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Patentkrav
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hvori
5 R1-(C=0)- representerer en acyl-N-terminal blokkerende gruppe valgt fra gruppen som

bestar av formyl; acetyl; benzoyl; trifluoracetyl; suksinyl; metoksysuksinyl; -C(=0)-(CH2)1-10-
C(=0)-OH; aryl(Ci-Ce¢)acyl hvori aryl er valgt fra gruppen som bestar av benzen, naftalen,
fenantren, fenol og anilin; heteroaryl(Ci-Cs)acyl hvori heteroaryl er valgt fra gruppen som bestar
av pyrrol, furan, tiofen, imidazol, oksazol, tiazol, triazol, pyrazol, pyridin, pyrazin, pyridazin og
10  pyrimidin; og (Ci-Cio)alkyl-C(=O)-substituert med én eller flere funksjonelle grupper som er
ionisert ved fysiologisk pH;
R> representerer H, (Ci-Cio)alkyl, eller en mono- eller di-hydroksy-substituert (Ci-
Cio)alkyl;
R3 representerer H, halogen eller (C1-Cio)alkyl;
15 R4 er fraveerende eller representerer (C1-Cio)alkyl, -OH, -NH; eller halogen; og
forbindelsen spaltes av FAP for 4 frigjere en proteasominhibitor, hvori:

proteasominhibitoren er valgt fra gruppen som bestar av:
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hvori

R1-(C=0)- representerer en acyl-N-terminal blokkerende gruppe valgt fra gruppen som
bestar av formyl; acetyl; benzoyl; trifluoracetyl; suksinyl; metoksysuksinyl; -C(=0)-(CH2)1-10-
C(=0)-OH; aryl(Ci-Ce¢)acyl hvori aryl er valgt fra gruppen som bestar av benzen, naftalen,
fenantren, fenol og anilin; heteroaryl(Ci-Ce)acyl hvori heteroaryl er valgt fra gruppen som bestar
av pyrrol, furan, tiofen, imidazol, oksazol, tiazol, triazol, pyrazol, pyridin, pyrazin, pyridazin og
pyrimidin; og (Ci-Cio)alkyl-C(=O)-substituert med ¢én eller flere funksjonelle grupper som er
ionisert ved fysiologisk pH;

R> representerer H, (Ci-Cio)alkyl, eller en mono- eller di-hydroksy-substituert (Ci-
Cio)alkyl;

R3 representerer H, halogen eller (C;-Cjo)alkyl;

R4 er fravaerende eller representerer (C1-Cio)alkyl, -OH, -NH: eller halogen;

Rs representerer en stor hydrofob aminosyresidekjede;

Re representerer (Ci-Cio)alkyl, sykloalkyl, aryl, heterosyklisk ring eller -(CH»)x-R7;

R7 representerer aryl, aralkyl, sykloalkyl, alkoksy, alkyltio, -OH eller -SH;

Ri11 representerer H eller (Ci-Cio)alkyl;

W representerer -CN, et epoksyketon, -CH=NRg,
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Rs representerer H, alkyl, alkenyl, alkynyl, -C(Xi)(X2)X3, -(CH2)m-R9, -(CH2)»,-OH, -

(CHa)-O-alkyl, -(CHa)n-O-alkenyl, -(CHa)y-O-alkynyl, ~(CH2)s-O-(CH2)m-Ro, ~(CHa)a-SH, -
(CHa)p-S-alkyl,  -(CH)p-S-alkenyl,  -(CHz)p-S-alkynyl,  -(CH2)a-S-(CH2)m-Ro,
C(=0)C(=0)NHa, -C(=0)C(=0)OR ;

Ry representerer, uavhengig for hver forekomst, et substituert eller usubstituert aryl,

aralkyl, sykloalkyl, sykloalkenyl eller heterosyklisk ring;

Rio representerer, uavhengig for hver forekomst, hydrogen eller et substituert eller

usubstituert alkyl, alkenyl, aryl, aralkyl, sykloalkyl, sykloalkenyl eller heterosyklisk ring;

Y1 og Y2 kan uavhengig eller sammen vare OH, eller en gruppe 1 stand til 4 hydrolyseres

som har fra 5 til 8 atomer i ringstrukturen;

Rso representerer O eller S;

Rs1 representerer N3, SH2, NH2, NO»> eller -ORo;

til en hydroksylgruppe, som inkluderer sykliske derivater der Y og Y2 er forbundet via en ring

Rs representerer hydrogen, (Ci-Cio)alkyl, amin, -OR o, eller et farmasoytisk akseptabelt

som har fra 5 til 8 atomer i ringstrukturen;

X er halogen;

X2 og X3 hver representerer H eller halogen,;
m er null eller et heltall i omrédet pd 1 til 8; og
n er et heltall 1 omrddet pa 1 til §;

eventuelt hvori forbindelsen er representert av
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Forbindelsen ifelge krav 1, hvori forbindelsen er representert av formel II:

salt, eller Rsi og Rs> tatt sammen med fosforatomet de er festet til fullforer en heterosyklisk ring
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3. Forbindelsen ifelge krav 1, hvori forbindelsen er representert av formel I11:
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4. Forbindelsen ifelge krav 1, hvori forbindelsen er representert av
o ey
N \i\
\\‘fﬁ ~,
Q oy a TRy
o Jd o
I P N WU NN N - Wt | S
G T N e Ny \*I{"’ e e e
# 3 H N »"-\ 2 B N I
4] SIS A % e
\wia s \}"‘
5. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 for anvendelse 1 behandlingen

av kreft, psoriasis, restenose eller annen celleproliferativ sykdom hos et pattedyr.

6. Forbindelsen for anvendelse ifelge krav 5, hvori forbindelsen er for samtidig
administrering med en terapeutisk effektiv mengde av et kjemoterapeutisk middel, eventuelt
hvori det kjemoterapeutiske midlet er:

a) docetaksel, paklitaksel, imatinibmesylat, gemcitabin, cis-platin, karboplatin, 5-
fluoruracil, pemetreksed, metotreksat, doksorubicin, lenalidomid, deksametason eller
monometylauristatin eller;

b) docetaksel, gemcitabin, karboplatin eller doksorubicin eller;

c) MG-132, PSI, fellutamid B, bortezomib, CEP-18770, MLN-2238, MLN-9708,
epoksomicin, carfilzomib (PR-171), NC-005, YU-101, LU-005, YU-102, NC-001, LU-001, NC-
022, PR-957 (LMP7), CPSI (B5), LMP2-sp-ek, BODIPY-NC-001, azido-NC-002, ONX-0912,
omuralid, PS-519, marizomib, belaktosin A, '2I-NIP-L;VS, NC-005-VS eller MV151.



10

NO/EP2753334

7. Forbindelsen for anvendelse ifelge krav 5 eller 6, hvori forbindelsen er for anvendelse i

behandlingen av kreft, eventuelt hvori kreften er en fast svulst.

8. Forbindelsen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 57, hvori pattedyret

er en primat, hest, hund, katt, storfe eller menneske.

9. Forbindelsen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 5-8, hvori
forbindelsen er for administrering ved inhalasjon, oralt, intravengst, sublingualt, okulert,
transdermalt, rektalt, vaginalt, topisk, intramuskulert, intraarterielt, intratekalt, subkutant,

bukkalt eller intranasalt.
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