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Patentkrav

1. Forbindelse, som er et diazabicyklooktanderivat med formel (I) eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller et solvat derav:
0
A\BJ‘lll'l.‘
N
7

A er -N(Ra)(R») eller -OR¢, hvor Ra og Rs hver uavhengig er Ci-¢-alkyl eller acyl; og
Rc er Ci-s-alkyl eller heterocyklyl;

A kan veere substituert med opptil 4 substituenter Fn: valgt fra Ci-s-alkyl, =0 og -
(CHZ)n'Rg, hvor

ner 0-3 og

Ry er heterocyklyl; fenyl; heteroaryl, acyl, RsO2S-; Re(Rf)N-, Re(Rf)NCO-, -ORe, -
OCORe eller en beskyttelsesgruppe valgt fra trialkylsilyl og karbamat type

beskyttelsesgrupper, hvor
Rqs er Ci-e-alkyl eller -OM og
Re, Rr hver uavhengig er H eller Ci-s-alkyl,
og Fn: kan veere ytterligere substituert;
B er -NH eller -N(Ci-6-alkyl);

C er H, benzyl eller -SOsM, hvor M representerer H, et uorganisk kation eller et

organisk kation;

og videre kan Ra og Rs, Rc 0g B 0g Re 0g Rr vaere bundet sammen og danne en

heterocyklyl som har minst ett nitrogenatom.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor i formel (I)
A er -ORc og C er benzyl (formel (IIa)), eller
A er -ORc og C er H (formel (IIb)), eller

A er -ORc og C er -SOsM (formel III).
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3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, som er en forbindelse med hvilken som helst av de

fglgende formlene eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav:
o) 0

PZ\N/\/O\N )rr,,r Me,_N/\_/O.N )L i- F’r\\ O J L
H H ! H . H '
N p2 N P2 1

—_

N
)—N )
G o-P? o)/ o-P? g’ o-P’
(11-059). (11-060), (11-169) (I-061) {11-064)
Ve o)
Me J I H q
} . N
o No-P? & NP 0P
{N-065) (11-066) (1-067)
O et @]
y { |
PzN\/‘\/D\ A r ’\\, J ( N'J -.,/O\N,L.-,,/-
PZ H N
//J’_N 0’4‘ N\O _ P3 05 N‘O~ P3
(1-069) (1075} M-077)

(.\,\J\,O\ j o O A N\:\ O
Ez H ;r\/\l ( I N /\l B \/1

N, p2 A—N.
o o-P* o o-? 7 NP

(1-078) {11-081) (1-082)
hvor
P2 er t-butoksykarbonyl (Boc), benzyloksykarbonyl (Cbz) eller H; og
P3 er benzyl (Bn), H eller SOsM (hvor M er H, Na, pyridinium eller tetrabutylammonium).

4. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, som er:

(25,5R)-N-(2-aminoetoksy)-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboksamid,

(2S,5R)-N-[2-(metylamino)etoksy]-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-

karboksamid,

(2S,5R)-7-0kso-N-[2-(propan-2-ylamino)etoksy]-6-(sulfooksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid,
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(25,5R)-N-[2-(dimetylamino)etoksy]-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-

2-karboksamid,

(2S,5R)-N-{[(2S)-2-aminopropyl]oksy}-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid,

(2S,5R)-N-{[(2R)-2-aminopropyl]oksy}-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid,

(2S,5R)-N-(3-aminopropoksy)-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-

karboksamid,

(2S,5R)-N-[(2S)-azetidin-2-yImetoksy]-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid,

(2S,5R)-7-0kso-N-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmetoksy]-6-(sulfooksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid,

(2S,5R)-7-0kso-N-[(2S)-piperidin-2-ylmetoksy]-6-(sulfooksy)-1,6-
diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboksamid,

(2S,5R)-7-0kso-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yloksy]-6-(sulfooksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-

2-karboksamid,

(2S,5R)-N-(azetidin-3-ylmetoksy)-7-okso-6-(sulfooksy)-1,6-diazabicyklo[3.2.1]oktan-2-

karboksamid,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav.

5. Farmasgytisk preparat omfattende forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-4

og eventuelt en farmasgytisk akseptabel bezerer.

