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Patentkrav
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:
5 R!er-H, Ci4-alkyl eller Ci-4-halogenalkyl;

R? er Ci-¢-alkyl eller Ci¢-halogenalkyl;
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eller fenyl valgfritt substituert med 1 til 3 R®, hvor hver R>, R® og R’ foreligger
valgfritt;

hver R®> er uavhengig halogen, -OH, -NH3, -CN, C;-4-alkyl valgfritt substituert med 1
til 3 R?%, Ci-4-halogenalkyl, Ci-4-alkoksy, -C(O)OH, -C(0)Ci-4-alkyl, -C(0O)OC;-4-
alkyl, -C(O)NH3, -C(O)NH(Cji-4-alkyl), -C(O)N(Ci-s-alkyl)2, -N(H)C(O)Cj-s-

alkyl, -S(0)2C;-4-alkyl eller 5- til 6-leddet heteroaryl som har 1 til 3 heteroatomer

valgt fra oksygen, nitrogen og svovel valgfritt substituert med 1 til 3 R?;

hver R® er uavhengig halogen, -OH, -NH,, -CN, C;-s-alkyl valgfritt substituert med 1
fenyl valgfritt substituert med 1 til 3 R?; Ci-4-halogenalkyl, Ci-s-alkoksy, -S(0)2Ci-4-
alkyl; 5- til 6-leddet heterocyklyl som har 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen,
nitrogen og svovel valgfritt substituert med 1 til 3 R?; fenyl valgfritt substituert med
1 til 3 R%; eller 5- til 6-leddet heteroaryl som har 1 til 3 heteroatomer valgt fra

oksygen, nitrogen og svovel valgfritt substituert med 1 til 3 R?%;
R’ er halogen, -OH, C;-4-alkyl, Ci-s-alkoksy eller -C(O)RS;

hver R® er uavhengig Ci-4-alkyl valgfritt substituert med -CN eller -NH3; Ci-s-
halogenalkyl; Cs.s-cykloalkyl, 5- til 6-leddet heterocyklyl som har 1 til 3
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen og svovel valgfritt substituert med 1 til 3
RZ; eller 5 5- til 10-leddet heteroaryl som har 1 til 3 heteroatomer valgt fra
oksygen, nitrogen og svovel valgfritt substituert med 1 til 3 R?; og

hver R% er uavhengig -NH», Ci-s-alkyl, halogen, -CN, -OC;.4-alkyl, Ci-4-halogenalkyl
eller -C(O)NHa.

2. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
R! er -H eller Ci-a-yl.

3. Forbindelse ifglge krav 2, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

R! er metyl.



10

5

NO/EP3507276

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R? er Cs¢-alkyl.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor formel I er
representert ved formel II

H
N
HN
RS 0
\ N
R* N NH,
Formel II ,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 4, hvor formel I
er representert ved formel III
N
HN“‘““. \"/
R o]
B
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R? N NH,
Formel III
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R® og R* er tatt sammen for & danne

RE—— |
5  hvor R® foreligger valgfritt.
8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, eller 4, valgt fra
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5 9. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 8, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og en
farmasgytisk akseptabel eksipiens.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, ytterligere omfattende ett eller
10  flere ytterligere terapeutiske midler.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10, hvor det eller de ytterligere
midler er valgt fra:



10

15

20

25

30

NO/EP3507276

a) gruppen bestdende av HBV-DNA-polymerasehemmere, toll-lignende
receptor 7-modulatorer, toll-lignende receptor 8-modulatorer, toll-lignende receptor
7- og 8-modulatorer, toll-lignende receptor 3-modulatorer, interferon alfa-ligander,
HBsAg-hemmere, forbindelsesrettede HbcAg, cyklofilinhemmere, HBV-terapeutiske
vaksiner, HBV-profylaktiske vaksiner, HBV-virus-inntengningshemmere, NTCP-
hemmere, antisense-oligonukleotid-malrettet viralt mRNA, korte forstyrrende
RNAer (siRNA), hepatitt B-virus-E-antigenhemmere, HBx-hemmere, cccDNA-
hemmere, HBV-antistoffer medregnet HBV-antistoffer rettet mot overflateantigener
av hepatitt B-virus, tymosinagonister, cytokiner, nukleoproteinhemmere (HBV-
kjerne- eller kapsidproteinhemmere), stimulatorer av retinoinsyre-induserbart gen
1, stimulatorer av NOD2, rekombinant tymosin alfa-1- og hepatitt B-virus-
replikasjons-hemmere, hepatitt B-overflateantigen (HBsAg)-utsondrings- eller

sammensetnings-hemmere, IDO-hemmere og kombinasjoner derav; eller:

b) gruppen bestdende av entecavir, adefovir, tenofovirdisoproksilfumarat,
tenofoviralafenamid, tenofovir, tenofovirdisoproksil, tenofoviralafenamidfumarat,

tenofoviralafenamidhemifumarat, telbivudin og lamivudin; eller:

