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Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu, zpdsob jejich vyroby,

1éc¢iva tyto latky obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tykd derivatl benzoxazinu a benzothiazinu,

zplsobu jejich vyroby a jejich pouziti v 1lécivech.

Dosavadni stav_techniky

V lidskych burikdch existuji minimalné t¥i formy syntaz
oxidu dusnatého, které prevadéji arginin na oxid dusnaty
(NO) a citrulin. Byly identifikovany dvé konstitutivni
NO-syntazy, které se vyskytuji jako kalcium/calmodulin za-
vislé enzymy v mozku (ncNOS nebo NOS 1), popripadé v endo-
thelu (ecNOS nebo NOS 3). Dalsi isoformou je indukovatelna
NOS (iNOS nebo NOS 2), coz je prakticky Ca*t nezdvisly enzym
a je indukovany po aktivaci raznych bunék endotoxinem nebo

jinymi latkami.

NOS-inhibitory a obzvlasteé specifické inhibitory NOS
1, NOS 2 nebo NOS 3 jsou tedy vhodné pro terapii rlznych
onemocnéni, ktera jsou vyvolavana nebo zhorsovana patologic-
kymi koncentracemi oxidu dusnatého v burikach. O uc¢incich
a inhibitorech NO-syntaz informuje rada ¢lankd. Uvést je
mozno napfiklad Drugs 1998, 1, 321 nebo Current Pharmac.

Design 1997, 3, 447.

Jako NOS-inhibitory jsou znamé rtzné slouceniny. Na-

priklad jsou popsané derivdty argininu, aminopyridiny, cyk-
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lické amidinové derivaty, fenylimidazoly a dalsi. Ze zadné
publikace neni znamé, Ze 1,4-benzoxaziny a 1,4-benzothiazi-

ny potentné a selektivné inhibuji syntdzy oxidu dusnatého.

Podstata vvnalezu

Nyni bylo zjisténo, Ze se podle prfedlozeného vynalezu
substituované heterocykly mohou oproti znamym slouceniném

obzvlaste vyhodné pouzit jako léciva.

Predmétem predlozeného vynalezu jsou derivaty benz-
oxazinu a benzothiazinu obecného vzorce I, jejich tautomery,

isomerni formy a soli

R! §
e X H’
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. N OnmRt O
R
ve kterém
X znaci O, SOm nebo Se,
Rl znadi skupinu - (CHR®) -NR7-A-NR8-B,

vodikovy atom, nebo

(@3
=

R2 zZna

Rl a R? tvoiri spole¢né se dvéma sousednimi uhlikovymi
atomy pétic¢lenny, Sestic¢lenny, sedmic¢lenny nebo
osmi¢lenny kruh, ktery je mnocyklicky nebo bicyklic-
ky, nasyceny nebo nenasyceny, u kterého mize byt jed-

na nebo dvé CH,-skupiny nahrazeny kyslikovym atomem
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nebo karbonylovou skupinou a ktery je substituovany
skupinou —(CHRg)r—NR7—A—NR8—B a maze byt substituovany

alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

znadi vodikovy atom, atom halogenu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, trifluor-
methoxyskupinu, skupinu —S-R9, skupinu —O—R9, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 ar 7 uhlikovymi atomy, skupi-
nu -NRY-C(=NR1O)-r11, _NH-CS-NR12R13 _NH-CcO-NR12R13,
-s0,NR12R13, -cO-NRIZR'?, _co-r14, -NR1R'6 a arylovou
skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, ktera je popri-
padé substituovanid atomem halogenu, kyanoskupinou,
alkylovou skupinou sm 1 a2 4 uhlikovymi atomy, skupi-

nou —S—R9 nebo —O-R9

péti¢lennou nebo gestic¢lennou heteroaroylovou skupinu

s 1 az 4 atomy kysliku, siry nebo dusiku,

alkylovou skupinu s 1 a® 6 uhlikovymi atomy, ktera je
popripadé substituovanid atomem halogenu, skupinou
—OR9, —SR9, —NR12R13, =NR12, =NO-alkylovou skupinou s
1 az 6 uhlikovymi atomy Vv alkylu, =N-NH-arylovou
skupinou, fenylovou skupinou, cykloalkylovou skupinou
se 3 az 7 uhlikovymi atomy nebo pétic¢lennou nebo

Sesti¢lennou heteroarylovou skupinou,

alkenylovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy, ktera
je popripadé substituovana atomem halogenu, skupinou

CONH, , kyanoskupinou nebo fenylovou skupinou nebo

alkinylovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy, kteréa
je popripadée substituovanid atomem halogenu, skupinou

CONH,, kyanoskupinou nebo fenylovou skupinou,

“ess o
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znac¢i vodikovy atom nebo acylovou skupinu,

RS a R® znadi nezavisle na sobe vodikovy atom, cykloalky-

lovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, fenylo-
vou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu se 2 az
6 uhlikovymi atomy, které mohou byt substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atomy, merkaptoskupinou S-alkylovou
skupinou s 1 as 6 uhlikovymi atomy, skupinou NR15R16,
péti¢lennou nebo Sesti¢lennou heteroarylovou skupinou
s 1 az 3 atomy dusiku, kysliku nebo siry, fenylovou
skupinou nebo cykloalkylovou skupinou se 3 az 7 uhli-

kovymi atomy,

snadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy, ktera maze byt substituovana fenylovou
skupinou, COO-alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu nebo CO-alkylovou skupinou s 1 az 6

uhlikovymi atomy V alkylu,

snaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy, ktera miZze byt substituovana fenylovou
skupinou, CO0-alkylovou skupinou s 1 a2 6 uhlikovymi
atomy v alkylu nebo CO-alkylovou skupinou s 1 az 6

uhlikovymi atomy V alkylu,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s
1 az 6 uhlikovymi atomy, ptrimou nebo rozveétvenou
alkenylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo

skupinu —(CHz)p—Q—(CHz)q— ,
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B zna¢i vodikovy atom nebo skupinu —(CHz)p—U ,

Q zna¢i cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi
atomy, indanylovou skupinu, péticlennou, Sesticlennou
nebo sedmic¢lennou nasycenou heterocykloalkylovou sku-
pinu s 1 az 2 dusikovymi nebo kyslikovymi atomy nebo
atomy siry, arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo pétic¢lennou nebo Sestic¢lennou heteroarylo-
vou skupinu s 1 az 3 atomy dusiku, kysliku nebo siry,

ktera mize byt anelovand benzenem,

U znac¢i vodikovy atom, popripadé halogenem substituova-
nou alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy,
indanylovou skupinu, bicykloalkylovou skupinu se 7 az
10 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy nebo pétic¢lennou nebo Sestic¢lennou
heteroarylovou skupinu s 1 az 3 atomy dusiku, kysliku
nebo siry, kterda miZe byt anelovana benzenem, pificemz
arylovy a heteroarylovy zbytek mize byt substituovany
atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, aminosku-
pinou, dialkylaminoskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy
v kazdém alkylu, kyanoskupinou, skupinou —CO-NH2,
-0-CH,-0-, -0-(CH,),-0-, -SO,NH,, hydroxyskupinou,
fenoxyskupinou nebo -COO-alkylovou skupinou s 1 az 4

uhlikovymi atomy v alkylu,
nebo

R® a B tvoii spolecné s dusikovym atomem pétic¢lenny az sed-

mic¢lenny nasyceny heterocyklus, ktery mize obsaho-
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vat dals$i atom kysliku, dusiku nebo siry a mlze byt
substituovany alkylovou skupinou s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou nebo
benzoylovou skupinou, nebo tvori nenasyceny péticlenny
heterocyklus, ktery mize obsahovat 1 az 3 dusikové
atomy a mizZe byt substituovay fenylovou skupinou, al-
kylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo ato-

mem halogenu, nebo

tvori spolecné s dusikovym atomem pé€ticlenny az sed-

mi¢lenny nasyceny heterocyklus, ktery mize obsaho-
vat dals$i atom kysliku, dusiku nebo siry nebo tvori
nenasyceny pétic¢lenny heterocyklus, ktery mizZe obsaho-

vat 1 az 3 dusikové atomy,
znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

znac¢i ¢islo 0, 1 az 6 ,

R? a R10  zpags vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

r1i1

az 6 uhlikovymi atomy,

znaci alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
aminoskupinu, methylaminoskupinu, kyanoaminoskupinu,
popripadée halogenem, alkylovou skupinou nebo triflu-
ormethylovou skupinou substituovanou arylovou skupinu
se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo popripadé halogenem,
alkylovou skupinou nebo trifluormethylovou skupinou
substituovanou peéticlennou nebo Sestic¢lennou hetero-
arylovou skupinu s 1 az 4 atomy dusiku, siry nebo

kysliiku,
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R13  znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 azZz 6
uhlikovymi atomy, popripadé halogenem nebo alky-
lovou skupinou substituovanou fenylovou skupinu, po-
pripadé halogenem nebo alkylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atomy substituovanou benzylovou skupinu
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi

atomy,

znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s
1 az 6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, popfipadée
karboxyskupinou, skupinou COO-alkylovou s 1 az 6
uhlikovymi atomy v alkylu, hydroxyskupinopu, alkoxy-
skupinou s 1 aZz uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
skupinou NRISR16 nebo CONRIZR1IZ nebo fenylovou skupi-
nou substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZz 6 uhli-
kovymi atomy nebo popripadé fenylovou skupinou, kya-
noskupinou, skupinou CONRY2R13 nebo CO00-alkylovou sku-
pinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy substituovanou alke-
nylovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy,

R1®  znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu, nebo

R16  tvori spolecné s dusikovym atomem nasyceny péti-
¢lenny, Sestic¢lenny nebo sedmic¢lenny kruh, ktery
miiZze obsahovat dal$i atom dusiku, kysliku nebo siry

a mize byt substituovany alkylovou skupinou s 1 az

4 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinou benzylovou

skupinou nebo benzoylovou skupinou,

priCemz



pokud X = O, RO = methyl a R2, R3, R4 a RS = vodik, potom

Rl neznamena 6-((4-aminobenzyl)aminomethyl), 6-((4-dimet-
hylaminobenzyl)aminomethyl), 6-((4-aminobenzyl) (terc. -
butylkarbonyl)aminomethyl) a 6-((4-dimethylaminoben-
zyl) (terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl) .

SloucCeniny obecného vzorce I se mohou vyskytovat jako
tautomery, stercoisomery nebo geometrické isomery. Vyndlez
zahrnuje také vsSechny mozZné isomery, jako jsou E- a Z-iso-
mery, S- a R-enantiomery, diastereomery, racematy a jejich
smési za zahrnuti tautomernich sloucenin obecného vzorce Ia

a Ib

R1
. R1
e X H?'-as
R5 Ra—F
R 2 N,RA
4
N N-R N ]
a3 K R3 H
ia ' Ib

Fyziologicky prijatelné soli se mohou tvorfit s anorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami, jako je napiiklad kyse-
lina Stavelova, kyselina mléc¢néa, kyselina citronova, kyse-
lina fumarova, kyselina octova, kyselina maleinova, kyseli-
na vinna, kyselina fosforec¢na, kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikovda, kyselina sirova, kyselina p-toluen-

sulfonova, kyselina methansulfonova a podobné.

Pro tvorbu soli sloucenin s kyselymi skupinami jsou
také vhodné anorganické nebo organické base, které jsou

znamé pro tvorbu fyziologicky pfijatelnych soli, napfiklad



hydroxidy alkalickych kovi, jako je hydroxid sodny a dra-
selny, hydroxidy kove alkalickych zemin, jako je hydroxid
vapenaty, amoniak, aminy, jako je ethanolamin, diethanol-
amin, triethanolamin, N-methylglukamin, tris- (hydroxymet-

hyl) -methylamin a podobne.

Alkylova skupina znac¢i vzdy primy nebo rozvétveny
alkylovy zbytek, jako je napriklad methylova, ethylova,
propylova, isopropylova, n-butylova, sek.-butylova, terc...
butylova, n-pentylova, sek.-pentylova, terc.-pentylova,
neopentylova, n-hexylova, sek.-hexylova, heptylova a okty-

lova skupina.

