruhu a s vyhodou jednu ne-
bo dvé dvojné vazby.

Farmaceuticky pfijatelné soh sloufenin o-
becného vzorce I jsou bud soli téchto slou-
¢enin s anorganickymi kyselinami, jako na-
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priklad kyselinou chlorovodikovou a siro-
vou, nebo s organickymi kyselinami, jako
napi‘iklad kyselinou citrénovou, vinnou, ma-
lonovou, mandlovu, fumarovou a methan-
Sulfonovou nebo s anorganickymi bé&zemi,
jako napliklad hydroxidem sodnym, drasel—
nym, vdpenatym nebo hlinitym, a nebo s or-
ganickymi bézemi, jako napriklad lysinem,
triethylaminem, prokainem, dlbenzylaminem
N-benzyl-g- fenethylammem * N,N*-dibenzyl-
ethylendiaminem, dehydroabletylammem N-
-ethylplpemdlnem a podobnymi.

Vyhodnymi slouteninami jsou slouceniny
obecného vzorce II,

@.
o "‘(CH) :

(11)

kde Q a n majf shora uvedeny vyznam;

R a R{ znamenaji jednotlivé vodikovy
atom nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo skupinu

kde R7, Rs a Ro maji shora uvedeny vyznam,
R2' znamend. vodikovy atom, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu

R7)}
¥
==/ "Ry

v niZ R7, Rg' a Ry’ znamenaji jednotlivé vo-
- dikovy nebo -halogenovy atom, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluorme-
thylovou skupinu, hydroxylovou skupinu ne-
bo skupinu alkoxylovou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku,

R3* znamené vodikovy atom nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pop¥ipa-
- d& substituovanou jednim a¥ treml substi-
tuenty vybranymi ze skupiny, kterou tvoii
karboxylovd skupina, hydroxylovd skupina,
alkoxylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
-COOR10, kde R10 mé shora uvedeny v§znam,

Ry

L5
Ry

L]

kde R7, Rs a R9 maji shora uvedeny v;’rznam,
jeden ze zbytkll

v nichZ Q m4 shora uvedeny vyznam a R12
a Ri3' jednotlivd znamenaji vodikovy - atom
nebo alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, anebo Ri2* a R13' spolu s dusikovym ato-
mem tvofi dohromady heteromonocyklicky
kruh, jimZ je skupina pyrrolidinylovd, pipe-
ridynylova, piperazinylovd, oxazolinylovd,
thiazolinylové nebo imidazolinylovd, popii-
padé& substituovany alkylovou skupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku, s vyfhodou skupinou me-
thylovou nebo ethylovou.

R4 a Rs' znamenaji jednotlivé vodikovy
nebo halogenovy atom, aminovou skupinu,
alkylaminovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, trifluormethylovou skupinu, hydroxylo-
vou skupinu nebo karboxylovou skupinu, al-
kylovou skupinu s jednim aZ 6 atomy uhli-
ku, skupinu alkoxylovou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, skupinu alkoxylovou s 1 a%Z 6 atomy
uhliku nebo jeden ze zbytkd Rio—SOz—NH—
a -SO2R11, v nichZ Rio a R11 maji shora uve-
deny vyznam, Rid4 znamend vodikovy atomn,
alkylovou skupinu s 1 aZ¥ 6 atomy uhliku
nebo skupinu

v niZ R7', Rs' a Ro‘ maji shora uvedeny vy-
znam, a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Zvla8té  vyhodnymi sloudeninami jsou
slou€eniny obecného vzorce III,

kde Q a Ry’ maji shora uvedeny vyznam,
R* a Rt znamenaji jednotlivé vodikovy
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atom nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo skupinu

kde R7, R¢' a R9’ maji shora uvedeny vy-
znam,

R3" znamend vodikovy atom nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd
je popfipad& substituovanéd jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvofri karboxylové skupina, hydroxylova sku-
pina, alkoxylovd skupina s 1 aZ¥ 6 atomy
uhliku, skupina -COOR10, kde Rio mé& shora
uvedeny vyznam, jeden ze zbytki

Rlz“
/
—N
N

Rz
a

Rz
/
—C—N

N
Q R13

v nichZ Q mé4 shora uvedeny vyznam a

Rz a R13" jsou jednotlivd vodikovy atom
nebo alkylovd skupina s 1-aZ 6 atomy uhli-
ku,

R4“ a R5" znamenajl jednotlivé vodikovy
nebo halogenovy atom, aminovou skupinu,
acetamidovou skupinu, trifluormethylovou
skupinu, skupinu hydroxylovou, skupinu kar-
boxylovou, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, skupinu alkoxylovou s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo skupinu CH3—S02—NH—
#i -SOzR11°, kde Rit' znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek

kde R7, Rs' a Ro' maji shora uvedeny v¢-
znam, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatel-
né soli.

Priklady specifickych sloufenin podle to-
hoto vynélezu:

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl 1m1dazo[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-
-ethy1]1m1dazo[5 1-c}[1, 4]benzoxaz1n-
-1-om,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-( 1‘-karbamoy1—
-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-dimethylamino-
ethyl)imidazo[5,1-¢]1[1,4]benzoxazin-
-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- 3 ' -dimethylami-
nopropyl]lmidazo[S 1-c][1, 4]1-
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-¢][1,4]-
benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-8-fluor-imidazo{5,1-c]{1,4]-.
benzoxazin-1-on,

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoy!-
methyl-8-amino-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl 8-methyl- 1m1dazo[5 1-c][1,4]-
benzoxazin-1-on,

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

methyl-8-trifluormethyl-imidazo- .
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on,

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

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

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl -8-methylsulfonylimidazo-
[5,1-c}[1,4]benzoxazin-1-on,



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

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (2-karbamoyi-
-ethyl)-4-fenyl-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-(1‘-karba-
moyl-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'-dimethy!-
aminoethyl)-4-fenyl-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- ( 3'-dimethyl-
aminopropyl }-4-fenyl-8-chlor-imidazo-
[5,1-c][1,4}benzoxazin-1-on,

