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Patentkrav  
 

1. Polymyksinforbindelse for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling eller 

profylakse, i kombinasjon med et aktivt middel eller en polymyksinforbindelse og 

et aktivt middel for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling eller 5 

profylakse eller et aktivt middel for anvendelse i en fremgangsmåte for 

behandling eller profylakse, i kombinasjon med en polymyksinforbindelse, 

slik som for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en mikrobiell 

infeksjon, 

hvori det aktive middelet er valgt fra gruppen bestående av: 10 

rifampicin, rifabutin, rifalazil, rifapentin og rifaximin; 

oksacillin, meticillin, ampicillin, kloksacillin, karbenicillin, piperacillin, trikarcillin, 

flukloksacillin og nafcillin; 

azitromycin, klaritromycin, erytromycin, telitromycin, cetromycin og 

solitromycin; 15 

aztreonam og BAL30072; 

meropenem, doripenem, imipenem, ertapenem, biapenem, tomopenem og 

panipenem; 

tigecyklin, omadacyklin, eravacyklin, doksycyklin og minocyklin; ciprofloxacin, 

levofloxacin, moxifloxacin og delafloxacin; 20 

fusidinsyre; 

novobiocin; 

teicoplanin, telavancin, dalbavancin og oritavancin, 

og farmasøytisk akseptable salter og solvater derav; 
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og polymyxinforbindelsen er en forbindelse med formel (I): 

 

og farmasøytisk akseptable salter og solvater derav, 

hvori: 

-X- er -C(O)-, -NHC(O)-, -OC(O)-, -CH2- eller -SO2- slik som der -X- er -C(O)-; 5 

og 

-R1 sammen med karbonylgruppen og nitrogenalfa til karbonet til hvilket den er 

festet, er en fenylalanin-, leucin- eller valinrest, slik som en fenylalanin- eller 

leucinrest, slik som D-fenylalanin eller D-leucin; 

-R2 sammen med karbonylgruppen og nitrogenalfa til karbonet til hvilket den er 10 

festet, er en leucin-, treonin-, iso-leucin-, fenylalanin-, valin- eller nor-valinrest, 

slik som en leucin- eller treoninrest, slik som L-leucin eller L-treonin; 

-R3 sammen med karbonylgruppen og nitrogenalfa til karbonet til hvilket den er 

festet, er en treonin- eller leucinrest, slik som en treoninrest, slik som L-treonin; 

-R4 er C1-6-alkyl substituert med én hydroksylgruppe eller én aminogruppe, slik 15 

som -R4 sammen med karbonylgruppen og nitrogenalfa til karbonet til hvilket det 

er festet, er α,γ-diaminobutyrinsyre (Dab), en serinrest, en treoninrest, en 

lysinrest, en ornitinrest eller α,β-diaminopropionsyre (Dap), slik som Dab, slik 

som L-Dab; 

-A- er en kovalent binding eller en aminosyre, slik som en α-aminosyre; 20 

-R5 er G-L2-L1-, 

-G er valgt fra: 

C2-12-aryl, 

C5-12-aryl, 

C3-10-sykloalkyl, 25 

-L1- er en kovalent binding, C1-12-alkylen eller C2-12-heteroalkylen, 
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-L2- er en kovalent binding eller C4-10-heterosyklylen, 

med forbeholdet om at -L1- ikke er C1-12-alkylen når -G er C2-12-alkyl, 

og G-L2-L1- er substituert med: 

(i) én, to eller tre hydroksylgrupper eller 

(ii) én, to eller tre grupper -NR6R7 eller 5 

(iii) én eller to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper, 

med forbeholdet om at (i), (ii) og (iii) er eventuelle substituenter når -L1- er et 

nitrogenholdig C2-12-heteroalkylen og/eller -L2- er et nitrogenholdig C4-10-

heterosyklylen 

eller -R5 er D-L1-, der -D er C4-10-heterosyklyl og -L1- er som definert over, og D-10 

L1- er substituert med: 

