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1
Patentkrav
1. Forbindelse pa formelen (IA) til bruk i behandling av tuberkulose
R1
o /
\\/N\ 1
L1/x\ 1
I a
W K (1A)
] |2 3
(= T
Ry
\Lz
der

R! star for hydrogen;

L! star for -CHa-;

X! stdr for en eventuell aromatisk fenylen- eller naftylen-linkergruppe (der linkergruppen
selv eventuelt kan vaere substituert av én eller flere substituenter valgt blant fluor, -OH, -
OCi-s-alkyl og C:i-s-alkyl, der de siste to alkylgrupperingene selv eventuelt er substituert
av ett eller flere fluoratomer);

X2 stdr for C(H) eller N;

XP stdr for C(H), N, O (der i sa fall L2 ikke er til stede) eller C=0 (der i sa fall L2 heller ikke
er til stede);

q! stdr for -CHz-, -CH2-CHa-, -O-CH>- eller «-»;

g2 star for -CHa- eller -CH2-CH2-;

g3 star for -CHa- eller -CH>-CH2-;

q* star for -CHa- eller -CH2-CH>-;

nar X° star for O eller C=0, er L2 ikke til stede;

ndr X stdr for C(H) eller N, kan L2 std for hydrogen, halogen, -ORf, -C(O)-R¢,

Ci-s-alkyl (eventuelt substituert av én eller flere halogen, f.eks. fluoratomer) eller en
aromatisk gruppe (som eventuelt er substituert av én eller flere substituenter valgt blant
halogen, Ci-s-alkyl (som selv eventuelt er substituert av én eller flere substituenter valgt
blant fluor, -CF3 og/eller -SFs), -OCi-s-alkyl (som selv eventuelt er substituert av én eller
flere fluoratomer), -O-fenyl (som selv eventuelt er substituert av halogen, Ci-s-alkyl, Ci-
s-fluoralkyl og/eller -OCi-¢-alkyl) eller -SFs); eller, ndr det er bundet til nitrogen, dvs. nar
Xb er N, stdr L2 for -S(0)2-Ci-s-alkyl som eventuelt er substituert av ett eller flere
fluoratomer;

Rf star for hydrogen, Ci-s-alkyl (som eventuelt er substituert av én eller flere fluor) eller
en aromatisk gruppe (som selv eventuelt er substituert av én eller flere substituenter valgt
blant halogen, Ci-s-alkyl og -OC:-s-alkyl, der de siste to alkylgrupperingene selv eventuelt

kan veere substituert av ett eller flere fluoratomer);
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R9 stdr for hydrogen eller Ci-¢-alkyl (som eventuelt er substituert av én eller flere
substituenter valgt blant fluor eller -OCi-3-alkyl, der den siste grupperingen ogsa eventuelt
er substituert av ett eller flere fluoratomer) eller en aromatisk gruppe (som eventuelt er
substituert av én eller flere substituenter valgt blant halogen, Ci-s-alkyl eller -OC:-s-alkyl);
ring A kan vaere bundet til den ngdvendige amidgrupperingen (dvs. -C(O)-N(R!)-
grupperingen) via en hvilken som helst av to mulige bindinger som er representert av de
stiplede linjene, der bindingene er knyttet til ring A ved to ulike atomer (av den ringen);
ring A er en 5-leddet aromatisk ring som inneholder minst ett heteroatom (som fortrinnsvis
inneholder minst ett nitrogenatom);

ring B er en 5- eller 6-leddet ring som kan veere aromatisk eller ikke-aromatisk, som
eventuelt inneholder fra ett til fire heteroatomer (fortrinnsvis valgt blant nitrogen, oksygen
og svovel);

enten ring A og/eller ring B eventuelt kan vaere substituert av én eller flere substituenter
valgt blant: halogen, Ci-s-alkyl (som eventuelt er substituert av én eller flere halogen,
f.eks. fluoratomer) og/eller -OCi-s-alkyl (som selv eventuelt er substituert av én eller flere
fluoratomer),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette.

2. Forbindelse til bruk ifglge krav 1, der X! star for:
i N
as
SANVA
eller

=\ )

der slike linkergrupper eventuelt er substituert av én eller flere substituenter valgt blant
fluor, CH3, CF3, -OCHs og -OCFs.