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

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-hydroxy-imidazo-
[5,1-c]1[1,41benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenyl-8-amino-imidazo-
[5,1-c][1,41benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbameyl-
methyl-4-fenyl-8-methyl-imidazo-
[5,1-c][1,4])benzoxazin-1-on,

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

methyl-4-feny1-8—triflwor.methyl-imidaz-o-‘

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

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

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

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

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

1H,2,3,3a,4- tetrahydro -2- karbamoylme-
thyl -4- [ 2‘-methoxyfenyl }-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4- tetrahydro -2-karbamoylme-
thyl -4-(4'-chlorfenyl )-imidazo-
[5,1-c][1,4}benzoxazin-1-on,

' 1H,2,'3,3a,4-twetrahydra-zamethyl-aa-‘fenyl-

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

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- [1‘-kai‘bamo_yl-
-ethyl)-3a-fenyl-imidazo-
[5,1-c]{ 1,4]ber;zoxazin-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'-dimethyl-
aminoethyl)-3a-fenyl-imidazo-
[5,1-c]{1,4]benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2- (3‘-dimethyl-
aminoethyl}-3a-fenyl-imidazo-
[5,1-c}{1,4]benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoy!-
methyl-3a-fenyl-8-chlor-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyi-
methyl-3a-feny!l-8-fluor-imidazo-
[5,1-c][1,4]1benzoxazin-1-on,

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

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

1H,2,3,3a,4—tetrahydr0-2-kar‘bamoyl-
methyl-3a-fenyl-8-methyl-imidazo-
[5,1-¢c] [1,4]benzoxazin-1—qn,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyi-
methyl -3a-fenyl-8-trifluormethyl- 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'-tetrahydr‘o-2-karbamoy1-
methyl-3a-fenyl-8-methylsulfonamido-
-imidazo[5,1-c]}[1,4]1benzoxazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-imidazo[5,1-c][1,4]benzo-
thiazin-1-on,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-8-chlor-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-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-
-karbamoylmethyl pyrazo[z 1-c}{1,4]-
benzoxazin,

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-
-karbamoylmethyl-9-chlor-pyrazo-
{2,1-c]!1,4]1benzoxazin,

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

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

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoyl-
methyl-pyrazo{2,1-c][1,4]-
benzoxazin-2-on,

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoyl-
methyl-9-chlor-pyrazo[2,1-c][1,4]-
benzoxazin-2-on,

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoyl-

methyl-pyrazo{2,1-c][1,4]benzoxazin-1-on,

1,2,3,4,4a,5-hexahydro-3-karbamoyi-
methyl-9-chlor-pyrazo[2,1-c1[1,4]-
benzoxazin-1-on,

3,4,4a,5-tetrahydro-3- karbamoylmethy1~
-pyrazo[z 1-c]{1,4]benzoxazin,
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1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-

methyl-imidazo[5,1-c][1,4]-
benzoxazin-1-thion,

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‘-
-karbamoylethyl)imidazo[5,1-c]{1,4]-
benzoxazin-1-thion,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl -8-chlorimidazo[5,1- c][l 4]
benzoxazin-1-thion,

1I-I,2,3,3a,4-tetrahydro-z-karbamoyl-
methyl-imidazo[5,1-c][1,4]benzo- -
thiazin-1-thion,

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

1H,2,3,3&,4-‘Eetrahydro-z-karb_amoyl-
methyl-3a-fenyl-imidazo- :
[5,1-c}[1,4]benzoxazin-1-thion,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4-fenylimidazo- ‘
[5,1-c][1,4)benzoxazin-1-thion,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoy!l-
methyl-4,4-dimethylimidazo-
[5,1-c][1,4]benzoxazin-1-thion,

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

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-karbamoyl-
methyl-4,4-dimethyl-imidazo-
[5,1-c][1,4]benzothiazin-1-thion,

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-imidazo(5,1-c][1,4]benzo-
xazin-1-thion,

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-3a-fenyl-imidazo[5,1-c]-
[1,4]benzoxazin-1-thion,
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1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoy!-
methyl-4-fenyl-imidazo(5,1-c1-
[1,4]benzoxazin-1-thion,

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

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thiokarbamoyl-
methyl-3-fenylimidazo[5,1-c][1,4]-
benzothiazin-1-thion, :

1H,2,3,3a,4-tetrahydro-2-thickarbamoyl-
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-c]-
[1,4]benzothiazin-1-thion,

jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Podstata vyroby cykliék?ch derivati 1,4-.

-benzoxazinu a 1,4-benzothiazinu shora uve-
deného obecného vzorce I zpiisobem podle
vynélezu je v tom, Ze se slouenina obecné-
ho vzorce IX,

™\
N Z N-R
L
, :QRL
v R4
Re~ & g
{x) -
v némZ
Q, R, Ry, Ry, R3, Rt a R5 majf shora uvede-
ny vyznam, ’
Z znamend skupinu
Riq .

v niZ ]
A znamené skupinu C = Q,

kde Q méd shora uvedeny vyznam, a

Ri14 méa shora uvedeny vyznam, redukuje,
pii teplot& s vyhodou 40 aZ 60 °C, a/nebo se
popfipadé sloufenina obecného vzorce I
pfevede na jinou sloudeninu obecného vzor-
ce I, a/nebo se pop¥ipads slouenina obec-
ného vzorce I prevede v siil, a/nebo se po-
pfipadé sloudenina obecného vzorce I uvol-
nf ze soli, a/nebo se popfipads smés stereo-
isomerd rozst&pi v jednotlivé isomery.

Redukce slouteniny obecného vzorce IX,
kde Z‘ znamené

——?H—-A——,
Rig

14
v nichZ Ri4 md shora uvedeny vyznam a A

znamend skupinu C = Q, kde Q mé shora
uvedeny vyznam, miZe byt s vyhodou pro-
vddéna pouZitim smi¥enych hydridfi, nap¥i-
klad hydridu lithnohlinitého, v organickych
rozpoustédlech, jako napiiklad ethyletheru,
tetrahydrofuranu a dioxanu, p¥i teplotdach
v rozmezi od asi- 40 °C-do asi 60 °C.