C) HIV-protease-hemmere, HIV-olle-nukleoside eller ikke-nukleotide hemmere
av revers transkriptase, HIV-nukleoside eller nukleotide hemmere av revers
transkriptase, HIV-integrase-hemmere, HIV-ikke-katalytisk sete (eller allosterisk)

integrase-hemmere, farmakokinetiske forsterkere og kombinasjoner derav.

12, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling eller
forebygging av en viral infeksjon, hvilken fremgangsmate omfatter 8 administrere
en terapeutisk virksom mengde av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable

salt derav, til et individ som har behov for det.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling eller
forebygging av en hepatitt B-viral infeksjon, hvilken fremgangsmate omfatter &
administrere en terapeutisk virksom mengde av forbindelsen eller det farmasgytisk

akseptable salt derav, til et individ som har behov for det.

14. Forbindelse for anvendelse ifslge krav 13, hvor fremgangsmaten ytterligere

omfatter 8 administrere ett eller flere ytterligere terapeutiske midler.
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15. Forbindelse for anvendelse ifslge krav 14, hvor fremgangsmaten omfatter &

administrere ett, to, tre eller fire ytterligere terapeutiske midler valgt fra:

a) gruppen bestdende av HBV-DNA-polymerase-hemmere, toll-lignende
receptor 7-modulatorer, toll-lignende receptor 8-modulatorer, Toll-lighende
receptor 7- og 8-modulatorer, Toll-lignende receptor 3-modulatorer, interferon alfa-
ligander, HBsAg-hemmere, forbindelses-rettede HbcAg, cyklofilin-hemmere, HBV-
terapeutiske vaksiner, HBV-profylaktiske vaksiner, HBV-virus-inntengnings-
hemmere, NTCP-hemmere, antisense oligonukleotid-rettet viralt mRNA, korte
forstyrrende RNAer (siRNA), hepatitt B-virus-E-antigen-hemmere, HBx-hemmere,
cccDNA-hemmere, HBV-antistoffer medregnet HBV-antistoffer rettet mot
overflateantigener av hepatitt B-virus, tymosinagonister, cytokiner, nukleoprotein-
hemmere (HBV-kjerne- eller kapsidprotein-hemmere), stimulatorer av retinoinsyre-
induserbart gen 1, stimulatorer av NOD2, rekombinant tymosin alfa-1 og hepatitt
B-virus-replikasjons-hemmere, hepatitt B-overflateantigen (HBsAg)-utsondrings-

eller sammensetnings-hemmere, IDO-hemmere og kombinasjoner derav; eller:

b) adefovir (HEPSERA®), tenofovirdisoproksilfumarat (VIREAD®),
tenofoviralafenamid, tenofovir, tenofovirdisoproksil, tenofoviralafenamidfumarat,
tenofoviralafenamidhemifumarat, entecavir (BARACLUDE®), telbivudin (TYZEKA®)
eller lamivudin (EPIVIR-HBV®).

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling eller
forebygging av en HIV infeksjon, hvilken fremgangsmate omfatter @ administrere
en terapeutisk virksom mengde av forbindelsen, eller det farmasgytisk akseptable

salt derav, til et individ som har behov for det.

17. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 16, hvor hvilken fremgangsmate

omfatter 8 administrere ett eller flere ytterligere terapeutiske midler.

18. Forbindelse for anvendelse ifslge krav 17, hvor hvilken fremgangsmate
omfatter 8 administrere ett, to, tre eller fire ytterligere terapeutiske midler valgt

fra:

a) gruppen bestdende av HIV-protease-hemmende forbindelser, HIV-ikke-
nukleoside hemmere av revers transkriptase, HIV-nukleoside hemmere av revers

transkriptase, HIV-nukleotide hemmere av revers transkriptase, HIV-integrase-
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hemmere, gp41-hemmere, CXCR4-hemmere, gp120-hemmere, CCR5-hemmere,
kapsidpolymerisasjonshemmere og andre legemidler for behandling eller

forebygging av HIV, og kombinasjoner derav; og/eller:

b) Triumeq® (dolutegravir + abacavir + lamivudin), dolutegravir +
abacavirsulfat + lamivudin, raltegravir, Truvada® (tenofovirdisoproksilfumarat +
emtricitabin, TDF+FTC), maraviroc, enfuvirtid, Epzicom® (Livexa®, abacavirsulfat
+ lamivudin, ABC+3TC), Trizivir® (abacavirsulfat + zidovudin + lamivudin,
ABC+AZT+3TC), adefovir, adefovirdipivoksil, Stribild ® (elvitegravir + cobicistat +
tenofovirdisoproksilfumarat + emtricitabin), rilpivirin, rilpivirinhydroklorid,
Complera® (Eviplera®, rilpivirin + tenofovirdisoproksilfumarat + emtricitabin),
cobicistat, Atripla® (efavirenz + tenofovirdisoproksilfumarat + emtricitabin),
atazanavir, atazanavirsulfat, dolutegravir, elvitegravir, Aluvia® (Kaletra®, lopinavir
+ ritonavir), ritonavir, emtricitabin, atazanavirsulfat + ritonavir, darunavir,
lamivudin, Prolastin, fosamprenavir, fosamprenavirkalsium, efavirenz, Combivir®
(zidovudin + lamivudin, AZT+3TC), etravirin, nelfinavir, nelfinavirmesylat,
interferon, didanosin, stavudin, indinavir, indinavirsulfat, tenofovir + lamivudin,
zidovudin, nevirapin, saquinavir, saquinavirmesylat, aldesleukin, zalcitabin,
tipranavir, amprenavir, delavirdin, delavirdinmesylat, Radha-108 (Receptol),
Hlviral, lamivudin + tenofovirdisoproksilfumarat, efavirenz + lamivudin +
tenofovirdisoproksilfumarat , fosfazid, lamivudin + nevirapin + zidovudin,
(2R,5S5,13aR)-N-(2,4-difluorbenzyl)-8-hydroksy-7,9-diokso-2,3,4,5,7,9,13,13a-
oktahydro-2,5-metanpyrido[1’,2":4,5]pyrazino[2,1-b][1,3]oksazepin-10-
karboksamid, (2S,5R,13aS)-N-(2,4-difluorbenzyl)-8-hydroksy-7,9-diokso-
2,3,4,5,7,9,13,13a-oktahydro-2,5-metanpyrido[1’,2":4,5]pyrazino[2,1-b][1,3]-
oksazepin-10-karboksamid, (1S,4R,12aR)-N-(2,4-difluorbenzyl)-7-hydroksy-6,8-
diokso-1,2,3,4,6,8,12,12a-oktahydro-1,4-metandipyrido[1,2-a:1’,2'-d]pyrazin-9-
karboksamid, (1R,4S,12aR)-7-hydroksy-6,8-diokso-N-(2,4,6-trifluorbenzyl)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-oktahydro-1,4-metandipyrido[1,2-a:1’,2'-d]pyrazin-9-
karboksamid, (2R,5S,13aR)-8-hydroksy-7,9-diokso-N-(2,4,6-trifluorbenzyl)-
2,3,4,5,7,9,13,13a-oktahydro-2,5-metanpyrido[1’,2":4,5]pyrazino[2,1-b][1,3]-
oksazepin-10-karboksamid og (1R,4S,12aR)-N-(2,4-difluorbenzyl)-7-hydroksy-6,8-
diokso-1,2,3,4,6,8,12,12a-oktahydro-1,4-metandipyrido[1,2-a:1’,2’-d]pyrazin-9-
karboksamid, abacavir, abacavirsulfat, tenofovir, tenofovirdisoproksil,
tenofovirdisoproksilfumarat, tenofoviralafenamid og

tenofoviralafenamidhemifumarat.
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19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av en
hyperproliferativ sykdom, hvilken fremgangsmate omfatter 8 administrere en
terapeutisk virksom mengde av forbindelsen, eller det farmasgytisk akseptable salt

derav, til et individ som har behov for det.

20. Forbindelse for anvendelse ifslge krav 19, hvor fremgangsmaten ytterligere

omfatter 8 administrere ett eller flere ytterligere terapeutiske midler.

21. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate ifglge krav 19 eller 20, hvor

den hyperproliferative sykdom er kreft.

22. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate ifslge krav 21, hvor
krefttypen er prostatakreft, brystkreft, eggstokkreft, hepatocellulaert karsinom,
magekreft, kolorektal kreft eller tilbakevendende eller metastatisk

plateepitelkarsinom.

23. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i medisinsk terapi.
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