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Patentkrav 

1.  Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse med formel (I): 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori:  5 

Y er en C2-4-alkylen- eller C2-4-alkenylenlinker; 

R1 er valgt fra en gruppe bestående av -C1-9alkyl, -C2-9alkenyl, -C2-9alkynyl, -

NR9R10, -C1-9alkylR11, -C2-9alkenylR11, -C2-9alkynylR11, -karbosyklyl-R11, -

CH(OH)C1-9alkylR9, -CH(OH)C2-9alkenylR9, -CH(OH)C2-9alkynylR9, -

CH(OH)karbosyklyl-R9, -C(=O)R9, -C(=O)C1-9alkylR9, -C(=O)C2-9alkenylR9, -10 

C(=O)C2-9alkynylR9, -C(=O)C2-9karbosyklyl-R9, -C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)R9, -

N(R9)C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)OR9, -N(R9)C(=O)C(=NR10)R9, -

N(R9)C(=O)C(=CR9R10)R9, -N(R9)C(=O)C1-4alkylN(R9)C(=O)R9, -

N(R9)C(=NR10)R9, -C(=NR10)NR9R10, -N=C(R9)NR9R10, -N(R9)SO2R9, -

N(R9)SO2NR9R10, -N=CHR9, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 15 

R6 er H; 

R7 er H; 

R8 er H; 

hver R9 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H, -C1-9alkyl, -C2-9 

alkenyl, -C2-9alkynyl, -C1-9alkylR11, -C2-9alkenylR11, -C2-9alkynylR11, -karbosyklyl-20 

R11, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

hver R10 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H, -C1-9alkyl, -OR9, -

CH(=NH), -C(=O)OR9, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

hver R11 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av aryl, heteroaryl, 

karbosyklyl og heterosyklyl; 25 

X er valgt fra gruppen bestående av -CO2R12, -P(O)(OR9)2, -P(O)(R9)(OR9), -

P(O)(OR12’’)2, -P(O)(R9)(OR12’’), -CON(R9)OH, -SO3H, -SO2N(R9)OH, -

NO/EP3412676



 2 

CONHNHSO2R9, -COHNSO2R9 og en karboksylsyreisoster valgt fra en 5- til 7-

leddet karbosyklus eller heterosyklus, hvori den 5- til 7-leddede karbosyklusen 

eller heterosyklusen er valgt fra gruppen bestående av:  

 

 5 

 

 

 

og hvori et hvilket som helst atom i ringstrukturen til den 5- til 7-leddede 

karbosyklusen eller heterosyklusen eventuelt er substituert i én eller flere 10 

posisjoner med R9; 

R12’’ er valgt fra gruppen bestående av H, R11, -C(R13)2OC(O)C1-9alkyl, -

C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl og -C(R13)2OC(O)OR11; 

R12 er valgt fra en gruppe bestående av H, C1-9alkyl, -(CH2)0-3-R11, -

C(R13)2OC(O) C1-9alkyl, -C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl og -15 

C(R13)2OC(O)OR11; 

hver R13 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H og C1-4alkyl; og 

m er 1; 

hvori hvert C1-9alkyl, C2-9alkenyl og C2-9alkynyl er uavhengig eventuelt 

substituert med halogen, hydroksyl, acyloksy, amino, amido, cyano, nitro, 20 

guanidino, amidino, merkapto, karboksy, sulfonyloksy, karbonyl, benzyloksy, 

aryl, heteroaryl, karbosyklyl, heterosyklyl; 

hvori hvert aryl og heteroaryl er uavhengig eventuelt substituert med amino, 

cyano, hydroksyl, C1-9alkyl, haloalkyl, alkoksy, nitro, halo, merkapto, karboksy, 

karbonyl, benzyloksy, aryl eller heteroaryl; 25 

hvori hvert karbosyklyl og heterosyklyl er uavhengig eventuelt substituert med 

og
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halogen, alkoksy, acyloksy, amino, amido, cyano, nitro, hydroksyl, merkapto, 

karboksy, karbonyl, benzyloksy, aryl, heteroaryl. 

2. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, hvor forbindelsen med formel (I) har 

strukturen: 

 5 

R2 og R4 er H; 

R3 og R5 er H; 

Ra er valgt fra gruppen bestående av -R9, -NR9R10, OR9, -C(=NR10)R9, -

C(=CR9R10)R9, -C1-4 alkyl N(R9)C(=O)R9, -C1-9alkylR11, og -C(=NOR9)R9’; 

R9’ er valgt fra gruppen bestående av -C1-9 alkyl, aryl, heteroaryl, 10 

karboksyklyl, og heterosyklyl; og 

R11 er aryl eller heteroaryl. 

