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Patentkrav

1. Fremgangsmate for screening av en forbindelse nyttig for behandling eller
forebygging av en virusinfeksjon eller en virusrelatert tilstand hos et individ,
omfattende minst trinnene:

a) & bestemme en kandidatforbindelses evne til & fremme interaksjonen mellom
CBP20 og CBP80 i en prgve, og

b) & velge kandidatforbindelsen som er bestemt & fremme interaksjonen i trinn

a).

2. Fremgangsmate for screening av en forbindelse nyttig for behandling eller
forebygging av en virusinfeksjon eller virusrelatert tilstand hos et individ,
omfattende minst trinnene:

a) & bestemme en kandidatforbindelses evne til & interagere med et fragment av
CBP20 som binder til CBP8O0, eller til & interagere med et fragment av CBP80
som binder til CBP20, eller til & interagere med et hettebindingskompleks (CBC) i
en prgve, og

b) & velge kandidatforbindelsen som er bestemt 3 interagere med fragmentet av
CBP20, fragmentet av CBP80 eller CBC-komplekset i trinn a).

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, omfattende minst trinnet a1) & male en
kandidatforbindelses evne til 8 fremme interaksjonen mellom CBP20 og CBPS8O0 i

prgven.

4. Fremgangsmaten ifslge krav 2, omfattende minst trinnet a1) 8 male en

kandidatforbindelses evne til & interagere med CBP20 og CBP80 i praven.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
omfattende et trinn for 8 bestemme forbindelsens evne til & interagere med

CBP20 i en prgve.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,

omfattende et trinn for @ bestemme forbindelsens evne til & interagere med et
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fragment av CBP20 som binder til CBP80.

7. Fremgangsmaten ifglge det foregdende kravet, hvori fragmentet av CBP20
inkluderer SEQ ID N°2.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, videre
omfattende et trinn for 8 bestemme kandidatforbindelsens evne til & ikke
interagere med hettebindingssetet til CBP20, og velge kandidatforbindelsen som
ikke interagerer med hettebindingssetet for CBP20.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
fremgangsmaten videre omfatter:

(i) & bestemme kandidatforbindelsens evne til 8 interagere med Rev; og/eller til
3 redusere aktiviteten til Rev;

(i) & bestemme kandidatforbindelsen som er bestemt 3 interagere med Rev

og/eller & redusere aktiviteten til Rev i trinn (i).

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
CBP20 og/eller CBP80 er rekombinante polypeptider; syntetiske polypeptider
eller fragmenter derav.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
viruset er valgt fra DNA-virus, RNA-virus og retrovirus, som inkluderer dsDNA-
virus, ssDNA-virus, dsRNA-virus, (+)ssRNA-virus, (-)ssRNA-virus, ssRNA-RT-
virus og dsDNA-RT-virus.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

viruset er et RNA-virus eller et retrovirus, og mer spesielt HIV.

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

den virusrelaterte tilstanden er AIDS.
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14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
(1) interaksjonen mellom CBP20 og CBP80 eller (2) interaksjonen mellom
kandidatforbindelsen og fragmentet til CBP20 eller CBP80, bestemmes av minst
én teknikk valgt fra: begrenset proteolyse, ko-immunoutfelling, bimolekylaer
fluorescenskomplementering (BiFC), fluorescensresonansenergioverfgring
(FRET), radioimmunoassay, ELISA, gjeer to-hybrid (Y2H) og
proteinfragmentkomplementeringsanalyse (PCA), affinitetselektroforese eller gel-
mobilitetsforskyvningsanalyse, affinitetskromatografi, nedtrekksanalyse, ko-
immunoutfelling, fagdisplay, kjemisk tverrbinding, tandemaffinitetsrensing
(TAP), mikroskalatermoforese (MST), overflateplasmonresonans (SPR),
fluorescensanisotropi, isoterm titreringskalorimetri (ITC), massespektrometri,
r@ntgenkrystallografi, kjernemagnetisk resonans (NMR), elektronmikroskopi og

proteindokking.

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

kandidatforbindelsen er av formel:

V\ 7
Rn Rlnl
= NS
z CID N

RH
hvori:

z representerer N eller C,

| \

=

z
betyr en aromatisk ring hvori V er C eller N og ndr V er N, er V i orto, meta eller
para av z, dvs. danner henholdsvis en pyridazin-, en pyrimidin- eller en
pyrazingruppe,
R representerer uavhengig et hydrogenatom, et halogenatom eller en gruppe
valgt fra en -CN-gruppe; en hydroksylgruppe, en -COOR:-gruppe; en (C1-C3)-
fluoralkylgruppe, en (Ci-C3)-fluoralkoksygruppe, en (C3-Cs)-sykloalkylgruppe, en
-NO2-gruppe, en -NR1R2-gruppe, en (C:-C4)-alkoksygruppe, en fenoksygruppe,
en NR1SO2NRiR2-gruppe, en -NR1SO2Ri-gruppe, en NR:C(=0)R:i-gruppe, en
NR1C(=0)-NR1R2-gruppe, en SO2NR1R2-gruppe, en SOsH-gruppe, en 0-S02-OR3-
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gruppe, en O P(=0)(0OR3)(OR4)-gruppe, en -O-CH2-COOR3-gruppe og en
(Ci-Cs)alkylgruppe, alkylet er eventuelt monosubstituert av en hydroksylgruppe,
Q er N eller O, forutsatt at R" ikke eksisterer nar QerO,

