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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

A

10.

11.

Spojevi formule (I):

pri emu:

- R' predstavlja atom vodika ili ravnu ili razgrananu alkilnu skupinu (C;-Cy);

- R’ predstavlja ravnu ili razgranatu alkilnu skupinu (C,-Cy);

- R’ predstavlja arilnu ili heteroarilnu skupinu;

njihove polozZajne izomere, enantiomere, dijastereoizomere kao i njihove adicijske soli s farmaceutski prihvatljivom

kiselinom, solvate, komplekse 1 njihove soli adukata.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznadeni time, da R' predstavlja atom vodika.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaceni time, da je R* metil.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazna&eni time, da R® predstavlja heteroarilnu skupinu.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaeni time, da R’ predstavlja bicikll¢ku aromatsku

skupinu koja sadrzi 1 do 3 ista ili razliCita heteroatoma, odabrana od dusika, kisika 1 sumpora, po izboru

supstituirana s jednom ili vise istih ili razli¢itih skupina odabranih od atoma halogena; ravne ili razgranane (C;-Cje)

alkilne skupine koja je nesupstituirana ili supstituira sa s jednim ili vise atoma halogena; ravne ili razgranane

(C,-Cg)alkoksi skupine; ravne ili razgranane (C,-Cg)alkilkarbonilne skupine; karboksi skupine, ravne ili razgranane

(C,-Cg¢)alkoksikarbonilne skupine; hidroksi skupine; cijano skupine, dusi¢ne skupine; aminokarbonilne skupine koja

je nesupstituirana ili supstituirana s jednom ili vi$e ravnih ili razgrananih (C;-Cg)alkilnih skupina; te amino skupine

koje je nesupstituirana ili supstituirana s jednom ili dviju ravnih ili razgrananih (C;-Cg)alkilamino skupinama.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznafeni time, da R’ predstavlja benzotienilnu ili

kinolinilnu skupinu, po izboru supstituiranu s jedri om ili vise istih; 1 1i razli¢itih skupina, odabranih od atoma

halogena 1 ravnu ili razgrananu (C,-Cs)alkilnu skupinu koja je nesupstituirana ili supstituirana s jednim ili vise

atoma halogena.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznadeni time, da R® predstavlja 1-benzotienilnu skupinu,

po izboru supstituiranu s jednom ili vie istih ili razli¢itih skupina izabranih od atoma halogena i ravne ili

razgranane (C;-Cy)alkilne skupine koja je nesupstituirana ili supstituirana s jednim ili vise atoma halogena.

Spojevi formule (I) prema zahtjevu 1, naznacen time, da R’ predstavlja 1-benzotien-2-il, po izboru supstituiran s

jednom 1ili viSe istih ili razli¢itih skupina, odabranih od atoma halogena 1 ravne ili razgranane alkilne skupine (C;-

C4) koja je nesupstituirana ili supstituirana s jednim ili vi§e atoma halogena.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazna¢en time, da R’ predstavlja 1-benzotien-2-il, po izboru

supstituiran s jednom ili vise istih ili razli¢itih skupina, jednakih ili razli¢itih, koji su odabrani od atoma fluora,

atoma klora, skupine trifluormetila ili metilne skupine.

Spojevi formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznac€eni time, da su:

- 5-(4-fluor-1-benzotien-2-il)-8-metil-1,9-dihidro-2H-[ 1,3 Joksazolo [4,5-h][2,3]benzodiazepin-2-on;

- 8-metil-5-(6-kinolinil)-1,9-dihidro-2H-[ 1,3]oksazolo[4,5-h][2,3 ]benzodiazepin-2-on;

- 5-(1-benzotien-2-il)-8-metil-1,9-dihidro-2H-[1,3]oksazolo[4,5-h][2,3 ]benzodiazepin-2-on;

- 5-(5-klor-1-benzotien-2-i1)-8-metil-1,9-dihidro-2H-[ 1,3 Joksazolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-2-on;

- 5-[3-klor-4-(trifluorometil)- 1-benzotien-2-il]-8-metil-1,9-dihidro-2H-[ 1,3 Joksazolo[4,5-h][ 2,3]-benzodiazepin-
2-on;

- 8-metil-5-[4-(trifluorometil)-1-benzotien-2-il]-1,9-dihidro-2H-[ 1,3]oksazolo[4,5-h][2,3 ]benzodiazepin-2-on;

- 5-(6-fluor-1-benzotien-2-il)-8-metil-1,9-dihidro-2H-[ 1,3]oksazolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-2-on;

- 5-(7-fluor-1-benzotien-2-il)-8-metil-1,9-dihidro-2H-[ 1,3]Joksazolo [4,5-h][2,3 ]benzodiazepin-2-on.