 

3. Fremgangsmåte i henhold til krav 2, hvor pinandiol bosyreesteren har 

strukturen med formel (XII): 15 

 

 

og eventuelt hvor deproteksjon og syklisering innbefatter å føre pinandiol 

borsyreesteren i kontakt med en reagens valgt fra gruppen bestående av 

HCL, BCl3, BBr3 og CG3COOH. 20 

 

4. Fremgangsmåte i henhold til krav 3, hvor pinandiol borsyreesteren blir 

erholdt i et trinn valgt fra kobling av et bis-trimetylsilyl (TMS)2 amin 

derivat med RaCOCl, hvor bis-trimetylsilyl amin derivatet har en struktur 

med formel (XI): 25 
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 4 

 

 

5. Fremgangsmåte i henhold til krav 4, hvor bis-trimetylsilyl (TMS)2 amin 

derivatet blir erholdt ved å fortrenge en klorgruppe til en forbindelse med 

formel (X): 5 

 

 

og eventuelt hvor fortrengningen av en klorgruppe blir erholdt i nærvær av 

litium bis(trimetylsilyl)amid. 

 10 

6. Fremgangsmåte i henhold til krav 5, hvor forbindelsen med formel 

(X) blir erholdt ved homologering av en forbindelse med formel (IX): 

 

og eventuelt hvor homologeringen blir erholdt i nærvær av diklormetan og n-

butyllitium. 15 

 

7. Fremgangsmåte i henhold til hvilke som helst av kravene 1-6,  hvor 

forbindelsene med formel (I) har strukturen: 

 

 20 
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8. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse med formel (I) i 

henhold til hvilke som helst av de foregående krav, hvor forbindelsen har 

strukturen: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 5 

hvilen fremgangsmåte innbefatter: avbeskytte og syklisere en pinandiol 

borsyre ester for å erholde forbindelsen med formel (I),  

hvor pinandiol borsyre esteren har strukturen med formel (XLII): 

 

og eventuelt, hvor avbeskyttelsen sykliseringen utføre i nærvær av 3N 10 

HCl og 1,2-dioksan. 

 

9. Fremgangsmåte i henhold til krav 8, hvor pinandiol borsyre esteren blir 

erholdt ved å reagere et bis-trimetylsilyl (TMS)2 amin derivat med 

følgende struktur: 15 

 

med en forbindelse med følgende struktur: 

 

og eventuelt hvor reaksjonen innbefatter et trinn utført ved -78 °C i 90 

minutter, og et trinn utført ved omgivelsestemperatur i 90 minutter. 20 
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10. Fremgangsmåte i henhold til krav 9, hvor bis-trimetylsilyl (TMS)2 amin 

derivatet blir erholdt ved å fortrenge en klorgruppe i en forbindelse med 

formel (XL): 

 5 

og eventuelt hvor fortrengningen blir utført i nærvær av litium 

bis(trimetylsilyl)amid (LiHMDS). 

 

11. Fremgangsmåte i henhold til krav 10, hvor forbindelsen med formel )XL) 

blir erholdt ved homologering av en forbindelse med formel (XXXIX): 10 

 

og eventuelt hvor homologeringen utføres i nærvær av zink klorid. 

 

12. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, hvor pinandiol borsyre esteren har 

strukturen med formel (XV): 15 

 

hvor: 

R2 og R4 er H: 

R3 og R5 er H; 

Rc er R1; og eventuelt 20 

hvor pinandiol borsyre esteren blir erholdt ved fortrengning av en 
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bromgruppe til en bromforbindelse med formel (XIV): 

 

og  eventuelt 

hvor fortrengningen av en brom gruppe blir erholdt ved bruk av en 

forbindelse valgt fra gruppen bestående av en α-alkoksy substituert 5 

alkyllitium forbindelse, en organomagnesium reagens, et natriumsalt av 

et alkylderivat, og et natrium salt av et aryl karbamat derivat. 

