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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel I:
OH R3 RSa
R1 R4a
X N~
A| D F|<4
2
\B/ I
hvor:

R! er pyridyl, pyrimidinyl eller pyrazinyl, bundet gjennom et karbonatom i
heteroarylringen, eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 R®, eller

hvor R er tiofenyl, kinolinyl, isokinolinyl, benzofuranyl, benzotiofenyl eller
pyrazolyl, som eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 R>;

A og D er CH, og B er CR?;

hver R? er uavhengig C;.10-alkyl, Ci.10-halogenalkyl, halogen, cyano eller -
S0,C,.¢-alkyl;

R? og R*® er uavhengig hydrogen eller C;.1o-alkyl;

R* og R* er uavhengig hydrogen, Cy.ig-alkyl, C;.1o-halogenalkyl, Cs.1o-
cykloalkyl, Cy.10alkCs.iocykloalkyl, eller Cy.;0alkNR’R”, hvor R’ og R’ uavhengig er
H eller Cy.jpalkyl, eller

R* og R** sammen med nitrogenet gjennom hvilket de er bundet, danner en
piperdinyl-, piperazinyl-, pyrrolidinyl- eller morfolinylring, hvor piperazinylringen
eventuelt er substituert med R®;

hver R® er uavhengig halogen, cyano, hydroksy, C;_ig-alkyl, Cy.10-
halogenalkyl, C;.jp-alkoksy, C;.ip-halogenalkoksy, Cs.ig-cykloalkyl, C3.19-
cykloalkoksy, amino, C;.jp-alkylamino, C;.;o-dialkylamino, Cs.;p-cykloalkyamino,
pyrrolidinyl, C;.ip-alkylsulfonyl, sulfamoyl, C;.jp-alkylsulfamoyl eller C;_19-
dialkylsulfamoyl; og

R® er C;_1o-alkyl eller acetyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, enantiomer eller diastereoisomer
derav;

hvor uttrykket "heteroaryl" refererer til et mono-, di-, tri- eller annet
multicyklisk aromatisk ringsystem som har 3 til 50 karbonatomer og som inkluderer
minst ett heteroatom-ringledd, hvor hvert heteroatom-ringledd uavhengig er
svovel, oksygen eller nitrogen og som er bundet til resten av molekylet gjennom et

karbonatom.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R og R* er H.
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Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor R* er

tert-butyl og R* er H.

4,
R2

5.
R3
R4
R2
Rl

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor:

er tert-butyl.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor:
og R* er H;
er tert-butyl og R*® er H;
er tert-butyl,

er pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller tiofenyl, bundet gjennom et karbonatom i

heteroarylringen, eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 R>.

6.

Forbindelse ifglge krav 1 som er:

Iz

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(6-(trifluormetyl)pyridin-3-yl)fenol;

o /S \ OH NJ<

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(5-klor-tiofen-2-yl)fenol;

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(5-(trifluormetyl)pyrazin-2-yl)fenol;
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F3C

2 | or
N NJ<
H

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(2-(trifluormetyl)pyrimidin-5-yl)fenol;

F;C N
3 -~ | OH J<
F X N
H
5

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(5-fluor-6-(trifluormetyl)pyridin-3-
yl)fenol;

| N
N
10

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(5,6-diklorpyridin-3-yl)fenol; eller

FaC._N \ o

4-(tert-butyl)-2-((tert-butylamino)metyl)-6-(5-klor-6-(trifluormetyl)pyridin-
3-yhfenol;

Iz

15

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

20 7. Forbindelse ifglge krav 1, som er en forbindelse med formel IA:
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OH
Rl R4a
N/
R4
IA.
8. Forbindelse ifglge krav 7, hvor R* og R*® er uavhengig hydrogen eller C;_¢-
alkyl.
5 9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 8, hvor forbindelsen

med formel IA er:

N

& R4a
N/
R4
IA-1,
RS
NT 7/ ) oH

/R4a
~ N
R4

IA-3, eller

10

hvor forbindelsen med formel IA er:

IA-2,

IA-4, eller
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/N

z
o
I

z

\

Py

&

7/ N\
z
o
I

z

\

Py
&

IA-4, IA-5,

| OH OH
_ R4a B R4a
\
=

IA-6, IA-7, eller

AN
-z

5

—z

OH
| R4a

z
W
-z
\

R4

IA-8,

hvor hver kinolinyl eller isokinolinyl av IA-4, IA-5, IA-6, IA-7 eller IA-8

eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 R°.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 9, hvor hver R> er
uavhengig -CF3, F, Cl, Br, -NH,, -OC;_galkyl, -CN, -N(CH3),, C;i-jpalkyl, C;-
10alkylsulfonyl eller -Cs_¢cykloalkyl.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 10 og en farmasgytisk akseptabel baerer eller

fortynningsmiddel.

12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en

NO/EP2917181

farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, for anvendelse i en fremgangsmate for

3 behandle malaria hos en pasient, hvor fremgangsmaten omfatter administrasjon

til pasienten av forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1. til 10, eller

den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 11.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, for anvendelse ifglge krav 12, hvor

forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller farmasgytisk
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sammensetning ifglge krav 11, blir administrert sammen med minst ett middel som
er Amodiakin, Arteeter, Arteflen, Artemeter, Artemisinin, Artesunat, Atovakon,
Klorokin, Clindamycin, Dihydroartemisinin, Doksycyklin, Halofantrin, Lumefantrin,
Meflokin, Pamakin, Piperakin, Primakin, Proguanil, Pyrimetamin, Pyronaridin, Kinin,

Tafenokin eller en kombinasjon derav.

14. Minst ett middel som er Amodiakin, Arteeter, Arteflen, Artemeter,
Artemisinin, Artesunat, Atovakon, Klorokin, Clindamycin, Dihydroartemisinin,
Doksycyklin, Halofantrin, Lumefantrin, Meflokin, Pamakin, Piperakin, Primakin,
Proguanil, Pyrimetamin, Pyronaridin, Kinin, Tafenokin eller en kombinasjon derav
for anvendelse i en fremgangsm%te for behandling av malaria hos en pasient, hvor
fremgangsmaten omfatter samtidig administrering av minst ett middel med en
forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en farmasgytisk

sammensetning ifglge krav 11.
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