Postupak za pripravu spojeva formule (I) prema zahtjevu 1, nazna€en time, da se kao pocetna tvar koristi spoj

formule (IT):
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H,N R
(D),

O
HO

pri emu su R' i R? kao §to je definirano u formuli (I), koji spoj formule (II), u slobodnom obliku ili u obliku soli, se
tada podvrgava reakciji ciklizacije u prisutnosti 1,1'-karbonildiimidazola, ¢ime se dobiva spoj formule (III):

RE
H R2
iN Ny
© O
O

5 pri emu su R' i R* kao §to je definirano u formuli (I),
koji reagira s redukcijskim sredstvom, ¢ime se dobiva spoj formule (IV):

R |
H 2
R
m o
o= ,
o OH

pri éemu su R' i R? kao §to jeo definirano u formuli (T), koji zatim prolazi kroz djeldvanje spoja formule (V):
10 R*-CHO V),

gdje je R® kao §to je definirano u formuli (I), da se dobije spoj formule (VI):

Rl
H 2
N s R
0::< (VI),
0 S
R3

pri emu su R', R? i R® kao §to je definirano u formuli (I),
15 koji se zatim izlaze djelovanju oksidansom, nakon ¢ega slijedi formiranje soli,
kako bi se dobio spoj formule (VII):

Rl
H 2
N ' AN R
0 :< A (VID),
0 Zap
R3

3
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pri demu su R', R? i R? kao §to je definirano u formuli (I), a X je ion, kao §to je od ClO4-, Cl-, Br-, HSO;- koji se

zatim podvrgava djelovanju hidrazinom, ¢ime se dobije spoj formule (I), koji se zatim moZe procistiti sukladno

uobiCajenim tehnikama razdvajanja, pretvara se, ako je poZeljno, u njegove adicijske soli s farmaceutski

prihvatljivom kiselom i koja se prema potrebi, moZze razdvojiti u svoje izomere, ako postoji, u skladu s uobicajenim
5 tehnikama razdvajanja.

12. Postupak za pripravu spojeva formule (I) prema zahtjevu 1, nazna€en time, da se kao pocetno tvar koristi spoj

formule (VIII):
R 1
H 2
_ R
<N. (vIm,
© O
0 Br

pri emu su R' i R? kao §to je gore definirano,
10 koji prolazi kroz fazu zastite karbonilne skupine kako bi se dobio spoj formule (IX):

1
. I.{ R’
0 (IX),
0= J
0 Br

pri &em u su R' i R? kao $to je gore definirano, koji se zatim podvrgava djelovanju spoja formule (X):

O

3 )—l\ _.OMe ),
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H .
N AN

O:< N (VID,
0 Z2'S

pri demu su R', R? i R? kao §to je definirano u formuli (I), a X je ion, kao $to je od ClO,-, Cl-, Br-, HSO,4- koji se
zatim podvrgava djelovanju hidrazina kako bi se dobio spoj formule (I), koji ee zatim moZe procistiti sukladno
uobic¢ajenim tehnikama razdvajanja, pretvara se, ako je poZeljno, u njegove adicijske soli s farmaceutski
prihvatljivom kiselinom i koji se prema potrebi, moZe razdvojiti u svoje izomere, ako postoji, u skladu s
uobicajenim tehnikama razdvajanja.

Farmaceutski pripravak, naznacen time, da sadrzi kao aktivni sastojak spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 u
kombinaciji s jednim ili viSe inertnih, ne-toksi¢nih i farmaceutski prihvatljivih nosaca.

Farmaceutski pripravci prema patentnom zahtjevu 13, naznaceni time, da su korisni u lijeCenju ili prevenciji
shizofrenije, unipolarne depresije, Alzheimerove bolesti, vaskularne demencije, spectra autistiCkih bolesti,
Downovog sindroma, 1 X sindroma lomljivosti, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove bolesti, opéeg poremecaja
anksioznosti, poremecaja panike sa ili bez agorafobije, opsesivno-kompulzivnih poremecaja, post-traumatskog
stresnog poremecaja, bipolarnog poremecaja, ucinaka na cerebralnu vaskularnu ozljedu i posljedice traumatske
ozljede mozga, kraljeZnice ili koStane srZzi.

Upotreba spojeva formule (I) u skladu s bilo kojim od zahtjeva 1 do 10, nazna€ena time, da je za proizvodnju
lijekova za lijeCenje ili prevenciju shizofrenije, unipolarne depresije, Alzheimerove bolesti, vaskularne demencije,
bolesti autisticnog spektra, Downovog sindroma, sindroma fragilnog X, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove
bolesti, op¢eg poremecaja anksioznosti, poremecaja panike sa ili bez agorafobije, opsesivno-kompulzivnog
poremecaja, posttraumatskog stresnog poremecaja, bipolarnog poremecéaja, ufinaka na cerebralnu vaskularnu
ozljedu 1 nakon traumatske ozljede mozga, kraljeznice ili kostane srzi.

Spojevi formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznaceni time, da su korisni za lijeCenje
ili prevenciju shizofrenije, unipolarne depresije, Alzheimerove bolesti, vaskularne demencije, bolesti autizma,
sindroma spectra, Downovog sindroma, fragilnog X, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove bolesti, opceg
poremecaja anksioznosti, poremecaja panike sa ili bez agorafobije, opsesivno-kompulzivnog poremecaja,
posttraumatskog stresnog poremecaja, bipolarnog poremecaja, ucinaka na cerebralnu vaskularnu ozljedu i nakon
traumatske ozljede mozga, kraljeZnice ili koStane srzi.
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