 

13. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, hvor pinandiol borsyre esteren har 

strukturen med formel (XXV): 10 

 

hvor: 

R2 og R4 er H; 

R3 og R5 er H9; 

Ra, Rb, Rc og Rd er H; 15 

R’ er en hydroksyl beskyttende gruppe; 

R’’ er valgt fra gruppen bestående av H, -C1-9alkyl, -(CH2)0-3-R11, -

C(R13)2OC(O)C1-9 alkyl, -C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9 alkyl og 

-C(R13)2OC(O)OR11; 

hver R13 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av H og -C1-4
 alkyl; 20 

p og q er uavhengig valgt fra 0, 1 eller 2, slik at summen av p og q er 1 

elle 2; og eventuelt 

hvor pinandiol borsyre esteren er erholdt ved Matteson homologering av 

en formel (XXIV): 

NO/EP3412676
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14. Fremgangsmåte i henhold til krav 1 eller 2, hvor pinandiol borsyre 

esteren har strukturen med formel (XXXIV): 

 5 

hvor: 

R2 og R4 er H; 

R3 og R5 er H; 

Ra er valgt fra gruppen bestående av -R9, -NR9R10, -OR9, -C(=NR10)R9, -

C(=CR9R10)R9, -C1-4alkyl N(R9)C(=O)R9, C1-9alkyl R11, og -C(=NOR9)R9’; 10 

R9’
 er valgt fra gruppen bestående av C1-9 alkyl, aryl, heteroaryl, 

karboksyklyl, og heterosyklyl; og eventuelt hvor pinandiol borsyre esteren 

er erholdt ved trans-estrifisering av et pinacol boronat med formel 

(XXXIII): 

 15 

og eventuelt  

hvor trans-estrifiseringen er erholdt ved å reagere pinacol boronatet med 

NO/EP3412676
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en pinandiol i nærvær av tetrahydrofuran; og eventuelt 

hvor pinacol boronatet er erholdt ved bruk av iridium katalyse med en 

tert-butyldimetylsilyl forbindelse med formel (XXXII): 

 

 5 

15.  En forbindelse med formel (I): 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori:  

Y er en C2-4-alkylen- eller C2-4-alkenylenlinker; 10 

R1 er valgt fra en gruppe bestående av -C1-9alkyl, -C2-9alkenyl, -C2-9alkynyl, -

NR9R10, -C1-9alkylR11, -C2-9alkenylR11, -C2-9alkynylR11, -karbosyklyl-R11, -

CH(OH)C1-9alkylR9, -CH(OH)C2-9alkenylR9, -CH(OH)C2-9alkynylR9, -

CH(OH)karbosyklyl-R9, -C(=O)R9, -C(=O)C1-9alkylR9, -C(=O)C2-9alkenylR9, -

C(=O)C2-9alkynylR9, -C(=O)C2-9karbosyklyl-R9, -C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)R9, -15 

N(R9)C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)OR9, -N(R9)C(=O)C(=NR10)R9, -

N(R9)C(=O)C(=CR9R10)R9, -N(R9)C(=O)C1-4alkylN(R9)C(=O)R9, -

N(R9)C(=NR10)R9, -C(=NR10)NR9R10, -N=C(R9)NR9R10, -N(R9)SO2R9, -

N(R9)SO2NR9R10, -N=CHR9, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

R6 er H; 20 

R7 er H; 

NO/EP3412676
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R8 er H; 

hver R9 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H, -C1-9alkyl, -C2-

9alkenyl, -C2-9alkynyl, -C1-9alkylR11, -C2-9alkenylR11, -C2-9alkynylR11, -

karbosyklyl-R11, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

hver R10 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H, -C1-9alkyl, -OR9, -5 

CH(=NH), -C(=O)OR9, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

hver R11 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av aryl, heteroaryl, 

karbosyklyl og heterosyklyl; 

X er valgt fra gruppen bestående av -CO2R12, -P(O)(OR9)2, -P(O)(R9)(OR9), -

P(O)(OR12’’)2, -P(O)(R9)(OR12’’), -CON(R9)OH, -SO3H, -SO2N(R9)OH, -10 

CONHNHSO2R9, -COHNSO2R9 og en karboksylsyreisoster valgt fra en 5- til 7-

leddet karbosyklus eller heterosyklus, hvori den 5- til 7-leddede karbosyklusen 

eller heterosyklusen er valgt fra gruppen bestående av:  

 

 15 

 

 

 

og hvori et hvilket som helst atom i ringstrukturen til den 5- til 7-leddede 

karbosyklusen eller heterosyklusen eventuelt er substituert i én eller flere 20 

posisjoner med R9; 

R12’’ er valgt fra gruppen bestående av H, R11, -C(R13)2OC(O)C1-9alkyl, -

C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl og -C(R13)2OC(O)OR11; 

