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Patentkrav

1. Forbindelser ifglge formel (Ia) eller (Ib):

R1 R'I
RG' R5'O N/& & 50 N
J'\\ X (la) R\E /l\"'x (Ib)
RV K |T| S R7TUR N~ TS
ROR® Re eller FF e
hvori
X er valgt fra
8 8
R R QU NRS Q. NRS
S., S., s’, s
LUNRIRY RO INRERS og T "R,
eller henholdsvis
8 8
i A LV
\ A \ \\‘S
WUINRTRS TR TONRRS 0 YR
4

R! er valgt fra H, halogen, Ci-s-alkyl, halogen-Ci-s-alkyl, hydroksy-Ci-s-alkyl, Cs-
s-sykloalkyl, halogen-Cs-s-sykloalkyl, -O-Ci-s-alkyl, -O-halogen-Ci-s-alkyl og -NH-
Ci-s-alkyl;

R? er valgt fra H, -CN, -NO2, Ci-10-alkyl, Cz-10-alkenyl, Cz-10-alkynyl, Co-10-alkylen-
Cs-10-sykloalkyl, Co-10-alkylen-Cs-10-heterosykloalkyl, Co-10-alkylen-(5- til 10-
leddet heteroaryl), Co-10-alkylen-(6- til 10-leddet aryl), Co-10-alkylen-OR!?, Co-10-
alkylen-CO2R!?, Co-10-alkylen-C(=0)NR!1R!2, Co-10-alkylen-C(=S)NR!R12, Co-10-
alkylen-C(=0)NRSO2R1!3, Co-10-alkylen-C(=S)NR!SO2R!?, Co-10-alkylen-
C(=0)R', Co-10-alkylen-C(=S)R!!, Co-10-alkylen-SR!, Co-10-alkylen-SOxR!3, Co-10-
alkylen-SO3R!!, Co-10-alkylen-SO2NR1R12, Co-10-alkylen-NR1C(=0)R1!!, Co-10-
alkylen-N*C(=S)R!!, Co-10-alkylen-NR!1SO2R!3, Co-10-alkylen-NRC(=0)NR!1R!2,
Co-10-alkylen-NRC(=S)NR!R!?, Co-10-alkylen-NR1SO>2NR!1R!2, Co-10-alkylen-
NR!R®2, hvori alkyl, alkenyl, alkynyl, alkylen, sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl
og heteroaryl er usubstituert eller substituert med 1 til 7 substituenter
uavhengig valgt fra gruppen som bestar av okso, CN, -NOz, OR!!, O-Cz-¢-alkylen-
OR!!, Ci-6-alkyl, halogen-Ci-s-alkyl, halogen, CO2R!'!, C(=0)NR!R??,
C(=0)NR!SO2R!!, C(=0)R!!, SR, SO«R!L, SO3R!!, P(=0)(OR!!)2, SO2NRIR2,
NRIIC(=0)R!, NRISO,R!3, NRIIC(=0O)NR!R12, NR11SO2NR!R!2, C3-10-sykloalkyl,
O-Cs-10-sykloalkyl, Cs-10-heterosykloalkyl, O-Cs-10-heterosykloalkyl og NR'*R1Z;
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R3 er valgt fra H, Ci-s-alkyl, halogen-Ci-s-alkyl, -O-Ci-s-alkyl, -O-halogen-Ci-s-
alkyl, Cs-e-sykloalkyl og Cs-e-heterosykloalkyl, hvori alkyl, sykloalkyl og
heterosykloalkyl er eventuelt substituert med 1 til 5 substituenter uavhengig
valgt fra halogen, -CN, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-Ci-3-alkyl, O-Ci-3-alkyl,
O-halogen-Ci-3-alkyl, SO2-Ci-3-alkyl, COzH;

eller R2 og R3 ndr tatt sammen med nitrogenet som de er festet til fullfgrer en
3- til 8-leddet ring som inneholder karbonatomer og eventuelt inneholder 1 eller
2 heteroatomer valgt fra O, S eller N, hvori ringen er usubstituert eller
substituert med 1 til 4 substituenter uavhengig valgt fra gruppen som bestar av
halogen, -CN, -NO2, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-Ci-3-alkyl, O-Ci-3-alkyl,
O-halogen-Ci:-3-alkyl, SO2-C:-3-alkyl, CO2H;

