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Patentkrav

1. Forbindelse av formel I

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

hvori:

X! er N eller CH;

X2 er N eller CH;

Z er tetrazolyl, hvori Z er forbundet gjennom en karbon- til karbonbinding til den
seksleddede kjerneringen som har X1 og Xz;

RA er -(CH2)n-aryA1, -(CHz)n-HetA1, -(CH2)n-Cs-Cssykloalkyl eller
-(CH2)n-C4-Cssykloalkenyl, hvori -(CH2)n-C4-Cssykloalkylet og -(CH2)n-C4-Cssykloalkenylet
eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra -NHz, -OH, -F
0og -NR?C(0O)Ci1-Csalkyl eventuelt substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt
fra -F, -CF3, -NR?RP og -OR?;

R er

1) -NH2;

2) -NR2-Ci-Csalkyl eventuelt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter uavhengig valgt
fra: -F, -CF3, C1-Csalkyl, -CH(NH2)C(O)NH2, -C(O)NR2RP, -C(O)OH, -(CH2)1-2NHz2,
-NR?(CH2)2-3NH2, -NR®RP, -N*R#RPCH3, -NHCH2CH20CH3, -OR? 0g -O(CH2)2-3NHz;

3) -NR®C(O)C1-Cealkyl eventuelt substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt
fra: -F, -CF3, -C(O)NR2RP, -C(O)OH, -NR3RP, -N+*R?RPCH3, -NHCH2CH20CHS3, -OR? og
-O(CH2)2-3NHz;

4) -NR?®(CH2)n-C3-Cesykloalkyl, hvori C3-Cesykloalkylet eventuelt substitueres med
-CH20H eller -NH3;

5) et nitrogenforbundet 4-6-leddet monosyklisk heterosykloalkyl med 0, 1 eller 2
ytterligere heteroatomringatomer uavhengig valgt fra N, O og S, eller et
nitrogenforbundet 6- til 10-leddet bisyklisk heterosykloalkyl med 0, 1, 2 eller 3
ytterligere heteroatomringatomer valgt fra N, O og S hvori den bisykliske ringen kan
vaere brodannet, sammensmeltet eller spirosyklisk, hvori det 4-6-leddede monosykliske
heterosykloalkylet og det 6- til 10-leddede bisykliske heterosykloalkylet eventuelt

substitueres med én til tre substituenter, uavhengig valgt fra: -F, -NR®R®, okso,
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-(CH2)1-20H, -CH2NHz, -S02CH3s og Ci-Csalkyl og hvori et ringsvovelatom eventuelt
substitueres med ett eller to okso;

6) -NR2-(Ci-Csalkyl)n-AryB1, hvori Ci-Csalkylet eventuelt substitueres med -NHz; og

7) -NR2-(C1i-Csalkyl)n-HetB1;

AryAl er et aromatisk ringsystem valgt fra:

1) en 5-6-leddet monosyklisk ring med 0O, 1, 2 eller 3 heteroatomringatomer uavhengig
valgt fra N, O og S, eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt
fra:

a) halogen,

b) -Ci-Cealkyl,

c) -CN,

d) -CH20H,

e) -C(O)NR?R?,

f) -C(O)NH(CH2)2-4NHz eventuelt substituert med én eller to substituenter uavhengig
valgt fra -NR2®RP og -(CH2)nOR?,

g) -C(O)OR®,

h) -(CHz)p,NHR? eventuelt substituert med én eller to substituenter uavhengig valgt fra
-NR?RP eller -OR?,

i) -(CH2)pNR3C(=NH)NH2,

j) -NR3C(0O)C1-Csalkyl eventuelt substituert med én eller to substituenter uavhengig valgt
fra -NR?RP eller -OR?,

k) -NR2S02-Ci1-Cealkyl,

I) -NR3S0:2-syklopropyl,

m) -OR?,

n) okso,

0) -SCi-Cealkyl eventuelt substituert med én eller to substituenter uavhengig valgt fra
-NR?RP eller -OR?;