R: og Rz er uavhengig et hydrogenatom eller en (C:-Cs)-alkylgruppe,

R3 og R4 representerer uavhengig et hydrogenatom, Li+, Na+, K+, N+(Ra)s4 eller
en benzylgruppe,

nerl, 2eller 3,

n'er1, 2 eller 3,

R' representerer uavhengig et hydrogenatom eller en gruppe valgt fra en
(C1-C3)-alkylgruppe, et halogenatom, en hydroksylgruppe, en -COOR1-gruppe,
en -NO2-gruppe, en NRiRz2-gruppe, en morfolinyl- eller en morfolinogruppe, en
N-metylpiperazinylgruppe, en (C:-Cs)-fluoralkylgruppe, en
(Ci-Ca)-alkoksygruppe og en -CN-gruppe, og kan videre vare en gruppe valgt
fra:

R

- 0 "R
Y M/m \Rb p :
(la)

(Ila) llla

A er en kovalent binding, et oksygenatom eller NH,

B er en kovalent binding eller NH,

merl, 2,3, 4eller5,

perl, 2eller3,

Ra og Rb representerer uavhengig et hydrogenatom, en (Ci-Cs)-alkylgruppe eller
en (Cz3-Ce)-sykloalkylgruppe,

Ra og Rb kan videre danne sammen med nitrogenatomet som de er festet til, en
mettet 5- eller 6-leddet heterosyklisk ring som eventuelt inneholder et
ytterligere heteroatom valgt fra N, O og S, den heterosykliske ringen er
eventuelt substituert med én eller flere Ra, forutsatt at nar R' er en gruppe (IIa)
eller (IIla), kan n' bare veere 2 eller 3 hvis andre R'-grupper er forskjellige fra
gruppen (IIa) eller (IIIa),

R" er et hydrogenatom, en (Ci-C4)-alkylgruppe eller er en gruppe (IIa) som

definert ovenfor,



10

15

20

25

NO/EP3262415

EP3262415

eller et hvilket som helst av dets farmasgytisk akseptable salt;

eller alternativt hvori kandidatforbindelsen er av formelen:
X W
V\ N
Rn Rlnl
= N NS
z I}l Y T
RU

hvori:

| \

=

z
betyr en aromatisk ring hvori V er C eller N og ndr V er N, er V i orto, meta eller
para av Z, dvs. danner henholdsvis en pyridazin-, en pyrimidin- eller en
pyrazingruppe,
R representerer uavhengig et hydrogenatom, et halogenatom eller en gruppe
valgt fra en -CN-gruppe; en hydroksylgruppe, en -COOR1-gruppe; en (Ci1-C3)-
fluoralkylgruppe, en (Ci-Cs)-fluoralkoksygruppe, en -NO2-gruppe, en -NR1R>-
gruppe, en (C:-Cs)-alkoksygruppe, en fenoksygruppe og en (Ci-Cs)-alkylgruppe,
idet alkylet eventuelt er monosubstituert av en hydroksylgruppe,
R: og Rz er uavhengig et hydrogenatom eller en (C:-C3)-alkylgruppe,
nerl, 2eller 3,
n'er1 eller 2,
R' er et hydrogenatom eller en gruppe valgt fra en (C:1-Cs)-alkylgruppe, et
halogenatom, en hydroksylgruppe, en -COORi-gruppe, en -NO2-gruppe, en
-NR:Rz-gruppe, en morfolinyl- eller en morfolinogruppe, en
N-metylpiperazinylgruppe, en (Ci-Cs)-fluoralkylgruppe, en (Ci-Ca)-
alkoksygruppe og en -CN-gruppe,
R" er et hydrogenatom eller en (C:-Cs)-alkylgruppe,
Zer N eller C,
Y er N eller C,
X er N eller C,
W er N eller C,
T er N eller C,
U er N eller C,
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og hvori pa det meste fire av gruppene V, T, U, Z, Y, X og W er N,
og minst én av gruppene T, U, Y, X og W er N,
eller en hvilken som helst av dens farmasgytisk akseptable salt eller en hvilket

som helst av dens metabolitt.
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