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1
Patentkrav
1. En forbindelse med formel (I)
5
R [\ R R/ \ R
N N N N
[ OH . OH j
,N N\)\ I2 )\/N N\ (|)
R\_/ (CH)p-N—L /R
hvor:
R er -CH(R1)-COOH, hvor:
10 R: er H eller en C:-Cs alkylkjede som er eventuelt substituert med en C:1-Cs
alkoksy- eller en C:-C3 hydroksyalkoksy-gruppe;
nerleller 2;
R2 er valgt fra gruppen som bestdr av: en arylring; en sykloheksylring; en Ci-Cs
alkyl som er substituert med en sykloalkylring; en gruppe med formel -
15 (CH2)sCH(R3)-G; og en Cs-Ci2 hydroksyalkyl som omfatter i det minste 2
hydroksylgrupper;
hvor
ser0, 1 eller 2;
Rs er H, eller en arylalkylen eller sykloalkyl-alkylen som har fra 1 opp til 3
20 karbonatomer i alkylenkjeden;
G er en gruppe som er valgt fra -PO(OR4)2, -PO(Rs)(OR4) og -COOH; hvor
R4 uavhengig av hverandre er H eller Ci1-Cs alkyl;
Rs er en aryl eller en sykloheksylring, eller en C:-Cs alkyl som er eventuelt
substituert med en aryl eller en sykloheksylring; og
25 L er en C1-Cs alkylen, eventuelt avbrutt med én eller flere -N(R'2)-grupper, og

eventuelt substituert med én eller flere substituentgrupper som er valgt fra

hydroksyl, Ci-Cs alkoksy og C:-C3s hydroksyalkoksy, hvor
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R'> er, uavhengig, som definert for R>

sa vel som individuelle diastereoisomerer og deres racemiske blandinger, geometriske

isomerer og lgste enantiomerer av det samme, og det fysiologisk akseptable saltet derav.
2. Forbindelsen ifglge krav 1 hvor R: er H.

3. Forbindelsen ifglge kravene 1 eller 2, hvor L er Ci1-Ce alkylen, som har den fglgende

formelen (II)

HOOC—_ [\ ,—COOH HOOC— [\ ,—COOH

HooC— \__J (CH2)n-N—(CHp)7, \__/ \—COoH

hvor:
merl, 2,3,4,5, eller 6; og

n og Rz er som definert i krav 1.

4. Forbindelsen ifglge krav 3, hvor, i formelen (II), R2 er en Cs-Ci2 polyol.

5. Forbindelsen ifglge krav 4, hvor nevnte polyol er valgt fra gruppen som bestar av
pentyl-polyoler som omfatter fra 2 til 4 hydroksylgrupper pa Cs alkylkjeden; heksyl-
polyoler som omfatter fra 2 til 5 hydroksylgrupper p& Cs alkylkjeden; og heptyl-polyoler
som omfatter fra 3 til 6 hydroksylgrupper pd C- alkylkjeden.

6. Forbindelsen ifglge krav 4 eller 5, hvor nevnte polyol er valgt fra en pentyltetraol med

formel

OH

—CH
CH, OH

OH OH

og en heksyl-pentaol med formel
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OH OH
—CH; OH

OH OH
7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 4-6 med formel

COOH COOH
COOH COOH

L/ ¢
N N OH[N :j
[:N__ﬂgljtl/g/k\/’L_J\lOOH

COOH OH

OH

8. Forbindelsen ifglge krav 3 hvor, i formelen (II), R2 er en gruppe med formel -
(CH2)sCH(R3)-G.

10 9. Forbindelsen ifglge krav 8 hvor Rz er H, som har formelen (II B)

HOOC— / \ /—COOH HOOC— /_\ /—COOH
OH
E j OH [ j (1'B)
Hooc—"\_J (CHz)n (CHz) \_/\—coom
(CHz)sCHz
hvor:
15 ser0, 1eller 2;
n og m, uavhengig til hverandre, er 1 eller 2; og
G er en gruppe som er valgt fra -PO(OR4)2, -PO(Rs)(OR4) og -COOH, hvor
R4 er H eller en tert-butyl; og
Rs er en eventuelt substituert fenyl- eller sykloheksylring, eller en Ci-C3
20 alkyl som er substituert eller ikke med en fenyl- eller sykloheksylring.

10. Forbindelsen ifglge krav 9, hvor i formelen (II B)
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ser0elleri;
n og m er begge 1; og,
G er valgt fra -PO(OH)2 og -COOH.