p) -SO2Rg,

q) -SO2NR?R®,

r) -SO2NH-syklopropyl,

s) -AryA2,

t) -(CH2)nNR®AryA2,

u) -C(O)NR®HetA2 og

v) -HetA2, og

2) en 8- til 10-leddet bisyklisk ring med 1, 2, 3 eller 4 heteroatomringatomer valgt fra N,
O og S, hvori et S-atom eventuelt har én eller to oksosubstituenter og et N-atom er
eventuelt i form av et N-oksid, og hvori ringen eventuelt substitueres med 1 eller 2

substituenter uavhengig valgt fra
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a) halogen;

b) Ci-Cealkyl eventuelt substituert med én eller to substituenter uavhengig valgt fra
-NR?R®, -F og -OR?;

C) -(CH2)nCFs3;

d) -C(=NH)NHg;

e) -CN;

f) -C(O)CFs3;

g) -C(O)NR?R®;

h) -C(O)NHCH2C(O)OR?;

i) -C(O)NH-Cz-Caalkyl-NHz,

j) -C(O)OR?;

k) -NR@Rb;

I) -NHCH2SO0sH;

m) -(CH2)nNHC(=NH)NHz;

n) -NHC(O)Ci-Csalkyl;

0) -NHC(O)NH2;

p) -NHC(O)OR?;

q) -NHSO2CHs;

r) -OR?3;

s) okso;

t) -SOzR?,

u) -CHz-fenyl-OCHs; og

v) -HetA2;

HetA1l er dihydrotiopyranyl eller tetrahydropyranyl;

AryA2 er en 5-6-leddet aromatisk monosyklisk ring med 1, 2 eller 3
heteroatomringatomer uavhengig valgt fra N, N som et kvaterneert salt, og S- eller 4
N-ringatomer, eventuelt substituert med -CH20H, -COOH, -CONH2, -C(0O)0OCi-Csalkyl og
-(CH2)pNHR? eventuelt substituert med én eller to substituenter uavhengig valgt fra
-NR2RP og -OR?;

HetA2 er en 4-6-leddet mettet monosyklisk ring med 1 eller 2 heteroatomringatomer
uavhengig valgt fra N, O og S, hvori S eventuelt substitueres med to oksogrupper, og
hvori ringen eventuelt substitueres med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra
Ci-Cealkyl, -CN, -OH og okso;

AryB1 er en aromatisk ring valgt fra:

1) en 5-6-leddet monosyklisk aromatisk ring med 0, 1, 2 eller 3 N-ringatomer, eventuelt
substituert med 1 substituent valgt fra -CF3, Ci-Csalkyl, -(CH2)nNH2 og -OCHs; eller
2) en 9-leddet bisyklisk ring med 2 N-ringatomer;

HetB1 er en mettet ring valgt fra:
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1) en 4-6-leddet mettet monosyklisk ring med 1 eller 2 heteroatomringatomer
uavhengig valgt fra N, O og S, hvori et N-ringatom eventuelt er i form av et kvaterneert
amin, hvori S substitueres med to oksogrupper, og hvori ringen eventuelt substitueres
med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra -F, Ci-Cealkyl, Ci-Cehydroksyalkyl,
-C(O)OR?, -(CH2)xNR2RP, -OR?, og okso; eller

2) en 6-10-leddet bisyklisk ring med 1 eller 2 heteroatomringatomer uavhengig valgt fra
N og O, eventuelt substituert med -OH eller -NHz, hvori den bisykliske ringen er
brodannet eller smeltet;

R2 og RP er uavhengig H eller Ci-Cealkyl;

ker0,1, 2, 3 eller4;

hver n er uavhengig 0 eller 1; og

hver p er uavhengig 0, 1, 2 eller 3.

2. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori X! og
X? er CH.