Jak uvedeno vySe, méZe byt sloudenina
obecného vzorce I pFfevedena na. jinou slou-
Ceninu obecného vzorce I obvyklymi meto-
dami organické chemie.

Napfiiklad sloufenina obecného vzorce I,

kde Z znamend skupinu C = O, miZe byt

pfevedena na sloueninu obecného vzorce

I, kde Z znamend skupinu C = S, Zpraco-

védnim se sirnikem fosforednym; tato reakce
miZe byt uskutefnéna bud tavenim obou’
sloufenin nebo zahifvdnim jejich roztoku
k varu pod zp&tnym chladiem v rozpous-
t&dle, jako napfiklad v benzenu nebo v to- -
luenu. ’ '

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

Ri2

kde

Q m4é shora uvedeny vyznam a

Riz a Ri3 jsou jednotlivé vodikovy atom
nebo alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, miZe byt prevedena na sloudeninu o-

" becného vzorce I, v ném¥

R3 znamend alkylovou skupinu substituo-
vanou zbytkem

v némZ
Riz ‘a Ri3 maji shora uvedeny vyznam, .

redukci, nap¥. plisobenim LiAlH: za podmi-

nek obvyklych pro tento druh reakce.
Slou€enina obecného vzorce I, kde R3 zna-

mend alkylovou skupinu substituovanou
zbytkem ‘
Ri2
/
—C—N
A AN
- Riz
v ném¥
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Riz a Ri3 maji shora uvedeny vyznam,
miZe byt pfevedena na stoudeninu obecné-
ho vzorce I, v némZ

R3 znamend alkylovou skupinu substituo-
vanou zbytkem

Ri2
S/
—C—N
I\
S Ri3

kde

Riz a Riz maji shora uvedeny vyznam,
zpracovanim napf. se sirnikem fosforeZnym
bud tavenim nebo zahfatim na teplotu varu
pod zp&tnym chladitem, jak je vySe popséa-
no.

Sloudenina obecného vzorce I, v némZ R3
je alkylovd skupina substituovand zbytkem
-COR11 nebo -COOR11, kde Ri1 mé shora uve-
deny vyznam, miiZe byt pFevedena na slou-
geninu obecného vzorce I, kde R3 znamené
alkylovou skupinu substituovanou hydroxy-
lovou skupinou, redukci, nap¥. plsobenim
LiAlHa4.

Sloutenina obecného vzorce I, v némZ R3
znamend alkylovou skupinu substituovanou
zbytkem -COORi, kde Ri1 mé shora uvede-
ny vyznam, nebo zbytkem

Riz
—C—N

[N
0] Ris

16
kde ’

Riz a Ri3 maji shora uvedeny vyznam, mi-
e byt prevedena na sloufeninu obecného
vzaorce I, kde '

R3 znamend alkylovou skupinu substituo-
vanou skupinou karboxylovou, kyselou nebo
alkalickou hydrolysou, nap¥iklad hydroxi-
dem sodnym nebo draselnym nebo kyselinou
chlorovodikovou nebo sirovou.

Také tvorba 'soli sloudeniny obscného
vzorce 1 stejn& jako pFevedeni soli na vol-
nou sloudeninu a 3t&peni stereoisomeri se
miZe provést konven&nimi metodami, jak je

odborniktim dob¥e zné&mo. -Racemické slou-

feniny mohou byt rozd&leny na optické an-
tipédy napfiklad roz$t&penim, nap¥. frakéni
krystalisaci, $tépenim smési solf diastereo-
isomerdl, a, je-ii to Z&douci, uvoln&nim op-
tickych antipddl ze soli.

Slouteniny podle tohoto vynélezu jsou G-
ginné na centrdlnf nervovy systém, zv1&té
jako antidepresivni €inidla.

Antidepresivni G&innest byla vyhodnoco-
vana na mySich na zé&klad® prevence re-
serpinem indukovaného blefarospasmu a hy-
pothermie. »

Reserpin byl poddvan endoperitoneéing v
davkéch 2,5 mg/kg a testované sloudeniny
byly podédvany perordln& 30 minut pfed po-
dénim reserpinu. Zaznam blefarospasmu
[vyhodnoceny v bodech podle techniky po-
psané Rubinem B. et al. v ]. Pharmacol. 120,
125 (1957)] a mdFeni t&lesné teploty (rek-
talnim thermoelektrickym ¢&lénkem]) byly
provadény hodinu, respektive 4 hodiny po
podéni reserpinu. Vysledky jsou shrnuty v
nésledujici tabulce:

TABULKA

Hodnoty EDso sloufenin K115 66 a K 117 37 pro antireserpiriovou aktivitu na my&i a
krysy, s orientaéni akutni toxicitou

Antireserpinovd aktivita®)

Sloufenina

Akutni toxicita,
LDso mg/kg/os**)

My%, EDso mg/kg/os Krysa, EDso  mg/kg/os
Blefaro- Hypo- Blefaro- Hypo-
spasmus thermie spasmus thermie
(po (po 4 (po (po 4 My3 Krysa
1 hoding) hodindch) 1 hoding&) hodindch)
K 115 66 1,5 9,0 7,0 3,5 >800 >800
K 117 37 3,5 4,5 7,0 >800 >800

*} Hodnoty EDso byly graficky interpolovény z funkci dévka/odpovéd a kaZdd ddvka
byla poddna alespoii 10 zvifatim p¥i dvouopakovanich ,

*#) QOrientadni akutni toxicita (LDso) byla vyhodnocovéna b&hem 7 dni po jednotlivjch
podénich né&kolika ddvek v rozsahu 25 aZ% 800 mg/kg/os

K 11566 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
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Sloufeniny podle tohoto vynélezu jsou s
vfhodou poddvany perordlns, adkoliv mo-
hou byt poddvany také jinymi konven&nimi
zplisoby, napiiklad injekén& nebo rekt4lns.