Kdyz je alkylovy zbytek U substituovany halogenem,
tak mize byt jednou nebo vicekrat halogenovany az perhalo-
genovany, pricemz jako priklad je mozno uvést trifluormet-

hylovou a trifluorethylovou skupinu.

Alkenylové a alkinylové substituenty obsahuji vyhodne

jednu dvojnou nebo trojnou vazbu a jsou primé nebo rozveét-

vené. Prikladné je moZno uveést nasledujici zbytky : viny-

lova, 2-propenylova, 1-propenylova, 2-butenylova, l-buteny-

lova, 3-butenylova, 2-methyl-2-propenylova, 2-pentenylova,
4-hexenylova, ethinylova, 1-propinylova, 2-propinylova,

1-butinylova a 2-butinylova skupina.

Pod pojmem cykloalkylova skupina se rozumi cyklopro-
pylova, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylova nebo
cykloheptylova skupina. Jako bicyklus je mozno uvést na-

priklad bicykloheptan a bicyklooktan.

Halogen znac¢i vzdy atom fluoru, chloru, bromu nebo

jodu.



Pod pojmem arylova skupina se rozumi naftylova nebo
fenylova skupina, které mohou byt jednou az t¥ikrat stejné

nebo rtzné substituované.

Jako heteroarylové zbytky, které jsou vazané pres he-
teroatom nebo uhlikovy atom, je mozno uvést napriklad nasle-

dujici péticlenné a testidlenné heteroaromaty

imidazol, indol, isooxazol, isothiazol, furan, oxadiazol,
oxazol, pyrazin, pyridazin, pyrimidin, pyridin, pyrazol,
pyrrol, tetrazol, thiazol, triazol, thiofen, thiadiazol,
benzimidazol, benzofuran, benzoxazol, isochinolin a chino-
1in. Jako heteroarylovy zbytek je vhodny také 2-alkyl-3-
-amino-1,4-benzoxazin a 2—a1kyl—3—keto—1,4-benzoxazin, vzdy

s 1 az 6 uhlikovymi atomy V alkylu.

Obzvlagté vyhodna forma provedeni pro r11 ve vyznamu

heteroarylové skupiny je thienylova skupina.

Jako nasycené heterocykly je mozno uvést napriklad
piperidin, pyrrolidin, morfolin, thiomorfolin, hexahydro-
azepin a piperazin. Heterocyklus mize byt jednou az trikrat
substituovan alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy
nebo popripadé halogensubstituovanou fenylovou, benzylovou
nebo benzoylovou skupinou. Jako priklady je mozno uvést
N-methylpiperazin, 2,6-dimethylmorfolin, fenylpiperazin nebo

4—(4—fluorbenzoy1)—piperidin.
Kdyz tvofi NRSB nebo _NR7-A- spole¢né s dusikovym
atomem nenasyceny heterocyklus, tak je mozno uvést napfiklad

imidazol, pyrrol, pyrazol a triazol.

Pro substituenty R a RO v poloze 2 oxazinu nebo

L d



thiazinu je vyhodna jednoducha substituce, pricemz substi-
tuent R® znadi obzvlasté alkylovou skupinu s 1 az 6 uhliko-

vymi atomy a substituent R znadi obzvladté vodikovy atom.

Substituent Q miZe byt pripojen na libovolném misté

ptes uhlikovy atom, poptipadé ptes dusikovy atom.

Kdyz tvori Rl a RZ spole¢né se dvéma sousednimi uhli-
kovymi atomy kruh, tak mize byt tento v poloze 5,6 nebo 6,7

nebo 7,8 benzoxazinu, popripadé benzothiazinu a ma vzorec

ve kterém

E zna¢i nasyceny nebo nenasyceny alkylenovy zbytek se
3 az 8 uhlikovymi atomy, ktery je substituovany jednou
a¥ dvakrat skupinou —(CHRg)r—NR7-A—NR8B a popripadé
jednou az dvakrat alkylovou skupinou s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy a u kterého mohou byt jedna nebo dvé methy-
lenové skupiny nahrazeny kyslikem, karbonylovou skupi-
nou nebo jejim derivatem, ptidemz alkylenovy zbytek
mize obsahovat nakondensovany benzenovy zbytek, jako
je naptiklad indan, nebo se mize vyskytovat jako

bicyklus, jako je napriklad bicykloheptan.

Jako struktury E je mozZno naptriklad uvést

o @ X
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Jako karbonylové derivaty jsou vhodné naptiklad sku-
pina =NOH, =NO-alkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
skupina =NH-NH, a =N-NH-efnylovéa skupina.

yhodné jsou dva sousedni uhlikové atomy aromatu Spo-
jeny s alkylenovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy na
t*¥i¢lenny az osmiclenny, obzvlas&té pétic¢lenny az Sesticlen-
ny nenasyceny kruh, ktery je v libovolné poloze substituova-
ny. Obzvlasteé znadéi E nasycenou nebo nenasycenou alkyle-
novou skupinu s 5 az 6 uhlikovymi atomy, ktera je substituo-
vana skupinou —(CHRg)r-NR7—A-NR8B . pricemz r znadi ob-

zvlasté nulu.

Acylovy zbytek R4 je odvozeny od ptimé nebo rozveét-
vené alifatické karboxylové kyseliny, jako je napriklad
kyselina mravenci, kyselina octova, kyselina propionova,
kyselina maselna, kyselina trimethyloctova nebo kyselina
kapronova, nebo od znamych benzensulfonovych kyselin, které
mohou byt substituované atomem halogenu nebo alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, jakoz i alkansulfo-
novych kyselin s 1 a® 4 uhlikovymi atomy, jako je japtiklad

kyselina methansulfonova a kyselina p-toluensulfonové.

Vyhodné formy provedeni pro X jeSado
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R4, R7 a R8 zna&i vzdy vyhodné vodikovy atom. R3

zna¢i obzvlasté vyhodné vodikovy atom.
n vyhodné neznac¢i nulu.
Substituenty R7 a R® znaci vyhodné vodikovy atom.

Obzvlasté vyhodné znac¢i A primou nebo rozveétvenou
alkylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo skupinu
-(CHZ)p-Q-(CHZ)q , pricemz p a q =znac¢i obzvlasté c¢isla 1

az 4

Vyhodné zna¢i U vodikovy atom, popfipadé halogenem
substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy a feny-
lovou skupinu, kterda miZe byt popripadé substituovanid ato-
mem halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi ato-
my, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, trifluormet-
hylovou skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, dialkylami-
noskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy v kazdém alkylu, kya-
noskupinou, skupinou CONH,, -0-CH,-0-, -0-(CH,),-0- nebo
SO,NH,, hydroxyskupinou, fenoxyskupinou nebo CO0-alkylovou

skupinou s 1 az? 4 uhlikovymi atomy v alkylu.

Vynalez se tyka také pouziti sloucenin podle predloze-
ného vynalezu pro vyrobu lécCiv pro oSetrfeni onemocnéni,
ktera jsou vyvolavana u¢inkem oxidu dusnatého v patologic-
kych koncentracich. K tomu se pocitaji neurodegenerativni
onemocnéni, inflamatorick& onemocnéni, autoimunitni onemoc-

néni a onemocnéni srded¢niho krevniho obéhu.

Jako priklady je mozZno uvést:
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cerebralni ischemii, hypoxii a dal$i neurodegenerativni
onemocnéni, ktera se vyskytuji ve spojeni se zanéty, jako je
sklerosa multiplex, amyotropni laterAdrni sklerosa a srovna-
telna sklerotickd onemocnéni, Parkinsonova choroba, Hunting-
tonova diseasa, Korksakoffova diseasa, epilepsie, zvraceni,
poruchy spanku, schizofrenie, deprese, stres migrény, bo-
lesti, hypoglykemie a demence, jako je napriklad Alzheime-

rova choroba, HIV-demence a presenilni demence.

Dale jsou vhodné pro osetreni onemocnéni srdedéniho
obéhového systému a pro osetfeni autoimunitnich a/nebo
inflamatorickych onemocnéni, jako je hypotense, ARDS (adult
respiratory distress syndrome), sepse nebo septicky sSok,
revmatoidni arthritida nebo osteocarthritida, na insulinu
zavisly diabetes mellitus (DDM) , zanétlivd onemocnéni
panve/stfev (bowel disease) , meningitida, glomerulonef-
ritida, akutni a chronickyd onemocnéni jater, onemocnéni
odmitanim (napfiklad allogeni transplantace srdce, ledvin

nebo jater) nebo zanétliva onemocnéni kize, jako je psori-

asis a podobneé.

Na zékladeé svého profilu u¢inku jsou slouceniny podle
predloZzeného vynalezu velmi dobre vhodné pro inhibici neuro-

nalni NOS

Pro pouziti sloucenin podle predlozZeného vynadlezu jako
1é¢iv se tyto prevadéji do formy farmaceutickych preparati,
které vedle 0c¢inné latky obsahuji nosice, pomocné latky
a/nebo prisady, vhodné pro enterdlni nebo parenterdlni apli-
kaci. Aplikace se mizZe provdadét oralné nebo sublingudlné
jako pevna latka ve formeé kapsli nebo tablet nebo jako kapa-
lina ve formé roztokl, suspensi, elixirt, aerosoll nebo

emulsi, nebo rektalné ve formé ¢ipkl nebo ve formé popripadeée



také subcutanne, intramuskularné nebo intravenosné pouzitel-
nych injekénich roztokti, nebo topicky ve formé& transdermal-
nich systémd a sprejul nebo intrathekalné. Jako pomocné lat-
ky pro pozadované 1lésivé pripravky jsou vhodné pro odborniky
znamé inertni organické a anorganické nosné materialy, jako
je naptiklad voda, zelatina, arabska guma, mléc¢ny cukr,
gikrob, stearat hofecnaty, mastek, rostlinné oleje, polyalky-
lenglykoly a podobné. Popfipadé mohou byt obsaZzeny kromé
toho také konservacni latky, stabilisadéni prostredky,
smacedla, emulgatory, soli pro zménu osmotického tlaku nebo

pufry.

Pro parenteralni aplikaci jsou vhodné obzvlasté in-
jekéni roztoky nebo suspense, obzvlasteé vodné roztoky ak-
tivnich sloucenin v polyhydroxyethoxylovaném ricinovém

oleji.

Jako nosné systémy se mohou pouzit také povrchoveé ak-
tivni pomocné latky, jako jsou soli zlucovych kyselin nebo
»ivo¢isné nebo rostlinné fosfolipidy nebo jejich smési,

jakoz i liposomy nebo jejich soucésti.

Pro oralni aplikaci jsou obzvlasté vhodné tablety,
drazé nebo kapsle s mastkem a/nebo uhlovodikovym nosicem
nebo pojivem, jako je napriklad laktosa, kukuricény nebo
bramborovy sSkrob. Podavéani se mize provadét také v kapalné
formé, napifiklad jako $tava, do které se popripadé pridava

sladidlo.

Davkovani uéinnych latek se mize ménit podle zplisobu
aplikace, stafi a hmotnosti pacienta, druhu a tize osetro-
vaného onemocnéni a podobnych faktord. Denni davka ¢ini 1

az 2000 mg a vyhodné 20 az 500 mg , pricemz tato davka se



sescre

- 16 -

.
ssee
X R

.
s0e o
(X NN

ev e

.

(X X}

.

]
cere
sesee

esee oo .e °» s .

mize podavat jako jednorazove aplikovana davka nebo jako

rozdélena na dvé nebo vice dennich davek.

NOS-inhibi¢ni uc¢inek slouc¢enin obecného vzorce I a
jejich fyziologicky prijatelnych soli se mize stanovit podle
metody Bredta a Syndera (Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1989)
86, 9030-9033).

