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Patentkrav 

 

1. Forbindelse av formel I: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori: 

R1 er valgt fra: amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, amino-

heterosyklyl og heterosyklyl, hver eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra aryl, aryl-C1-C6 alkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkyltio, 

karboksyl, karboksamid, C3-C7 sykloalkyl, C3-C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, 

guanidino, halogen, C1-C6 halogenalkyl, heterosyklyl, heterosyklyl-C1-C6 alkyl, 

hydroksyl, og tio; eller 

R1 er RaRbNCH(Rc)-; 

Ra er valgt fra: H og C1-C6 alkyl; 

Rb er C1-C6 alkyl; og 

Rc er Rd-C(CH3)2-; og 

Rd er valgt fra: H, aryl, C3-C7 sykloalkyl, og heteroaryl, hver av disse er 

eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra: C1-C4 acyltio, C2-

C4-alkenyl, C1-C4 alkyl, C1-C4 alkylamino, C1-C4 alkyloksy, amino, amino-C1-

C4 alkyl, halogen, C1-C4 halogenalkyl, hydroksyl, hydroksy-C1-C4 alkyl og tio, 

hvori C2-C4 alkenyl, C1-C4 alkylamino og C1-C4 alkyloksy er videre eventuelt 

substituert med en substituent valgt fra C1-C4 alkylaryl, hydroksyl og tio; eller 

Rb og Rc tatt sammen med atomene som de hver er bundet til danner et 

heterosyklyldiyl; 

R2 er valgt fra: C1-C6 alkyl, aryl, aryl-C1-C6 alkyl, C3-C7 sykloalkyl, C3-

C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, heteroaryl, heteroaryl-C1-C6 alkyl, og heterosyklyl, 

hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra: C1-

C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkylamino, amino, 
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amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, aryl, karboksamid, 

karboksyl, cyano, C1-C6 halogenacyl, C1-C6 halogenalkyl, C1-

C6 halogenalkoksy, halogen, hydroksyl, nitro, tio og tio-C1-C6 alkyl; og 

X er fraværende. 

 

2. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori R1 er valgt fra: amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, 

amino-C3-C7 sykloalkyl, amino-heterosyklyl, og heterosyklyl, hver eventuelt substituert 

med én eller flere substituenter valgt fra C1-C6 alkyl og halogen. 

  

3. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori R1 er RaRbNCH(Rc)-. 

  

4. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori R2 er valgt fra: C2-

C6 alkyl, aryl, aryl-C1-C6 alkyl, C4-C7 sykloalkyl, C3-C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, 

heteroaryl, heteroaryl-C1-C6 alkyl, og heterosyklyl, hver eventuelt substituert med én 

eller flere substituenter valgt fra: C1-C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-C6 alkyl, 

C1-C6 alkylamino, amino, amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, aryl, 

karboksamid, karboksyl, cyano, C1-C6 halogenacyl, C1-C6 halogenalkyl, C1-

C6 halogenalkoksy, halogen, hydroksyl, nitro, tio og tio-C1-C6 alkyl. 

  

5. Forbindelsen ifølge krav 1 som har formel Ia: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori: 

R2 er valgt fra: C1-C6 alkyl, aryl, aryl-C1-C6 alkyl, C3-C7 sykloalkyl, C3-

C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, heteroaryl, heteroaryl-C1-C6 alkyl, og heterosyklyl, 

hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra: C1-

C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkylamino, amino, 

amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, aryl, karboksamid, 
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karboksyl, cyano, C1-C6 halogenalkyl, C1-C6 halogenalkoksy, halogen, 

hydroksyl, nitro, tio og tio-C1-C6 alkyl; og 

R4 og R5 er hver uavhengig valgt fra: H og C1-C6 alkyl. 

 

6. Forbindelsen ifølge krav 1 som har formel Id: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori: 

R2 er valgt fra: C1-C6 alkyl, aryl, aryl-C1-C6 alkyl, C3-C7 sykloalkyl, C3-

C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, heteroaryl, heteroaryl-C1-C6 alkyl, og heterosyklyl, 

hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra: C1-

C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkylamino, amino, 

amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, aryl, karboksamid, 

karboksyl, cyano, C1-C6 halogenalkyl, C1-C6 halogenalkoksy, halogen, 

hydroksyl, nitro, tio og tio-C1-C6 alkyl; og 

R4 og R5 er hver uavhengig valgt fra: H og C1-C6 alkyl. 

