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            EP2666774 
Patentkrav 
 
1. Kombinasjon av en forbindelse med formel I:  

 5 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori: 
 

X er: 
(1) CH2, 
(2) CH2CH2 eller 10 

(3) CH2CH2CH2; 
 
R1 er C(O)N(R3)R4, 
R2 er SO3M, OSO3M, SO2NH2, PO3M, OPO3M, CH2CO2M, CF2CO2M eller CF3; 
M er H eller et farmasøytisk akseptabelt kation; 15 

R3 er Het A; 
R4 er H eller C1-8-alkyl eventuelt substituert med N(RA)RB; 
eller alternativt R3 og R4 sammen med N-atomet som de begge er bundet til 
danner en 4- til 9-leddet, mettet, monosyklisk ring eventuelt inneholdende ett 
heteroatom i tillegg til nitrogenatomet bundet til R3 og R4 valgt fra N, O og S, 20 

hvor S er eventuelt oksidert til S(O) eller S(O)2; karakterisert ved at den 
monosykliske ring eventuelt er kondensert til, brokoblet med, eller spiro til en 4- 
til 7-leddet, mettet, heterosyklisk ring inneholdende fra 1 til 3 heteroatomer 
uavhengig valgt fra N, O og S, hvor S er eventuelt oksidert til S(O) eller S(O)2, 
for å danne et bicyklisk ringsystem, hvor den monosykliske ring eller det 25 

bicykliske ringsystem som dannet eventuelt er substituert med 1 eller 2 
substituenter som hver er uavhengig av hverandre: (1) C1-6-alkyl, (2) C1-6-
fluoralkyl, (3) (CH2)1-2G hvori G er OH, O-C1-6-alkyl, O-C1-6-fluoralkyl, 
N(RA)RB, C(O)N(RA)RB, C(O)RA, CO2RA eller SO2RA, (4) O-C1-6-alkyl, (5) O-
C1-6-fluoralkyl, (6) OH, (7) okso, (8) halogen, (9) N(RA)RB, (10) C(O)N(RA)RB, 30 

(11) C(O)RA, (12) C(O)-C1-6-fluoralkyl, (13) C(O)ORA eller (14) S(O)2RA; 
HetA er en 4- til 9-leddet mettet eller mono-umettet heterosyklisk ring 
inneholdende fra 1 til 3 heteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S, hvor enhver 
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ring S eventuelt er oksidert til S(O) eller S(O)2 og enten 1 eller 2 ringkarbon-
atomer eventuelt er oksidert til C(O); hvori ringen eventuelt er kondensert med et 
C3-7-sykloalkyl; og hvor den eventuelt kondenserte, mettete eller mono-umettete 
heterocykliske ring eventuelt er substituert med totalt fra 1 til 4 substituenter 
valgt fra null til 2 (CH2)nN(RA)RB og null til 2 (CH2)nRC; 5 

hver n er uavhengig et helt tall som er 0, 1, 2 eller 3; 
hver RA er uavhengig H eller C1-8-alkyl; 
hver RB er uavhengig H eller C1-8-alkyl; 
hver RC er uavhengig C1-6-alkyl, OH, O-C1-8-alkyl, OC(O)-C1-8-alkyl, 
C(=NH)NH2, NH-C(=NH)NH2, Halogen, CN, C(O)RA, C(O)ORA, 10 

C(O)N(RA)RB, SO2RA, SO2N(RA)RB, pyridyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, 
piperazinyl, morfolinyl, eller tiomorfolinyl; 
og en karbapenem-antibiotika. 

  
2. Kombinasjon ifølge krav 1, karakterisert ved at karbapenem-antibiotika er 15 

imipenem. 
  
3. Kombinasjon ifølge krav 1 eller 2, som videre omfatter en DHP-inhibitor. 
  
4. Kombinasjon ifølge krav 3, karakterisert ved at DHP-inhibitoren er 7-(L-2-amino-2-20 

karboksyetyltio)-2-(2,2-dimetylcyklopropankarboksamid)-2-heptensyre eller et 
farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
  
5. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert ved at X 
er -CH2- eller -CH2CH2-. 25 

  
6. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert ved at R2 

er OSO3M. 
  
7. Kombinasjon ifølge krav 6, karakterisert ved at R2 er OSO3H. 30 

  
8. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert ved HetA 
er en mettet heterosyklus valgt fra pyrrolidinyl, piperidinyl, azepanyl og azocanyl; 
eventuelt substituert med N(RA)RB og som eventuelt er substituert med 1 eller 2 
(CH2)nRC; hver Rc er uavhengig C1-6-alkyl, C(=NH)NH2, NH-C(=NH2)NH2, halogen, 35 

CN, pyridyl, pyrrolidinyl eller piperidinyl. 
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9. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert ved HetA 
er:  

 
hvori stjerne betegner festepunktet for HetA til resten av forbindelsen; T er H eller RC; 
RC er C1-6-alkyl, OH, O-C1-8-alkyl, C(=NH)NH2, NH-C(=NH)NH2, halogen, CN, 5 

pyridyl, pyrrolidinyl eller piperidinyl. 
  
10. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert ved at 
HetA er en eventuelt kondensert, mettet, heterosyklisk ring valgt fra gruppen 
bestående av azetidinyl, pyrrolidinyl, oksopyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, 10 

tetrahydropyranyl, tetrahydrotiopyranyl, morfolinyl, 1,1-dioksidotetrahydrotiopyranyl, 
azepanyl, oksazepanyl, azocanyl og azabicyklo[3.1.0]cykloheksyl, karakterisert ved at 
heterosykliusen eventuelt er substituert med 1 eller 2 (CH2)nN(RA)RB og som eventuelt 
er substituert med 1 eller 2 (CH2)nRC. 
  15 

11. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av de foregående krav, karakterisert ved 
HetA er en heterosyklisk ring valgt fra azetidinyl, pyrrolidinyl, pyrazolidinyl, 
piperidinyl, piperazinyl, azepanyl, oksazepanyl, oksazolidinyl, isoksazolidinyl, 
morfolinyl og tetrahydropyranyl, karakterisert ved at den heterosykliske ring eventuelt 
er substituert med 1 eller 2 substituenter som hver uavhengig av hverandre er CH3, 20 

CH2NH2, CH2N(H)CH3, CH2N(CH3)2, OCH3, Cl, Br, F, NH2, N(H)CH3, N(CH3)2, 
C(O)NH2, C(O)N(H)CH3, C(O)N(CH3)2, C(O)CH3, C(O)OCH3, OC(O)CH3, 
S(O)2CH3, S(O)2NH2, S(O)2N(H)CH3 eller S(O)2N(CH3)2. 
 
12. Kombinasjon ifølge krav 11, karakterisert ved at forbindelsen med formel I er en 25 

forbindelse valgt fra gruppen bestående av:  
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hvor R2 er som definert i krav 1, T er H, C1-3-alkyl, pyrrolidin-3-yl, piperidin-4-yl, 
(CH2)2-3-O-C1-3-alkyl, (CH2)2-30H, (CH2)2-3F, (CH2)2-3-piperidinyl, (CH2)2-3-
pyrrolidinyl; og T' er H, Cl, Br, F, C1-3-alkyl, O-C1-3-alkyl, OH, NH2, N(H)-C1-3-alkyl 
eller N(-C1-3-alkyl)2. 5 

  
13. Kombinasjon ifølge krav 12, hvori T er H, CH3, pyrrolidin-3-yl, piperidin-4-yl, 
(CH2)2-3OCH3, (CH2)2-3OH, (CH2)2-3F, (CH2)2-3piperidinyl, (CH2)2-3-pyrrolidinyl; og 
T' er H, F, O-C1-3-alkyl, OH, NH2, N(H)CH3, N(CH3)2. 
  10 

14. Kombinasjonen ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 7, karakterisert ved at R3 

og R4 sammen med N-atomet som de begge er bundet til, danner en hetero er valgt fra 
gruppen bestående av: 
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og 

hvor ringen er substituert med 1 eller 2 substituenter som hver uavhengig av hverandre 
er C1-3-alkyl, CF3, CH2OH, CH2O-C1-3-alkyl, CH2OCF3, CH2NH2, CH2N(H)-C1-3-
alkyl, CH2N(-C1-3-alkyl)2, O-C1-3-alkyl, OCF3, okso, Cl, Br, F, NH2, N(H -C1-3-alkyl, 
N(-C1-3-alkyl)2, C(O)NH2, C(O)N(H)-C1-3-alkyl, C(O)N(-C1-3-alkyl)2, C(O)-C1-3-alkyl, 5 

C(O)O-C1-3-alkyl eller S(O)2-C1-3-alkyl. 
  