Predmétem predlozeného vyndlezu je dale zplisob vyroby
derivatt benzoxazinu a benzothiazinu obecného vzorce I,
jehoz podstata spo¢iva v tom, Ze s€ nechi reagovat slouceni-

na obecného vzorce II nebo jeji sal

R1 X R6
Sy
R
t\|1 yA
R3 v

lla
nebo
R1 X R6
Rz——ii\/[ f%
2
N -R
R3
Ilb

ve kterych maji R az R3, R5, R6 a X vyse uvedeny vyznam,
4 znaci kyslik nebo siru a

R znad¢i alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,



s amoniakem nebo primarnimi aminy, pricemz pritomné amino-
skupiny jsou popripadée intermediarné chranéné a podle po-

t¥eby se potom acyluji, dél{ se isomery nebo se tvofi soli.

Reakce s amoniakem probiha za tlaku v autoklavu za
prebytku amoniaku pti nizkych teplotach (-78 OC) nebo mi-
chéanim v amoniakem nasyceném methylalkoholu pfi teploté
mistnosti. Vyhodné se nechaji reagovat thiolaktamy. Kdyz
se nechaji reagovat aminy, tak se vyrobi z laktamu nebo
thiolaktamu nejprve iminoether nebo iminothioether jako
meziprodukt (naptiklad s methyljodidem nebo dimethylsul-
fatem) a tento S€ po isolaci nebo bez isolace necha reago-

vat s odpovidajicimi aminy nebo jejich solemi.

Jako ochranné skupiny aminoskupin jsou vhodné napri-
klad karbamaty, jako je napriklad terc.-butoxykarbonylova,

benzyloxykarbonylova nebo acetylova skupina.

Na predstupnich se podle potreby sulfidy oxiduji,
estery zmydelnuji, kyseliny esterifikuji, hydroxyskupiny
etherifikuji nebo acyluji, aminy acyluji, alkyluji, diazo-
tuji, halogenuji, zavadi se nitroskupina nebo se redukuje,
nechaji se reagovat s isokyanaty nebo isothiokyanaty,

oddéluji se isomery nebo se tvori soli.

Esterifikace karboxylové kyseliny ase provadi znamym
zplisobem diazomethanem nebo odpovidajicim alkoholem v kyse-
1iné nebo za ptitomnosti aktivovaného derivatu kyseliny.
Jako aktivované derivaty kyseliny pfichiazeji naptiklad v
tvahu chlorid kyseliny, imidazolid kyseliny nebo anhydrid

kyseliny.

Redukce esterové skupiny na alkohol se provadi o sobé
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znamym zpusobem pomoci DiBAH ve vhodném rozpoustédle za
nizkych teplot. Reduktivni aminace ketonu nebo benzaldehydu
aminem za pridavku borhydridu dava benzylické aminy. Pomoci
vhodné zvolenych diamini se ziskaji po pridavku stejnych
nebo raznych aldehydd symetrické nebo nesymetrické amino-

slouceniny.

Dodatedné se mizZe zavést elektrofilni aromatickou sub-
stituci nitroskupina nebo atom halogenu, obzvlasté bromu.
P¥i tom vzniklé smé&si se mohou deélit obvyklymi zplusoby, také
pomoci HPLC. KdyzZ se vyskytuje nitril, miiZe se tento znamym
zplisobem zmydelnit nebo se miize prevést na odpovidajici
amin, tetrazol nebo amidoxim nebo se plsobenim substituova-

nych anilin® nebo amin prevede na substituovany amidin.

Friedel-Craftsova acylace se€ uspésné pouziva u laktaml
typu Ila a potom se miize laktam selektivné prevést na thio-

laktam nebo se mizZe produkt acylace reduktivné aminovat.

Redukce nitroskupiny nebo poptipadée kyanoskupiny na
aminoskupinu se provadi katalyticky v polarnich rozpousteéd-
lech pti teploté mistnosti nebo zvy$ené teploté za tlaku
vodikua. Jako katalysatory jsou vhodné kovy, jako je
Raneyav nikl nebo katalysatory na basi vzéacnych kova, jako
je palladium nebo platina, popripadée za pritomnosti siranu
barnatého, nebo na nosicich. Namisto vodiku se mizZe znamym
zplsobem pouzit také mravencan amonny nebo kyselina mraven-
&i. Mohou se pouzit také redukéni ¢inidla, jako je chlorid
cinaty, jakoz i komplexni hydridy kovii, poptripadé za pritom-
nosti soli té&zkych kovii. MazZe byt vyhodné pred redukci
zavést esterovou skupinu jako ve vzorci V . Pro nitrosku-
piny se osvédcila redukce zinkem nebo Zelezem Vv kyseliné

octové.

ssesse
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Kdyz se pozaduje jednoducha nebo vicenasobna alkylace
aminoskupiny nebo CH-kyselé uhlikové polohy, tak se maze
alkylovat pomoci obvyklych metod, napriklad pomoci alkylha-
logenida. Poptfipadé je potfebna ochrana ochrana laktamové
skupiny jako aniontu 2. ekvivalentem base nebo vhodnou

ochrannou skupinou.

Acylace aminoskupiny se provadi obvyklym zplsobem,
napfiklad pomoci halogenidu kyseliny nebo anhydridu kyseli-

ny, popripade za pritomnosti base.

Zavedeni halogen®i chloru, bromu nebo jodu pfes amino-
skupinu se mize napriklad provadé podle Sandmayera tak, ze
se diazoniové soli, vytvorené intermediarné pomoci dusitant,
nechaji reagovat s chloridem m&dnym nebo bromidem meédnym za
pritomnosti odpovidajici kyseliny, jako je kyselina chloro-
vodikova nebo kyselina bromovodikova, nebo s jodidem dra-

selnym.

Benzylalkoholy se daji jako obvykle pfevést pomoci

methansulfonylchloridu na odpovidajici benzylhalogenidy.

Zavedeni nitroskupiny se provadi radou znamych nit-
ra¢nich metod. Napriklad se miZe nitrovat pomoci nitratd
nebo nitroniumtetrafluorobordtu v inertnich rozpous$tédlech,
jako jsou halogenované uhlovodiky nebo v sulfolanu nebo le-
dové kyseliné& octové. Mozné je také zavedeni napriklad
nitra¢ni kyselinou ve vodé, kyselin& octové nebo koncen-
trované kyseliné sirové jako rozpoustédle pri teplotée

v rozmezi -10 °C az 30 °C
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Smési isomertl se mohou délit pomoci obvyklych metod,
jako je napriklad krystalisace, chromatografie nebo tvorba
soli, na enantiomery, popripadé E/Z-isomery. Enantiomery se
mohou ziskat také chromatografii na chiralnich fazich, jakoz

i stereoselektivni syntesou.

Vyroba soli se provadi obvyklym zptisobem tak, ze se
roztok sloudeniny obecného vzorce I smisi s ekvivalentnim
mno¥stvim nebo s piebytkem kyseliny, ktera je poptripadé
v roztoku, nacez se srazenina oddéli nebo se roztok zpracuje

obvyklym zptsobem.

Nukleofilni substituce benzylhalogenidl se sekundar-

nimi aminy poskytuje korespondujici benzylaminy.

Thiolaktamy obecného vzorce Ila (Z = S) se ziskaji
napriklad z laktamd se sirnikem fosforeCnym (P4510) nebo
Lavessonovym ¢inidlem (2,4-bis-(4-methoxyfenyl)-1,3,2,4-
-dithiafosfetan-2,4-disulfid) ve vhodnych rozpoustédlech
a sloudeniny obecného vzorce IIb se mohou naptriklad ziskat
reakci s Meerweinovym ¢inidlem (trimethyloxoniumtetrafluo-

roborat) .

Pokud vyroba vychozich sloucdenin neni poopséana, jsou
tyto znamé a komeréné dostupné, nebo jsou vyrobitelné ana-
logicky jako znamé slouceniny nebo pomoci zde popsanych

postupt.

Vynadlez se tyka také meziproduktd, totiZz sloucenin

vzorce Ila a IIb a jejich soli
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R1 xR R1 X.__-R6
\ RS a2 ] :]<H5
N
, Nz N
R3 R3
H
la | b

ve kterém maji Rl az R3, R RO a X vyse uvedeny vyznam,
Z znad¢i kyslik nebo siru a

R znaci alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy.

Vyroba sloucenin obecneého vzorce Ila se mize napriklad

provadét tak, ze se necha reagovat slouc¢enina obecného vzor-

ce I1I

R1
(0,S)H
rRe— | I
NH, -NO,
3

ve kterém maji Rl az R3 vyse uvedeny vyznam, se€ slouceni-

nou obecného vzorce

RS R6

v
Halogen Y

ve které maji RS a RS vySe uvedeny vyznam a

Y snaci reaktivni karbonylovou skupinu, jako je halo-

nid kyseliny, nitrilova skupina a esterova skupina

XX R

cosee



a popripadé se reduktivneé cyklisuje, nebo tak, ze se slou-

¢enina obecného vzorce V

R1 R5 R6

<s,o>_XL</O
R2 OAlkyl

NO, . NH,
R3

reduktivné cyklisuje.

Aromatické thioly typu III se ziskaji mimo jiné jak je
popsano v Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 2880 a ve zde uvedené
literature presmykem odpovidajicich

dimethylaminothiokarbamatt.

Zavedeni substituentl R az R3 se muze provadét na

stupni slou¢enin vzorce III nebo II

Pro vyrobu sloudenin vzorce II se mize aldehyd nebo
keton odpovidajiciho 1,4-benzoxazin-3-onu, popripadeé 1,4-
_benzothiazin-3-onu, reduktivné aminovat. Toto se podari
také dvojnasobné se vhodné zvolenymi diaminy. Diaminy se
daji také reagovat s aldehydem 1,4-benzoxazin-3-onu, jakoz i
sou¢asné s vhodné zvolenymi jinymi aldehydy. Kdyz je poza-
dovano zavedeni heteroarylového zbytku Q , tak midzZe byt
odpovidajici halogenderivat nukleofilné substituovan. Kdyz
je pritomna primdrni nebo sekundarni aminoskupina, tak mize
byt vyhodné tuto intermediarné chranit, napriklad zavedenim
terc. ..-butoxykarbonylové skupiny, ktera se po tvorbé amidinu
obvyklym zpltsobem ods$tépi. Vyroba farmakologicky uc¢innych

sloudenin z meziprodukté se provadi jak je uvedeno vyse.
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Nové slouceniny byly charakterisovany jednou nebo vice
z nasledujicich metod : teplota téni, hmotova spektroskopie,
infradervena spektroskopie a nuklearni magneticka resonancni
spektroskopie (NMR) . NMR spektra se me&ii pomoci ptistroje
Bruker 300 MHz, (deuterisovand) rozpoustédla jsou uvadéna
pod zkratkami CDC14 (chloroform), DMSO (dimethylsulfoxid).
Posuny jsou uvadény v delta a ppm. Zde znac¢i : m (multi-
plett, vice signala), s (singulett), d (dublett), dd
(poppeldublett atd), t (triplett), q (quartett), H (vo-
dikové protony), J (kopilacni konstanta) . Dale znaci : THF
(tetrahydrofuran), DMF (N,N-dimethylformamid), MeOH (met-
hylalkohol), EE (ethylacetat), ml (mililitr). VSechna
rozpou$tédla jsou kvality p.a., pokud neni uvedeno jinak.
Viechny reakce se provadéji pod atmosférou inertniho plynu,

jedna se o vodné roztoky.

V nasledujicim je prikladnée popséno ziskavani nekte-

rych predstupni, meziproduktl a produktd.

P¥iklady provedeni vynalezu

Vychozi slouceniny

Al

Syntesa 6—formy1—2—methy1-2H—1,4—benzoxazin—3—onu je
popsana v DE-198 26 232.9 , stejné tak syntesa 6-formyl-2-
—ethyl—ZH—l,4—benzoxazin—3-onu a 6-formyl-2-propyl-2H-1,4-

-benzoxazin-3-onu.