6. Farmasgytisk preparat ifglge krav 5, som videre omfatter en B-laktam antibiotisk
forbindelse og fortrinnsvis en B-laktam antibiotisk forbindelse valgt fra ampicillin,
amoxicillin, piperacillin, ticarcillin, flomoxef, cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidime, cefepime,
ceftarolin, ceftolozan, imipenem, meropenem, biapenem, doripenem, ertapenem og

aztreonam.
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7. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1-4 eller farmasgytisk preparat ifglge

krav 5 eller 6 for anvendelse ved en metode for behandling av bakterieinfeksjon.

8. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (III):

B
/O i,
R B ™
N
4 NS _s0.M
0 S (TTT)

omfattende trinnene

(iv) fjerning av benzylgruppen Bn fra en forbindelse med formel (IIa) :

i
Rc’o‘*s)

)_N\

0 OBn (IIa)

ved anvendelse av en hydrogenolysekatalysator under hydrogenatmosfaere for &

fremstille en forbindelse med formel (IIb) :

Q

N
O OH (ITh),

0g
(v) sulfatering av hydroksylgruppen i 6-stilling i naervaer av en base og

(vi) hvis ngdvendig, avbeskyttelse av en beskyttelsesgruppe til stede i sidekjeden -B-0O-
Re,

og eventuelt trinnene (i) - (iii) forut for de ovenfor trinn (iv) - (vi) :

(i) kobling av en forbindelse med formel (IV-a) med en forbindelse med formelen RcOBH,
ved anvendelse av en aktiv ester, et aktivt amid eller et

dehydratiseringskondensasjonsmiddel for @ fremstille en forbindelse med formel (IV-b) :
OH 0
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(ii) avbeskyttelse av P! for & fremstille en forbindelse med formel (IV-c) :

0]
RC/O\BJ O\
H,N N/OBn
H (IV-¢)
(iii) silylering av forbindelsen i reaksjonssystemet og deretter underkaste dette til
intramolekyleer urinstoffdannelsesreaksjon for & fremstille en forbindelse med formelen

(IIa) over,

hvor i de ovenfor formlene Rc, B og M er som definert i krav 1, OBn er benzyloksy og P!

er en beskyttelsesgruppe som kan fjernes med en syre, en base eller et nukleofilt middel.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor forbindelsen som fremstilles er en forbindelse med
formel (III-059) :

|
O hy,
H N

N
4 N
0 0 SOJ*(111—059)

og som omfatter trinnene (iv) - (vi)

(iv) fjerning av benzylgruppen Bn fra en forbindelse med formel (IIa-059) hvor P? er Boc

eller Cbz og OBn er benzyloksy:

O
Pz\N/\/O\N)l"".‘
|

7 N
O CBn (ITa-059)

ved anvendelse av palladium-karbon under hydrogenatmosfaere og, hvis P? er Cbz,
samtidig t-butoksykarbonylering samme i naervaer av di-t-butoksydikarbonat, for &

fremstille en forbindelse med formel (IIb-Boc-059):

O
Boc., ~._ -0 )‘Ln.“
N N
|

7 N
Y OH  (IIb-Boc-059);

og

(v) sulfatering av hydroksylgruppen i 6-stilling med et svoveltrioksid-pyridinkompleks i

naervaer av pyridin, 2-pikolin eller 2,6-lutidin, for & fremstille en forbindelse med formel



(II1-Boc-059), hvor M er H, Na, pyridinium eller tetrabutylammonium

0
\
Boc Q I
\N/\/ \N) .
H H o oy
7 N _so.m
0 0 3 (ITI-Boc-059),
og

(vi) avbeskyttelse av Boc med en syre valgt fra saltsyre, svovelsyre, metansulfonsyre,

trifluoreddiksyre og tetrafluorborsyre.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor P2 er Boc i forbindelsen med formel (IIa-059)

anvendt i trinn (iv).

11. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor forbindelsen som fremstilles er en forbindelse
med formel (III-059):

0
|
HzN/\/O\N)”.q
HooN
7

N
N —~SO5H
0 0 T (III-059)

0og som omfatter trinnene (i)-(vi)
(i) kobling av

en forbindelse med formel (IV-a) hvor P! er trifluoracetyl (TFA) eller 2-

trimetylsilyletoksykarbonyl (Teoc) med t-butyl 2-(aminooksy)etylkarbamat, eller

en forbindelse med formel (IV-a) hvor P! er t-butoksykarbonyl (Boc) med benzyl 2-

(aminooksy)etylkarbamat

for & fremstille en forbindelse med formel (IV-b2-059), (IV-b3-059) eller (IV-b4-059):

o)
Bw\”/\/o\“)"@\
H H
N OBn
T g

H (IV-b2-059)

O
PN O\NJIO\
H H
N OBn
Boc” N~

H (IV-b3-059)

NO/EP2857401
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7
0
B O\NJO\
H H
Teot:/N N/OBn
H (IV-b4-059)

(ii) avbeskyttelse av P! ved

fjerning av TFA fra formel (IV-b2-059) ved behandling med en base,
fjerning av Boc fra formel (IV-b3-059) ved behandling med en syre, eller
fjerning av Teoc fra formel (IV-b4-059) med et fluorid,

for & fremstille en forbindelse med formel (IV-c-059), hvor P2 er Boc eller Cbz,

0
PZ\N/\/O\NJJ“--.‘
H H HO\N,OBn

H (IV-c-059)

(iii) silylering av den resulterende forbindelsen med formel (IV-c-059) i
reaksjonssystemet og deretter underkaste dette til en intramolekylaer
urinstoffdannelsesreaksjon for & fremstille en forbindelse med formel (I1Ia-059) hvor P2 er

Boc eller Cbz:

0]
PZ\N/\/O\N)'L'M
H Ho hN
|

O OBn (ITa-059)

(iv) deretter fjerning av benzylgruppen Bn ved anvendelse av en
hydrogenolysekatalysator under hydrogenatmosfaere og, hvis P? er Cbz, samtidig t-
butoksykarbonylering samme i naervaer av di-t-butoksydikarbonat, for 8 fremstille en
forbindelse med formel (IIb-Boc-059):

O
BOC\N/\/O\N)‘L.‘_H
|

v N,
0 OH  (IIb-Boc-059); og

(v) sulfatering av hydroksylgruppen i 6-stilling og



NO/EP2857401

(vi) avbeskyttelse av Boc ved en syrebehandling.

12. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (IIa):

i
Rc’O\BJM""

)_N\

0 OBn (ITa)

omfattende trinnet

(iii) silylering av en forbindelse med formel (IV-c)
O

/O\ )‘"'w

R "B” -
H,N _-OBn

N
H (IV-¢)
i reaksjonssystemet og deretter underkaste dette til en intramolekylaer
urinstoffdannelsesreaksjon,

og eventuelt trinnene (i) og (ii) forut for trinn (iii) over:

(i) kobling av en forbindelse med formel (IV-a) med en forbindelse med formelen RcOBH,
ved anvendelse av en aktiv ester, et aktivt amid eller et

dehydratiseringskondensasjonsmiddel for a8 fremstille en forbindelse med formel (IV-b):

(ID
[N /O T,
o) - R¢ \BJ :
ol _OBn o _CBn

N
H
{(IV-a) (IV-b)

0g

(ii) avbeskyttelse av P! for & fremstille en forbindelse med formelen (IV-c) over,

(|)
o) ,
" \BJ O\
N OBn
H/ N/

H (IV-c),
hvor i de ovenfor formlene Rc og B er som definert i krav 1, OBn er benzyloksy og P! er

en beskyttelsesgruppe som kan fjernes med en syre, en base eller et nukleofilt middel.

13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor forbindelsen som fremstilles er en forbindelse

med formel (IIa-059) hvor P2 er Boc eller Cbz og OBn er benzyloksy:
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O
PZ\N/\/O\N)J"I‘.‘
|

VAR
0 CBn (IIa-059)

og hvor trinnet (iii) omfatter

(iii) silylering av en forbindelse med formel (IV-c-059)

o
P‘Z\ /\/O\ )‘L'n.

N N

H H HI\O\N,OBn

H (TV-c-059)
ved anvendelse av klortrialkylsilan i reaksjonssystemet og deretter underkaste dette til

intramolekylaer urinstoffdannelsesreaksjon ved anvendelse av fosgen eller difosgen.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor forbindelsen som fremstilles er en forbindelse

med formel (IIa-Boc-059) hvor OBn er benzyloksy:

0
BOC\N/\/O\N)JIH"'
H Ho uN

Vi
0 OBn  (17a-Boc-059)

og hvor trinnet (iii) omfatter

(iii) silylering av en forbindelse med formel (IV-c-Boc-059))

O
Boc.. -~ _-O« )J-..M
N N
H H Hgi::l\N,OBn

H (TV-c-Boc-059)
ved anvendelse av klortrialkylsilan og trietylamin i reaksjonssystemet og deretter
underkaste dette til intramolekylaer urinstoffdannelsesreaksjon ved anvendelse av fosgen

eller difosgen med en katalytisk mengde av 4-dimetylaminopyridin.

15. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor forbindelsen som fremstilles er en forbindelse

med formel (IIa-059) hvor P? er Boc eller Cbz og OBn er benzyloksy:

O
PZ\N/\/O\N)J"I‘.‘
|

VAN
0 GBn (TIa-059)

og hvor trinnene (i)-(iii) omfatter
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(i) underkastelse til kobling

en forbindelse med formel (IV-a) hvor P! er trifluoracetyl (TFA) eller 2-trimetylsilyletoksy
karbonyl (Teoc) ved anvendelse av t-butyl 2-(aminooksy) etylkarbamat, 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl) karbodiimid-hydroklorid og 1-hydroksybenzo triazol i kombinasjon,

eller

en forbindelse med formel (IV-a) hvor P! er t-butoksykarbonyl (Boc) ved anvendelse av
benzyl 2-(aminooksy)etylkarbamat, 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl) karbodiimid-
hydroklorid og 1-hydroksybenzo triazol i kombinasjon,

for @ fremstille en forbindelse med formel (IV-b2-059), (IV-b3-059) eller (IV-b4-059):

0
BOC\N/\/O\N)JH.Q
H H
N OBn
TFA™ N

H {IV-b2-059)
0
PN O\NJIO\
H H
N OB
Boc” Ntk
H (TV-b3-059)
i
BOC\N/\/O\N)‘O\
H H
N OB
Teoc” N~ :
H (IV-b4-059)

(ii) avbeskyttelse av P! ved

fjerning av TFA fra formel (IV-b2-059) ved behandling med en base valgt fra LiOH, NaOH
og KOH,

fjerning av Boc fra formel (IV-b3-059) ved behandling med en syre valgt fra saltsyre,

svovelsyre, metansulfonsyre og trifluoreddiksyre, eller

fjerning av Teoc fra formel (IV-b4-059) ved anvendelse av tetrabutylammonium fluorid,
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for @ fremstille en forbindelse med formel (IV-c-059), hvor P2 er Boc eller Cbz,

0
PZ\N/\/O\NJJ“--.‘
H Ho i OB

H (IV-c-059)

(iii) silylering av den resulterende forbindelsen med formel (IV-c-059) ved anvendelse av
klortrialkylsilan i reaksjonssystemet og deretter underkaste dette til intramolekylaer

urinstoffdannelsesreaksjon ved anvendelse av fosgen eller difosgen.

16. Fremgangsmate for fremstilling av (2S,5R)-metyl 5-(benzyloksyamino)piperidin-2-
karboksylat og hydroklorid derav, omfattende metylesterifisering av (2S,5S)-5-
hydroksypiperidin-2-karboksylsyre eller hydroklorid derav, trifluoracetyliseing,

benzyloksyaminering av hydroksylgruppen i 5-stilling og fjerning av trifluoracetyl.

17. Forbindelsene med den fglgende formler:
OMe OMe OH

OH O
O L o o L a0
HN .0Bn HN .0Bn HN .OBn HN .OBn N .0Bn
H H H 2HCH ﬁ TFA H

2HCI

OH o] o]

. | |
O//J . Q\ Bocgﬁx\‘,D\HJ "'O‘ CM\HND‘HJ ‘j\
N N,OBn TFA’N N,OBn N ABn

Teoc” Boc

H H ﬁ

Q Q o
| | Chz o. A
BOC\”/-\/O.HJ "'O\ EDC‘H/-\/O‘EJ "r/\, \E/\/ ﬁ 0\
N H,OE-I‘\ HN\/“'ﬁ‘GBn HN_, N.()Bn

Teoc” i

hvor TFA er trifluoracetyl, OMe er metoksy, Boc er tert-butoksykarbonyl, OBn er
benzyloksy og Teoc er 2-trimetylsilyletoksykarbonyl.
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