Déavka sloutenin podle tohoto vynélezu,
napiiklad 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-karbamoyl-
methyl-8-chlor-imidazo[5,1-c]{1,4]benzoxa- -
- zin-1-onu, kterd je vhodné pro perorélni po-
davani dosp&lym lidem, je s vfhodou 20 a¥
50 mg v ddvce 2 a7 4krAt denns.

Farmaceutické prost¥edky obsahujici slou-
Ceniny podle vynélezu jsou vyrdb&ny podle
konven&nich metod s obvyklymi p¥fsadami.

Tak farmaceutické prostfedky obsahujici
. slougeniny podle vynélezu, které jsou urde-
ny pro perorélni poddvéni, jsou s vyhodou

tablety, pilulky nebo kapsle, které obsahuji

Gfinnou ldatku spole&n& s Fedidly, jako na-
pfiklad laktosou, dextrosou, sacharosou,
mannitem, sorbitem, celulosou; mazadly, na-
pfiklad kysli¢nikem k¥emi&itym, talkem, ky-
selinou stearovou, steardtem hofetnatym ne-
bo vépenatym a/nebo polyethylenglykoly;
nebo mohou obsahovat také pojiva, jako na-
pfiklad 3kroby, Zelatinu, methylcelulosu,

arabskou gumu, tragant, polyvinylpyrroli-

don; disintegrafni &inidla, jako napiiklad
Skroby, kyselinu alginovou, algindty, Sumi-
ci smési, barviva, sladidla, smé&feci &inidla,

jako napfiklad lecithin, polysorbéty, lauryl-

sulfaty a obecn& netoxické a farmakologic-
ky ned€inné l4tky, pou#fvané ve farmaceu-
tickych recepturdch. Reené farmaceutické
prostiedky se vyr&b&ji zndmym zpiisobem,
napfikliad t&mito procesy, michdnim, granu-
lovénim, tabletovdnim, povlékdnim cukrem
a potahovénim filmovymi povlaky.

Také jiné farmaceutické receptury obsa-
hujici slou€eniny podle tohoto vynédlezu mo-
hou byt vyrdb&ny zndmymi metodami a mo-
hou to byt napiiklad sirupy nebo kapky pro
perordlni pod4véni, sterilni roztoky pro in-
jekce nebo &ipky.

Nésledujici priklady ilustruji, ale neome-
zujf tento vynélez. '

Pfiklad 1

Smés  2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-[ N-(3'-di-
methylaminopropyl}-N-(trifluoracetyl)-
aminomethyl]-6-chlor-[ 1,4]benzoxazinu 3 g;
5,8.10-3 mol) v methanolickém KOH (100
mililitrli) se nechd stat v dusikové atmosfé-
Fe po dobu 8 hodin za teploty mistnosti.
Roztok se odpafi do sucha, zbytek se extra-
huje ethyletherem a po vysu$eni NazSO4, od-
pafeni dosucha a krystalisaci z isopropyl-
alkoholu se ziskd 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-
-[N-(3‘-dimethylaminopropyl}aminome-
thyl]-6-chlor-[1,4]benzoxazin.

Pfiklad 2

K roztoku ZH-3,4-d1hydro-2-feny1-S-trlfluor—
acetylaminomethyl-6-chlor[1,4] benzoxazi-

.toluen se oddestiluje za

118

nu (3,71 ,g, 1.10~2 mol) v bezvodém dime-
thylacetamidu (50 ml) se pomalu za mich4-
ni p¥i teplotd mistnosti priddvd 50% NaH
(0,58 g, 1.10~2 mol). Po 30minutovém mi-
chéni za teploty mistngsti se pfidd 1-chlor-
-3-dimethylaminopropan (1,5 g); smé&s se za-
h¥ivd 6 hodin na 60 °C, potom se vlije do
vody a extrahuje se ethyletherem. Po pro-
myti vodou a odpafeni dosucha se zbyvajict
olej rozpusti v ethylacetdtu. Zpracovanim
s methanolickym HCI se vysraZi hydrochlo-
rid 2H-3,4-dihydro-2-fenyl-3-[ N-(trifluorace-
tyl)-N-(3‘-dimethylaminopropyl Jaminoe-

thyl]-6-chlor-[1,4]benzoxazinu (3,2 g).

Prfiklad 3

K michanému roztoku 2H-3,4-dihydro-3-
-aminomethyl|1,4]benzoxazinu (16,4 g; 1.
1071 mol) a’EtsN (14 g; 1,5.10°1 mol) v
CHzCl2 (100 ml), ktery se ochladi na —30 °C,
se pfikape roztok anhydridu kyseliny tri-
fluoroctové (21 g) v CH2Clz. Roztok se ne-
ché stat 1 hodinu p¥#i —30°C, potom se po-
neché stdt aZ doséhne teploty mistnosti, d4-
le se pak promyje 5% NaHCO3 a vodou; od-
pafenim dosucha se ziskd 2H-3,4-dihydro-3-
-trifluoracetylaminomethyl[1,4 benzo-
xazin (18,1 g). .

Priklad 4

Roztok 2H-2-fenyl[1,4]benzoxazinu (60 g; -
0,277 mol), Na2S205 (52,7 g; 0,27 mol) a
KCN (55,5 g; 0,84 mol) v dimethylformami-
du (1000 ml) a vod& (200 ml) se mich4 70
hodin za teploty mistnosti, potom se smés
vlije do vody a extrahuje chloroformem;
extrakty se promyji z¥edénym NaOH a po-
tom vodou. Odparenim dosucha ziskany pev-
ny zbytek se rozmélni v benzenu, &im¥ se
ziské- 2H-3,4-dihydro-3-kyan-2-fenyl{ 1,4]-
benzoxazin (41,6 g).