6—((3—aminomethy1)—benzylaminomethyl)-2—methy1-2H—1,4—

-benzoxazin-3-on

seve

srecs s
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a 6—(meta—(N-[3-keto—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin—6—yl]—
-methylaminomethyl)—benzylaminomethyl)—2—methy1—1,4—

-benzoxazin-3-on,

Ve smési 4 ml methanolu a 2 ml THF se rozpusti 382 mg
6—formyl—2—methyl—1,4—benzoxazin—3—onu a smisi se se 136 mg
3—(aminomethy1)—benzylaminu. Reakéni smés se micha po dobu
30 minut pri teploté mistnosti a potom se prida 101 mg
kaliumborhydridu. Po 12 hodinach pti teplotée mistnosti se
vlije do vody, t¥ikrat se extrahuje ethylacetatem a organic-
k4 faze se promyje solnym roztokem. Extrakt se vysu$si pomo-
ci siranu horec¢natého a zahusti se. Ziska se takto 455 mg
surového produktu, kteryn se opatfi ochrannou skupinou
a potom se rozdé€li na jednotliveé slouc¢eniny pomoci chromato-

grafie.

Stejnym zplisobem se vyrobi

6—((4—aminomethy1)—benzylaminomethyl)—2—methy1—2H—1,4-
-benzoxazin-3-on, a
6—(para-(N—[3—keto—2-methy1—2H-1,4-benzoxazin—6—yl]-
—methylaminomethyl)-benzylaminomethyl)-2-methyl—1,4-

-benzoxazin-3-on,

6-(3—aminopropyl—aminomethyl)-2-methy1-2H—1,4—benzoxazin—
-3(4H) -on,

6—(3-[N—methyl—amino]-propyl-aminomethyl)—2—methy1—2H—1,4—

-benzoxazin-3 (4H) -on,

6—(3—{[N—3-chlorbenzy1]—aminopropyl}-aminomethyl)-2—methy1—
-2H-1,4—benzoxazin—3(4H)—on,
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6—(4-{[N-3—chlorbenzy1]-amino—n—butyl}—aminomethyl)-2-
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin-3(4H)—on,

6—(4-{[N—2—thieny1methy1]—amino-n—butyl}-aminomethyl)—2—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)-on,

6—(5—{[N—3—chlorbenzy1]—amino-n—pentyl}—aminomethyl)—2—
—methyl-ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(6—{[N~3-ch10rbenzyl]-amino-n-hexyl}-aminomethyl)—2-
-methyl-ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—4—f1uorbenzyl]—amino—n-butyl}-aminomethyl)—2—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—B—trifluorbenzyl]—amino—n—butyl}-aminomethyl)-2—
—methyl-ZH—l,4-benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—ortho—hydroxybenzyl]—amino-n-butyl}—aminomethyl)—2—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(5-{[N—isopropyl]—amino—n—pentyl}—aminomethyl)—2—methy1—
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6—(4—{[N-isopropyl]—amino—n—butyl}-aminomethyl)-2—methyl-2H—

-1,4-benzoxazin-3(4H) -on,

6—(3—{[N—isopropy1]-amino—n—propyl}—aminomethyl)-2-methy1-
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -on,

6—(4—{[N—cyk10propy1]—amino—n—butyl}—aminomethyl)—2—methy1—
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

tseceee
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6-(4—{[N—cyk10penty1]—amino—n—butyl}-aminomethyl)—2—methy1-
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6—(4—{[N—(cyklohexyl)—methyl]-amino-n-butyl}—aminomethyl)-2—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—(cyklopropyl)-methyl]—amino—n—butyl}-aminomethyl)—
-2—methy1—2H—1,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N-2,2,2-trif1uorethy1]—amino-n-butyl}—aminomethyl)—2—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—4,4,4—trif1uorbutyl]—amino-n-butyl}-aminomethyl)-2—
-methyl-ZH-l,4—benzoxazin—3(4H)—on.

Ze 6—keto—6,7,8,9—tetrahydro—2-methyl-2H—naft[2,3—b]—

-1,4-oxazin-3(4H) -onu se ziska

6—{[4—amino—n—buty1]—amino}—6,7,8,9—tetrahydro—2—methy1—2H—
—naft[2,3-b]—1,4—oxazin—3(4H)-on,

6—{[S—amino—n—pentyl]—amino}—6,7,8,9—tetrahydro—2—methy1—2H-
-naft[2,3-b]l-1,4-oxazin-3(4H)-on,

6—{3—aminomethyl—benzylamino}—6,7,8,9—tetrahydro-2-methy1-
—2H-naft[2,3—b]-1,4—oxazin—3(4H)—on,

6—{[4—(N-isopropylamino]—n—butyl]—amino}—6,7,8,9-tetra—
hydro—Z—methyl—ZH—naft[Z,3—b]-1,4—oxazin—3(4H)—on,

6-{[5—(N-isopropylamino)-n-pentyl]—amino}-6,7,8,9—tetra—
hydro—2-methy1—2H-naft[2,3-b]-1,4—oxazin—3(4H)-on.
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Ze 6—keto—6,7—trimethylen-2—methyl-2H—1,4—benzoxazin—

-3(4H) -onu se ziska

6—{[4—amino—n—butyl]—amino}—6,7—trimethylen—2—methy1—2H-

-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6-{[5-amino—n-pentyl]—amino}—6,7—trimethylen—2—methyl—2H—

-1,4-benzoxazin-3(4H) -on,

6—{[4-(N—isopropylamino)-n-butyl]-amino}—6,7—trimethylen-2-
-methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)-on,

6-{[5—(N-isopropylamino)—n-pentyl]—amino}—6,7—trimethylen—2—
—methyl—ZH—l,4-benzoxazin—3(4H)—on,

6—{3-aminomethy1-benzy1—amino}—6,7—trimethylen—2-methy1—2H-

-1,4-benzoxazin-3(4H) -on.
Z 1,3—cyklohexyl—bis—methylaminu se ziska

6—((3—aminomethy1—cyklohex—1—yl)—methylaminomethyl)—2—

-methyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on a
6—(3—(N-[3-keto—2—methy1—2H-1,4—benzoxazin-6—yl]-methyl—
aminomethyl)—cyclohex—l—ylmethylaminomethyl)-2—methy1-1,4—
-benzoxazin-3-on.

Z diamint:

6—((omega—aminobutylaminomethyl)—2—methy1—2H-1,4-benzo—

xazin-3-on,

6—((omega-aminopentylaminomethyl)-2-methy1-2H—1,4—benzo—

[ X EX]

[ E XN XX ]



xazin-3-on,

6—((omega—aminohexylaminomethyl)—2—methyl—2H-1,4—benzo-

xazin-3-on.

A2

6—((3—[4-nitrobenzy1]—aminomethyl)-benzylaminomethyl)-2—
-methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on

Ve smési 10 ml methanolu a 5 ml THF se rozpusti 573
mg 6—formyl—2-methy1—1,4—benzoxazin-3-onu a smisi se s
0,382 ml 3- (aminomethyl) -benzylaminu a 438 mg p-nitrobenz-
aldehydu. Reakc¢ni smes se micha po dobu jedné hodiny pri
teploté mistnosti a potom se pridam 173 mg kaliumborhydridu.
Po 4 hodinach pri teploté mistnosti se smés vlije do vody,
ttikrat se extrahuje ethylacetatem a organickd faze se pro-
myje solnym roztokem. Potom se vysu$i siranem hofecnatym
a zahusti se. Ziska se takto 1,18 g surového produktu,

ktery je opattren ochrannou skupinou.

Stejnym zptisobem se vyrobi

6—((3—[2-methy1benzy1]-aminomethyl)—benzylaminomethyl)—Z-

—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3—on,

6—((3-[2,4—dichlorbenzyl]—aminomethyl)—benzylaminomethyl)-
—2—methy1-2H—1,4-benzoxazin-3—on,

6—((3—[3-ch10rbenzyl]—aminomethyl)—benzylaminomethyl)—Z—
-methyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on,

6—((3—[3,4-dichlorbenzy1]—aminomethyl)—benzylaminomethyl)—2—
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—methyl-ZH—l,4—benzoxazin-3—on,

6—((3-benzylaminomethyl)—benzylaminomethyl)—2-methyl—2H—

-1,4-benzoxazin-3-on.
B

6-((3—[terc.—butyloxykarbonyl]aminomethyl)—benzyl-(terc.—
—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1-2H—1,4—benzoxazin-
-3-on 1 a
6—(meta-(N—[3—keto—2-methy1—2H—1,4—benzoxazin-6—yl]—methyl—
—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-benzyl—(terc.-butyloxy—
karbonyl)—aminomethyl)—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin—3—on 2

Produkty se ziskaji reakci smési 440 mg 6-((3-amino-
methyl)—benzylaminomethyl)—2—methy1-1,4-benzoxazin—3—onu a
6—(meta—(N—[3—keto—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin-6—y1]—methyl—
aminomethyl)—benzylaminomethyl)—2—methy1—1,4—benzoxazin—3—
-onu v 15 ml dichlormethanu za pridavku 0,38 ml triethyl-
aminu a 476 mg di-terc.-butyldikarbonatu. Po 12 hodinéach
p¥i teploté mistnosti se reakéni smés ziedi dichlormethanem,
promyje se hydrogenuhlicitanem sodnym a potom solnym rozto-
kem. Organicka faze se vysusi a zahusti. Po sloupcové
chromatografii za pouziti systému hexan/ethylacetat se ziska

160 mg 1 a 257 mg 2.

1

[1H]-NMR (CDClz): 7.27 m 1H, 6,5 - 7,18 m 7H, 3 giroky 1H,
4,62 q 1H, 4,2 - 4,4 m $iroky S5H, 1,58 d 3H, 1,50 s 9H 1,48
s 9H. MS (ei) 511 m/z M,.

2
[1H]-NMR (CDC13): 7,1 - 7,3 m $iroky a 6,6 - 6,9 m spolecny
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10H, 4,63 q 2H, 4,3 - 4,4 m Siroky 8H, 1,6 d 6H, 1,50
s 18H.
MS (ei) 630, 586, 574, 529 m/z fragment.

Stejnym zplhsobem se vyrobi

6-((4-(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-benzyl—(terc.—
—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-2-methy1-1,4—benzoxazin-3—on
a

6—(para—(N—[3-keto-2—methy1—2H—1,4—benzoxazin—6—y1]—methyl-
—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-benzyl—(terc.—butyloxy—
karbonyl)—aminomethyl)-2—methy1—1,4—benzoxazin—3-on,

6—((3—(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl-cyklohex—l—yl)—
-methyl—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2-methy1—1,4—
-benzoxazin-3-on

a 6-(3—(N-[3—keto—2—methy1—2H—1,4-benzoxazin-6—y1]—methyl-
—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-cyklohex—l-ylmethyl—
—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methyl—1,4—benzo—

xazin-3-on

6—((omega—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminobutyl-(terc.-
-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methy1-1,4—benzoxazin—

-3-on,

6—((omega—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminopentyl—(terc.—
-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2—methy1—1,4~benzoxazin—

-3-on,

6—((omega—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminohexyl—(terc.-
—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2—methy1—1,4-benzoxazin—

-3-o0on,
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6-((3-[4-nitrobenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-
methyl)-benzyl (terc. -butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2-methyl -

-1,4-benzoxazin-3-on,

6-((3-[2-methylbenzyl]- (terc.-butyloxykarbonyl)-amino-
methyl)-benzyl(terc.-butyloxykarbonyl) -aminomethyl)-2-methyl-

-1,4-benzoxazin-3-on,

6-((3-[2,4-dichlorbenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-
methyl)—benzyl(terc.-bﬁtyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methy1—

-1,4-benzoxazin-3-on,

6-((3-[3-chlorbenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl) -
-benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2-methyl-1,4-

~-benzoxazin-3-on,

6-((3-[3,4-dichlorbenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-
methyl) -benzyl (terc.-butyloxykarbonyl) -aminomethyl)-2-methyl-

-1,4-benzoxazin-3-on,

6-((3-benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-benzyl-
(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-2-methyl-1, 4-benzo-

xazin-3-on

6-(3-(terc.-butyloxykarbonyl)-aminopropyl- (terc.-butyloxy-
karbonyl) -aminomethyl)-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -on,

6-(3-[N-methyl- (terc.-butyloxykarbonyl)-amino]-propyl-
-(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazin-3(4H) -on,