 

7. Forbindelsen ifølge krav 5 eller 6, hvori: R2 er valgt fra: C2-C6 alkyl, aryl, aryl-C1-

C6 alkyl, C4-C7 sykloalkyl, C3-C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, heteroaryl, heteroaryl-C1-

C6 alkyl, og heterosyklyl, hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter 

valgt fra: C1-C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkylamino, amino, 

amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, aryl, karboksamid, karboksyl, 

cyano, C1-C6 halogenalkyl, C1-C6 halogenalkoksy, halogen, hydroksyl, nitro, tio og tio-

C1-C6 alkyl.1 

  

8. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, hvori R4 og R5 hver er C1-

C6 alkyl. 
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9. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, hvori R4 og R5 hver er 

metyl. 

  

10. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, hvori R4 er H, og R5 er 

C1-C6 alkyl. 

  

11. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, hvori R4 er H, og R5 er 

metyl. 

  

12. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori R2 er valgt fra: 

aryl, aryl-C1-C6 alkyl, heteroaryl og heteroaryl-C1-C6 alkyl, hver eventuelt substituert 

med én eller flere substituenter valgt fra: C1-C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-

C6 alkyl, C1-C6 alkylamino, amino, amino-C 1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-

C7 sykloalkyl, aryl, karboksamid, karboksyl, cyano, C1-C6 halogenacyl, C1-

C6 halogenalkyl, C1-C6 halogenalkoksy, halogen, hydroksyl, nitro, tio og tio-C1-

C6 alkyl. 

  

13. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori R2 er valgt fra: 

aryl og aryl-C1-C6 alkyl, hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt 

fra: amino, amino-C1-C6 alkyl og amino-C3-C7 sykloalkyl. 

  

14. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori R2 er valgt fra: 4-

aminobenzyl, 4-(aminometyl)benzyl, 4-(aminometyl)fenyl, 4-aminofenyl og benzyl. 

  

15. Forbindelsen ifølge krav 1 valgt fra de følgende, eller et farmasøytisk akseptabelt 

salt derav: 

 

 

(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

(4-aminofenylsulfonamido)-1-metoksy-

2-metyl-3-oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-

metoksy-5-metyl-1-oksoheptan-4-yl)-2-

((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N,3-

dimetylbutanamid (forbindelse 5) 

NO/EP3194421



 

 

(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

((4-aminofenyl)metylsulfonamido)-1-

metoksy-2-metyl-3-okspropyl)pyrrolidin-

1-yl)-3-metoksy-5-metyl-1-oksoheptan-

4-yl)-2-((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N,3-

dimetylbutanamid (forbindelse 8) 

 

 

(R)-N-((S)-1-(((3R,4S,5S)-1-((S)-2-

((1R,2R)-3-((4-aminofenyl)sulfonamido)-

1-metoksy-2-metyl-3-

oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-metoksy-5-

metyl-1-oksoheptan-4-yl)(metyl)amino)-

3-metyl-1-oksobutan-2-yl)-1-

isopropylpiperidin-2-

karboksamid (forbindelse16) 

 

 

(S)-2-(2-amino-2-metylpropanamido)-N-

((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-((4-

aminofenyl)sulfonamido)-1-metoksy-2-

metyl-3-oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-

metoksy-5-metyl-1-oksoheptan-4-yl)-

N,3-dimetylbutanamid (forbindelse 17) 

 

 

(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

((4-aminofenyl)sulfonamido)-1-metoksy-

2-metyl-3-oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-

metoksy-5-metyl-1-oksoheptan-4-yl)-

N,3-dimetyl-2-((S)-3-metyl-2-

(metylamino)-3-

fenylbutanamido)butanamid (forbindels

e 19) 
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(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

((4-aminofenyl)sulfonamido)-1-metoksy-

2-metyl-3-oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-

metoksy-5-metyl-1-oksoheptan-4-yl)-

N,3-dimetyl-2-((S)-3-metyl-2-

(metylamino)butanamido)butanamid (fo

rbindelse 20) 

 

 