R?% er valgt fra H, Ci-s-alkyl, Ci-s-acyl, C2-s-alkenyl, Cs-s-sykloalkyl og Cz-s-
heterosykloalkyl, hvori alkyl, acyl, alkenyl, sykloalkyl og heterosykloalkyl
eventuelt er substituert med 1 til 5 substituenter uavhengig valgt fra halogen,
-CN, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-C:-3-alkyl, O-Ci-3-alkyl, O-halogen-C;:-3-alkyl;
R> og R® og R>' og R®' er uavhengig valgt fra H, halogen, Ci-s-alkyl, NH2, NHC1-6-
alkyl, N(Ci-6-alkyl)2, Co-s-alkylen-C(=0)NHz;

eller R5 og R® og R>' og R®' uavhengig nar tatt sammen med karbonatomet som
de er festet til fullfgrer en 3- til 8-leddet ring som inneholder karbonatomer og
eventuelt inneholder 1 eller 2 heteroatomer valgt fra O, S eller N, hvori ringen er
usubstituert eller substituert med 1 til 4 substituenter uavhengig valgt fra
gruppen som bestar av halogen, -CN, -NO2, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-Ci-3-
alkyl, O-Ci-3-alkyl, O-halogen-Ci-3-alkyl, SO2-Ci-3-alkyl, CO2H;

eller RS og R> og R® og R®' uavhengig nar tatt sammen med de to tilstatende
karbonatomene som de er festet til fullfgrer en 3- til 8-leddet ring som
inneholder karbonatomer og eventuelt inneholder 1 eller 2 heteroatomer valgt
fra O, S eller N, hvori ringen er usubstituert eller substituert med 1 til 4
substituenter uavhengig valgt fra gruppen som bestdr av halogen, -CN, -NO>,
OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-C:-3-alkyl, O-Ci-3-alkyl, O-halogen-Ci-3-alkyl, SO2-
Ci-3-alkyl, COz2H;

R” er valgt fra et 6-leddet aryl og 5- eller 6-leddet heteroaryl, hvori aryl og
heteroaryl eventuelt er substituert med 1 til 4 substituenter uavhengig valgt fra
halogen, -CN, -NO2, OH, Ci-s-alkyl, O-Ci-s-alkyl, Cs-s-sykloalkyl, O-Csz-s-
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sykloalkyl, Cs-s-heterosykloalkyl, O-Cs-s-heterosykloalkyl, SOy-Ci-s-alkyl, CO2H,
C(=0)0-Ci-6-alkyl, 6- til 10-leddet aryl, 5- til 10-leddet heteroaryl, O-(6- til 10-
leddet aryl) og O-(5- til 10-leddet heteroaryl), hvori alkyl, sykloalkyl,
heterosykloalkyl, aryl og heteroaryl er eventuelt substituert med 1 til 5
substituenter uavhengig valgt fra halogen, -CN, -NO2, OH, R!3, OR!3, CO2R!!,
NR!R12, C(=0)R!!, C(=S)R!, C(=0O)NR!!R!2, NR!C(=0)NR!IR!?,
NR!'C(=0)OR!3, OC(=0)NR!R!2, C(=S)NR!R!2, NR!1C(=S)NR!!R!?,
NR!C(=S)OR!3, OC(=S)NR!'R!?; SOy-Ci-6-alkyl, SOy-halogen-Ci-e-alkyl, SR,
SOxR1!3, SO3R!!, SO2NR!R'2, NR!1SO2R!3, NR!1SO,NR!IR!?;