R12 er valgt fra en gruppe bestående av H, C1-9alkyl, -(CH2)0-3-R11, -

C(R13)2OC(O) C1-9alkyl, -C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl og -25 

C(R13)2OC(O)OR11; 

,
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hver R13 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H og C1-4alkyl; og 

m er 1; 

hvori hvert C1-9alkyl, C2-9alkenyl og C2-9alkynyl er uavhengig eventuelt 

substituert med halogen, hydroksyl, acyloksy, amino, amido, cyano, nitro, 

guanidino, amidino, merkapto, karboksy, sulfonyloksy, karbonyl, benzyloksy, 5 

aryl, heteroaryl, karbosyklyl, heterosyklyl; 

hvori hvert aryl og heteroaryl er uavhengig eventuelt substituert med amino, 

cyano, hydroksyl, C1-9alkyl, haloalkyl, alkoksy, nitro, halo, merkapto, karboksy, 

karbonyl, benzyloksy, aryl eller heteroaryl; 

hvori hvert karbosyklyl og heterosyklyl er uavhengig eventuelt substituert med 10 

halogen, alkoksy, acyloksy, amino, amido, cyano, nitro, hydroksyl, merkapto, 

karboksy, karbonyl, benzyloksy, aryl, heteroaryl; 

for bruk ved en fremgangsmåte for å behandle eller forhindre en 

bakterieinfeksjon. 

 15 

16. En forbindelse med formel (I): 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori:  

Y er en C2-4-alkylen- eller C2-4-alkenylenlinker; 20 

R1 er valgt fra en gruppe bestående av -C1-9alkyl, -C2-9alkenyl, -C2-9alkynyl, -

NR9R10, -C1-9alkylR11, -C2-9alkenylR11, -C2-9alkynylR11, -karbosyklyl-R11, -

CH(OH)C1-9alkylR9, -CH(OH)C2-9alkenylR9, -CH(OH)C2-9alkynylR9, -

CH(OH)karbosyklyl-R9, -C(=O)R9, -C(=O)C1-9alkylR9, -C(=O)C2-9alkenylR9, -

C(=O)C2-9alkynylR9, -C(=O)C2-9karbosyklyl-R9, -C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)R9, -25 

N(R9)C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)OR9, -N(R9)C(=O)C(=NR10)R9, -

N(R9)C(=O)C(=CR9R10)R9, -N(R9)C(=O)C1-4alkylN(R9)C(=O)R9, -

NO/EP3412676
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N(R9)C(=NR10)R9, -C(=NR10)NR9R10, -N=C(R9)NR9R10, -N(R9)SO2R9, -

N(R9)SO2NR9R10, -N=CHR9, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

R6 er H; 

R7 er H; 

R8 er H; 5 

hver R9 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H, -C1-9alkyl, -C2-

9alkenyl, -C2-9alkynyl, -C1-9alkylR11, -C2-9alkenylR11, -C2-9alkynylR11, -

karbosyklyl-R11, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 

hver R10 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H, -C1-9alkyl, -OR9, -

CH(=NH), -C(=O)OR9, aryl, heteroaryl, karbosyklyl og heterosyklyl; 10 

hver R11 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av aryl, heteroaryl, 

karbosyklyl og heterosyklyl; 

X er valgt fra gruppen bestående av -CO2R12, -P(O)(OR9)2, -P(O)(R9)(OR9), -

P(O)(OR12’’)2, -P(O)(R9)(OR12’’), -CON(R9)OH, -SO3H, -SO2N(R9)OH, -

CONHNHSO2R9, -COHNSO2R9 og en karboksylsyreisoster valgt fra en 5- til 7-15 

leddet karbosyklus eller heterosyklus, hvori den 5- til 7-leddede karbosyklusen 

eller heterosyklusen er valgt fra gruppen bestående av:  

 

 

 20 

 

 

og hvori et hvilket som helst atom i ringstrukturen til den 5- til 7-leddede 

karbosyklusen eller heterosyklusen eventuelt er substituert i én eller flere 

posisjoner med R9; 25 

R12’’ er valgt fra gruppen bestående av H, R11, -C(R13)2OC(O)C1-9alkyl, -

,
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C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl og -C(R13)2OC(O)OR11; 

R12 er valgt fra en gruppe bestående av H, C1-9alkyl, -(CH2)0-3-R11, -

C(R13)2OC(O) C1-9alkyl, -C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl og -