(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

((4-(aminometyl)fenyl)sulfonamido)-1-

metoksy-2-metyl-3-

oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-metoksy-5-

metyl-1-oksoheptan-4-yl)-2-((S)-2-

(dimetylamino)-3-metylbutanamido)-

N,3-dimetylbutanamid (forbindelse 22) 

 

 

(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

(((4-

(aminometyl)fenyl)metyl)sulfonamido)-

1-metoksy-2-metyl-3-

oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-metoksy-5-

metyl-1-oksoheptan-4-yl)-2-((S)-2-

(dimetylamino)-3-metylbutanamido)-

N,3-dimetylbutanamid (forbindelse 26) 

 

 

(S)-N-((3R,4S,5S)-1-((S)-2-((1R,2R)-3-

(4-(1-

aminosyklopropyl)fenylsulfonamido)-1-

metoksy-2-metyl-3-

oksopropyl)pyrrolidin-1-yl)-3-metoksy-5-

metyl-1-oksoheptan-4-yl)-2-((S)-2-

(dimetylamino)-3-metylbutanamido)-

N,3-dimetylbutanamid (forbindelse 30) 
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(S)-N-((3R,4S,5S)-3-metoksy-1-((S)-2-

((1R,2R)-1-metoksy-2-metyl-3-okso-3-

((fenylmetyl)sulfonamido)propyl)pyrrolidi

n-1-yl)-5-metyl-1-oksoheptan-4-yl)-N,3-

dimetyl-2-((S)-3-metyl-2-

(metylamino)butanamido)butanamid (fo

rbindelse 33) 

 

 

metyl-4-(N-((2R,3R)-3-((S)-1-

((3R,4S,5S)-4-((S)-2-((5)-2-

(dimetylamino)-3-metylbutanamido)-

N,3-dimetylbutanamido)-3-metoksy-5-

metylheptanoyl)pyrrolidin-2-yl)-3-

metoksy-2-

metylpropanoyl)sulfamoyl)benzoat (forb

indelse 34). 

 

16.  Forbindelse valgt fra de følgende eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav: 

 

 

(S)-2-((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N-((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-(4-(2,2,2-

trifluoracetamido)fenylsulfonamido 

)propyl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-

oksoheptan-4-yl)-N,3-

dimetylbutanamid (forbindelse 4) 

 

 

(S)-2-((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N-((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-((4-(2,2,2-

trifluoracetamido)fenyl)metylsulfonamid

o)propyl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-
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oksoheptan-4-yl)-N,3-dimetylbutanamid 

(forbindelse 7) 

 

 

(R)-1-isopropyl-N-((S)-1-(((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-((4-(2,2,2-

trifluoracetamido)fenyl)sulfonamido)prop

yl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-oksoheptan-

4-yl)(metyl)amino)-3-metyl-1-oksobutan-

2-yl)piperidin-2-

karboksamid (forbindelse 15) 

 

 

tert-butyl-(1-(((S)-1-(((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-((4-(2,2,2-

trifluoracetamido)fenyl)sulfonamido)prop

yl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-oksoheptan-

4-yl)(metyl)amino)-3-metyl-1-oksobutan-

2-yl)amino)-2-metyl-1-oksopropan-2-

yl)karbamat (forbindelse 18) 

 

 

(S)-2-((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N-((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-((4-((2,2,2-

trifluoracetamido)metyl)fenyl)sulfonamid

o)propyl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-

oksoheptan-4-yl)-N,3-

dimetylbutanamid (forbindelse 21) 
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(S)-2-((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N-((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-(((4-((2,2,2-

trifluoracetamido)metyl)fenyl)metyl)sulfo

namido)propyl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-

oksoheptan-4-yl)-N,3-

dimetylbutanamid (forbindelse 25) 

 

 

(S)-2-((S)-2-(dimetylamino)-3-

metylbutanamido)-N-((3R,4S,5S)-3-

metoksy-1-((S)-2-((1R,2R)-1-metoksy-2-

metyl-3-okso-3-(4-(1-(2,2,2-

trifluoracetamido)syklopropyl)fenylsulfon

amido)propyl)pyrrolidin-1-yl)-5-metyl-1-

oksoheptan-4-yl)-N,3-

dimetylbutanamid (forbindelse 29). 

