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Patentkrav

1. En forbindelse med formel (I):

M
og/eller minst ett salt derav, hvor:

R; er -CH,CH,CF3;

R, er -CH,CH,CF; eller -CH,CH,CH,CF3;

R; er H, -CHs eller Ry;

R4 er H eller Ry;

Ry er: -CH,OC(O)CH(CH3)NH;, -CH,0OC(O)CH(NH,)CH(CH3),,
-CH,0C(O)CH((CH(CH3)2)NHC(O)CH(NH,)CH(CH3),,

H4C

-CH,0C(O)CH,;C(CH3), CHj3

-CHzOC(O)CHZ—QOP(O)(OH)z (HO),(O)PO

eller

N
-CH,0c0)—! \ CH;OP(O)(CH),

Ry er: -SCH,CH(NH,)C(O)OH, -SCH,CH(NH,)C(O)OCHj5 eller
-SCH,CH(NH,)C(O)OC(CHs)s3;

ring A er fenyl eller pyridinyl;

hver R, er uavhengig av hverandre Cl, C;_3 alkyl, -CH,0OH, -CF3, cyklopropyl,
-OCHs og/eller -O(cyklopropyl);

hver R, er uavhengig av hverandre F, Cl, -CH;, -CH,OH, -CF3, cyklopropyl og/eller
-OCHs;

y er null, 1 eller 2; og
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z er null, 1 eller 2;

forutsatt at dersom ring A er fenyl, og z er null, da er y lik 1 eller 2, og minst én
R, er C;_5 alkyl, -CH,0H, -CF3, cyklopropyl eller -O(cyklopropyl);

forutsatt at hvis R; er R, sa er R, lik H; og

forutsatt at hvis R4 er R, sa er R lik H eller -CHs.
2. Forbindelse ifglge krav 1, og/eller minst ett salt derav, hvor:

ring A er fenyl;
R; er H; og

z er 1 eller 2.
3. Forbindelse ifglge krav 1, og/eller minst ett salt derav, hvor:

Rz er ‘CH2CH2CF3;
ring A er fenyl; og

zer 1 eller 2.
4. Forbindelse ifglge krav 1, og/eller minst ett salt derav, hvor:
R2 er 'CH2CH2CF3;
ring A er fenyl;
R, er C;.3 alkyl eller -CH,0H;
hver R, er uavhengig av hverandre F og/eller Cl;
yerl; og

zer 1 eller 2.

5. Forbindelse ifglge krav 4, som har strukturen:

Rp

6. Forbindelse ifglge krav 1, og/eller minst ett salt derav, som har strukturen:
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O CF,

hvor:

Rs er H eller Ry;

R4 er H eller Ry;

forutsatt at hvis R; er R, sa er R, lik H; og
forutsatt at hvis Ry er R, sd er Rs lik H.