(i) én, to eller tre hydroksylgrupper eller 

(ii) én, to eller tre grupper -NR6R7 eller 

(iii) én eller to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper, 

med forbeholdet om at (i), (ii) og (iii) er eventuelle substituenter når -L1- er et 15 

nitrogenholdig C2-12-heteroalkylen og/eller -D er et nitrogenholdig C4-10-

heterosyklyl, 

hver -R6 uavhengig er hydrogen eller C1–4-alkyl; 

hver -R7 uavhengig er hydrogen eller C1–4-alkyl; 

eller -NR6R7 er en guanidingruppe; eller 20 

når -G er C3-10-sykloalkyl eller C5-12-aryl, danner -R6 og -R7 sammen med 

nitrogenatomet en C4-10-heterosyklus; og 

og der en arylgruppe er til stede i -R5, er den uavhengig eventuelt substituert 

med én eller flere substituenter valgt fra -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, halo, -

CN, -NO2, -CF3, -NR10C(O)R10, -OCF3, -CON(R10)2, -COOR9, -OCOR10, -25 

NR10COOR10, -OCON(R10)2, -NR10CON(R10)2, -OR9, -SR9, -NR10SO2R10, -

SO2N(R10)2 og -SO2R10, der hver -R9 uavhengig er -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-

alkyl og hver -R10 uavhengig er -H eller -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl; 

og der en alkyl-, sykloalkyl- eller heterosyklylgruppe er til stede i -R5, er den 

uavhengig eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra -C1-10-30 

alkyl, slik som -C1-4-alkyl, halo, -CN, -NO2, -CF3, -C(O)R10, -NR10C(O)R10, -OCF3, 

-CON(R10)2, -COOR9, -OCOR10, -NR10COOR10, -OCON(R10)2, -NR10CON(R10)2, -

OR9, -SR9, -NR10SO2R10, -SO2N(R10)2 og -SO2R10, der hver -R9 uavhengig er -C1-
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10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl og hver -R10 uavhengig er -H eller -C1-10-alkyl, slik 

som -C1-4-alkyl, unntatt det alkylet ikke er substituert med alkyl; 

-R8 er metyl eller hydrogen, slik som metyl; 

med forbeholdet om at en forbindelse med formel (I) ikke er en forbindelse der -

X- og -R5 sammen er en L-α-aminosyre, slik som Lys, Arg, Dap, Ser, Phe, Trp, 5 

Leu, Ala, α,γ-diaminobutyrinsyre (Dab) eller α,β-diaminopropionsyre (Dap), 

eventuelt sammen med Dgp og Abu. 

  

2. Polymyksinforbindelse med formel (II) representert ved: 

 10 

og farmasøytisk akseptable salter og solvater derav, 

der -X-, -R1, -R2, -R3, -R4, -R6, -R7, -R8 har de samme betydningene som -X-, -

R1, -R2, -R3, -R4, -R6, -R7, -R8 i krav 1, unntatt som ytterligere definert under; 

-A- er en kovalent binding eller en aminosyre, slik som en α-aminosyre; 

og forbindelsen er valgt fra (IIa) til (IIe) og (IIg) under: 15 

(IIg) som er en forbindelse med formel (II), der: 

-R4 er C1-alkyl substituert med én aminogruppe eller C3-5-alkyl substituert med 

én aminogruppe; og 

-R5 har den samme betydningen som -R5 i krav 1; 

(IIa) som er en forbindelse med formel (II), der: 20 

-R5 er G-L2-L1-, og -G er C5-12-aryl, 

-L1- er en kovalent binding, C1-12-alkylen eller C2-12-heteroalkylen, 

-L2- er en kovalent binding eller C4-10-heterosyklylen, 

-R5 er substituert med: 

(i) én, to eller tre hydroksylgrupper eller 25 

(ii) én, to eller tre grupper -NR6R7 eller 
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(iii) én eller to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper, 

med forbeholdet om at (i), (ii) og (iii) er eventuelle substituenter når -L1- er et 

nitrogenholdig C2-12-heteroalkylen, og/eller -L2- er et nitrogenholdig C4-10-

heterosyklylen, 

og arylgruppen eventuelt er substituert med én eller flere substituenter valgt fra 5 