11. Forbindelsen ifglge krav 3, hvor R2 er en C:1-Cs alkyl som er substituert med en mettet

Cs-C7 sykloalkylring.

12. Forbindelsen ifglge krav 11, hvor Rz er en Ci-Cs alkyl som er substituert med en
sykloheksylring eller med en piperidin, eller en piperidinderivat som har fra 1 til 8

substituentgrupper som er koblet til karbonatomene av den heterosykliske ringen.

13. Forbindelsen ifglge kravene 1 eller 2, hvor i formelen (I) L er en Ci-Cs alkylenkjede

som er avbrutt med én eller to -N(R'2)-grupper, som har formelen (III)

HOOC— [\ ,—COOH HOOC—, ) ~COOH
N

N
[ OH [ ] (11
HOOC—~ \_/ V\ (CHa)n- CHg)r (CH2) \_/ ¥coo|-|

hvor:
hver n, r og d er, uavhengig, 1 eller 2; og

R2 og R'2, lik eller forskjellig, er som definert i krav 1.

14. Forbindelsen ifglge krav 13, hvor:
derl; og
R'2 = Ry,

har formelen

HOOC—, /[ /—COOH HOOC—_ /\ ,—COOH

N N
[ j TR n ML V)

|
HOOC—/ \_/ (CHz)n_N_(CHZ)r,‘N_(CHZ)n \__/ —COOH
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15. Forbindelsen ifglge krav 14, hvor, i formelen (IV), Rz er en gruppe med formel -
(CH2)sCH(R3)-G hvor s, R3s og G er som definert i krav 1.

16. Forbindelsen ifglge krav 15, med formel (IV A)

HoocﬂN/—\l\I _—COOH HoocﬂN/—\N _—COOH
OH OH [ j
[N Nj (CH2)sCHG I on » (IVA)
HooC—" \__J (CHz)n=N—(CHz):-N—(CHy); \__/ \—COOH
(CHp)sCH,G
hvor ner 1;

rerl eller 2;
10 ser0, 1 eller 2; og

G er en gruppe som er valgt fra -PO(OH)2 og -COOH.

17. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, med formel:

COOH COOCH
COOH COOCOH

[\
[KN/_\Nﬁ OH [N Nj
(N\\_/N\Joi/Nﬁ = EOOH

COCH COOH .
15 forbindelse 1,

COOH COOH

COOH COOH N/_\N
[N/_\Nj OH [N Nj

OH U/
(N\_/N\/K/Nﬁ EOOH
COOH PO3H,

forbindelse 2,
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6
COOH COOH
COOH COOH L/
NmY OH [N Nj
[N Nj OH N\_/N\
rN\_,N\)\/N COOH
COOH OH
HO
OH
HO
OH
forbindelse 3,
COOH COOH
kN/—\N)
[N Nj on rCOOH COOH
(s \A\/N\/\N/Y\N/_\N}
coon HOOC) o [N Nj
(-
COOH COOH
forbindelse 5,
COOH COOH
kN/—\N)
[N Nj oH rPOSHZ COOH
coon HgOgP) o [N N]
()
COOH COOH forbindelse 6.

18. Et chelatert kompleks av en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17
med to paramagnetiske metallioner som er valgt fra gruppen som bestar av Fe2*, Fe3+,
Cu?t, Cr3+, Gd3*, Eu3t, Dy3*, La3*, Yb3* eller Mn?*, og et fysiologisk akseptabelt salt

derav.

19. Det chelaterte komplekset ifglge krav 18, hvor nevnte paramagnetiske metallioner er

Gd3* ioner.

20. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, eller det chelaterte
komplekset ifglge kravene 18 - 19, hvor det fysiologisk akseptable saltet er med en
kation av (i) en uorganisk base som er valgt fra et alkali eller jordalkalisk metall, (ii) en
organisk base som er valgt fra etanolamin, dietanolamin, morfolin, glukamin, N-
metylglukamin, N,N-dimetylglukamin eller (iii) en aminosyre som er valgt fra lysin,

arginin og ornitin.
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21. Et chelatert kompleks som er definert ifglge et hvilket som helst av kravene 18 - 20,

for bruk som et MRI kontrastmiddel.

22. En farmasgytisk sammensetning som omfatter et chelatert kompleks ifglge kravene
18-20, i kombinasjon med én eller flere farmasgytisk akseptable baerer, fortynningsmidler

eller hjelpestoffer.

23. En forbindelse som definert ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, hvor hver av
de karbosykliske gruppene R som er koblet til nitrogenatomet av makrosyklusen er i en

beskyttet form som tert-butyl-ester.
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