6-(3-{[N-3-chlorbenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-
propyl}-(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2-methyl-2H-
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—1,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N-3—chlorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n—
-butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methy1—2H—

—1,4—benzoxazin—3(4H)-on,

6—(4—{[N—2—thienylmethyl]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n—
—butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-2—methy1—2H—

-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6—(5—{[N-3—chlorbenzy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n-
-pentyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2-methyl—2H-

-1,4-benzoxazin-3(4H) -on,

6—(6—{[N-3—ch10rbenzy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino-n—
—hexyl}-(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methy1—2H—

-1,4-benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—4—fluorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—
—butyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2—methy1—2H—

—1,4—benzoxazin-3(4H)—on,

6-(4—{[N—3—trif1uorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n-
—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methyl—2H—

-1,4-benzoxazin-3(4H) -on,

6—(4-{[N—ortho—hydroxybenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—
—amino—n—butyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-Z—
-methyl-ZH—l,4—benzoxazin-3(4H)-on,

6-(5—{[N-isopropyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—n—
—pentyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2—methy1-2H-

—1,4—benzoxazin-3(4H)-on,
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6—(4—{[N—isopropyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n-butyl}—
—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-2—methy1—2H-1,4—

-benzoxazin-3(4H) -on,

6—(3—{[N-isopropy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n-
-propyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2-methy1—2H—

-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6—(4—{[N—cyklopropyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—
-butyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2—methy1—2H-

-1,4-benzoxazin-3 (4H) -on,

6—(4—{[N—cyklopentyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—
—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-2—methy1-
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6—(4—{[N—(cyklohexyl)—methyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)-
-amino—n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—
-methyl—ZH—l,4-benzoxazin—3(4H)—on,

6—(4—{[N—(cyklopropyl)—methyl]-(terc.—butyloxykarbonyl)—
—amino—n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—Z—
-methy1-2H—1,4—benzoxazin-3(4H)-on,

6—(4—{[N—2,2,2—trif1uorethy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—
-amino—n—butyl}-(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—Z—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—on,

6-(4-{[N—4,4,4—trifluorbuty1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—
—amino—n—butyl}-(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-z-
—methyl-ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)-on,

L2 J
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6—{[4-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-n-butyl]-(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7,8,9—tetrahydro-Z-methyl-ZH—
—naft[2,3—b]—1,4—0xazin—3(4H)—on,

6—{[5-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—pentyl]—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7,8,9-tetrahydro—2—methyl-2H—
-naft[Z,3—b]—1,4—0xazin—3(4H)-on,

6—{3—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl—benzyl(terc.—
-butyloxykarbonyl)—amino}—6,7,8,9-tetrahydro—Z—methyl—ZH-
-naft[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-on,

6—{[4—(N—isopr0py1(terc.—butyloxykarbonyl)-amino)—n—butyl]—
—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino}—6,7,8,9—tetrahydro-2—
—methyl—2H—naft[2,3—b]—1,4—oxazin—3(4H)—on,

6—{[5—(N-isopropyl(terc.—butyloxykarbonyl)—amino)—n—pentyl]—
—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino}—6,7,8,9—tetrahydro—2—
—methyl—ZH—naft[2,3—b]—1,4—oxazin—3(4H)—on,

6—{[4-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino-n-butyl]—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}-6,7—trimethylen—2-methyl—2H—1,4-

-benzoxazin-3(4H)-on,

6—{[5—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n-pentyl]—(terc.—
-butyloxykarbonyl)—amino}—6,7—trimethylen—2—methy1—2H—

-1, 4-benzoxazin-3(4H)-on,
6-{[4-(N—isopropy1(terc.—butyloxykarbonyl)—amino)—n-butyl]—
—(terc.-butyloxykarbonyl)-amino}—6,7-trimethy1en—2-methy1-

-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on,

6—{[5—(N—isopropyl(terc.—butyloxykarbonyl)—amino)—n—pentyl]-
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-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino}—6,7-trimethylen—2-methy1-
—2H-1,4-benzoxazin—3(4H)—on,

6-{3—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl—benzyl—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}-6,7—trimethylen-2—methyl—2H-1,4-

-benzoxazin-3(4H) -on
C

6—((3—[terc.—butyloxykarbonyl]—aminomethyl)—benzyl—(terc.-
—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methy1—2H—1,4-benzoxazin—
-3(4H) -thion

Ke 150 mg 6—((3-[terc.—butyloxykarbonyl]-aminomet-
hyl)—benzyl-(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-Z—methyl—
-1,4-benzoxazin-3-onu ve 12 ml dimethoxyethanu se prida pri
teploté mistnosti 192 mg Lawessonova ¢inidla a micha se po
dobu 3 hodin. Po zahu$téni a sloupcové chromatografii za
pouziti systému hexan/ethylacetat 4 : 1 se ziska 140 mg

produktu. Vytézek ¢ini 90 %
MS (ei) 527(M+) 471, 454, 427, 415, 370, 338 m/z fragmenty.
Stejnym zphsobem se vyrobi

6—(meta-(N—[3—thio-2—methy1—2H—1,4—benzoxazin—6—y1]—
—methyl—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—benzyl—
—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methyl—2H—1,4—
-benzoxazin-3(4H)-thion [MS (CI-NH3) 719 (M+H) , VytézZek

45 %] pri 3 ekvivalentech Lawessonova ¢inidla spolecn€ s

6~(meta-(N—[3—keto—2-methy1-2H—1,4—benzoxazin—6—y1]—
—methyl-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-benzyl-
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—(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2-methy1—2H-1,4—
-benzoxazin-3(4H) -thionem

Vytézek 14 %.

6—((4-(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—benzyl—(terc.-
—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin—
-3(4H)-thion

6—(para—(N-[3—thio—2—methy1—2H—1,4-benzoxazin-6—yl]—
—methyl—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—benzyl—
-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methy1-2H—1,4—
-benzoxazin-3(4H)-thion

Vytézek 46 % spolecne s
6—(para—(N—[3—keto—2—methy1-2H—1,4—benzoxazin—6—y1]—
—methyl—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—benzyl—
—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-2—methyl-2H-1,4-

-benzoxazin-3(4H) -thionem

6-((3—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl-cyklohex—l-yl)—
—methyl-(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1-2H—

-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion

6—(3—(N—[3-thio—2—methy1—2H—1,4-benzoxazin—6—y1]—methyl—
—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—cyklohex—l-ylmethyl-
—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2—methy1—2H—1,4—

-benzoxazin-3(4H)-thion

6—((omega—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminobutyl—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-2-methyl—2H—1,4—benzo—

xazin-3(4H) -thion,

6—((omega—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminopentyl—(terc.-
—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—Z—methy1-1,4-benzoxazin—

esscee



-3(4H) -thion,

6—((0mega—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminohexyl-(terc.—
-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methyl-2H-1,4—benzoxazin—
-3(4H) -thion,

6—((3—[4-nitrobenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)—amino-
methyl)—benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—z-methyl—
-2H-1, 4-benzoxazin-3(4H) -thion,

6-((3—[2—methy1benzy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-
methyl)—benzyl(tero.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—Z-
—methy1-2H-1,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—((3-[2,4—dichlorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino-
methyl)—benzyl(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—Z—
-methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—((3-[3—chlorbenzy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—
methyl)—benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—z-
—methyl—ZH—l,4~benzoxazin—3(4H)—thion,

6-((3—[3,4-dich10rbenzy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino-
methyl)—benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-Z-
—methyl-ZH-l,4—benzoxazin—3(4H)-thion,

6-((3—benzy1(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—benzyl-
(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methyl—2H—1,4—

-benzoxazin-3(4H)-thion,

6—(3—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminopropyl-(terc.—butyloxy—
karbonyl)-aminomethyl)—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin-3(4H)-

-thion,
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6—(3—[N—methy1—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino]—propyl—
—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—2-methy1-2H—1,4—

-benzoxazin-3(4H)-thion,

6—(3—{[N—3—ch10rbenzy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-
propyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1—
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -thion,

6—(4-{[N-3-ch10rbenzy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
—n—butyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-2—methy1—
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -thion,

6-(4—{[N—2—thieny1methy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
—n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2-methy1—
-2H-1, 4-benzoxazin-3(4H)-thion,

6—(5—{[N—3—chlorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n—
—pentyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1—
—2H-1,4—benzoxazin-3(4H)-thion,

6—(6—{[N-3-chlorbenzyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—n—
—hexyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1—2H-

—1,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—(4-{[N—4—f1uorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n-
-butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-2-methyl—2H—

—1,4-benzoxazin—3(4H)—thion,

6—(4—{[N—3-trif1uorbenzy1]—(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—
-n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methy1-
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion,
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6—(4—{[N—ortho-hydroxybenzyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)—
—amino—n-butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-Z—
—methyl-ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—(5—{[N—isopropy1]—(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—n-
-pentyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—2—methy1-2H-

-1,4-benzoxazin-3(4H) -thion,

6—(4-{[N—isopropy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n-butyl}-
—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2-methy1—2H-1,4-

-benzoxazin-3(4H) -thion,

6—(3—{[N—isopropy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—propyl}—
-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methy1-2H—1,4-

-benzoxazin-3(4H) -thion,

6—(4—{[N—cyklopropy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—
—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methyl—2H—

—1,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—(4—{[N—cyklopentyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-n—
-butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—2—methyl—2H-

-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion,

6-(4-{[N—(cyklohexyl)-methyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)-
—amino-n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—Z—
—methyl—ZH—l,4—benzoxazin-3(4H)—thion,

6—(4-{[N—(cyklopropyl)—methyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)—
—amino—n—butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)—Z—

—methyl—ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)-thion,

6-(4—{[N—2,2,2-trif1uorethyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)—

s
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—amino—n-butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—z-
-methyl—ZH-l,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—(4-{[N-4,4,4-trifluorbutyl]—(terc.-butyloxykarbonyl)—
-amino-n—butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-2—
-methyl-ZH—l,4—benzoxazin—3(4H)—thion,

6—{[4-(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—butyl]—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7,8,9—tetrahydro—2—methy1—
-2H-naft[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-thion,

6-{[5-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n-pentyl]—(terc.—
—butyloxykarbonyl)-amino}-6,7,8,9—tetrahydro—2-methy1—
-2H-naft[2,3-bl-1,4-oxazin-3(4H)-thion,

6—{3—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl—benzyl(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}-6,7,8,9—tetrahydro—2—methy1—2H—
-naft[2,3-bl-1,4-oxazin-3(4H)-thion,

6—{[4-(N—isopropyl(terc.—butyloxykarbonyl)-amino)—n-butyl]—
—(terc.-butyloxykarbonyl)amino}—6,7,8,9—tetrahydro-2—
—methyl-ZH-naft[Z,B—b]—1,4—oxazin—3(4H)~thion,

6—{[5—(N-isopropyl(terc.—butyloxykarbonyl)—amino)—n—
—pentyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)amino}—6,7,8,9-tetra—
—hydro-2-methyl—2H-naft[2,3—b]—1,4—oxazin—3(4H)-thion,

6-{[4—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n—butyl]—(terc.-
-butyloxykarbonyl)-amino}—6,7-trimethylen—2-methyl—
-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion,

6—{[5—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—pentyl]—(terc.-
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7-trimethylen—2—methy1—2H—
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-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion,

6-{[4-(N-isopropyl(terc.-butyloxykarbonyl)-amino)-n-
-butyl]- (terc.-butyloxykarbonyl)amino}-6,7-trimethylen-
-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion,

6-{[5-(N-isopropyl(terc.-butyloxykarbonyl)-amino) -
-n-pentyl]-(terc.-bulyloxykarbonyl)-amino}-6,7-tri-
methylen-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -thion,

6-{3-(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl-benzyl- (terc. -

-butyloxykarbonyl)-amino}-6,7-trimethylen-2-methyl-2H-
-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion.