C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, halo, -CN, -NO2, -CF3, -NR10C(O)R10, -OCF3, -

CON(R10)2, -COOR9, -OCOR10, -NR10COOR10, -OCON(R10)2, -NR10CON(R10)2, -OR9, 

-SR9, -NR10SO2R10, -SO2N(R10)2 og -SO2R10, der hver -R9 uavhengig er C1-10-alkyl, 

slik som -C1-4-alkyl og hver -R10 uavhengig er -H eller C1-10-alkyl, slik som -C1-4-

alkyl; 10 

(IIe) som er en forbindelse med formel (II), der: 

-A- er en aminosyre, slik som en α-aminosyre, slik som an valgt fra gruppen 

bestående av Dab, Dap, Lys, Arg, Dap, Ser, Phe, Trp, Leu, Ala, ornitin eller nor-

valin, slik som Dab, Dap, Thr, Ser eller Lys, slik som Dab, slik som L-Dab; og 

-R5 har den samme betydningen som -R5 i krav 1; 15 

(IIc) som er en forbindelse med formel (II), der: 

-R5 er G-L2-L1-, der -G er C3-10-sykloalkyl eller C2-12-alkyl, 

-L1- er en kovalent binding eller C1-12-alkylen, 

-L2- er en kovalent binding, 

med forbeholdet om at -L1- ikke er C1-12-alkylen, når -G er C2-12-alkyl, er -20 

R5 substituert med: 

(i) to eller tre grupper -NR6R7 eller 

(ii) to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper; 

og alkyl- eller sykloalkylgruppen uavhengig er eventuelt substituert med én eller 

flere substituenter valgt fra -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, halo, -CN, -NO2, -25 

CF3, -C(O)R10, -NR10C(O)R10, -OCF3, -CON(R10)2, -COOR9, -OCOR10, -

NR10COOR10, -OCON(R10)2, -NR10CON(R10)2, -OR9, -SR9, -NR10SO2R10, -

SO2N(R10)2 og -SO2R10, der hver -R9 uavhengig er -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-

alkyl og hver -R10 uavhengig er -H eller -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, unntatt 

det alkylet ikke er substituert med alkyl; 30 

(IIb) som er en forbindelse med formel (II), der: 

-R5 er G-L2-L1-, og -G er C3-10-sykloalkyl, 

-L1- er en kovalent binding, C1-12-alkylen eller C2-10-heteroalkylen, 

-L2- er en kovalent binding eller C4-12-heterosyklylen, 
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med forbeholdet om at -L2- er en kovalent binding kun når -L1- er C2-10-

heteroalkylen, -R5 er substituert med: 

(i) én, to eller tre hydroksylgrupper eller 

(ii) én, to eller tre grupper -NR6R7 eller 

(iii) én eller to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper, 5 

med forbeholdet om at (i), (ii) og (iii) er eventuelle substituenter når -L1- er et 

nitrogenholdig C2-12-heteroalkylen, og/eller -L2- er et nitrogenholdig C4-10-

heterosyklylen, 

og sykloalkylgruppen uavhengig er eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, halo, -CN, -NO2, -CF3, -10 

C(O)R10, -NR10C(O)R10, -OCF3, -CON(R10)2, -COOR9, -OCOR10, -NR10COOR10, -

OCON(R10)2, -NR10CON(R10)2, -OR9, -SR9, -NR10SO2R10, -SO2N(R10)2 og -

SO2R10, der hver -R9 uavhengig er -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl og hver -

R10 uavhengig er -H eller -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, unntatt det alkylet ikke 

er substituert med alkyl; og 15 

(IId) som er en forbindelse med formel (II), der: 

-R5 er D-L1-, der D-L1- er substituert med: 

(i) én, to eller tre hydroksylgrupper eller 

(ii) én, to eller tre grupper -NR6R7 eller 

(iii) én eller to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper; 20 

-D er C4-10-heterosyklyl; 