 

17. Sammensetning av formel II: 

        (T)-(L)-(D)     II 

hvori (T) er en målrettingdel som er i stand til å binde en målcelle, (L) er et bindeledd 

og (D) er forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15. 

  

18. Sammensetningen ifølge krav 17, hvori (L)-(D) har én av de følgende strukturene: 
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eller 

 

 

19. Sammensetning av formel III: 

        (T)-(L1)-(D1)     III 

hvori: 

(T) er en målrettingsdel som er i stand til å binde en målcelle; 

(D1) er forbindelsen ifølge krav 1, som har struktur (IV): 

 

hvori: 

R1 er valgt fra: amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, amino-

heterosyklyl, og heterosyklyl, hver eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra aryl, aryl-C1-C6 alkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkyltio, 

karboksyl, karboksamid, C3-C7 sykloalkyl, C3-C7 sykloalkyl-C1-C6 alkyl, 
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guanidino, halogen, C1-C6 halogenalkyl, heterosyklyl, heterosyklyl-C1-C6 alkyl, 

hydroksyl og tio; eller 

R1 er RaRbNCH(Rc)-; 

Ra er valgt fra: H og C1-C6 alkyl; 

Rb er C1-C6 alkyl; og 

Rc er Rd-C(CH3)2-; og 

Rd er valgt fra: H, aryl, C3-C7 sykloalkyl og heteroaryl, hver av disse er eventuelt 

substituert med én eller flere substituenter valgt fra: C1-C4 acyltio, C2-

C4 alkenyl, C1-C4 alkyl, C1-C4 alkylamino, C1-C4 alkyloksy, amino, amino-C1-

C4 alkyl, halogen, C1-C4 halogenalkyl, hydroksyl, hydroksy-C1-C4 alkyl og tio, 

hvori C2-C4 alkenyl, C1-C4 alkylamino og C1-C4 alkyloksy er videre eventuelt 

substituert med en substituent valgt fra C1-C4 alkylaryl, hydroksyl og tio; eller 

Rb og Rc tatt sammen med atomene som de hver er bundet til danner et 

heterosyklyldiyl; 

X er fraværende; 

R2a er valgt fra: C2-C6 alkyldiyl, aryldiyl, C4-C7 sykloalkyldiyl, heteroaryldiyl og 

heterosyklyldiyl, hver eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt 

fra: C1-C6 alkoksy, C1-C6 alkoksykarbonyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkylamino, 

amino, amino-C1-C6 alkyl, amino-aryl, amino-C3-C7 sykloalkyl, aryl, 

karboksamid, karboksyl, cyano, C1-C6 halogenalkyl, C1-C6 halogenalkoksy, 

halogen, hydroksyl, nitro, tio, tio-C1-C6 alkyl; og 

(L1)-(T) har struktur (V): 

        (AA)1-(AA)n-(L2)-(T)     V 

hvori: 

-NH-gruppen bundet til R2a i formel IV danner en enzymatisk spaltbar 

peptidbinding (JPB) med (AA)1 i formelen V; 

hver AA er uavhengig en aminosyre; 

n er et heltall fra 0 til 25, og 

(L2) er eventuelt den gjenværende delen av bindeledd (L1), 

og hvori (AA)1-(AA)n, tatt sammen omfatter en aminosyresekvens som er i 

stand til å lette enzymatisk spaltning av JPB. 

 

20. Sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 19, hvori (T) er et 

monoklonalt antistoff eller antistoffragment. 
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21. Sammensetningen ifølge krav 20, hvori antistoffet eller antistoffragmentet er et 

bispesifikt antistoff eller antistoffragment. 

  

22. Sammensetningen ifølge krav 20 eller 21, hvori antistoffet eller antistoffragmentet 

spesifikt binder et kreftcelleantigen. 

  

23. Sammensetningen ifølge krav 22, hvori kreftcelleantigenet er HER2. 

  

24. Farmasøytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifølge et hvilket som helst 

av kravene 1 til 16 eller er farmasøytisk akseptabelt salt derav, eller sammensetningen 

ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 23, og en farmasøytisk akseptabel bærer, 

fortynningsmiddel eller hjelpestoff. 

  

25. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, eller en sammensetning 

ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 23, for anvendelse i terapi. 

  

26.  Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifølge krav 25, hvori terapien 

er behandling av kreft. 
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