Priklady provedeni vynmalezu

Priklad 1

6-((3-[terc.-butyloxykarbonyl]-aminomethyl)-benzyl- (terc. -
-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazin

140 mg 6-((3-{terc.-butyloxykarbonyl]-aminomethyl) -
~benzyl- (terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-2-methyl-1,4-
~-benzoxazin-3-thionu se michd v 50 ml nasyceného roztoku
amoniaku v methanolu (komeréné dostupny). Po jednom dni pri
teploté mistnosti se po zahus$téni ziska surovy produkt,
ktery se ¢isti sloupcovou chromatografii za pouziti ethyl-

acetatu. Vytézek ¢ini 75 %

[1IH]-NMR (DMSO): 7,30 dd 2H, 7,14 dd 2H, 7,08 d 1H, 6,6 -
6,75 m 4H zahrn. amidin NH, 4,62 g 1H, 4,35 s Siroky 2H,

evee

X3

LX ]

XXX

’
oses v



|
N
[\

1

L]
(X X X J

4,22 s $iroky 2H, 4,15 s Siroky 2H, 1,42 s 9H, 1,40 s 9H,
1,28 d 3H. MS (ei): 510 m/z (M+).

Stejnym zplsobem se vyrobi

6—(meta—(N—[3—amino—2—methyl—2H—1,4-benzoxazin-6-yl]-methyl—
—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-benzyl—(terc.—butyloxy—
karbonyl)—aminomethyl)—3—amino—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin
Vytézek: 95 %

[1H]-NMR (DMSO): 7,30 dd 1H, 7.10 m 3H, 6,6 - 6,75 m 10H
zahrn. amidin NH, 4,64 q 2H, 4,30 s $iroky 4H, 4,21 s Siroky
4H, 1,42 s 18H, 1,29 d 6H.

MS (CI—NH3) 685 m/z (M+1)

6-(meta—(N—[3—keto—2-methy1—2H—1,4-benzoxazin—6—yl]-methyl-
-(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—benzyl-(terc.—butyloxy—
karbonyl)-aminomethyl)-3—amino-2-methy1—2H—1,4—benzoxazi
Vytézek: 90 %

MS (CI-NH;) 686 m/z (M+1)

6—((4—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-benzyl—(terc.—
—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3—amino—2—methyl-2H-1,4—

benzoxazin

6—(para—(N—[3-amino—2-methy1-2H—1,4-benzoxazin-6—yl]-
—methyl—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—benzyl—(terc.—
-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-3—amino—2—methy1-2H—1,4-
-benzoxazin

Vytézek: 92 %

[1H]-NMR (DMSO): 7,17 s 2H, 6,6 - 6,75 m 8H, 4,64 q 2H, 4,30
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s $iroky 4H, 4,21 s Siroky 4H, 1,41 s 18H, 1,28 d 6H.
MS (CI-thioglycerin) 685 m/z (M+1)

6- (para- (N-[3-keto-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-6-yl1]-
—methyl-(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-benzyl-(terc.—
-butyloxykarbonyl) -aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazin

6—((3—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl—cyklohex—1—yl)—
-methyl- (terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3-amino-2-
-methyl-2H-1,4-benzoxazin

MS (CI-thioglycerin) 517 m/z (M+1)

6-(3-(N-[3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-6-yl]-methyl-
- (terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl) -cyklohex-1-ylmethyl-
-(terc.-butyloxykarbonyl) -aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-

-1,4-benzoxazin

6- ((omega- (terc.-butyloxykarbonyl) -aminobutyl- (terc. -
-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazin,

6- ((omega- (terc.-butyloxykarbonyl)-aminopentyl-(terc. -
-butyloxykarbonyl) -aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazin,

6- ((omega- (terc.-butyloxykarbonyl) -aminohexyl- (terc. -
-butyloxykarbonyl) -aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazin,

6- ((3-[4-nitrobenzyl]-(terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl) -
-benzyl (terc.-butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-3-amino-2-

ssessae
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—methyl—ZH-l,4—benzoxazin,

6-((3—[2—methy1benzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
methyl)-benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-3-

-amino—Z—methyl—ZH—l,4—benzoxazin,

6-((3—[2,4-dichlorbenzyl]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
methyl)-benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-B—

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6—((3-[3—chlorbenzy1]-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino—
methyl)—benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—3—

—amino-Z—methyl—ZH—l,4—benzoxazin,

6—((3—[3,4—dichlorbenzy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
methyl)—benzyl(terc.—butyloxykarbonyl)-aminomethyl)-3-

—amino—2—methy1—2H-1,4—benzoxazin,

6—((3-benzy1(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-benzyl—
(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3-amino—2-methy1—2H—

-1,4-benzoxazin

6—(3—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminopropyl—(terc.—butyloxy—

karbonyl)-aminomethyl)—3-amino—2—methy1—2H—1,4—benzoxazin,

6—(3—[N—methyl-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino]—propyl—(terc.-

—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3—amino—2—methy1-2H—1,4—

-benzoxazin,

6—(3—{[N—3—chlorbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
propyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3-amino-2—
-methyl-2H-1,4-benzoxazin,
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6—(4-{[N—3-ch10rbenzy1]—(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—n—
—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3—amino—2—

—methyl—ZH—l,4—benzoxazin,

6-(4—{[N—2—thienylmethy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—
—n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—3—amino—2—
—methyl—zH—l,4—benzoxazin,

6—(5—{[N—3—chlorbenzy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n—
-pentyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3-amino-2—
methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6—(6—{[N—3—ch10rbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino-n—
—hexyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3-amino—2—
-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6—(4—{[N—4—f1u0rbenzyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n—
-butyl}-(terc,—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3-amino—2—

-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6—(4—{[N—3—trifluorbenzy1]-(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—
—n—butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3—amino—2—

—methyl-ZH—l,4—benzoxazin,

6—(4—{[N-ortho—hydroxybenzyl]-(terc.—butyloxykarbonyl)—
-amino-n—butyl}-(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3—

—amino-Z—methyl—ZH-l,4-benzoxazin,
6-(5—{[N—isopropyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n-
—pentyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3—amino-

—2—methyl—2H—1,4—benzoxazin,

6—(4—{[N—isopropyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino—n—
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-butyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3—amino—2—

-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6—(3—{[N—isopropy1]-(terc.-butyloxykarbonyl)—amino—n—
-propyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3—amino—2-

-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6-(4—{[N—cyklopropy1]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n—
-butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)aminomethyl)—3-amino—2~
-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6-(4—{[N—cyklopentyl]-(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n—
—butyl}—(terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3—amino—2—

—methyl—ZH—l,4—benzoxazin,

6—(4-{[N—(cyklohexyl)—methyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—
-amino—n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)-3-

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6—(4-{[N—(cyklopropyl)—methyl]—(terc.—butyloxykarbonyl)—
—amino—n—butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—3—

-amino-2—methy1—2H—1,4—benzoxazin,

6—(4-{[N—2,2,2—trif1uorethy1]—(terc.—butyloxykarbonyl)-
—amino—n-butyl}—(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—3—

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin,

6-(4-{[N—4,4,4—trif1uorbuty1]-(terc.—butyloxykarbonyl)-
—amino—n—butyl}-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl)—3—

—amino—2-methyl—2H—1,4-benzoxazin,

6-{[4-(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-n-butyl]-(terc.-
—butyloxykarbonyl)-amino}—6,7,8,9—tetrahydro—3—amino—2—
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-methyl—2H—naft[2,3—b]—1,4—0xazin,

6-{[5—(terc.-butyloxykarbonyl)-amino-n—pentyl]—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7,8,9—tetrahydro—3-amino—2—
—methyl—ZHnnaft[2,3—b]—1,4—oxazin,

6—{3-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl—benzyl(terc.—
—butyloxykarbonyl)-amino}—6,7,8,9—tetrahydro—3—amino-2—
—methyl-ZH—naft[2,3-b]—1,4—oxazin,

6-{[4-(N—isopropy1(terc.-butyloxykarbonyl)—amino)-n—butyl]—
—(terc.—butyloxykarbonyl)amino}—6,7,8,9—tetrahydr0-3-
-amino—Z-methyl—ZH-naft[2,3-b]—1,4—oxazin,

6—{[5-(N-isopropy1(terc.-butyloxykarbonyl)—amino)—n—
—pentyl]-(terc.—butyloxykarbonyl)amino}—6,7,8,9—tetrahydro-
—3—amino—2-methy1—2H-naft[2,3—b]-1,4—0xazin,

6—{[4—(terc.—butyloxykarbonyl)-amino—n—butyl]-(terc.—
—butyloxykarbonyl)-amino}-6,7—trimethylen—3-amino-2-methy1-

-2H-1,4-benzoxazin,

6—{[5—(terc.—butyloxykarbonyl)—amino-n-pentyl]—(terc.—
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7—trimethylen-3—amino—2-methy1—

-2H-1,4-benzoxazin,

6—{[4—(N—isopropy1(terc.-butyloxykarbonyl)—amino)—n—butyl]—
—(terc.—butyloxykarbonyl)amino}-6,7-trimethylen—3—amino—2-

—methyl-ZH—l,4—benzoxazin,

6—{[5—(N—isopropyl(terc.-butyloxykarbonyl)—amino)—n—pentyl]-
—(terc.—butyloxykarbonyl)amino}—6,7—trimethylen-3—amino-2-
-methyl-2H-1,4-benzoxazin,
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6-{3-(terc.—butyloxykarbonyl)—aminomethyl—benzyl—(terc.-
—butyloxykarbonyl)—amino}—6,7—trimethylen—3—amino—2—methy1-

-2H-1,4-benzoxazin
Priklad 2

Trihydrochlorid 6- ((3-aminomethyl)-benzyl-aminomethyl)-3-

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

95 mg 6-((3-[terc.-butyloxykarbonyl]-aminomethyl) -
-benzyl- (terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl)-3-amino-2-met-
hyl-1,4-benzoxazinu se ve 3 ml dioxanu michd se 2 ml 4 n ky-
seliny chlorovodikové (roztok v dioxanu). Po 12 hodinach
se reakéni smés zredi ethylacetatem, vypadlé krystaly se
odsaji, promyji se malym mnozstvim ethylacetatu a ve vakuu

se usu&i. Ziska se takto 66 mg produktu (vytézek: 92 %).

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 $iroky, 9,5 &iroky, 8,5 Siroky s, 7,37
- 7,70 m 6H, 7,11 d 1H, 5,36 g 1H, 4,15 Siroky 2H, 4,14
Siroky 2H, 4,04 Siroky 2H, 1,50 d 3H.

Stejnym zpusobem se vyrobi

Trihydrochlorid 6-(meta- (N-[3-keto-2-methyl-2H-1,4-benzo-
xazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-benzylaminomethyl)-3-amino-
-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

Vytézek: 99 %

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 &iroky, 9,7 $iroky, 7,0 - 7,75 m 10H,
5,33 q 1H, 4,70 q 1H, 4,15 Siroky 4H, 4,1 m 4H, 1,50 d 3H,
1,44 d 3H.
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Trihydrochlorid 6-(meta-(N-[3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzo-
xazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-benzylaminomethyl)-3-amino-
-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

Vyteézek: 87 %.

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 &iroky, 9,5 $iroky, 7,38 dd 2H, 7,5 m
34, 7.65 dd 2H, 7,75 s 1H, 7,11 d 2H, 5,33 q 2H, 4,15
Siroky 8H, 1,50 d 6H.

Trihydrochlorid 6- ((4-aminomethyl)-benzyl-aminomethyl)-3-

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

Trihydrochlorid 6-(para-(N-[3-amino-2-methyl-2H-1,4-
-benzoxazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-benzylaminomethyl) -
-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu (obsah HCl neni stano-

ven)

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 &iroky, 9,5 $iroky, 7,64 s 4H, 7,48 dd
2H, 7.35 dd 2H, 7,12 d 2H, 5,33 q 2H, 4,19 Siroky 4H, 4,11
$iroky 4H, 1,50 d 6H.