R8 er valgt fra H, -CN, -NOz, Ci-10-alkyl, Cz2-10-alkenyl, Cz-10-alkynyl, Co-10-alkylen-
Cs-10-sykloalkyl, Co-10-alkylen-Cs-10-heterosykloalkyl, Co-10-alkylen-(5- til 10-
leddet heteroaryl), Co-10-alkylen-(6- til 10-leddet aryl), Co-10-alkylen-OR!?, Co-10-
alkylen-CO2R1!!, Co-10-alkylen-C(=0)NR!1R!2, Co-10-alkylen-C(=S)NR1R!2, Co-10-
alkylen-C(=0)NR''SO2R!3, Co-10-alkylen-C(=S)NR''SO2R?, Co-10-alkylen-
C(=0)R*', Co-10-alkylen-C(=S)R!!, Co-10-alkylen-SR*!, Co-10-alkylen-SOx-R'3, Co-10-
alkylen-SO3R!, Co-10-alkylen-SO2NR''R12, Co-10-alkylen-NR'C(=0)R!?, Co-10-
alkylen-NR!''C(=S)R!?, Co-10-alkylen-NR!*SO2R'?, Co-10-alkylen-NR!*C(=0O)NR!IR!?,
Co-10-alkylen-NR™"C(=S)NR''R'?, Co-10-alkylen-NR!1-SO2-NR''R*?, Co-10-alkylen-
NR!R'2, hvori alkyl, alkenyl, alkynyl, alkylen, sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl
og heteroaryl er usubstituert eller substituert med 1 til 7 substituenter
uavhengig valgt fra gruppen som bestar av okso, CN, -NOz, OR!!, O-Cz-¢-alkylen-
OR1'!, Ci6-alkyl, halogen-Ci-6-alkyl, halogen, CO2R'!, CONR!'R'?, CONR!'SO2R!?,
COR!!, SOxR!!, SO3H, PO(OH)2, SO2NR!*R'?, NR!'COR!!, NR!!SO2R!!, NR!!-CO-
NR!R12, NR1-S0,-NR1R!2, Cs-10-sykloalkyl, O-Cs-10-sykloalkyl,
Cs-10-heterosykloalkyl, O-Cs-10-heterosykloalkyl og NR!*R!?;

R? er valgt fra Ci-10-alkyl, Cz-10-alkenyl, Cz-10-alkynyl, Co-10-alkylen-Cs-1o-
sykloalkyl, Co-10-alkylen-Cs-10-heterosykloalkyl, Co-10-alkylen-(5- til 10-leddet
heteroaryl), Co-10-alkylen-(6- til 10-leddet aryl), Co-10-alkylen-OR!!, Co-10-alkylen-
CO2R1?, Co-10-alkylen-C(=0)NRIR!?, Co-10-alkylen-C(=S)NRR?2, Co-10-alkylen-
C(=0)NRS0O2R*3, Co-10-alkylen-C(=S)NR''1SO2R?, Co-10-alkylen-C(=0O)R!?,
Co-10-alkylen-C(=S)R!!, Co-10-alkylen-SR!!, Co-10-alkylen-SOxR!3, Co-10-alkylen-
SO3R!!, Co-10-alkylen-SO2NR!R2, Co-10-alkylen-NR1C(=0)R!?, Co-10-alkylen-
NRIC(=S)R!?, Co-10-alkylen-NR!1SO2R!3, Co-10alkylen-NRC(=0)NR!1R??,
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Co-10-alkylen-NR!'C(=S)NR!!R?, Co-10-alkylen-NR*SO2NR!!R!2, Co-10-alkylen-
NR!'R'2, hvori alkyl, alkenyl, alkynyl, alkylen, sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl
og heteroaryl er usubstituert eller substituert med 1 til 7 substituenter
uavhengig valgt fra gruppen som bestdr av okso, CN, -NO2, OR!!, O-C-6-alkylen-
OR1!!, Ci-6-alkyl, halogen-Ci-6-alkyl, halogen, CO2R!'!, C(=O)NR!'R1?,
C(=0)NR!1SO2R!, C(=0)R1!1, SR, SOxR!!, SO3R!!, P(=0)(OR1!1)2, SO2NRIR?2,
NR!'C(=0)R!?, NR!1SO2R!3, NRIC(=0O)NR!R!2, NR'SO2NR!R'?, C3-10-sykloalkyl,
0-Cs-10-sykloalkyl, Cs-10-heterosykloalkyl, O-Cs-10-heterosykloalkyl og NR!!R'?;
R!! er uavhengig valgt fra H, Ci-s-alkyl, Co-s-alkylen-Cs-10-sykloalkyl og Co-s-
alkylen-Cs-10-heterosykloalkyl, hvori alkyl, alkylen, sykloalkyl og heterosykloalkyl
er usubstituert eller substituert med 1 til 6 substituenter uavhengig valgt fra
gruppen som bestar av halogen, -CN, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-Ci-3-alkyl,
O-Ci-3-alkyl, O-halogen-Ci-3-alkyl, NH2, NH(C1-3-alkyl), N(Ci-3-alkyl)2,
Cs-s-heterosykloalkyl, Cs-s-sykloalkyl, SO2-NHC1-3-alkyl, SO2-N(Ci-3-alkyl)2 og
S0:-Ci-3-alkyl, hvori sykloalkyl og heterosykloalkyl er usubstituert eller
substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig valgt fra gruppen som bestar av
F, OH, okso, CH3, CHF2 og CFs3;

