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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel (I):
Ry
Re. )ﬁ ~HAR
N HN
Rs)\/N | SN
=
N NH
Z N
|
RS NOR,
Rz
(I

5 eller et kompleks, et hydrat, et solvat, eller en polymorf, tautomer, geometrisk

isomer, optisk aktiv form eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

HAR er et 5-leddet heteroarylringsystem valgt fra

F F /
N
N ~
] ] _ _J ] +f N
% ke g B K
d) (f

(@) (b) (©) ( )

(e)

R! hver gang den forekommer er uavhengig valgt fra H, C,_¢-alkyl, CF; og C3-Cs-

10  cykloalkyl;

R? hver gang den forekommer er uavhengig valgt fra halogen, -CN og C;¢-alkyl;

R3 hver gang den forekommer er valgt fra H, C;.¢-alkyl, C3-Cs-cykloalkyl og CF3;

R* hver gang den forekommer er uavhengig valgt fra H og C,_¢-alkyl;

R® hver gang den forekommer er uavhengig valgt fra H og C,_¢-alkyl; og

15 R® hver gang den forekommer er uavhengig valgt fra H og C;_¢-alkyl.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor C;¢-alkyl s3 som metyl.
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2
3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvor R? er halogen.
4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor R? er C5-Cs-

cykloalkyl s& som cyklobutyl eller cyklopropyl.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor R? er Cy.¢-

alkyl s& som etyl.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor R* er Cy.¢-

alkyl s38 som metyl.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor R® er
hydrogen.

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor R® er H.
9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor R® er Cy.¢-

alkyl s3 som metyl.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor HAR er valgt

L

11. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R! er metyl; R? er valgt fra fluor, klor og CN;

fra den fglgende gruppe:

R3 er valgt fra cyklobutyl, etyl og cyklopropyl; R* er valgt fra hydrogen og metyl; R®
er hydrogen; R® er valgt fra hydrogen og metyl; og HAR er valgt fra

-N
L o g 2
ong&L .

12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor forbindelsen

er valgt fra den fglgende gruppe:
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N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-(4-metylpiperazin-1-yl)-N4-(1-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-5-[ 3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-N4-(1-etyl-5-metylpyrazol-3-yl)-5-[3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[(3R)-3-metylpiperazin-1-yl]-N4-
(1-metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(5-klor-4-cyklopropyl-6-metyl-2-pyridyl)-N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-5-[3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin;

4-cyklopropyl-6-[[4-[(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)amino]-5-[3-metylpiperazin-1-
yl]lpyrimidin-2-yl]Jamino]-2-metylpyridin-3-karbonitril;

N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-N2-(4-etyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin;

N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-N2-(4-etyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(4-cyklobutyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-5-[ 3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(5-klor-4-cyklopropyl-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-metylpiperazin-1-yl]-N4-(2-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(5-klor-4-cyklopropyl-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-metylpiperazin-1-yl]-N4-(1-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(5-klor-4-cyklopropyl-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-metylpiperazin-1-yl]-N4-(2-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin;

N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3,4-dimetylpiperazin-1-yl]-N4-
(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)pyrimidin-2,4-diamin;
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N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3,4-dimetylpiperazin-1-yl]-N4-(1-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin; og

N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3,4-dimetylpiperazin-1-yl]-N4-(2-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin;

samt farmasgytisk akseptable salter, komplekser, hydrater, solvater, tautomerer,
polymorfer, racemiske blandinger, optisk aktive former og farmasgytisk aktive

derivater derav.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor forbindelsen
er valgt fra N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3,4-dimetylpiperazin-
1-yl]-N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)pyrimidin-2,4-diamin og dennes aktive metabolitt
N2-(4-cyklopropyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-5-[ 3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor forbindelsen
er N4-(1,5-dimetylpyrazol-3-yl)-N2-(4-etyl-5-fluor-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-
metylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor forbindelsen
er N2-(5-klor-4-cyklopropyl-6-metyl-2-pyridyl)-5-[3-metylpiperazin-1-yl]-N4-(2-
metyltriazol-4-yl)pyrimidin-2,4-diamin.

16. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 15, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og en

farmasgytisk akseptabel fortynner, eksipiens eller baerer.

17. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 16, ytterligere omfattende minst

ett ytterligere antimalariamiddel.

18. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 17, hvor det ytterligere
antimalariamiddel er valgt fra artemisinin eller et artimisininderivat (s8 som
artemeter eller dihydroartemisinin), klorkinin, meflokin, kinin, atokvon/proguanil,
doksycyklin, hydroksyklorkinin, halofantrin, pyronaridin, lumefantrin, pyrmetamin-
sulfadoksin, piperakin, amodiakin, atovakvon, proguanilhydroklorid, Spiro[3H-indol-
3,1'-[1H]pyrido[3,4-b]indol]-2(1H)-on (CAS-registreringsnummer: 1193314-23-6),
5,7'-diklor-6'-fluor-2',3',4',9'-tetrahydro-3'-metyl-,(1'R,3'S)-], svovel, [4-[[2-(1,1-
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difluoretyl)-5-metyl[1,2,4]triazol[1,5-a]pyrimidin-7-yllamino]fenyl]pentafluor-]
(CAS-registreringsnummer: 1282041-94-4), morfolin, 4-[2-(4-cis-
dispiro[cykloheksan-1,3'-[1,2,4]trioksolan-5',2"-tricyklo[3.3.1.13,7]dekan]-4-yl-
fenoksy)etyl]-] (CAS-registreringsnummer: 1029939-86-3), kinakrin, primakin,

tafenakin, doksycyklin, ferrokin og arterolan.

19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, eller en
farmasgytisk sammensetning derav, for behandling eller forebyggelse av malaria

eller en parasittinfeksjon forarsaket av plasmodiumarter.

20. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (I),
omfattende trinnet & omsette et derivat med formel (IV) med et derivat med formel
(V) for & gi et mellomprodukt med formel (X), under palladium-katalyserte

amineringsbetingelser, som faglger:

hvor R er R® og R® er alkyl.
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