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Patentkrav

1. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ved behandling av en bakteriell

infeksjon, nevnte behandling omfatter administrering av oksazolidinon-kinolon-

NO/EP3003289

hybriden ved en infusjonshastighet pa fra 0,4 til 3 mg/(kg kroppsvekt x h),

hvor oksazolidinon-kinolon-hybriden er en forbindelse med formel (I),

hvor

A er en alkylengruppe, en alkenylengruppe, en alkynylengruppe, en
heteroalkylengruppe, en sykloalkylengruppe, en heterosykloalkylengruppe, en
arylengruppe eller en heteroarylengruppe alle av hvilke grupper kan vaere
substituert med;

X er CR7 eller N;

Y er CR® eller N;

nerl, 2eller3;

mer 1, 2 eller 3;

Rl er H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, en alkylgruppe eller en heteroalkylgruppe;

R2 er H, F eller Cl;

R3 er H, en alkylgruppe, en alkenylgruppe, en alkynylgruppe, en heteroalkyl-
gruppe, en sykloalkylgruppe, en heterosykloalkylgruppe, en alkylsykloalkyl-
gruppe, en heteroalkylsykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heteroarylgruppe,
en alkylarylgruppe eller en heteroarylalkylgruppe; alle av hvilke grupper kan
veere substituert med ett, to eller flere halogenatomer slik som F eller Cl eller
aminogrupper;

R* er en gruppe med formel PO3Hz;

R> er valgt fra fglgende grupper:

R’ N7
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R® er H, F, Cl eller OMe;

R7 er H, F, Cl, OH, NH2, en substituert eller usubstituert alkylgruppe eller en
substituert eller usubstituert heteroalkylgruppe, eller

R3 og R7 kan kobles via en alkylen-, en alkenylen- eller en heteroalkylengruppe
eller vaere en del av en sykloalkylen- eller heterosykloalkylengruppe; i tilfelle R3
er ingen H og R” er ingen H, F, OH, NH: eller CI; og

R& er en Ci-6 alkyl-, en Ci-6 heteroalkyl- eller en heteroaralkylgruppe, som alle
eventuelt kan vaere substituert;

eller et farmakologisk akseptabelt salt, solvat, hydrat eller formulering derav.

2. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ifglge krav 1, hvor oksazolidinon-

kinolon-hybriden er en forbindelse med formel (II)
4

R
0 O (CHZ)n\
B —5<
0 J<N o NeHy.!
g
F (1N

hvor B er CHz; X er CH, N eller C-OMe og R? er syklopropyl eller X er CR” og R” og R3
sammen utgjgr en bro med formelen -O-CH2-CH (Me)-, hvor den foretrukne
stereokjemien ved det chirale senteret er den som tilveiebringer (S)-konfigurasjonen i
den endelige forbindelsen, n er 1, 2 eller 3 (spesielt 1 eller 2), mer 1, 2 eller 3
(spesielt 2), R* er en gruppe med formel PO3H2 og R® er en gruppe med

formelen -CH2NHCOMe eller -CH20H eller et farmakologisk akseptabelt salt, solvat,

hydrat eller formulering derav.

3. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ifglge krav 1, hvor oksazolidinon-

kinolon-hybriden er:
7-(4-{4-[(5S)-5-(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-
fenoksymetyl}-4-fosfonooksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,

4-dihydro-kinolin-3-karboksylsyre:
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eller et salt derav, slik som f.eks. natriumsaltet av 7-(4-{4-[(5S)-5-
(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-fenoksymetyl }-4-
fosfonooksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,4-dihydro-kinolin-3-
karboksylsyre.

4. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 3, hvor oksazolidinon-kinolon-hybriden administreres over en periode pa fra
20 minutter til 24 timer per dag, fortrinnsvis over en periode p% fra 20 minutter til

5 timer per dag eller over en periode pa fra 4 timer til 12 timer per dag.

5. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 4, hvor infusjonshastigheten er fra 0,4 til 1,5 mg/(kg kroppsvekt x h),
fortrinnsvis fra 0,4 til 0,75 mg/(kg kroppsvekt x h).

6. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, hvor et annet antibiotikum enn en oksazolidinon-kinolon-hybrid blir

administrert sammen med oksazolidinon-kinolon-hybriden.

7. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse i behandlingen av en bakteriell

infeksjon, nevnte behandling omfatter administrering av oksazolidinon-kinolon-

hybriden ved en infusjonshastighet pa fra 0,4 til 3 mg/(kg kroppsvekt x h), hvor

oksazolidinon-kinolon-hybriden er:
7-(4-{4-[(5S)-5-(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-
fenoksymetyl}-4-fosfonooksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,
4-dihydro-kinolin-3-karboksylsyre:

eller et salt derav, slik som f.eks. natriumsaltet av 7-(4-{4-[(5S)-5-
(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-fenoksymetyl}-4-
fosfonooksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,4-dihydro-kinolin-3-
karboksylsyre.



10

15

20

25

NO/EP3003289

8. Farmasgytisk sammensetning omfattende en oksazolidinon-kinolon-hybrid for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7 og eventuelt baerere og/eller

fortynningsmidler og/eller adjuvanser.