15. Kombinasjon ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 4, karakterisert ved at 
forbindelsen med formel I er en forbindelse valgt fra gruppen bestående av: 
 10 

(2S,5R)-7-okso-N-piperidin-4-yl-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(4S)-azepan-4-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-
oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(4R)-azepan-4-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-15 

oktan-2-karboksamid; 
(2S,SR)-7-okso-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-
oktan-2-karboksamid; 
(25,5R)-7-okso-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-
oktan-2-karboksamid; 20 

(2S,5R)-N-azocan-5-yl-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboksamid; 
(2S,5R)-7-okso-2-[(piperidin-4-ylamino)karbonyl]-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-
oktan-6-sulfonsyre; 
(4R,6S)-2-okso-N-piperidin-4-yl-3-(sulfoksy)-1,3-diazabicyklo[2.2.1]-heptan-25 

6-karboksamid; 
(4R,6S)-2-okso-N-[(4S)-azepan-4-yl]-3-(sulfoksy)-1,3-diazabicyklo[2.2.1]-
heptan-6-karboksamid; og 
 

farmasøytisk akseptable salter derav. 30 

  
16. Kombinasjonen ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 4, karakterisert ved at 
forbindelsen med formel I er en forbindelse valgt fra gruppen bestående av: 
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(2S,5R)-7-okso-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-
oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3R,4S)-3-fluorpiperidin-4-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
diastereomer1av(2S,SR)-7-okso-N-[(3)-piperidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diaza-5 

bicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
diastereomer2av(2S,5R)-7-okso-N-[(3)-piperidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-7-okso-N-azetidin-3-yl-6-(sulfoksy)-1,6-diaza-bicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboksamid; 10 

(2S,5R)-7-okso-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diaza-
bicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,SR)-7-okso-N-[(4R)-azepan-4-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diaza-
bicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-7-okso-N-[1-metylpiperidin-4-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diaza-15 

bicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-7-okso-N-[(3S,4S)-3-fluorpiperidin-4-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diaza-
bicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid eller dens 3R,4R-diastereomer eller en 
blanding derav; 
(2S,5R)-7-okso-N-[(3S,4R)-3-fluorpiperidin-4-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-20 

diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-7-okso-N-[(3S,4R)-3-metoksypiperidin-4-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-(1,1-dioksidotetrahydro-2H-tiopyran-4-yl)-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 25 

(2S,5R)-N-[(3R,4R)-4-aminopyrrolidin-3-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3R,4R)-4-hydroksypyrrolidin-3-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3R,4S)-4-hydroksypyrrolidin-3-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-30 

diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3R,4S)-4-fluorpyrrolidin-3-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3S,4R)-4-fluorpyrrolidin-3-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 35 

(2S,5R)-7-okso-N-[(3S)-1-piperidin-4-yl-2-oksopyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-
1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
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(2S,5R)-7-okso-N-[(3R)-1-piperidin-4-yl-2-oksopyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-
1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3S,4R)-3-fluorazepan-4-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-[(3R,4S)-3-fluorazepan-4-yl]-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-5 

diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl-7-okso-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 
(2S,5R)-N-metyl-7-okso-N-piperidin-4-yl-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid; 10 

(2S,5R)-2-{[2-(aminometyl)piperidin-1-yl]karbonyl}-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-7-on; 
(2S,5R)-2-[(4-aminopiperidin-1-yl)karbonyl]-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-7-on; 
(2S,5R)-2-(piperazin-1-ylkarbonyl)-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-15 

7-on; 
(2S,5R)-2-(2,7-diazaspiro[3,5]non-2-ylkarbonyl)-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-7-on; 
(2S,5R)-2-(-pyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylkarbonyl)-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-7-on; 20 

(2S,5R)-2-{[(3R)-3-aminopyrrolidin-1-yl]karbonyl}-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-7-on; 
(25,5R)-2-{[(3S)-3-aminopyrrolidin-1-yl]karbonyl}-6-(sulfoksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-7-on; 
(2S,5R)-2-{[3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-carbonyl}-6-(sulfoksy)-1,6-25 

diazabicyklo[3.2.1]octan-7-on; 
 

farmasøytisk akseptable salter derav. 
  
17. Kombinasjon ifølge krav 1, 2, 3 eller 4, karakterisert ved at forbindelsen med 30 

formel I er en forbindelse valgt fra gruppen bestående av: 
 

(2S,5R)-7-okso-N-piperidin-4-yl-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboksamid; 
(2S,5R)-7-okso-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-35 

oktan-2-karboksamid, og 
 

farmasøytisk akseptable salter derav. 
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18. Kombinasjon ifølge krav 17, karakterisert ved at forbindelsen med formel I er 
(2S,5R)-7-okso-N-piperidin-4-yl-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboksamid eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
  
19. Kombinasjon ifølge krav 1, 2, 3 eller 4, karakterisert ved at forbindelsen med 5 

formel I er (2S,5R)-7-okso-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yl]-6-(sulfoksy)-1,6-diazabisyklo-
[3.2.1]oktan-2-karboksamid eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
  
20. Kombinasjonen ifølge krav 1, 2, 3 eller 4, karakterisert ved at forbindelsen med 
formel I er (2S,5R)-7-okso-N-piperidin-4-yl-6-(sulfoksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]-10 

oktan-2-karboksamid i form av et krystallinsk monohydrat. 
  
 