C(R13)2OC(O)OR11; 

hver R13 er uavhengig valgt fra en gruppe bestående av H og C1-4alkyl; og 5 

m er 1; 

hvori hvert C1-9alkyl, C2-9alkenyl og C2-9alkynyl er uavhengig eventuelt 

substituert med halogen, hydroksyl, acyloksy, amino, amido, cyano, nitro, 

guanidino, amidino, merkapto, karboksy, sulfonyloksy, karbonyl, benzyloksy, 

aryl, heteroaryl, karbosyklyl, heterosyklyl; 10 

hvori hvert aryl og heteroaryl er uavhengig eventuelt substituert med amino, 

cyano, hydroksyl, C1-9alkyl, haloalkyl, alkoksy, nitro, halo, merkapto, karboksy, 

karbonyl, benzyloksy, aryl eller heteroaryl; 

hvori hvert karbosyklyl og heterosyklyl er uavhengig eventuelt substituert med 

halogen, alkoksy, acyloksy, amino, amido, cyano, nitro, hydroksyl, merkapto, 15 

karboksy, karbonyl, benzyloksy, aryl, heteroaryl; 

for bruk i kombinasjon med et ytterligere medikament i en fremgangsmåte for å 

behandle eller forhindre en bakterieinfeksjon. 

17.  Forbindelse for bruk i henhold til krav 16, hvor det ytterligere 

medikamentet er valgt fra gruppen bestående av et antibakterielt middel, et 20 

antisoppmiddel, et antiviralt middel, et antiinflammatorisk middel eller et 

antiallergisk middel. 

18. Forbindelse for bruk i henhold til krav 17, hvor det ytterligere 

medikamentet er et β-laktam antibakterielt middel. 

 25 

19. Forbindelse for bruk ifølge krav 18, hvori β-laktamet er valgt fra 

amoksicillin, ampicillin, pivampicillin, hetacillin, bacampicillin, metampicillin, 

talampicillin, epicillin, karbenicillin, karindacillin, ticarcillin, temocillin, 

azlocillin, piperacillin, mezlocillin, mecillinam, pivmecillinam, sulbenicillin, 

benzylpenicillin (G), clometocillin, benzatinbenzylpenicillin, 30 

prokainbenzylpenicillin, azidocillin, penamecillin, fenoksymetylpenicillin (V), 
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propicillin, benzatinfenoksymetylpenicillin, feneticillin, cloksacillin, 

dicloksacillin, flukloksacillin, oksacillin, meticillin, nafcillin, faropenem, 

biapenem, doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem, panipenem, 

tomopenem, razupenem, cefazolin, cefacetril, cefadroksil, cefalexin, 

cefaloglycin, cefalonium, cefaloridin, cefalotin, cefapirin, cefatrizin, 5 

cefazedon, cefazaflur, cefradin, cefroksadin, ceftezol, cefaclor, cefamandol, 

cefminoks, cefonicid, ceforanid, cefotiam, cefprozil, cefbuperazon, 

cefuroksim, cefuzonam, cefoksitin, cefotetan, cefmetazol, loracarbef, cefixim, 

ceftazidim, ceftriaxon, cefcapen, cefdaloksim, cefdinir, cefditoren, cefetamet, 

cefmenoksim, cefodizim, cefoperazon, cefotaxim, cefpimizol, cefpiramid, 10 

cefpodoksim, cefsulodin, cefteram, ceftibuten, ceftiolen, ceftizoksim, 

flomoksef, latamoksef, cefepim, cefozopran, cefpirom, cefquinom, ceftobiprol, 

ceftarolin, CXA-101, RWJ-54428, ME1036, BAL30072, BAL19764, ceftiofur, 

cefquinom, cefovecin, aztreonam, tigemonam, karumonam, RWJ-442831, 

RWJ-333441 eller RWJ-333442. 15 

 

20. Forbindelsen for bruk ifølge krav 19, hvori β-laktamet er valgt fra gruppen 

bestående av  ceftazidim, biapenem, doripenem, ertapenem, imipenem, 

meropenem og panipenem. 

 20 

21. Forbindelsen for bruk i henhold til hvilke som helst av kravene 15-16 hvor 

forbindelsen med formel (I) har strukturen: 

 

 

22. Forbindelsen for bruk ifølge krav 19, hvori β-laktamet er meropenem og 25 

forbindelsen mer formel (i) har strukturen:  
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23. Forbindelsen for bruk ifølge krav 20, hvori β-laktamet er valgt fra gruppen 

bestående av ceftazadim, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem og 

Panipenem, og hvor forbindelsen med formel (I) har strukturen: 5 
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