3. Forbindelse til bruk ifglge krav 1 eller krav 2, der den spiro-sykliske grupperingen,

dvs. den kombinerte X2- og XP-holdige ringen er representert som falger:
KN f\/N

L
v

>
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T, 00, M,
KDDNY KDQY %@@7

4., Forbindelse til bruk ifglge et av de foregdende kravene, der:

P-4

“/

ring A er representert som fglger:

\
Sub
0] (0]
— —_—
SUB SUB
HN\N/ N/
; og/eller

ring B er representert som fglger:

7 N>‘j s N)E e
~ N s N
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/ A
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Sub\N N
SUB SUB
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7
suB ~ N?H SUB N}))
der «SUB» og «Sub» stdr for én eller flere mulige substituenter pa det aktuelle atomet

(f.eks. karbon- eller nitrogenatom).

5. Forbindelse til bruk ifslge et av de foregdende kravene, der de kombinerte

ringsystemene, dvs. ring A og ring B er representert som faglger:

0] [e]
=z N \ 4
N
SuB A =~ SUB‘E\)\ \ SUB | \
N Ax \N N
N \
o
o] o (@)

7
SUB ~ | \
N N
\Sub
(o)
SuB | \
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0o 0 0
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o
/ s
SUB SUB
e N. /
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SUB——C\ \ SUB \
S =\
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der «SUB» star for én eller flere mulige substituenter pa bisyklusen (dvs. pa ring A og/eller
pd ring B) og «Sub» stdr for en mulig opsjonell substituent pa bisyklusens N-atom

(usubstituert i denne sammenhengen vil si «<NH»).

6. Forbindelse til bruk ifglge et av de foregdende kravene, der:
minst én av X2 og XP star for N og den andre stdr for C(H), N eller (i tilfellet XP) O; og/eller
hverken X2 eller X? star for C(H).

7. Forbindelse til bruk ifglge et av de foregdende kravene, der L2 star for hydrogen,
halogen, -ORf, -C(O)RY, eller en aromatisk gruppe (som eventuelt er substituert av én eller
to substituenter valgt blant -OCi-e-alkyl (som selv eventuelt er substituert av ett eller flere

fluoratomer) eller -SFs, eller alternativt av halogen).

8. Forbindelse til bruk ifslge krav 7, der Rf star for Ci-s-alkyl eller en arylgruppe som
eventuelt er substituert av C:i-3-alkyl (som selv eventuelt er substituert av ett eller flere
fluoratomer, slik at det dannes f.eks. en -CF3-gruppe) og/eller R9 stdr for Ci-3-alkyl (som

eventuelt er substituert av fluor) eller fenyl.

9. Forbindelse til bruk ifslge et av kravene 1-6, der, ndr X er N og L2 star for -S(0)2-
Ci-6-alkyl, stdr det for -S(0)2CFs.

10. Forbindelse pa formelen (IA) ifslge krav 1, men der:
L! star for -CHz-;
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X! ikke er til stede, eller X! star for en karbosyklisk aromatisk linkergruppe;
nar X! star for en karbosyklisk linkergruppe, star det for fenylen (f.eks. et 1,4-fenylen),

for eksempel:

minst én av X2 og X? star for N, og den andre star for C(R¢), N eller (i tilfellet X°) O;

den X2- og XP-holdige spiro-sykliske 3- til 6-leddede ringen er bundet til en 4- til 6-leddet
ring;

i ett aspekt stdr L2 for en aromatisk gruppe (slik det er definert her) som eventuelt er
substituert slik det er definert her, og/eller i et annet aspekt star L2 for -ORf der Rf star for
en arylgruppe (slik det er definert her) som eventuelt er substituert slik det er definert
her;

nar L2 star for en (eventuelt substituert) aromatisk gruppe, kan den vaere fenyl eller en 5-
eller 6-leddet heterosyklisk gruppe (som f.eks. inneholder minst ett nitrogenatom, slik at
den danner en pyridyl-, tiazolyl- eller triazolylring; i en hovedutfgrelsesform er den
heterosykliske gruppen et pyridyl), der de eventuelle substituentene er slik det er definert
her;

eventuelle substituenter pa aromatiske L2-grupper er valgt blant halogen, Ci-s-alkyl, -CF3,
-OCi-6-alkyl og -OCFs3;

nar Rf star for en arylgruppe, er det fortrinnsvis fenyl som eventuelt er substituert av Ci-
3-alkyl, som selv eventuelt er substituert av fluor);

ring A og ring B sammen star for en 8- eller 9-leddet bisyklisk ring (ring A er en 5-leddet
ring og ring B kan veaere en 5- eller 6-leddet ring, der begge ringer fortrinnsvis er
aromatiske) som inneholder minst ett nitrogenatom (og i en hovedutfgrelsesform minst
ett nitrogenatom som er felles for begge ringer);

eventuelle substituenter pa ring A og ring B er halogen, Ci-3-alkyl og -OCi-3-alkyl,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette.

