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1
Patentkrav
1. Forbindelse med en struktur som representeres ved formel:
R' O
R2
N
Ar'7a é R?
O I}I’H
Ar?
(1D

hvor Ar' er monocyklisk heteroaryl valgt fra 3-pyridinyl, 4-isoksazolyl, N-metyl-4-
pyrazolyl, 4-pyrazolyl, 4-isotiazolyl, 5-tiazolyl, 5-pyrimidinyl og 4-pyridazinyl; R! er
valgt fra hydrogen, metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, cyklopropyl, n-butyl, i-butyl, s-
butyl, t-butyl og cyklobutyl og, hvis valensen tillater det, er substituert med 0-3
grupper valgt fra fluor, klor, brom, jod, cyano, metoksyl og etoksyl; R2 og R3 er
uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoksyl, cyano, fluor, klor, brom
og jod; hvor ringsubstituenter ved karbonatomene merket med o og B har trans-

konfigurasjon; Ar? har en struktur som representeres ved formel:

hvor R* og R* er uavhengig valgt fra hydrogen, fluor, klor, brom, jod, cyano, C1-
C4-alkyl, C1-C4-halogenalkyl, C1-C4-polyhalogenalkyl, C1-C4-alkoksyl, C1-C4-
halogenalkoksyl og C1-C4-polyhalogenalkoksyl; R® er valgt fra hydrogen, fluor, klor,
brom, jod, cyano, C1-C4-alkyl, C1-C4-halogenalkyl, C1-C4-polyhalogenalkyl, C1-C4-
alkoksyl, C1-C4-halogenalkoksyl og C1-C4-polyhalogenalkoksyl; eller et
farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat, solvat eller en polymorf derav, samt
tautomerer, geometriske isomerer, optisk aktive former derav samt tautomerer,
geometriske isomerer, optisk aktive former derav for anvendelse ved forebyggelse

og/eller behandling av malaria.

2. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvor R! er valgt fra metyl, n-propyl,
i-propyl og cyklopropyl, valgfritt substituert med 0-3 grupper valgt fra fluor og

metoksyl.
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2
3. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvor
R! er valgt fra CF3 og (CH5).CH.
4, Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor

R? og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoksyl, cyano, fluor,

klor, brom og jod.

5. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor

R? og R® er uavhengig valgt fra H, OCH; og F.

6. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
R*, R* og R® er uavhengig valgt fra H, CN, F, Cl og OCF;.

7. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor

forbindelsen med formel (I) er valgt fra den fglgende gruppe:

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-(cyklopropylmetyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-7-fluor-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-7-metoksy-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-6-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(3-cyanofenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-N-(3-
(trifluormetoksy)fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-
(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-
(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-

okso-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-

okso-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-6-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-7-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-7-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-3-(isotiazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyrimidin-5-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

0g

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl-6,7-difluor-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid.

8. Forbindelse med en struktur som representeres ved formel:

R'" O

(1D)

hvor Ar! er valgt fra 3-pyridinyl, 4-isoksazolyl, N-metyl-4-pyrazolyl, 4-pyrazolyl, 4-
isotiazolyl, 5-tiazolyl, 5-pyrimidinyl og 4-pyridazinyl; R! er valgt fra CF3 og
(CHs),CH; R? og R® er uavhengig valgt fra H, OCH5 og F; Ar? har en struktur som

representeres ved formel:

R4a R4b
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hvor R*, R* og R® er uavhengig valgt fra H, CN, F, Cl og OCF;, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt, hydrat, solvat eller en polymorf derav, samt tautomerer,
geometriske isomerer, optisk aktive former derav, samt tautomerer, geometriske

isomerer, optisk aktive former derav.

9. Forbindelse ifglge krav 8, valgt fra den fglgende gruppe:

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-(cyklopropylmetyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-7-fluor-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-7-metoksy-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-6-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-N-(3-
(trifluormetoksy)fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-
(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-2-
(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

2-butyl-N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-

okso-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-

okso-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-6-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(3-cyanofenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluoretyl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-7-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-klor-5-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyanofenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-5-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-N-(3-(trifluormetoksy)fenyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(4-fluor-3-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-fluor-5-(trifluormetoksy)fenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;
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N-(3-klor-5-cyanofenyl)-7-fluor-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-okso-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-3-(isotiazol-4-yl)-1-okso-1,2,3,4-tetrahydro-

isokinolin-4-karboksamid;

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-2-isobutyl-1-okso-3-(pyrimidin-5-yI)-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksamid; og

N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-1-okso-3-(1H-pyrazol-4-yl-6,7-difluor-2-(2,2,2-
trifluoretyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksamid.