Pfiklad 5

K roztoku 1-fenyl-1-{o-nitrofenoxy)acetyl-
chloridu (10 g; 3,43.10"2 mol} v bezvodém
toluenu (50 ml) se pfidd 5 % Pd na BaSOs
(1,5 g) a roztok se vafi pod zpdtnym chla-
difem po dobu 6 hodin, zatimco se roztokem
probubldavd proud vodiku dokud se nepfe-
stane vyvijet HCl. Katalysdtor se odstrani,
sniZeného tlaku
a krystalisaci z isopropylalkoholu se ziski
2H-2-fenyl-{1,4]benzoxazin (5,5 g].

Pr¥iklad 6

‘Ke kyseliné 1-fenyl-1-(o-nitrofenoxy)octo-
vé (30 g; 1,09.10-1 mol) se pfidd SOClz (200
mililitrd) a sm#s se va¥i pod zpé&tnym chla-
ditem po dobu 30 minut. Po odpafeni dosu-
cha se roztok dvakrét rozpusti v toluenu,
odbarvi a dvakrat se odpafi dosucha. Roz-
mélndnim vysledné pevné latky v petrol-
etheru se ziskd chlorid kyseliny 1-fenyl-1-
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-(o-nitrofenoxy)octové (28,0 g) s t. t. 61 aZ
83 °C.

Priklad 7

Roztok ethylesteru kyseliny 1-fenyl-1-(o-
-nitrofenoxy Joctové (452 g; 1,5 mol} v ky-
selin® octové (1,5 1) a vod& (600 ml) se va-
1 60 hodin pod zpétnym chladi¢em. Po od-
pafeni dosucha se zbytek dvakréat destiluje
s toluenem. Zbytek se rozpusti v ethylethe-
ru a extrahuje se 5% NaHCOs. Basicky ex-
trakt se ihned okyseli 23% HCI, znovu se
extrahuje ethylesterem, opakovan& se pro-
myje vodou, vysusi Na2S04, odbarvi a odpa-
¥l dosucha. Vysledny olejovity zbytek ztuhne
intensivnhim michdnim ve vodé; po filtraci
a promyti vodou se vysulSeny pevny zbytek
rozetfe v pentanu, ¢imZ poskytne 1-fenyl-1-
-(o-nitrofenoxy)octovou kyselinu (275 g; t.
t. 94 aZ 97 °C).

Priklad 8

K roztoku o-nitrofenoldtu sodného (322 g;
2 mol} v bezvodém dimethylacetamidu se
v proudu dusiku prikape ethylester 1-chlor-
-1-fenyl-octové Kkyseliny (398 g; 2 mol).
Smés se zahfivd 45 minut na 70°C, potom
se pridé& ethylester 1-chlor-1-fenyloctové ky-
seliny {39,8 g) 4 teplota se udrZuje na 70°C
po dobu daldich 45 minut; vysledny roz-
tok se ochladi, vlije do smé&si vody s ledem
a extrahuje ethyletherem. Odpafenim ethe-
ru se zisk4 olej, ktery zpracovadnim s penta-
nem ztuhne, &imZ poskytne ethylester 1-fe-
nyl-1-(o-nitrofenoxy joctové kyseliny (324 g;
t. t. 59 aZ 61 °C).

P¥iklad 9

Roztok ethylesteru 1-fenyl-1-(o-nitrofeno-
xy)octové kyseliny (20 g; 0,6.10-2mol) a me-
thyljodidu [31 ml; 5.10"! mol) se rozpusti
v dimethylformamidu pod proudem dusiku.
K tomuto roztoku se pfi —10°C po davkéach
pFidd NaH (19,2 g). Po pfiddni se sm&s ne-
ch4 stat tak, aby se jeji teplota vyrovnala
s teplotou mistnosti a pak se ponechd pfi
této teploté po dobu 2 hodin. Smés se ve
vakuu odpafi dosucha, zfedi se vodou, vy-
sudi Na2S04 a odpalf se dosucha. Vysledny
olej rozetfenim v pentanu ztuhne, ¢imZ po-
skytne ethylester 1-fenyl-1-(o-nitrofenoxy]}-
propionové kyseliny (17,3 g}.

P¥iklad 10

Sm&s 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-3-fe-
nyl-[1,4]benzoxazinu (2 g) a mogoviny (0,72
gramu)] se tavi 3 hodiny v proudu dusiku
pii 140°C a potom dal3i 2 hodiny pfi tep-
lot& 180 °C. Po rozetfeni ve vodé, filtraci a
krystalizaci z toluenu se ziskd 1H,2,3,3a,4-
-tetrahydro-3a-fenyl-imidazo({5,1-c][1,4]-
benzoxazin-l-on (1,5 g; t. t. 258 aZ 260 °C).

20
Priklad. 11,

Roztok 2H-3,4-dihydro-3-kyan-3-fenyl-
-[1,4]benzoxazinu (10 g; 4,2.10-2 mol) v e-
thanolu (300 ml) se nejd¥ive nasyti NH3
a potom se redukuje Raneyovym niklem pfi
teploté mistnosti a tlaku 0,4 MPa. Po 4 ho-
dindch je redukce kompletni. Po filtraci, od-
pafeni dosucha a krystalisaci z ethyletheru
se ziskd 2H-3,4-dihydro-3-aminomethyl-3-fe-
nyl[{1,4]benzoxazin (5,4 g; t. t. 87 aZ 89 °C).

Pr¥iklad 12

Roztok 2H-3-fenyl[1,4]benzoxazinu (60 g;
0,277 mol), Na28S205 (52,7 g; 0,27 mol) a
KCN (55,5 g; 0,84 mol} v dimethylformami-
du (1000 ml) a vodé& (200 ml) se michd
70 hodin pfi teploté mistnosti, potom se vli-
je do vody a extrahuje chloroformem; ex-
trakty se promyji zfedénym NaOH a potom
vodou. Po odpafeni dosucha se zisk& pevny
zbytek, ktery se rozetfe v benzenu, &imZ po-
skytne 2H-3,4-dihydro-3-kyan-3-fenyl{1,4]-
benzoxazin (49 mg; t. t. 91 aZ 94 °C).

