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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel I:
S
NH
R1 Y
N
\ X
N
R
/ = n
X" R4HN

for anvendelse i behandling av pulmonal hypertensjon, hvori Ri, R, og R3 er den samme eller
forskjellige og betegner hydrogen, halogener, en alkyl-, alkylaryl-, alkyloksy-, hydroksy-, nitro-,
amino-, alkylkarbonylamino-, alkylamino- eller dialkylamino-gruppe; R4 betegner hydrogen, alkyl, -
alkylaryl eller-alkylheteroaryl; X betegner CH,, et oksygenatom eller svovelatom; n er 1, 2 eller 3,
med den forutsetning at nar n er 1, er X ikke CH»; og de individuelle (R)- og (S)-enantiomerer eller
blandinger av enantiomerer og farmasgytisk akseptable salter av samme, valgfritt i kombinasjon

med minst én annen aktiv farmasgytisk bestanddel.

2. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsene med formel | har formelen IA

NH

hvori Ri, R, og Rs er den samme eller forskjellige og betegner hydrogen, halogener, en alkyl-,
alkylaryl-, alkyloksy-, hydroksy-, nitro-, amino-, alkylkarbonylamino-, alkylamino- eller dialkylamino-
gruppe; Ry betegner hydrogen, en alkyl- eller -alkylarylgruppe; X betegner CH,, et oksygenatom eller
svovelatom; og n er 1, 2 eller 3, med den forutsetning at nar n er 1, er X ikke CH,.

3. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsene med formel | har formelen IB

5

< YHH
AT
y/ ¢ n
R: :

b RHM

1B
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hvori Ri1, R; og R3 er den samme eller forskjellige og betegner hydrogen, halogen, en alkyl-, nitro-,
amino-, alkylkarbonylamino-, alkylamino- eller dialkylamino-gruppe; R4 betegner -alkyl-aryl eller -

alkyl-heteroaryl; X betegner CH,, et oksygenatom eller svovelatom; og n er 2 eller 3.

4. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, 2 eller 3, hvori X er O.

5. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene foran, hvori n er 2 eller 3.

6. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene foran, hvori minst én av R4, R, og Rs er fluor.

7. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene foran, hvori forbindelsene med formel | er

framskaffet som (R)- eller (S)-enantiomer.

8. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 7, hvori forbindelsene med formel | er framskaffet som (R)-

enantiomer.
9. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsene med formel | er valgt fra:
(S)-5-(2-aminoetyl)-1-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;

(S)-5-(2-aminoetyl)-1-(5,7-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-

thion;

(R)-5-(2-aminoetyl)-1-kroman-3-yl-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-hydroksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(8-hydroksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-metoksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(8-metoksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-fluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(8-fluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6,7-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(S)-5-(2-aminoetyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6,7,8-trifluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-klor-8-metoksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-metoksy-8-klorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;

(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-nitrokroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
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(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(8-nitrokroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-[6-(acetylamino)kroman-3-yl]-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-aminometyl-1-kroman-3-yl-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-aminometyl-1-(6-hydroksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-hydroksy-7-benzylkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-aminometyl-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(3-aminopropyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;

(S)-5-(3-aminopropyl)-1-(5,7-difluor-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-1,3-dihydroimidazol-

2-thion;
(R,S)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-hydroksythiokroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R,S)-5-(2-aminoetyl)-1-(6-metoksythiokroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-benzylaminoetyl)-1-(6-metoksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-5-(2-benzylaminoetyl)-1-(6-hydroksykroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-1-(6-hydroksykroman-3-yl)-5-(2-metylaminoetyl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-5-(2-metylaminoetyl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;
(R)-1-kroman-3-yl-5-(2-metylaminoetyl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion;

(R)-5-(2-(benzylamino)etyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1H-imidazol-2(3H)-thion; eller et

farmasgytisk akseptabelt salt av samme.

10. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 8, hvori forbindelsene med formel | er framskaffet i form

av hydroklorid-saltet.

11. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori forbindelsene med formel | er (R)-5-(2-
aminoetyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion eller et farmasgytisk

akseptabelt salt av samme.

12. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 11, hvori forbindelsene med formel | er hydroklorid-saltet

av (R)-5-(2-aminoetyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1,3-dihydroimidazol-2-thion.
13. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1 eller 3, hvori R4 betegner -CH;-aryl eller -CH;-heteroaryl.
14. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 13, hvori R4 er benzyl.

15. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsene med formel | har formelen X:
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16. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1 eller 3, hvori forbindelsene med formel | er (R)-5-(2-
(benzylamino)etyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1H-imidazol-2(3H)-thion eller et farmasgytisk

akseptabelt salt av samme.

17. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 15, hvori forbindelsene med formel | er (R)-5-(2-

(benzylamino)etyl)-1-(6,8-difluorkroman-3-yl)-1H-imidazol-2(3H)-thion.

18. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene foran hvori nevnte minst én annen aktiv
farmasgytisk bestanddel er én eller flere valgt fra den fglgende listen: epoprostenol, iloprost,
bosentan, ambrisentan, sitaxentan, sildenafil, tadalafil, amlodipin, felodipin, diltiazem, nifedipin,
nikardipin-isosorbid-dinitrat, isosorbid-5-mononitrat, warfarin, kaptopril, enalapril, lisinopril,
benazepril, fosinopril, trandolapril, quinapril, ramipril, perindopril, zofenopril, cilazapril, imidapril,
losartan, candesartan, olmesartan, irbesartan, eprosartan, telmisartan, valsartan, acetazolamid,
diklorfenamid, methazolamid, furosemid, etakrynsyre, torasemid (torsemid), azosemid (axosemid),
piretanid, tripamid, hydroklorthiazid, klorthiazid, bendroflumethiazid, metyklothiazid, polythiazid,
triklormetiazid, klorthalidon, indapamid, metolazon, quinetazon, amilorid, triamteren,

spironolakton, kanrenon, kaliumkanrenoat og eplerenon.

19. Forbindelse med formel | eller et farmasgytisk akseptabelt salt av samme som definert i ett av
kravene foran for anvendelse i behandling av lungeskade inkludert én eller flere av de fglgende
tilstandene med pustevansker, kortpustethet, utmattelse, svimmelhet, opphovning av anklene eller
bena (gdem), blaaktige lepper og hud (cyanos), brystsmerte, hgy puls og hjerteklapp valgfritt i

kombinasjon med minst én annen aktiv farmasgytisk bestanddel.
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