10. Forbindelse ifglge krav 8 eller 9 for anvendelse som et legemiddel.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst én forbindelse ifglge krav 8
eller 9 og en farmasgytisk akseptabel bzerer, et fortynningsmiddel eller en eksipiens

derav.

12. Farmasgytisk formulering omfattende minst én forbindelse ifglge krav 8 eller

9, ytterligere omfattende minst ett ytterligere antimalariamiddel.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12 hvor det ytterligere
antimalariamiddel er valgt fra artemisinin eller et artemisininderivat, klorkin,
meflokin, kinin, atovakvon/proguanil, doksycyklin, hydroksyklorkin, pyronaridin,
lumefantrin, pyrimetamin-sulfadoksin, kinakrin, klorkin, primakin, doksycyklin,
atovakvon og proguanilhydroklorid, piperakin, ferrokin, tafenokin, arterolan,
Spiro[3H-indol-3,1’-[1H]pyrido[3,4-b]indol]-2(1H)-on (CAS-registernummer:
1193314-23-6), 5,7'-diklor-6'-fluor-2’,3',4',9’-tetrahydro-3"-metyl-,(1'R,3’'S)-],
Svovel, [4-[[2-(1,1-difluoretyl)-5-metyl[1,2,4]triazol[1,5-a]lpyrimidin-7-yl]-
amino]fenyl]pentafluor-] (CAS-registernummer: 1282041-94-4), Morfolin eller 4-
[2-(4-cis-dispiro[cykloheksan-1,3"-[1,2,4]trioksolan-5’,2"-tricyklo[3.3.1.13,7]-
dekan]-4-ylfenoksy)etyl]-] (CAS-registernummer: 1029939-86-3).

14. Fremgangsmé’]te for fremstilling av en forbindelse med formel (II) hvor Ar! er
valgt fra 3-pyridinyl, 4-(1-metylpyrazolyl) og 4-pyrazolyl; R! er valgt fra CF;,
propyl, cyklopropyl og (CHs)-CH; R? og R® er uavhengig valgt fra H, OCH; og F; R®?,
R og R® er uavhengig valgt fra H, CN, F, Cl og OCF;, omfattende et trinn med 3

omsette en karboksylsyre med formel 2a hvor Ar! er valgt fra 3-pyridinyl, 4-(1-
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metylpyrazolyl) og 4-pyrazolyl; R! er valgt fra CFs, propyl, cyklopropyl og
(CHs),CH; R? og R® er uavhengig valgt fra H, OCH; og F, med et arylamin med
formel 3a hvor R*?, R* og R er uavhengig valgt fra H, CN, F, Cl og OCFj;:

B G
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. R2 NH, Arj/lj g3

N" N
h{' 5_/\§L v A _— 0% NH
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2a

valgt fra 3-pyridinyl, 4-(1-metylpyrazolyl) og 4-pyrazolyl; R! er valgt fra CFs,

propyl, cyklopropyl og (CH3),CH; R? og R? er uavhengig valgt fra H, OCHs og F; og

R>2, R°® og R® er uavhengig valgt fra H, CN, F, Cl og OCFs, valgt fra den fglgende
10  gruppe:

1-okso-2-isobutyl-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-3-(1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

15 1-okso-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-4-karboksylsyre;
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1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

1-okso-2-(cyklopropylmetyl)-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

1-okso-2-(1-butyl)-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-karboksylsyre;

1-okso-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-4-karboksylsyre;

1-okso-2-isobutyl-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-4-karboksylsyre;

1-okso-2-isobutyl-3-(isotiazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

1-okso-2-isobutyl-3-(pyrimidin-5-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre;

1-okso-2-(2,2,2-trifluoretyl)-3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-7-fluor-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-karboksylsyre;

og

2-isobutyl-7-metoksy-1-okso-3-(pyridin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
karboksylsyre.