-L1- er en kovalent binding, C1-12-alkylen eller C2-12-heteroalkylen, 

med forbeholdet om at (i), (ii) og (iii) er eventuelle substituenter når -L1- er et 

nitrogenholdig C2-12-heteroalkylen, 

og heterosyklylgruppen uavhengig er eventuelt substituert med én eller flere 25 

substituenter valgt fra -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, halo, -CN, -NO2, -CF3, -

C(O)R10, -NR10C(O)R10, -OCF3, -CON(R10)2, -COOR9, -OCOR10, -NR10COOR10, -

OCON(R10)2, -NR10CON(R10)2, -OR9, -SR9, -NR10SO2R10, -SO2N(R10)2 og -

SO2R10, der hver -R9 uavhengig er -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, og hver -

R10 uavhengig er -H eller -C1-10-alkyl, slik som -C1-4-alkyl, unntatt det alkylet ikke 30 

er substituert med alkyl, 

med forbeholdet om at en forbindelse med formel (II) ikke er en forbindelse der 

-X- og R5 sammen er en L-α-aminosyre, slik som Lys, Arg, Dap, Ser, Phe, Trp, 
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Leu, Ala, α,γ-diaminobutyrinsyre (Dab) eller α,β-diaminopropionsyre (Dap), 

eventuelt sammen med Dgp og Abu. 

  

3. Forbindelsen ifølge krav 2, hvori forbindelsen er en forbindelse med formel 

(IIg). 5 

  

4. Forbindelsen ifølge krav 3, hvori -R4, sammen med karbonylgruppen og 

nitrogenalfa til karbonet til hvilket den er festet er, er Dap, slik som L-Dap. 

  

5. Forbindelsen ifølge krav 2, hvori forbindelsen er en forbindelse med formel 10 

(IIa). 

  

6. Forbindelsen ifølge krav 5, hvori -R5 er substituert med én, to eller tre 

grupper -NR6R7, slik som én -NR6R7-gruppe. 

  15 

7. Forbindelsen ifølge krav 5 eller krav 6, hvori -L1- er C1-12-alkylen eller C2-12-

heteroalkylen, slik som hvori -L1- er C2-12-heteroalkylen, slik som hvori -L1- er C2-

6-heteroalkylen. 

  

8. Forbindelsen ifølge krav 2, hvori forbindelsen er en forbindelse med formel 20 

(IIe). 

  

9. Forbindelsen ifølge krav 8, hvori -R5 er substituert med: 

(ii) én, to eller tre grupper -NR6R7 eller 

(iii) én eller to grupper -NR6R7, og én, to eller tre hydroksylgrupper. 25 

  

10. Forbindelsen ifølge krav 8 eller krav 9, hvori -R5 er G-L2-L1- og -G er C2-12-

alkyl. 

  

11. Forbindelsen ifølge krav 2, hvori forbindelsen er en forbindelse med formel 30 

(IIc). 

  

12. Forbindelsen ifølge krav 11, hvori: 

(i) -G er C2-12-alkyl; og/eller 
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(ii) -R5 er substituert med to eller tre grupper -NR6R7. 

  

13. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 2 til 12 og en biologisk akseptabel eksipient, eventuelt 

sammen med et andre aktivt middel, slik som én eller flere av det aktive 5 

middelet definert i krav 1. 

  

14. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 12 eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge krav 13, for anvendelse i en fremgangsmåte 

for behandling eller profylakse. 10 

  

15. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 12 eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge krav 13, for anvendelse i en fremgangsmåte 

for behandling eller profylakse av en mikrobiell infeksjon, og der 

fremgangsmåten eventuelt ytterligere omfatter behandling av infeksjonen i 15 

kombinasjon med et aktivt middel valgt fra gruppen bestående av rifampicin, 

fusidinsyre, novobiocin, oksacillin, azitromycin, aztreonam, meropenem, 

tigesyklin og ciprofloksacin, og farmasøytisk akseptable salter og solvater derav. 
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