9. Forbindelse med formel (I)

hvor

R4

|
s 3< (CHz)n\
R A
(CHZ)

U

A er en alkylengruppe, en alkenylengruppe, en alkynylengruppe, en
heteroalkylengruppe, en sykloalkylengruppe, en heterosykloalkylengruppe, en
arylengruppe eller en heteroarylengruppe alle av hvilke grupper kan vaere
substituert med;

X er CR7 eller N;

Y er CR® eller N;

nerl, 2eller3;

mer 1, 2 eller 3;

Rl er H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, en alkylgruppe eller en heteroalkylgruppe;

R2 er H, F eller Cl;

R3 er H, en alkylgruppe, en alkenylgruppe, en alkynylgruppe, en heteroalkyl-
gruppe, en sykloalkylgruppe, en heterosykloalkylgruppe, en alkylsykloalkyl-
gruppe, en heteroalkylsykloalkylgruppe, en arylgruppe, en heteroarylgruppe,
en alkylarylgruppe eller en heteroarylalkylgruppe; alle av hvilke grupper kan
veaere substituert med ett, to eller flere halogenatomer eller aminogrupper;
R* er et hydrogenatom, en gruppe med formel POsR?; eller SO3R0 eller en
heteroalkylgruppe som baerer minst en OH-, NH2-, SO3R!%-, PO3R?;- eller
COOH-gruppe eller en ester av en naturlig forekommende aminosyre, hvor
gruppene R® uavhengig av hverandre er H, alkyl, sykloalkyl, aryl eller aralkyl og
hvor R1% er H, alkyl, sykloalkyl, aryl eller aralkyl;

R> er valgt fra fglgende grupper:
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O-=N O~
R® er H, F, Cl eller OMe;
R7 er H, F, Cl, OH, NH2, en substituert eller usubstituert alkylgruppe eller en
substituert eller usubstituert heteroalkylgruppe, eller
R3 og R7 kan kobles via en alkylen-, en alkenylen -eller en heteroalkylengruppe
eller vaere en del av en sykloalkylen- eller heterosykloalkylengruppe; i tilfelle R3
er ingen H og R” er ingen H, F, OH, NH: eller CI; og
R8 er en Ci-s alkyl-, en Ci-s heteroalkyl-, en heteroarylalkyl-, en heteroalkylaryl-
eller en heteroalkylheteroarylgruppe, som alle eventuelt kan veere substituert;
eller et farmakologisk akseptabelt salt, solvat, hydrat eller formulering derav,
for anvendelse i parenteral (spesielt intravengs) behandling eller profylakse av

tarmsykdommer fordrsaket av Grampositive bakterier.

10. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 9, hvor R er H, R? er F eller H og R3 er en
syklopropylgruppe, og hvor X er CH, N eller C-OMe, og hvor m er 2, og hvor R* er et

hydrogenatom eller en gruppe med formel POsH2, og hvori R> har fglgende struktur:

RS\(\N:‘\"
{
O

og

hvor R® er en gruppe med formelen -CH2NHCOCH=CHAryl, -CH2OHeteroaryl,
-CH2NHSO2Me, -CH2NHCOOMe, -CH2NHCOMe, -CH2NHCS2Me, -CH2NHCSMe,
-CH2NHCSNH2, -CH2NHCSOMe, -CH20H eller -NHCOMe, og hvor Y er CH, og hvor A er

en gruppe med formel -OCHz-.

11. Mono-, di- eller trinatriumsalt av en forbindelse med formel (I) ifglge et hvilket
som helst av kravene 9 til 10, eller blandinger derav, spesielt et mono-, di- eller
trinatriumsalt av en forbindelse med formel (I), hvor R* er OPO3H> eller blandinger
derav for anvendelse i parenteral (spesielt intravengs) behandling eller profylakse av

tarmsykdommer fordrsaket av Grampositive bakterier.
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12. Forbindelse ifglge krav 9 valgt fra fglgende forbindelser:
7-(4-{4-[(55)-5-(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-
fenoksymetyl}-4-hydroksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,4-
dihydro-kinolin-3-karboksylsyre:

L,QHC

\
NH

j(

0

0g

7-(4-{4-[(55)-5-(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-
fenoksymetyl}-4-fosfonooksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,4-
dihydro-kinolin-3-karboksylsyre:

o L,@(wc@#«

HO/P\ o]
OH
eller et salt derav, slik som f.eks. natriumsaltet av 7-(4-{4-[(5S)-5-
(acetylamino-metyl)-2-okso-oksazolidin-3-yl]-2-fluor-fenoksymetyl}-4-
fosfonooksy-piperidin-1-yl)-1-syklopropyl-6-fluor-4-okso-1,4-dihydro-kinolin-3-
karboksylsyre for anvendelse ved parenteral (spesielt intravengs) behandling

eller profylakse av tarmsykdommer fordrsaket av Grampositive bakterier.

13. Farmasgytiske sammensetninger inneholdende en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 9 til 12 og eventuelt baerere og/eller adjuvanser og/eller fortynnings-
midler for anvendelse i den parenterale (spesielt intravengse) behandlingen eller

profylaksen av tarmsykdommer forarsaket av Gra-positive bakterier.

14. Forbindelse til anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 12 eller en
farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 13 for anvendelse i den
parenterale (spesielt intravengse) behandlingen eller profylaksen av en sykdom

forarsaket av Clostridium difficile.

15. Oksazolidinon-kinolon-hybrid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene

1 til 7, hvor den bakterielle infeksjonen er forarsaket av Clostridium difficile.
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