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Patentkrav

1. Forbindelse med generell formel (I),

der:

representerer en

2 RZ
R\ /
* N=*
N L,
R R"-gruppe,

i gruppen indikerer * festepunktet til gruppen med R?;
R! representerer en gruppe R3;
n representerer et heltall pa 4;
R? representerer et hydrogenatom;
R3 representerer en gruppe valgt fra:
0] (0] 0 o)
\\/ i, Eﬁ \[ \/ <,
0 N N 0 0 N N o)
7[Gd3+j 7[Gd3*jo
Q N N | o N N
>_/\ / * >/,_/\_/ N/W
(0] R 0 R® O
0g
der gruppene * indikerer festepunktet for gruppen med resten av molekylet;
R* representerer et hydrogenatom;
R> representerer et hydrogenatom eller en metylgruppe;
eller en stereoisomer, en tautomer, et hydrat eller et solvat derav eller en blanding av

det samme.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, der:

RS> representerer en metylgruppe.

3. Forbindelsen ifglge krav 1, der:
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R3 representerer en

@) R
-gruppe.

4. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, der:

R3 representerer en

-gruppe.

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 3 eller 4, som er valgt fra
gruppen som bestar av:
Tetragadolinium-[4,10-bis(karboksylatometyl)-7-{3,6,12,15-tetraokso-16-[4,7,10-tris-
(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({2-[4,7,10-tris-
(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]propanoyl}amino)acetyl]amino}-metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl}-
1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]acetat,
Tetragadolinium-{4,10-bis(karboksylatometyl)-7-[(2R,16R)-3,6,12,15-tetraokso-16-
[4,7,10-tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({(2R)-
2-[4,7,10-tris-(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yllpropanoyl}amino)acetyl]lamino}-metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl]-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl}acetat,
Tetragadolinium-{4,10-bis(karboksylatometyl)-7-[(2S,16S)-3,6,12,15-tetraokso-16-
[4,7,10-tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({(2S)-
2-[4,7,10-tris-(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]propanoyl}amino)acetyl]lamino}-metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl]-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl}acetat,
Tetragadolinium-{4,10-bis(karboksylatometyl)-7-[2-okso-2-({3-({[4,7,10-
tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]acetyl}amino)-2,2-
bis[({[4,7,10-tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]acetyl}amino)metyl]propyl}amino)etyl]-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl}acetat,
0g
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Tetragadolinium-[4,10-bis(karboksylatometyl)-7-{2,5,11,14-tetraokso-15-[4,7,10-tris-
(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-8,8-bis({[({[4,7,10-
tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]acetyl}amino)acetyllamino}metyl)-3,6,10,13-tetraazapentadek-1-yl}-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl]acetat,

eller en stereoisomer, en tautomer, et hydrat eller et solvat derav eller en blanding av

det samme.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 3 eller 4, som er
Tetragadolinium-[4,10-bis(karboksylatometyl)-7-{3,6,12,15-tetraokso-16-[4,7,10-tris-
(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({2-[4,7,10-tris-
(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]propanoyl}amino)acetyl]lamino}-metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl}-14,7,10-

tetraazasyklododekan-1-yl]acetat,

eller en stereoisomer, en tautomer, et hydrat eller et solvat derav eller en blanding av

det samme.

7. Fremgangsmate for a fremstille en forbindelse med generell formel (I-d) ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor fremgangsmaten omfatter trinnet 3 tillate en

forbindelse med formel 4,
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®

£

der

®

er et tetraamin som definert for forbindelsene med generell formel (I) ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 6, eller et salt derav,
for & reagere med en forbindelse med generell formel (III):
o) o]
O N N o
Lo Js
N
TNy

0
(n
hvor R> er som definert for forbindelsene med generell formel (I) ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 6, og LG representerer en aktiverende forlatende gruppe, sa som
for eksempel 4-nitrofenol,

for derved a gi en forbindelse med generell formel (I-d):

O O

o R

—14

(I-d)

hvor R> er som definert for forbindelsene med generell formel (I) ifglge et hvilket som

®

er et tetraamin som definert ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6.

helst av kravene 1 til 4, og

8. Forbindelser ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 for anvendelse i magnetisk

resonansavbildning (MRI).

9. Anvendelse av forbindelsene eller blandingene derav ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 6 for fremstilling av diagnostiske midler.
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10. Anvendelse av forbindelsene eller blandingene derav ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 6 for fremstilling av kontrastmidler for magnetisk resonsavbildning.