7. Forbindelse ifglge krav 1, som har strukturen:

CF4

@]
I
j#e)
T
(@]
@]
wil||

O oFy
F

8. Forbindelse ifglge krav 1 valgt fra:(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-
2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (1);
(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-klorfenyl)-9-etyl-2-o0kso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-
2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (2); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-klorfenyl)-9-isopropyl-
2-o0kso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid
(3); (2R,3S)-N-(9-klor-5-(3,4-dimetylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-
yD-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (4); (2R,3S)-N-(9-klor-5-
(3,5-dimetylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-3-(4,4,4-
trifluorbutyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (5); (2R,3S)-N-((3S)-9-etyl-5-(3-
metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-
trifluorpropyl)suksinamid (6); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-klorfenyl)-9-metyl-2-o0kso-2,3-
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dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (7);
(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-klorfenyl)-9-metyl-2-o0kso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-
yD-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (8); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-
metylfenyl)-2-okso-9-(trifluormetyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-
bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (9); (2R,3S)-N-((3S)-9-klor-5-(3,5-dimetylfenyl)-2-
okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid
(10); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-metylfenyl)-2-okso-9-(trifluormetyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (11);
(2R,3S)-N-((3S)-9-isopropyl-5-(3-metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-
3-y)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (12); (2R,3S)-N-((3S)-9-isopropyl-2-okso-
5-fenyl-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid
(13); (2R,3S)-N-((3S)-9-(cyklopropyloksy)-5-(3-metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (14);
(2R,3S)-N-((3S)-9-(cyklopropyloksy)-5-(3-metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (15); (2R,3S)-N-((3S)-9-
(cyklopropyloksy)-2-okso-5-fenyl-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-3-(4,4,4-
trifluorbutyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (16); (2R,3S)-N-((3S)-9-klor-5-(3-
metylfenyl)-2-o0kso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-2-
(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (17); (2R,3S)-N-((3S)-9-metyl-2-okso-5-(3-
(trifluormetyl)fenyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-2-
(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (18); (2R,3S)-N-((3S)-9-(cyklopropyloksy)-2-okso-5-
fenyl-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid
(19); (2R,3S)-N-((3S)-9-metyl-2-okso-5-(3-(trifluormetyl)fenyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (20); (2R,3S)-N-((3S)-9-
klor-5-(2-metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-
trifluorpropyl)suksinamid (21); (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-
dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (22);
(2R,3S)-N-((3S)-9-metyl-2-okso-5-fenyl-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-
bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (23); (2R,3S)-N-((3S)-9-cyklopropyl-2-okso-5-fenyl-
2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (24);
(2R,3S)-N-((3S)-9-klor-5-(3-cyklopropylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (25); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-
klorfenyl)-9-metoksy-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-
trifluorpropyl)suksinamid (26); (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-klorfenyl)-9-metoksy-2-okso-2,3-
dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (27);
(2R,3S)-N-((3S)-9-klor-5-(3-metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-
yD-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (28); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-metylfenyl)-9-
metoksy-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-
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trifluorpropyl)suksinamid (29); (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-(hydroksymetyl)fenyl)-2-okso-2,3-
dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (30);
(2R,3S)-N-((3S)-5-(2-metylfenyl)-2-o0kso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-
bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (31); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-metylfenyl)-2-okso-2,3-
dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (32);
(2R,3S)-N-((3S)-9-metoksy-2-okso-5-(5-(trifluormetyl)-2-pyridinyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (33); (2R,3S)-N-((3S)-5-(5-
klor-2-pyridinyl)-9-metoksy-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-
bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (34); (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-metoksyfenyl)-2-okso-
2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (35);
(2R,3S)-N-((3S)-5-(4-metylfenyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-
bis(3,3,3-trifluorpropyl)suksinamid (36); (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-fluorfenyl)-9-
(hydroksymetyl)-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-2,3-bis(3,3,3-
trifluorpropyl)suksinamid (37); ((3S)-3-(((2R,3S)-3-karbamoyl-6,6,6-trifluor-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)heksanoyl)amino)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-1-yl)metyl-L-valinat (38); ((3S)-3-(((2R,3S)-3-karbamoyl-6,6,6-trifluor-
2-(3,3,3-trifluorpropyl)heksanoyl)amino)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-
1H-1,4-benzodiazepin-1-yl)metyl-L-alaninat (39); S-(((2S,3R)-6,6,6-trifluor-3-(((3S)-5-
(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl)karbamoyl)-2-
(3,3,3-trifluorpropyl)heksanoyl)amino)-L-cystein (40); tert-butyl-S-(((2S,3R)-6,6,6-
trifluor-3-(((3S)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-
yhkarbamoyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)heksanoyl)amino)-L-cysteinat (41); metyl-S-
(((2S,3R)-6,6,6-trifluor-3-(((3S)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-3-yl)karbamoyl)-2-(3,3,3-trifluorpropyl)heksanoyl)amino)-L-cysteinat
(42); ((35)-3-(((2R,3S)-3-karbamoyl-6,6,6-trifluor-2-(3,3,3-trifluorpropyl)heksanoyl)-
amino)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-1-yl)metyl(4-
(fosfonooksy)fenyl)acetat (43); ((3S)-3-(((2R,3S)-3-karbamoyl-6,6,6-trifluor-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)heksanoyl)amino)-5-(3-fluorfenyl)-9-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-1,4-

benzodiazepin-1-yl)metyl-L-valyl-L-valinat (44); og salter derav.

9. En farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 8, og/eller minst ett salt derav; og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

10. En sammensetning omfattende:

(i) minst én forbindelse med formel (I) som har strukturen:



og/eller minst ett salt derav;

5 (ii) en forbindelse med formel (I) som har strukturen:

HO

eller

10 (iii) en blanding av (i) og (ii);
hvor:

R; er H eller Ry;

15 R4 er H eller Ry;
Ry er: -CH,0C(O)CH(CH3)NH;, -CH,OC(O)CH(NH,)CH(CHs3),,
-CH,OC(O)CH((CH(CH3)2)NHC(O)CH(NH,)CH(CHs),,

—CHZOC(O)CHQO OP(O)(OH),

[l

20
H.C

-CH;0C(O)CH,C{CH3)2 CH;

N
. 7\
(HO)(O)PO Lo CHZoC(O)Q_CHZOP(O)(OH)z ,

NO/EP2897945
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R, er: -SCH,CH(NH,)C(O)OH, -SCH,CH(NH,)C(O)OCHj5 eller

forutsatt at hvis R; er R, sd er R4 lik H; og forutsatt at hvis R, er R, sa er Rs lik H.

11. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i terapi.

12. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandling av kreft.

13. En forbindelse som har strukturen

CF5

)]
I
]
I
o
O
]

eller farmasgytisk akseptable salter derav, for anvendelse ved behandling av kreft.

14. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller farmasgytisk akseptable
salter derav, for anvendelse sammen med ytterligere ett eller flere midler valgt fra
dasatinib, paklitaksel, tamoksifen, deksametason og karboplatin, administrert sekvensielt

eller samtidig, ved behandling av kreft.