Trihydrochlorid 6- (para- (N-[3-keto-2-methyl-2H-1,4-benzo-
xazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-benzylaminomethyl)-3-

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

Trihydrochlorid 6-((3-aminomethyl-cyklohex-1-yl)-methyl-

-aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu
[1H]-NMR (DMSO): 9,4 Siroky, 8,1 Siroky s, 7,5 d 1H, 7,43 d
1H, 7,12 d 1H, 5,34 q 1H, 4,12 Siroky 2H, 1,2 - 2,9 m 14H,

1,51 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(3-(N-[3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzo-
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xazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-cyklohex-1-ylmethyl-

-aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-((omega-aminobutyl-aminomethyl)-3-amino-

-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-((omega-aminopentyl-aminomethyl)-3-amino-
-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu
Vytézek: 84 %

[1H]-NMR (DMSO): 13,2 &iroky, 10,1 $iroky, 9,0 Siroky, 7,48
d 1H, 7,37 d 1H, 7,13 d 1H, 5,34 q 1H, 4,10 $iroky 2H,
2,7 - 2,9 m 4H, 0,85 - 1,78 m 6H, 1,50 d 3H.

Trihydrochlorid 6-((omega-aminohexyl-aminomethyl)-3-amino-

-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-((3-[4-nitrobenzyl]-aminomethyl)-benzyl-

aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 Siroky, 8,28 d 2H, 7,92 d 2H, 7,77 s
1H, 7,65 d 2H, 7,5 m 2H, 7,39 m 1H, 7,11 d 1H, 5,34 g 1H,
4,35 S8iroky s 2H, 4,21 s 2H, 4,16 s 4H, 1,51 d 3H.

Trihydrochlorid 6-((3-[2-methylbenzyl]-aminomethyl)-benzyl-

aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-((3-[2,4-dichlorbenzyl]-aminomethyl) -

-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-((3-[3-chlorbenzyl]-aminomethyl)-benzyl-

aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,
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Trihydrochlorid 6-((3-[3,4-dichlorbenzyl]-aminomethyl) -

-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-((3-benzylaminomethyl)-benzylamino-
methyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

Trihydrochlorid 6-(3-aminopropyl-aminomethyl)-3-amino-2-

-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-(3-[N-methylamino]-propyl-aminomethyl) -

-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9 - 10 m S$iroky NH, 7,49 d 1H, 7,40 dd 1H,
7,12 d 1H, 5,39 q 1H, 4,11 d 2H, 2,5 s 3H, 3,05 m 4H, 2,12
m 2H, 1,51 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(3-{[N-3-chlorbenzyl]-aminopropyl}-

-aminomethyl)—3-amino—2—methyl—2H—1,4—benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,6 m $iroky, 7,74 s 1H, 7,57 dd 1H, 7,49
d 34, 7,39 d 1H, 7,12 d 1H, 5,35 q 1H, 4,15 s 2H, 4,10
s $iroky 2H, 3,05 m 4H, 2,15 m 2H, 1,49 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-3-chlorbenzyl]}-amino-n-butyl}-

-aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m &iroky, 7,75 s 1H, 7,57 dd 1H, 7,49
m 3H, 7,39 dd 1H, 7,12 d 1H, 5,37 q 1H, 4,10 d Siroky 4H,
2,9 m 4H, 1,74 m 4H, 1,49 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-2-thienylmethyl]-amino-n-butyl}-

—aminomethyl)—3-amino-2—methy1-2H—1,4—benzoxazinu



[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m &iroky, 7,63 d 1H, 7,47 s 1H, 7,38

dd 2H, 7,1 m 2H, 5,34 q 1H, 4,35 s Siroky 2H, 4,09 s Siroky

2H, 2,9 m 4H, 1,75 m 4H, 1,50 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(5-{[N-3-chlorbenzyl]-amino-n-pentyl}-

-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m $iroky, 7,74 s 1H, 7,56 dd 1H, 7,47

m 3H, 7,38 dd 1H, 7,11 d 1H, q 1H, 4,15 d 2H, 4,09 d 2H, 2,9

m 4H, 1,72 m 4H, 1,51 d 3H, 1,4 m 2H.

Trihydrochlorid 6-(6-{[N-3-chlorbenzyl]-amino-n-hexyl}-

-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-4-fluorbenzyl]-amino-n-butyl}-

-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m Siroky, 7,67 m 2H, 7,48 s 1H, 7,39 dd

1H, 7,29 dd 2H, 7,12 d 1H, 5,37 q 1H, 4,1 m 4H, 2,9 m 4H,
1,75 m 4H, 1,50 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(4-{(N-3-trifluorbenzyl]-amino-n-butyl}-

-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,6 m Siroky, (8,05 s, 7,93 d, 7,8 d, 7,7
dd, 7,47 s, 7,39 d, 7,13 d jeweils 1H), 5,36 q 1H, 4,25
$iroky 2H, 4,10 Siroky 2H, 2,9 m 4H, 1,78 m 4H, 1,50 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-ortho-hydroxybenzyl]-amino-n-
-butyl}-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-(5-{[N-isopropyl-amino-n-pentyl}-amino-
-methyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu



[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m Siroky, 9,9 m S$iroky NH, 7,49 d 1H,
7,39 dd 1H, 7,13 d 1H, 5,37 q 1H, 4,10 s 2H, 3,2 hept 1H,
2,85 m 44, 1,7 m 4H, 1,4 m 2H, 1,51 d 3H, 1,26 d 6H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-isopropyll-amino-n-butyl}-amino-
-methyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m &iroky, 9 m Siroky NH, 7,48 d 1H,
7.39 dd 1H, 7,12 d 1H, 5,35 q 1H, 4,11 s 2H, 3,25 hept
1H, 2,9 m 4H, 1,75 m 4H, 1,5 d 3H, 1,27 d 6H.

Trihydrochlorid 6-(3-{[N-isopropyl]-amino-n-propyl}-amino-
methyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m &iroky, 9,1 m $iroky NH, 7,49 d 1H,
7.4 dd 1H, 7,12 d 1H, 5,35 q 1H, 4,11 s 2H, 3,3 hept 1H,
3,0m 4H, 2,1 m 2H, 1,5 d 3H, 1,27 d 6H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-cyklopropyl]-amino-n-butyl}-

-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-cyklopentyl]-amino-n-butyl}-

-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu
[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m Siroky, 9,1 m Siroky NH, 7,48 d
1H, 7,39 dd 1H, 7,12 d 1H, 5,37 q 1H, 4,09 s 2H, 2,9

m 4H, 1,95 m 2H, 1,7 m 8H, 1,50 d 3H, 1,52 m 1H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-(cyklohexyl)-methyl]-amino-n-
-butyl}-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9 - 10 m Siroky NH, 7,49 d 1H, 7,39 dd 1H,



7.12 d 1H, 5,37 q 1H, 4,10 d 2H, 2,91 m 4H, 2,74 m 2H,
1,85 - 1,6 m 10H, 1,50 d 3H, 1,3 - 0,85 m 5H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-(cyklopropyl)-methyl]-amino-n-
—butyl}-aminomethyl)-3—amino—2—methy1—2H—1,4—benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-2,2,2-trifluorethyl]-amino-n-

-butyl}-aminomethyl) -3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m Siroky, 7,49 d 1H, 7,39 dd 1H, 7,11
d 1H, 5,37 g 1H, 4,1 s 2H, 3,99 m 2H (CHZCF3), 3,02 m 2H,
2,92 m 2H, 1,75 m 4H, 1,50 d 3H.

Trihydrochlorid 6-(4-{[N-4,4,4-trifluorbutyl]-amino-n-
—butyl}—aminomethyl)—3-amino—2—methy1—2H—1,4—benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-{[4-amino-n-butyl]-amino}-6,7,8,9-
—tetrahydro—3—amino—Z—methyl—2H—naft[2,3-b]-1,4-oxazinu,

Trihydrochlorid 6-{[5-amino-n-pentyl]-amino}-6,7,8,9-
—tetrahydro—3-amino—Z-methyl—ZH—naft[2,3—b]-1,4-oxazinu

Trihydrochlorid 6-{[3-aminomethyl]-benzylamino}-6,7,8,9-
—tetrahydro—3—amino—Z-methyl—ZH—naft[2,3-b]—1,4-oxazinu

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 - 8,5 m Siroky, 7,9 s 1H, 7,8 d 1H,
7.64 d 1H, 7,53 m 2H, 7,0 s 1H, 5,41 q 1H, 4,5 m 1H, 4,3
s 2H, 4,1 s 24, 2,9 m 2d, 2,3 m 1H, 2,1 m 2H, 1,8 m 1H,
1,55 d 3H.

Trihydrochlorid 6-{[4-(N-isopropylamino)-n-butyl]-amino}-
—6,7,8,9—tetrahydro—3—amino-2-methyl—2H—naft[2,3-b]-1,4—

-oxazinu,



Trihydrochlorid 6-{[5- (N-isopropylamino)-n-pentyl]-amino}-
—6,7,8,9-tetrahydro-3—amino—2-methy1—2H—naft[2,3—b]—1,4-

-oxazinu

[1H]-NMR (MeOH): 7,34 s 1H, 6,85 s 1H, 5,13 q 1H, 4,4 m 1H,

3,29 m 1H, 3,05 dtr 2H, 2,92 m 2H, 2,8 m 2H, 2,15 m 1H, 2,0

m 1H, 1,8 m 2H, 1,7 m 2H, 1,6 m 2H, 1,47 d 3H, 1,24 d 6H.

Trihydrochlorid 6-{[4-amino-n-butyl]-amino}-6,7-tri-

methylen-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-{[5-amino-n-pentyl]-amino}-6,7-tri-

methylen-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-{[4-(N-isopropylamino)-n-butyl]-
-amino}-6,7-trimethylen-3-amino-2-methyl-2H-1,4-

-benzoxazinu
[1H]-NMR(MeOH): 7,51 s 1H, 7,0 s 1H, 5,13 g 1H, 4,7 m 1H,
3,3 m 1H, 3,1 m 24, 3,0 m 2H, 2,9 m 2H, 2,5 m 1H, 2,2 m 1H,

1,8 m 2H, 1,7 m 2H, 1,49 d 3H, 1,27 d 6H.

Trihydrochlorid 6-{[5-(N-isopropylamino)-n-pentyl]-amino}-

-6,7-trimethylen-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

Trihydrochlorid 6-{[3-aminomethyl]-benzylamino}-6,7-tri-

methylen-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu

Pomoci obvyklych metod se ziska

Sukcinat 6-(5-{[N-isopropyl]-amino-n-pentyl}-aminomethyl)-

-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu (stechiometrie 1-1,5



nasobna)
t. t.: 119,4 ©C

Trispropionat 6-(5-{[N-isopropyl]-amino-n-pentyl}-amino-
methyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu
t. t.: 134,9 °C

Oxalat 6-(5-{[N-isopropyl]-amino-n-pentyl}-aminomethyl)-3-
-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu (stechiometrie 1-1,5
nasobnd)

t. t.: 215,2 °C



PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu obecného vzorce

I, jejich tautomery, isomerni formy a soli

ve kterém

X znac¢i O, SO, nebo Se,
RY zna¢i skupinu - (CHR?) -NR7-A-NRS-B,
R2 znac¢i vodikovy atom, nebo

Rl a R?Z +tvori spolec¢né se dvéma sousednimi uhlikovymi
atomy péticlenny, Sestic¢lenny, sedmic¢lenny nebo
osmiclenny kruh, ktery je mnocyklicky nebo bicyklic-
ky, nasyceny nebo nenasyceny, u kterého mdzZze byt jed-
na nebo dvé CH,-skupiny nahrazeny kyslikovym atomem
nebo karbonylovou skupinou a ktery je substituovany
skupinou —(CHRQ)I—NR7—A—NR8—B a mize byt substituovany

alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

R znacCi vodikovy atom, atom halogenu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, trifluor-

methoxyskupinu, skupinu —S—Rg, skupinu —O—Rg, cyklo-



alkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, skupi-
nu -NR?-C(=NR10)-R11  _NH-CS-NR12R13, _NH-CcO-NR1ZR13,
-SO,NR12R13, _co-NR12R13, _co-r14, -NRISR!6 a arylovou
skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, ktera je popri-
padé substituovana atomem halogenu, kyanoskupinou,
alkylovou skupinou sm 1 az 4 uhlikovymi atomy, skupi-
nou -S-R? nebo -0-R?