P¥iklad 13

K roztoku 2H-2,2-dimethyl-3-sukcinimido-
methyl[1,4]benzoxazinu (2,74 g; 1.10"2mol)
v methanolu se pridd NaBH4 (1 g). Po t¥ech
hodindch michéni za teploty mistnosti se
roztok vlije do koncentrované kyseliny chlo-

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

pafeni do sucha se roztok zalkalisuje nasy-
cenym roztokem Na2C03 a extrahuje chlo-
roformem,; extrakty se promyji vodou, vysu-
51 se NazS04 a odpaii dosucha, &mZ se po
krystalizaci z bezvadého ethanclu ziskd 2H-
-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-aminomethyl-
[1,4]benzoxazin (2,3 g}, t. t. dihydrochlori-
du >280 °C.

Priklad 14

1-Sukcinimido-3,3-dimethyl-3- (o-nitrofe-
noxy)-2-propanon (3 g) -se katalyticky. re- .
dukuje za teploty mistnosti na 10% Pd/C
(0,3 g} pfi tlaku 0,4 MPa. Po 4 hodinéach se
roztok zfiltruje a zkoncentruje na maly ob-
jem, ¢imZ se ziskd vysrdZeny 2H-2,2-dime-
thyl-3-sukcinimidomethyl{ 1,4 }benzoxazin
(1,8 g; t. t. 177 aZ-178 °C). -

Pfiklad 15

K suspenzi NaH (1,6 g; 3,3.10"2 mol) v
dimethylformamidu (100 ml) pod dusikem
se pfidd sukcinimid (3,25 g; 3,3.10°2 mol};’
roztok se michd 1 hodinu za teploty mist-
nosti, potom se ochladi na 0°C a piikape
se k nému roztok 1-brom-3,3-dimethyl-3-(o-
-nitrofenoxy)-2-propanonu (10 g; 3,3.10°2
mol) v dimethylformamidu. Roztok se neché
stdt 2 hodiny pfi 0°C, potom se vlije do vo-
dy a extrahuje Et20. Extrakty se vysu¥i,
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zpracuji s aktivnim' uhlim a zkoncentruji,
¢imZ se vysrai 1-sukcinimido-3,3-dimethyl-
-3-{o-nitrofenoxy)-2-propanon (0,75 g; t. t.
90 aZ 93°C).

Priklad 186

Roztok 2-(o-nitrofenoxy)-2-methylpropio-
nylchloridu (28,5 g; 1,17.10~2 mol) v ethyl-
etheru (500 ml) se pf#i 0°C piikape k rozto-
ku diazomethanu (14,8 g; 3,51.10-2 mol) v
ethyletheru. Smés se nechd stat tak dlouho,
az se teplota smé&si vyrovnda s teplotou mist-
nosti a pri této teplotd se ponechd po dobu

8 hodin; po ochlazeni opst na 0°C se rozto-,

kem probubldvd po dobu 40 minut plynny
HBr. Potom se p¥idd voda, vysledny roztok
se promyje 10% Na2C0O3 a nakonec vodou
do neutrdlni reakce. Po vysuSeni nad NazSO4
a odpafeni dosucha se zisk4 1-brom-3,3-di-
methyl-3- (o-nitrofenoxy)-2-propanon (27,7
-gramu) ve formé& oleje, ktery spontdnng
ztuhne; pevnd 14tka m4 pak t. t. 32 a¥ 34 °C.

Piiklad 17

K suspenzi NaBHs (7,8 g; 2,1.10-! mol)
v tetrahydrofuranu (170 ml) se p¥i —5°C
prida roztok BF3 (d = 1,126; 24,2 ml) v e-
thyletheru. Teplota reak&ni smési se udrZuje
na —5°C a pri této teploté se prikape roz-

tok 1,2,3,4,4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-methyl-

pbyrazo[2,1-c}{1,4]benzoxazin-2-onu (10 g;
3,4.1072 mol) v tetrahydrofuranu (100 ml).
Smés se nechd stat tak, aby se teplota sms-
si vyrovnala s teplotou mistnosti a pfi této
teploté se nechd stat 12 hodin. Opatrné se
pfidéd voda a vysledny roztok se odpaii do-
sucha; zbytek se rozpusti ve vods, roztok se
zalkalisuje 2 N NaOH a extrahuje diethyl-
etherem. Etherickd faze se promyje vodou,
vysudi NazSO4 a odpafi dosucha, &imZ se
ziska pevnd ldtka, kterd dvojndsobnym pie-
krystalovdnim z ethanolu poskytuje 1,2,3,4,-
4a,5-hexahydro-1-fenyl-3-methylpyrazo-
[2,1-c}[1,4]benzoxazin (3,6 g; t. t. 126 a¥
129 °C).

Priklad 18

K roztoku 3-[N-(1‘-chlor-1‘-fenyl)acetyl]-
aminomethyl[1,4|benzoxazinu (26 g; 8,2.
1072 mol) v 90% EtOH (150 ml) se p¥ida
KI (25 g) a smés se vafi 3 hodiny pod zp#t-
nym chladiem. Pevnd latka se odfiltruje,
.ethylether se odpafi dosucha, §imZ se ziska
olej, ktery eluci [CHGI3-MeOH-NHs, (190:10:
:0,5)] na koloné silikagelu poskytuje 1,2,3,-
4,4a,5-hexahydro-1-fenylpyrazo[2,1-c][1,4]-
benzoxazin-2-on (19,7 g; t. t. 216 aZ 219 °C).

Prfiklad 19

K roztoku 3-aminomethyl[1,4]benzoxazinu
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(16,4 g; 1.1071 mol) v CHzClz (1000 ml) a
v triethylaminu (15 ml), se p¥i —50°C pfFida
1-chlor-1-fenylacetylchlorid (14,7 ml) v
CH2Cl2z (200 ml). Roztok se necha stat tak,
aby se jeho teplota vyrovnala s teplotou
mistnosti, promyje se 5% roztokem hydro-
genuhli¢itanu- sodného, potom se promyje
vodou do neutrdlni reakce, vysu$i a odpafi
dosucha, ¢imZ se ziskd 3-[N-(1‘-chlor-1‘-fe-
nyljacetyl]aminomethyl| 1,4 ]benzoxazin

(22,0 g) ve form& &istého oleje podle TLC
(chromatografie na tenké vrstvé silikage-
luj.