3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som har

formelen IA

hvori:

RA er AryA1l, C4-Cssykloalkyl eller Cs-Cssykloalkenyl, hvori C4-Cesykloalkylet og
C4-Cesykloalkenylet eventuelt substitueres med -NH:z eller NHC(O)(CH2)1-3NHz2;

AryA1l er et aromatisk ringsystem valgt fra:

1) en 5-6-leddet monosyklisk ring med 0, 1 eller 2 heteroatomringatomer uavhengig
valgt fra N og S, eventuelt substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra:
a) F,

b) -Ci-Csalkyl,

c) -CN,

d) -CH20H,

e) -C(O)NR?R?,

f) -C(O)NH(CH2)2-aNH2,

g) -C(O)OR®,

h) -(CHz2)nNHR?,

i) -NHC(=NH)NH2;



10

15

20

25

30

35

NO/EP3313832

j) -NHC(O)CHs;

k) -NR2502-C1-Cealkyl,

I) -NHSO2-syklopropyl,

m) -ORg?,

n) -SO2NR?R®,

0) -SC:-Cealkyl,

p) -SO2NH-syklopropyl,

q) -AryA2,

r) -(CH2)nNR®AryA2,

s) -C(O)NR®HetA2 og

t) -HetA2, og

2) en 8- til 10-leddet bisyklisk ring med 1, 2, 3 eller 4 heteroatomringatomer valgt fra N,
O og S, hvori et S-atom eventuelt substitueres med én eller to okso-substituenter og et
N-atom eventuelt er i form av et N-oksid, og hvori ringen eventuelt substitueres med 1
eller 2 substituenter uavhengig valgt fra F, Ci-Cealkyl, -CH2CF3, -CF2CH2NH3z, -CFs3,
-C(=NH)NHz, -CH(NH2)CHs, -CN, -C(O)CF3, -C(O)NR?RP?, -C(O)NHCH2C(O)OR?, -C(O)OR?,
-(CH2)0-2NR®R?, -NHC(O)CHs, -NHC(O)NHz, -NHC(O)OR?, -NHCH2S03H, -NHSO2CH3s, -OR?,
okso, -CH2-fenyl-OCH3 og -HetA2; og

alle de andre variablene er som definert i krav 1.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvori R* er AryAl.

5. Forbindelsen ifglge krav 4, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori AryAl er
1) pyridyl eventuelt substituert med -NH2, 2) benzoimidazolyl substituert med 1 eller 2
substituenter uavhengig valgt fra F, -CHs og -(CH2)nNHz2; eller 3) benzotiazolyl
substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra -CHs og -(CH2)nNH2.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori R! er:

1) -NH2;

2) -NR?-Ci1-Cesalkyl eventuelt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter uavhengig valgt
fra -F, -CF3, Ci-Csalkyl, -CH(NH2)C(O)NH2, -C(O)NR2RP, -C(O)OH, -(CH2)1-2NH2, -NR?RP,
-N*R?RPCH3, -NHCH2CH20OCH3s, -OR?, -NR?(CH2)2-3NH2 og -O(CH2)2-3NHz;

3) -NR?(CH2)n-C3-Cesykloalkyl, hvori C3-Cssykloalkylet eventuelt substitueres med
-CH20H eller -NH3;

4) -NR2-(C1-Csalkyl)n-AryB1, hvori Ci1-Csalkylet eventuelt substitueres med -NHz; og

5) -NR?®-(C:i-Czalkyl)n-HetB1.
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7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori R! er: -NH2, -NH-HetB1 eventuelt substituert med -NH: eller
-NH-C2-CsalkyINH2, eventuelt substituert med -CHs, -OH eller -NH..

8. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som har

formelen IB:

hvori:

AryAl er et aromatisk ringsystem valgt fra:

1) en 5-6-leddet monosyklisk ring med 0 eller 1 N-ringatomer substituert med 1 eller 2
substituenter uavhengig valgt fra F, -Ci-Csalkyl, -CONH-C2-4alkyl-NH2 eller -NHR?; eller
2) en 9-leddet bisyklisk ring med 2 heteroatomringatomer uavhengig valgt fra N og S,
hvori ringen eventuelt substitueres med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra F,
Ci-Csalkyl og -(CH2)xNR2RP;

Rl er

1) -NH2;

2) -NR2-Ci-salkyl eventuelt substituert med 1 eller 2 F-substituenter og eventuelt
substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra -CF3, -CH(NH2)C(O)NHz;
-C(O)NR?3RP; -C(O)OH; -NR?(CH2)2-3NH2, -NR3R®, -N+*R2RPCH3, -NHCH2CH20CHs, -OR? og
-O(CH2)2-3NHz;

3) -NR?(CH2)n-C3-Cessykloalkyl, hvori C3-Cssykloalkylet eventuelt substitueres med
-CH20H eller -NHz;

4) -NR?-(C1-Czalkyl)n-AryB1; og

5) -NR2-(Ci-Csalkyl)n-HetB1;

R? og RP er H eller -CHs; og

x er 0, 1 eller 2.
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9. Forbindelse ifglge krav 1, som har strukturen
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OH ~ E 34
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eller ‘
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10 10. Zwitterion av forbindelsen ifglge krav 9, der tetrazolet baerer en negativ ladning og
aminet baerer en positiv ladning.

11. Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen

H
N,
N—4 SONH,
- = O
7\ _&=0
/N /5

15 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.



12, Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5 13. Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen

H
N’N‘
I\ /N Oef?
S~NH,
2.0
HgN—(/ 3 g NH;
N= HN-<
—NH-
10 e

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

15. Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen

SNH, NH,
N ;
1,0\

HN

15 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

16. Forbindelsen ifglge krav 1, som har strukturen

S )NH,

NO/EP3313832
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10

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

17. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 16, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og en farmasgytisk

akseptabel baerer.

18. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 17, som videre omfatter en effektiv

mengde av et beta-laktam-antibiotisk middel.

19. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 17 eller 18, som videre omfatter en

effektiv mengde av én eller flere beta-laktamaseinhibitorforbindelser.

20. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 19, hvori sammensetningen
omfatter en beta-laktamaseinhibitorforbindelse valgt fra gruppen som bestar av:

relebaktam-, avibaktam-, vaborbaktam-, tazobaktam-, sulbaktam- og klavulansyre.

21. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 20, hvori beta-
laktamaseinhibitorforbindelsen er tazobaktam og beta-laktamantibiotikumet er

ceftolozan.

22. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 20, hvori beta-

laktamaseinhibitorforbindelsen er relebaktam.

23. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 18-20,
hvori beta-laktamantibiotikumet er valgt fra gruppen som bestar av imipenem,
ertapenem, meropenem, doripenem, biapenem, panipenem, ticarcillin, ampicillin,
amoksicillin, karbenicillin, piperacillin, azlocillin, mezlocillin, cefoperazon, cefotaksim,

ceftriakson, cefipim, ceftolozan og ceftazidim.

24, Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 18-20

0og 22-23, hvori beta-laktamantibiotikumet er imipenem.

25. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 24, videre omfattende cilastatin

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

26. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av menneskekroppen ved
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behandling.

27. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, i kombinasjon med et beta-laktamantibiotikum eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 25 for

anvendelse ved behandling av en bakterieinfeksjon.

28. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 27, hvori beta-laktamantibiotikumet er valgt
fra gruppen som bestar av imipenem, ertapenem, meropenem, doripenem, biapenem,
panipenem, ticarcillin, ampicillin, amoksicillin, karbenicillin, piperacillin, azlocillin,

mezlocillin, cefoperazon, cefotaksim, ceftriakson, cefipim, ceftolozan og ceftazidim.

29. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 27, hvori beta-laktamantibiotikumet er

imipenem.

30. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, og en terapeutisk effektiv mengde av imipenem, cilastatin og

relebaktam for anvendelse ved behandling av en bakterieinfeksjon.

31. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 27-30, hvori bakterieinfeksjonen skyldes
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Escherichi spp., Morganella spp.,

Citrobacter spp., Serratia, spp. eller Acintetobacter spp.
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