11. Fremgangsmate for avbildning av kroppsvev i en pasient, omfattende trinnene 3
administrere til pasienten en effektiv mengde av én eller flere forbindelser ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 6 i en farmasgytisk akseptabel bzerer, og utsette

pasienten for magnetisk resonansavbildning.

12. Anvendelse av en forbindelse med generell formel (III):
o o]
S, \/ \/ < -
(0] N 0
Lo
Q N N\)k LG
; / \ [ 5 H/ﬁ(
R o]
(1
hvor R> er som definert for forbindelsene med generell formel (I) ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 6, og LG representerer en aktiverende forlatende gruppe, s& som
for eksempel 4-nitrofenol

for fremstilling av en forbindelse med generell formel (I) ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 6.

13. Mellomforbindelse med generell formel (I) for fremstilling av en forbindelse ifglge et

hvilket som helst av kravene 1, 2, 3, 4, 5 eller 6,

@—m‘)n
1,

der:

representerer en

2 RZ
R\ /

* N=*
v .

-gruppe.
i gruppen indikerer * festepunktet til gruppen med R?;
R! representerer en gruppe R3;

n representerer et heltall pa 4;
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R? representerer et hydrogenatom;

R3 representerer en gruppe valgt fra:

S A

o O
HO _N N— OH H(?\_\N/_\N/_(OH
HO [N Nj O* HO [N Nj i )
N Y

og R
der gruppene * indikerer festepunktet for gruppen med resten av molekylet;
R* representerer et hydrogenatom;
R> representerer et hydrogenatom eller en metylgruppe;
eller en stereoisomer, en tautomer, et hydrat, et solvat eller et salt derav eller en

blanding av det samme.

14. Mellomforbindelsen ifglge krav 13, som er valgt fra gruppen som bestar av:
[4,10-bis(karboksylatometyl)-7-{3,6,12,15-tetraokso-16-[4,7,10-
tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({2-[4,7,10-
tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]propanoyl}amino)acetyl]lamino}metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl}-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl]eddiksyre,
{4,10-Bis(karboksymetyl)-7-[(2R,16R)-3,6,12,15-tetraokso-16-[4,7,10-
tris(karboksymetyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({(2R)-2-[4,7,10-
tris(karboksymetyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]propanoyl}amino)acetyllamino}metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl]-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl}eddiksyre,
{4,10-Bis(karboksymetyl)-7-[(2S,16S)-3,6,12,15-tetraokso-16-[4,7,10-
tris(karboksymetyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({(2S)-2-[4,7,10-
tris(karboksymetyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yl]propanoyl}amino)acetyllamino}metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl]-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl}eddiksyre,
{4,10-bis(karboksymetyl)-7-[2-okso-2-({3-({[4,7,10-tris(karboksymetyl)-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl]acetyl}amino)-2,2-bis[({[4,7,10-tris(karboksymetyl)-
1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]acetyl}amino)metyl]propyl}amino)etyl]-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl}eddiksyre, og
[4,10-bis(karboksymetyl)-7-{2,5,11,14-tetraokso-15-[4,7,10-tris(karboksymetyl)-
1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-8,8-bis({[({[4,7,10-tris(karboksymetyl)-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl]acetyl}amino)acetyl]lamino}metyl)-3,6,10,13-
tetraazapentadek-1-yl}-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]eddiksyre,
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eller en stereoisomer, en tautomer, et hydrat, et solvat eller et salt derav eller en

blanding av det samme.

15. Mellomforbindelsen ifglge krav 14, som er:
[4,10-bis(karboksylatometyl)-7-{3,6,12,15-tetraokso-16-[4,7,10-
tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-yl]-9,9-bis({[({2-[4,7,10-
tris(karboksylatometyl)-1,4,7,10-tetraazasyklododekan-1-
yllpropanoyl}amino)acetyllamino}metyl)-4,7,11,14-tetraazaheptadekan-2-yl}-1,4,7,10-
tetraazasyklododekan-1-yl]eddiksyre,

OH
o
HO N\
Ve
AN
N N0
Hye— —/
o} OH
Os__OH HN
HO / \j/
o [N Nj 0 H NH L cH, O:g
Y ?{NJ\/N T\
o 3 HN : 0 [ j 0
HO 0
2: /EN\ /N\)LOH
NH o

eller en stereoisomer, en tautomer, et hydrat, et solvat eller et salt derav eller en

blanding av det samme.
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