P¥iklad 20

Roztek  2H-3,4-dihydro-3-sukcinimidome-
thyl-4-ethylkarboxymethyl[ 1,4]benzoxazi-
nu (8,8 g; 2,67.1072 mol) v 37% HCI (88 ml)
se vafl 8 hodin pod zp&tnym chladitem. Po
odpafeni dosucha se zbytek rozpusti v ace-
tonu. Filtraci se ziskd 2H-3,4-dihydro-3-ami- .
nomethyl-4-karboxymethyl[1,4 |benzoxazin
jako hydrochlorid ve form& pevné latky (3,2
gramu], t. t. 210°C (rozkl.). 2,1 g (8,1.10°5
mol) této sloudeniny se pFidd k roztoku
KzCOs3 (0,6 g; 4,35.1073 mol) v dimethylacet-
amidu (21 ml) a sm#&s se va¥i 10 minut. Po-
tom se pfida voda (100 ml} a filtraci vysled-
ného roztoku se ziskéd 1,2,3,4,4a,5-hexahyd-
ropyrazo[2,1-c][1,4]benzoxazin-2-on (1,05
8), t. t. 243 aZ 245 °C.

Priklad 21

Roztok = 2H-3,4-dihydro-3-sukcirimidome-
thyl-4-ethylkarboxymethyl{1,4]benzoxa-
zinu (45,5 g; 1,38.10-1 mol) v 37% HCL (455

‘mililitrii} se va¥fi 8 hodin pod zp&tn§m chla-

di¢em. pH roztoku se upravi 350 NaOH na
4,5 a potom pevnym Na2CO3 na 8,5. Ziskana
suspense se vaii 3 hodiny pod zpé&tnym chla-
difem, ¢imZ se ziskd pevna latka, kter4
filtraci poskytuje 1,2,3,4,4a,5-hexahydropy-
razo[2,1-c][1,4]benzoxazin-2-on (21,8 g), t.
t. 243 aZ 245 °C.

Pfiklad 22

- K roztoku 2H-3,4-dihydro-3-sukcinimido-
methyl[1,4]benzoxazinu (3 g; 1,16.10~2 mol)
v bezvodém dimethylacetamidu (45 ml) se
pfidda NazCO3 (2,57 g; 1,8.1072 mol) a ethyl-
ester kyseliny bromoctové (2,64 g; 1,58.10-2
mol). 'Sm&s se zahfivd 24 hodin na 150'°C,
potom se opatrn& pridd voda a vysledny
roztok se extrahuje ethyletherem; po vysu-
Seni NazSOs a zkoncentrovani ve vakuu do-
sucha se ziskd olej, ktery zpracovénim s
pentanem ztuhne. Krystalisaci pevné latky
z isopropanolu se ziskd 2H-3,4-dihydro-3-
-sukcinimidomethyl-4-ethylkarboxymethyl-

[1,4]benzoxazin (2,5 g), t. t. 105 a¥ 110°C.
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PREDMET VYNALEZU'

1. Zptisob vyroby cyklickych derivati 1,4-
-benzoxazinu a 1,4-benzothiazinu obecného
vzorce I,

R, i/’ N«-Rs
R,
v
R R
5o

- v némZ

Q znamené atom kysliku nebo siry,

R a Ri znamenaji jednotlivé atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo skupinu obecného vzorce

Ry

L%,

~(cH)

FHix R,
R6

kde

X je nula nebo celé &islo 1 aZ 6,

Rs znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhifku a

R7, Rs a Rg znamenaji nezévisle na sobé&
atom vodiku nebo halogenu, alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, trihalogenalky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxylovou skupinu, karboxylovou skupinu
nebo jeden ze zbytk@h -ORiw, -SO2R10 a
- -COORu1y,
v nichZ '

Rio znamena 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

Rs, R7 a Rs maji shora uvedeny vyznam,

R3s znamend atom vodiku, karbamoylovou
skupinu, thiokarbamoylovou skupinu, alky-
lovou skupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku, alke-
nylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo alkinylovou skupinu se 2 a¥ 6 atomy
uhliku, pfi¥emZ kterdkoliv ze skupin alky-
lovéd, alkenylovd nebo alkinylové je popfii-

padé substituovand jednim a¥ tfemi substi-
tuenty, vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
atom halogenu, karboxylovd skupina, hyd-
roxylové skupina, alkoxylovd skupina s 1 aZz
6 atomy uhliku, jeden ze zbytk{i -SO2R1,
-COOR11 a -COR11, v nichZ Riy znamend alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
skupinu

kde R7, Rs a Ro maji shora uvedeny vyznam,
skupina

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

Ri2
/
—N

AN
Ri13

nebo
Rz

—C—N

[N
Q Ri3

v nichZ

Q mé shora uvedeny vyznam a .

Riz a Ri3 znamenaji jednotlivé atom vo-
dfku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, nebo

Ri2 a Ri3 spolu s dusfikov§m atomem tvori
dohromady p&titlenny nebo $esti&lenny na-
syceny nebo nenasyceny heteromonocyklic-
ky kruh, pop¥ipadé obsahujici jiny hetero-
atom, vybrany ze skupiny, kterou tvo¥{ atom
dusiku, siry nebo kysliku, a pop¥ipadé sub-
stituovany jednou a¥ tiemi alkylovymi sku-
pinami s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinou

R

4 ?
ol

(3
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v niZ

X, Re, R7, Rs a Rg majf shora uvedeny vy-
znam,

R4 a Rs znamenajil jednotlivé atom vodi-
ku nebo halogenu, aminovou skupinu, C2—Cs
alifatickou acylaminovou skupinu, nebo al-
kylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, tri-
halogenalkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, skupinu R19—S02—NH--, v nf#

R10 mé shora uvedeny vyznam,

jeden ze zbytkd -SO2R11 a -COORy1, v nich¥
Ri1 mé shora uvedeny v§znam, nebo

R4 a Rs spolu tvorl dohromady skupinu
~CH2—0—CH2— nebo

R4 a Rs spolu se dvEma sousednimi atomy
uhlfku benzenového kruhu tvo¥i dohromady
Cs—C7 karbocyklicky kruh,

Z znamené skupinu-

-—(le—-CHz——
Ru4

v niZ Ru4 znamend alkylovou ékuplnu s 1 a%
6 atomy uhliku a nebo skupinu

R
» % Ry
\;CH)X Ry
R
[

kde

X, R, R7, Rg a Rg maji shora uvedeny v¢-
znam & jejich farmaceuticky vhodnych soli,
vyznalujici se tim, Ze se sloudenina obecné-
‘ho vzorce IX, .