R!2 er uavhengig valgt fra H, Ci-s-alkyl, halogen-Ci-s-alkyl og Cs-s-sykloalkyl;
eller R og R12 nar tatt sammen med nitrogenet som de er festet til fullfgrer en
3- til 8-leddet ring som inneholder karbonatomer og eventuelt inneholder 1 eller
2 heteroatomer valgt fra O, S eller N, hvori ringen er usubstituert eller
substituert med 1 til 4 substituenter uavhengig valgt fra gruppen som bestar av
halogen, -CN, -NO2, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-C;-3-alkyl, O-Ci-3-alkyl,
O-halogen-C:-3-alkyl, SO2-C:-3-alkyl, CO2H;

R13 er uavhengig valgt fra Ci-e-alkyl, Co-s-alkylen-Cs-10-sykloalkyl og Co-s-alkylen-
Cs-10-heterosykloalkyl, hvori alkyl, alkylen, sykloalkyl og heterosykloalkyl er
usubstituert eller substituert med 1 til 6 substituenter uavhengig valgt fra
gruppen som bestar av halogen, -CN, OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-Ci-3-alkyl,
0O-Ci-3-alkyl, O-halogen-Ci-3-alkyl, NH2, NH(Ci-3-alkyl), N(C:-3-alkyl)2,
Cs-e-heterosykloalkyl, Cs-s-sykloalkyl, SO2-NHC:-3-alkyl, SO2-N(C:-3-alkyl)2 og
S02-Ci-3-alkyl, hvori sykloalkyl og heterosykloalkyl er usubstituert eller
substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig valgt fra gruppen som bestar av
F, OH, okso, CHs, CHF2 og CFs3;
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n er valgt fra 0 og 1;

x er uavhengig valgt fra 1 og 2;

y er uavhengig valgt fra 0, 1 og 2;

og hvori eventuelt R! er koblet til en rest valgt fra R2, R3, R8, R® eller R!2 for &
danne en 5 til 8-leddet heterosyklisk ring, som eventuelt er substituert med 1 til
4 substituenter uavhengig valgt fra gruppen som bestar av halogen, -CN, -NOz,
OH, okso, Ci-3-alkyl, halogen-Ci-3-alkyl, O-Ci-3-alkyl, O-halogen-Ci-3-alkyl,
S02-Ci-3-alkyl, CO2H;

eller en tautomer, N-oksid, solvat og farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsene ifglge krav 1, hvori

X er valgt fra henholdsvis

0 8
1{\\8 AR O“s NRE o Qe
23 0 S . .
NR'R" og TR, gller % WRR og ® "R, ; fortrinnsvis er X valgt fra
O\é NR® QMR
100 wON g
henholdsvis T R og TR,

3. Forbindelsene ifglge krav 1 eller 2, hvori n er 0.

4. Forbindelsene ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, som er

representert av formelen

(R?')01il3 (R?') 0til 3
—d —
l l
\ 0 > 0
Y o j}\&é’:NH Y Q /T:\‘\g...su-;NH
N S ‘hm N S \RZG
l eller l

hvori

R20 er valgt fra Ci-4-alkyl og Cs-s-sykloalkyl, hvori alkyl og sykloalkyl er
usubstituert eller substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig valgt fra
gruppen som bestar av F eller Me;