11. Forbindelse pa formelen (IB) som vist nedenfor:
R’
0 /
N 1
\L1/x\
a
X—Pn1 (IB)
ring B @ (I-)qu)ns
b
(X
\, 2
L
der
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heltallene er ifglge et av kravene 1-10, og der:
nil, n2, n3 og n4 uavhengig star for 1;

minst én av X2 og X star for N og den andre star for CH eller N;

12. Forbindelse ifglge krav 11, pa den fglgende formelen:

ring B [
_‘

der
R! star for hydrogen;
L! star for -CHz-;
X! star for en karbosyklisk aromatisk linkergruppe som er:
et 1,4-fenylen:
)
s
\ {
_ L
minst én av X2 og X star for N og den andre star for CH eller N;

L2 star for -S(0)2-Ci-s-alkyl som eventuelt er substituert av ett eller flere fluoratomer;

de kombinerte ringsystemene, dvs. ring A og ring B er representert som fglger:

(o}

Z \
N \N
0g «SUB» star for eventuelle substituenter pa ring A og ring B og er halogen, Ci-3-alkyl og

-OCi-3-alkyl,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette.

13. Forbindelse:

AP
(o) N—S\
cl N CF;3
= H
'
N\

N
eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette.
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14. Forbindelse ifglge et av kravene 10 til 13 til bruk som legemiddel.

15. Legemiddelsammensetning som omfatter en farmasgytisk akseptabel baerer og,

som virkestoff, en terapeutisk effektiv mengde av forbindelse ifglge et av kravene 10-13.

16. Forbindelse ifglge et av kravene 10-13 til bruk i behandling av tuberkulose.

17. Bruk av forbindelse ifglge et av kravene 1 til 13 til framstilling av legemiddel for &

behandle tuberkulose.

18. Kombinasjon av (a) forbindelse ifglge et av kravene 1 til 13, og (b) ett eller flere

andre midler mot tuberkulose.

19. Produkt som inneholder (a) forbindelse ifglge et av kravene 1 til 13, og (b) ett eller
flere andre midler mot tuberkulose, som et kombinert preparat for samtidig, separat eller

sekvensiell bruk i behandling av tuberkulose.

20. Framgangsmate for a framstille en forbindelse pa formelen (IA) ifglge krav 10, der
framgangsmaten omfatter:

(i) 3 reagere en forbindelse pa formelen (II),
1

R
0 /
L1/X\
o a 1
W A 0
/ |2 3
(o =
4 b
qg—X
Ny

der heltallene er definert i krav 1, med en forbindelse pa formelen (III),
LGL-L2 (I11)
der L? er som ifglge krav 1 (men der L? ikke er hydrogen, halogen eller bundet til O eller
S), og LG! er en egnet avgangsgruppe;
(ii) 8 reagere en forbindelse pa formelen (IV),
0

\/OH

s
LA}
’
i
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der heltallene er som ifslge krav 1, eller et egnet derivat av dette, s8 som et
karboksylsyreesterderivat, med en forbindelse p& formelen (V)

R1

HN ;
\L1/X\ ] 1
X—q
|2 3
Q+T

q4 Xb
2
der heltallene er som definert her tidligere, under amidkoplingsreaksjonsforhold;

5 (iii) & kople en forbindelse pa formelen (VI),

der heltallene er som ifglge krav 1, og LG? stdr for en egnet avgangsgruppe, med en

forbindelse p& formelen (VI),

|2 Ta (Vi)
4—X:
\
10  der heltallene er som ifglge krav 1;

(iv) @ kople en forbindelse pa formelen (VIII),
1

R
oA
N 1_X
) L N,a 1
W —da (VI
- B 3
o
ring B 4 |
q—X

b
\LG3
der heltallene er som ifglge krav 1, og LG3 star for en egnet avgangsgruppe slik det er
beskrevet ovenfor i forhold til LG2 (og kan spesielt sta for klor, brom eller jod), med en
15 forbindelse pa formelen (IX),
LG*-L? (IX)
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10

der L? er som ifglge krav 1 (men der L? ikke er hydrogen, halogen eller bundet til O eller

S), og LG* er en egnet gruppe.
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