N
R T /Af’R
v
‘ R
Ry & R !
©(Ix)

v ném¥

Q, R, R1, Rz, R3, R¢ a Rs maji shora uve-
den§ v§znam,

Z' znamend skupinu

——CH——Af—
Ri4

v ni%

A znamend C = Q, kde Q m4 shora uve-

deny v§znam a

28

Ri4 ma shora uvedeny vyznam, redukuje
pii teploté s vyhodou 40 aZ 60 °C, a/nebo se
popfipadd sloufenina obecného vzorce I
pfevede v jeji siil, a/nebo se pop¥ipads ze
soli uvolni sloudenina obecného vzorce I,
a/nebo se popfipad® smds stereoisomert
rozStépi na jednotlivé isomery, a/nebo se
popfipad& sloutenina obecného vzorce I
pfevede na jinou sloudeninu obecného vzor-
ce L ‘

2. Zptsob podle bodu 1 pro v§robu cy-
klickgch derivatd 1,4-benzoxazinu a 1,4-
-benzothiazinu shora uvedeného obecného
vzorce I, v némZ Q znamend atom kysliku
nebo siry, R znamend atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
skupinu obecného vzorce

| Ry R,
“)(ICH)"—@RS
Re

kde x je nula nebo celé &islo 1 aZ 6, Re zna-
mend atom vodiku nebo alkylovou skupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku a R7, Rs a R9 zname-
naji jednotlivé atom vodiku nebo halogenu,

alkylovou skupinu s 1 aZ¥ 6 atomy uhliku,
hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupi-
nu nebo jeden ze zbytk& -ORio, -SO2R10 a
-COOR10, v nichZ Rio znamen4 alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, R1 znamen§
atom vodiku, Rz znamend atom vodiku, R3
znamend atom vodiku, karbamoylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenylovou skupinu se 2 a7 6 atomy
uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 a¥ 6
atomy uhliku, p¥i€emZ kterdkoliv ze skupin
alkylovd, alkenylovd nebo alkinylovd je po-
pFipadé substituovand jednim aZ t¥emi sub-
stituenty, vybranymi ze skupiny, kterou tvo-
I{ atom halogenu, karboxylova skupina,
hydroxylovd skupina, alkoxylovd skupina s
1 aZ 6 atomy uhliku, jeden ze zbytki -SO2R13,
-COOR1u1 a -COR11, v nich¥ Ry znamend al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
skupinu obecného vzorce '

kde R7, Rs a R9 maji shora uvedeny vy--
znam, skupina

Ry

QN
RQ
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v niZ R7, Re a R9 maji shora uvedeny vy-
znam, jeden ze zbytkl

v nich Q mé shora uvedeny vyznam a Ri2
a Ri3 znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
nebo Riz a Ri3 spolu s atomem dusiku tvoii
dohromady p&tidlenny nebo $estiflenny na-
syceny nebo nenasyceny heteromonocyklic-
kxy kruh, popiipad& obsahujici jiny hetero-
atom, vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom
dusfku, siry nebo kysliku, a popfipad& sub-
stituovany jednou aZ tfemi alkylovymi sku-
pinami s 1 aZ-6 atomy uhliku nebo skupinou

R
e
Re 8

Ry

v niZ x, Rs, R7, Rs a Ro maji shora uvedeny
vjznam, R4 a Rs znamenaji jednotlivé atom
vodiku nebo halogenu, alkylovou skupinu s
1 a% 6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu,

karboxylovou skupinu, alkoxylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo jeden ze zbyt-
k@ -SO2R1u1 a -COOR11, kde Rit méa shora u-
vedeny vyznam, nebo R4 a Rs spolu tvoii
dohromady skupinu —CHz—O—CHz— nebo
R4 a Rs spolu se dvéma sousednimi atomy
uhliku benzenového kruhu tvoifi dohromady
C5—C7 karbacyklicky kruh, Z znamené sku-
pinu —CH—CHz2—, v niZ Ri4 znamend alky-

Ru
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
skupinu :

R
gt Ry
~(CH)X-®
T,
R
6

kde x, Re, R7, Rs a Rg maji shora uvedeny
v§znam a jejich farmaceuticky vhodngch so-
li, vyznadujici se tim, Ze se sloufenina sho-
ra uvedeného obecného vzorce II, v n¥mZ
Q, R, Ry, Rz, R3, R4 a Rs maji shora uvedeny
vyznam a Z‘' znamend skupinu —CH—A—,

Rus

v ni¥ A znamend skupinu =C=Q, kde Q
mé& shora uvedeny vyznam, a Ri¢« mé shora
uvedeny vyznam, redukuje pfi teplot& s vy-
hodou 40 aZ 60 °C, a/nebo se popFipadé slou-
genina obecného vzorce I prevede v jinou
sloudeninu obecného vzorce I, a/nebo se po-
pFipadé& sloutenina obecného vzorce I pfeve-
de v jeji sill, a/nebo se popfipad& ze soli
uvolni slou€enina obecného vzorce I, a/nebo
se popiipads sm#s stereoisomerft rozStépi
na jednotlivé isomery.

' severografia, n. p., zévod 7, Most
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