R?! er valgt fra F, Cl, OH, Me, OMe, CHF2, CF3, OCHF2, OCFs; og



NO/EP3692039

EP3692039

Y er valgt fra nitrogen eller karbon;

eller en tautomer, N-oksid, solvat og farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. Forbindelsene ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, som er

5 valgt fra gruppen som bestar av

a 4
SN 0 N’\é_,? SN 0 N§ o
| g=NH | 1.g=NH
TJ\S TAS {

10
9
§;NH
eller en tautomer, N-oksid, solvat og farmasgytisk akseptabelt salt derav.
15 6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, som har

strukturen
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eller en tautomer, N-oksid, solvat og farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsene ifslge formel (Ia) eller (Ib)
ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene, fremgangsmaten
omfattende trinnene

a) 3 tilveiebringe en blanding omfattende forbindelsene av formlene (Ia) og

(Ib), slik blanding er representert av den generelle formelen (I):
R’I

' R O N
Rsxi(l i’\g\x ()

RTVAR N ~S
RO R® a4
og
b) & separere og isolere forbindelsene av formel (Ia) eller (Ib) ved anvendelse
av HPLC pé en kiral kolonne;
hvori i formel (I) har substituentene betydningen som definert i de foregdende

kravene.
8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori formel (Ia) og (Ib) er valgt fra

(R?")0tl3 {R“)om*

Z
] &
I i
/j\ 5"._NH S‘_.NH

RZO
eller

og i trinn b gir separasjonen p3 en kiral kolonne ren (-)-enantiomer.

9. Fremgangsmate for & fremstille forbindelsene ifslge formel (Ia) eller (Ib)
ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 ved stereoselektiv syntese og
eventuelt etterfglgende preparativ HPLC p& en kiral kolonne eller utfelling med

kirale forbindelser.
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10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelsen

som et medikament.

11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse i
behandlingen eller profylaksen av en sykdom eller lidelse assosiert med

virusinfeksjoner.

12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse i
behandlingen eller profylaksen av en sykdom eller lidelse assosiert med
virusinfeksjoner forarsaket av villtype eller genmanipulerte virus der
nukleinsyrene koder for en helikase og/eller primase og viruset er mottakelig for

forbindelsene basert pa helikase- og/eller primasevirkningsmekanismen.

13. Forbindelse for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 12,
hvori sykdommen eller lidelsen er assosiert med virusinfeksjoner forarsaket av

herpesvirus, spesielt av herpes simplex-virus.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse i
behandlingen eller profylaksen av nevrodegenerative sykdommer forarsaket av

virus, slik som Alzheimers sykdom.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelsen i
behandlingen og profylaksen av herpesinfeksjoner, spesielt herpes simplex-
infeksjoner, hos pasienter som viser herpessykdom slik som herpes labialis,
herpes genitalis og herpesrelatert keratitt, Alzheimers sykdom, encefalitt,
lungebetennelse, hepatitt eller virusutsletting; hos pasienter med et undertrykt
immunsystem, slik som AIDS-pasienter, kreftpasienter, pasienter som har en
genetisk eller arvelig immunsvikt, transpant-pasienter; hos nyfgdte barn og
spedbarn; hos herpes-positive pasienter, spesielt herpes-simplex-positive
pasienter, for & undertrykke tilbakefall eller virusutsletting (suppresjonsterapi);
pasienter, spesielt hos herpes-positive pasienter, spesielt herpes-simplex-
positive pasienter, som er resistente mot nukleosidantivirusterapi slik som

aciklovir, penciklovir, famciklovir, ganciklovir, valaciklovir og/eller foskarnet eller
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cidofovir.

16. Farmasgytisk sammensetning omfattende én eller flere av forbindelsene
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 og minst én farmasgytisk akseptabel
baerer og/eller hjelpestoff og/eller minst ett ytterligere aktivt stoff (antivirale
aktive eller immunmodulerende forbindelser) som er effektive ved behandling av

en sykdom eller lidelse assosiert med virusinfeksjoner.
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