péticlennou nebo Sestic¢lennou heteroaroylovou skupinu

s 1 az 4 atomy kysliku, siry nebo dusiku,

alkylovdu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, ktera je
popripadeé substituovana atomem halogenu, skupinou
—OR9, —SR9, -NR12R13, =NR12, =NO-alkylovou skupinou s
1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, =N-NH-arylovou
skupinou, fenylovou skupinou, cykloalkylovou skupinou
se 3 az 7 uhlikovymi atomy nebo pétic¢lennou nebo

Sesticlennou heteroarylovou skupinou,

alkenylovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy, ktera
je popripadé substituovand atomem halogenu, skupinou

CONH,, kyanoskupinou nebo fenylovou skupinou nebo

alkinylovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy, ktera
je popripadé substituovana atomem halogenu, skupinou

CONH,, kyanoskupinou nebo fenylovou skupinou,
R4 znac¢i vodikovy atom nebo acylovou skupinu,

R% a R® znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, cykloalky-
lovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, fenylo-
vou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi

atomy, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu se 2 az



6 uhlikovymi atomy, které mohou byt substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atomy, merkaptoskupinou S-alkylovou
skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, skupinou NR15R16,
péti¢lennou nebo $esticlennou heteroarylovou skupinou
s 1 az 3 atomy dusiku, kysliku nebo siry, fenylovou
skupinou nebo cykloalkylovou skupinou se 3 az 7 uhli-

kovymi atomy,

zna¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy, ktera mize byt substituovana fenylovou
skupinou, COO-alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu nebo CO-alkylovou skupinou s 1 az 6

uhlikovymi atomy v alkylu,

znad¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy, kterda mize byt substituovana fenylovou
skupinou, COO-alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu nebo CO-alkylovou skupinou s 1 az 6

uhlikovymi atomy v alkylu,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s

1 az 6 uhlikovymi atomy, primou nebo rozveétvenou
alkenylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo
skupinu —(CHz)p—Q—(CHZ)q- ,

znaci vodikovy atom nebo skupinu —(CHz)p-U ,

znac¢i cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi
atomy, indanylovou skupinu, pétic¢lennou, Sesticlennou
nebo sedmi¢lennou nasycenou heterocykloalkylovou sku-
pinu s 1 az 2 dusikovymi nebo kyslikovymi atomy nebo

atomy siry, arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
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atomy nebo pétic¢lennou nebo Sestic¢lennou heteroarylo-
vou skupinu s 1 az 3 atomy dusiku, kysliku nebo siry,

ktera midzZe byt anelovana benzenen,

znac¢i vodikovy atom, popripadé halogenem substituova-
nou alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy,
indanylovou skupinu, bicykloalkylovou skupinu se 7 az
10 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy nebo pétic¢lennou nebo Sesticlennou
heteroarylovou skupinu s 1 az 3 atomy dusiku, kysliku
nebo siry, ktera miZe byt anelovand benzenem, pricemz
arylovy a heteroarylovy zbytek miZe byt substituovany
atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, aminosku-
pinou, dialkylaminoskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy
v kazdém alkylu, kyanoskupinou, skupinou -CO-NH,,
-0-CH,-0-, —O—(CH2)2—O—, -SO,NH,, hydroxyskupinou,
fenoxyskupinou nebo -COO-alkylovou skupinou s 1 az 4

uhlikovymi atomy v alkylu,

R8 a B tvori spole¢né s dusikovym atomem péticlenny az sed-

mi¢lenny nasyceny heterocyklus, ktery mize obsaho-
vat dals$i atom kysliku, dusiku nebo siry a mize byt
substituovany alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou nebo
benzoylovou skupinou, nebo tvori nenasyceny péticlenny
heterocyklus, ktery mize obsahovat 1 aZz 3 dusikové
atomy a miZze byt substituovay fenylovou skupinou, al-

kylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo ato-

.
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mem halogenu, nebo

R” a A tvori spole¢né s dusikovym atomem péticlenny az sed-

mic¢lenny nasyceny heterocyklus, ktery miZe obsaho-
vat dals$i atom kysliku, dusiku nebo siry nebo tvori
nenasyceny peéticlenny heterocyklus, ktery mdze obsaho-

vat 1 az 3 dusikové atomy,

znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

R? a R10  znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

r11

r12

az 6 uhlikovymi atomy,

znaci alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
aminoskupinu, methylaminoskupinu, kyanoaminoskupinu,
popripadé halogenem, alkylovou skupinou nebo triflu-
ormethylovou skupinou substituovanou arylovou skupinu
se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo popripadé halogenem,
alkylovou skupinou nebo trifluormethylovou skupinou
substituovanou pétic¢lennou nebo Sesti¢lennou hetero-
arylovou skupinu s 1 az 4 atomy dusiku, siry nebo
kysliku,

R13  Zznasi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomy, popripadé halogenem nebo alky-
lovou skupinou substituovanou fenylovou skupinu, po-
pripadé halogenem nebo alkylovou skupinou s 1 azZ 4
uhlikovymi atomy substituovanou benzylovou skupinu

nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi

.
cessence



atomy,

znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s

1 az 6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, poptipadé
karboxyskupinou, skupinou COO-alkylovou s 1 a2 6
uhlikovymi atomy v alkylu, hydroxyskupinopu, alkoxy-
skupinou s 1 az uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
skupinou NR1SR16 nebo CONR1ZR13 nebo fenylovou skupi-
nou substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy nebo poptripadé fenylovou skupinou, kya-
noskupinou, skupinou CONR1ZR13 nebo CO0-alkylovou sku-
pinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy substituovanou alke-
nylovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy,

R16  znasi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu, nebo

R10  tvori spolec¢né€ s dusikovym atomem nasyceny péti-
¢lenny, Sesticlenny nebo sedmi¢lenny kruh, ktery
mizZe obsahovat dal$i atom dusiku, kysliku nebo siry

a muze byt substituovany alkylovou skupinou s 1 az

4 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinou benzylovou

skupinou nebo benzoylovou skupinou,

pricemz

pokud X = O, R6 = methyl a R2, R3, R4 a R5 = vodik, potom

Rl

neznamend 6-((4-aminobenzyl)aminomethyl), 6-((4-dimet-
hylaminobenzyl)aminomethyl), 6-((4-aminobenzyl) (terc. -
butylkarbonyl)aminomethyl) a 6-((4-dimethylaminoben-
zyl) (terc.-butyloxykarbonyl)aminomethyl).

sevsece
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2. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1

obecného vzorce I, ve kterém RS znadi vodikovy atom.

3. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1 az

N

, obecného vzorce I, ve kterém R® znagi alkylovou skupinu

s 1 az 6 uhlikovymi atomy.

4. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1 az

3 , obecného vzorce I, ve kterém R*  znadi vodikovy atom.

5. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1 az
, obecného vzorce I, ve kterém X znac¢i kyslik nebo siru.

6. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1 az

5 , obecného vzorce I, ve kterém Rl a R? znaci spolecne se

dvéma sousednimi uhlikovymi atomy tric¢lenny az osmiclenny,
vyhodné pétic¢lenny az Sesticlenny, kruh, ktery je substituo-

vany skupinou -(CHRg)r—NR7—A—NR8B

7. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 6 ,

obecného vzorce 1, ve kterém r znac¢i nulu.

8. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1 az
7 , obecného vzorce I, ve kterém A znacCi prfimou nebo roz-
vetvenou alkylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo

skupinu -(CH,) _-Q-(CH,) - a p a q znaci ¢islo 1 az 4
2’p 27q

9. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1

obecného vzorce I, ve kterém U znac¢i popripadé€ halogenem
substituovanou alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se
3 az 7 uhlikovymi atomy nebo popripadé substituovanou feny-

lovou skupinu.
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10. Derivaty benzoxazinu a benzothiazinu podle naroku 1

obecného vzorce I, kterymi jsou

trihydrochlorid 6—((3—aminomethyl)—benzyl—aminomethyl)—3—

-amino—Z-methyl—ZH-l,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-(meta—(N—[3—keto—2-methy1—2H—1,4—
—benzoxazin-6-y1]—methyl—aminomethyl—benzylaminomethyl)—

-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6- (meta- (N-[3-amino-2-methyl-2H-1,4-
—benzoxazin—6—y1]—methy1~aminomethy1—benzylaminomethyl)—

—3—amino-2-methyl—2H-1,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6—((4—amin0methy1)—benzyl—aminomethyl)—3—

-amino—Z-methyl—ZH—l,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6—(para—(N-[3—amino—2—methy1-2H—1,4—
-benzoxazin-6—yl]—methyl—aminomethyl)—benzylaminomethyl)—

—3—amino—2—methyl-2H-1,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6- (para- (N-[3-keto-2-methyl-2H-1,4-
—benzoxazin—6—y1]—methyl-aminomethyl)—benzylaminomethyl-

-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3—aminomethy1—cyk10hex—1—yl)-methyl—

—aminomethyl)—3—amino-2-methyl-2H—1,4—benzoxazinu,
trihydrochlorid 6- (3-(N-[3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzo-
xazin—6—yl]—methyl-aminomethyl)-cyklohex—l—ylmethyl—

-aminomethyl)—3-amino—2—methy1-2H—1,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6—((omega—aminobutyl—aminomethyl)—3—

sense



-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((omega-aminopentyl-aminomethyl)-3-

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6- ((omega-aminohexyl-aminomethyl)-3-

-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3-[4-nitrobenzyl]-aminomethyl) -

—benzylaminomethyl)-3-amino—2—methy1-2H-1,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3-[2-methylbenzyl]-aminomethyl) -

—benzylaminomethyl)—3—amino—2—methyl—2H—1,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3-[2,4-dichlorbenzyl]-aminomethyl) -

—benzylaminomethyl)—3-amino—2—methyl—2H-1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3-[3-chlorbenzyl]-aminomethyl) -

—benzylaminomethyl)—3—amino—2—methy1-2H—1,4—benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3-[3,4-dichlorbenzyl]-aminomethyl) -

—benzylaminomethyl)—3-amino—2—methyl—2H—1,4-benzoxazinu,

trihydrochlorid 6-((3-benzylaminomethyl)-benzylamino-
methyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazinu.

11. Lé¢ivo, obsahujici derivaty benzoxazinu a benzothia-

zinu obecného vzorce I podle naroku 1 az 10 a jeden nebo

vice farmaceuticky obvyklych nosié¢d nebo pomocnych latek.

ceess

12. Pouziti derivatt benzoxazinu a benzothiazinu obecného

vzorce 1 podle naroku 1 az 10 pro vyrobu léciv pro osetreni

onemocnéni, vyvolanych NOS

ssee



13. Pouziti podle naroku 12 pro osetreni neurodegenera-

tivnich onemocnéni.

14. Zptisob vyroby derivatid benzoxazinu a benzothiazinu
obecného vzorce I podle naroku 1 az 3 ,
vyznacujici s e t i m , Ze se necha reagovat

sloudenina obecného vzorce II nebo jeji sil

R1 X R6
R R5
A3 Vol
H
lla
nebo A1
X R6
R5
N/
R3 ZR

lIb

ve kterych maji Rl az R3, RS, RC a X vys$e uvedeny vyznam,

Q)<

z znac¢i kyslik nebo siru a

R znaci alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
s amoniakem nebo primarnimi aminy, pficemz pritomné amino-

skupiny jsou popfipadé intermediarne chranéné a podle po-

tfeby se potom acyluji, déli se isomery nebo se tvori soli.



.
oo
ssee
esee
.
LR N ]
ssee
evee
XX X1
L]
.
ssesw

sese oo .e

15. Slou¢eniny obecného vzorce Ila a I1b

R1

lla

RZ—M
R3

SN

H RS

2
N -R

b

ve kterych maji Rl az R3, RS, R6 a X vy$e uvedeny vyznam,

Z znac¢i kyslik nebo siru a

R znad¢i alkylovou skupinu s

1 az 6 uhlikovymi atomy.

e

.
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