1. Junginys, kurio formulė I
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska,

kur:

X1 yra N arba CH;

X2 yra N arba CH;

Z yra tetrazolilas, kur Z yra prijungtas per anglis-anglis jungtį prie šešianario pagrindinio žiedo, kuriame yra X1 ir X2;

RA yra -(CH2)n-AryA1, -(CH2)n-HetA1, -(CH2)n-C4-C6cikloalkilas arba -(CH2)n-C4-C6cikloalkenilas, kur minėtas -(CH2)n-C4-C6cikloalkilas ir -(CH2)n-C4-C6cikloalkenilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -NH2, -OH, -F ir -NRaC(O)C1-C6alkilo, pasirinktinai pakeisto 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -F, -CF3,-NRaRb ir -ORa;

R1 yra
1) -NH2;

2) -NRa-C1-C6alkilas, pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš: -F, -CF3, C1-C6alkilo, -CH(NH2)C(O)NH2, -C(O)NRaRb, -C(O)OH, -(CH2)1-2NH2, -NRa(CH2)2-3NH2, -NRaRb, -N+RaRbCH3, -NHCH2CH2OCH3, -ORa ir -O(CH2)2-3NH2;

3) -NRaC(O)C1-C6alkilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš: -F, -CF3, -C(O)NRaRb, -C(O)OH, -NRaRb, -N+RaRbCH3, -NHCH2CH2OCH3, -ORa ir -O(CH2)2-3NH2;

4) -NRa(CH2)n-C3-C6cikloalkilas, kur C3-C6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas -CH2OH arba -NH2;

5) per azotą prijungtas 4-6-naris monociklinis heterocikloalkilas su 0, 1 arba 2 papildomais heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N, O ir S, arba per azotą prijungtas 6-10-naris biciklinis heterocikloalkilas su 0, 1, 2 arba 3 papildomais heteroatomo žiedo atomais, pasirinktais iš N, O ir S, kur biciklinis žiedas gali būti sujungtas, sulietas arba spirociklinis, kur 4-6-naris monociklinis heterocikloalkilas ir 6-10-naris biciklinis heterocikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš: -F, -NRaRb, okso, -(CH2)1-2OH, -CH2NH2, -SO2CH3 ir C1-C6 alkilo, ir kur žiedo sieros atomas yra pasirinktinai pakeistas viena arba dviem okso grupėmis;

6) -NRa-(C1-C3alkil)n-AryB1, kur C1-C3alkilas yra pasirinktinai pakeistas -NH2; ir
7) -NRa-(C1-C3alkil)n-HetB1;

AryA1 yra aromatinio žiedo sistema, pasirinkta iš:

1) 5-6-nario monociklinio žiedo su 0, 1, 2 arba 3 heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N, O ir S, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš:

a) halogeno,

b) -C1-C6alkilo,

c) -CN,

d) -CH2OH,

e) -C(O)NRaRb,

f) -C(O)NH(CH2)2-4NH2, pasirinktinai pakeisto vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -NRaRb ir -(CH2)nORa,

g) -C(O)ORa,

h) -(CH2)pNHRa, pasirinktinai pakeisto vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -NRaRb arba -ORa,

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

j) -NRaC(O)C1-C6 alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -NRaRb arba -ORa,

k) -NRaSO2-C1-C6alkilo,

l) -NRaSO2-ciklopropilo,

m) -ORa,

n) okso,

o) -SC1-C6 alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -NRaRb arba -ORa;

p) -SO2Ra,

q) -SO2NRaRb,

r) -SO2NH-ciklopropilo,

s) -AryA2,

t) -(CH2)nNRaAryA2,

u) -C(O)NRaHetA2 ir
v) -HetA2, ir
2) 8-10-nario biciklinio žiedo su 1, 2, 3 arba 4 heteroatomo žiedo atomais, pasirinktais iš N, O ir S, kur S atomas pasirinktinai turi vieną arba du okso pakaitus, ir N atomas yra pasirinktinai N-oksido formos, ir kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš
a) halogeno;

b) C1-C6alkilo, pasirinktinai pakeisto nuo vieno iki trijų pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš -NRaRb, -F ir -ORa;

c) -(CH2)nCF3;

d) -C(=NH)NH2;

e) -CN;

f) -C(O)CF3;

g) -C(O)NRaRb;

h) -C(O)NHCH2C(O)ORa;

i) -C(O)NH-C2-C4alkil-NH2,

j) -C(O)ORa;

k) -NRaRb;

l) -NHCH2SO3H;

m) -(CH2)nNHC(=NH)NH2;

n) -NHC(O)C1-C6alkilo;

o) -NHC(O)NH2;

p) -NHC(O)ORa;

q) -NHSO2CH3;

r) -ORa;

s) okso;

t) -SO2Ra,

u) -CH2-fenil-OCH3; ir
v) -HetA2;

HetA1 yra dihidrotiopiranilas arba tetrahidropiranilas;

AryA2 yra 5-6-naris aromatinis monociklinis žiedas su 1, 2 arba 3 heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N, N kaip ketvirtinės druskos ir S, arba 4 N žiedo atomais, pasirinktinai pakeistais -CH2OH, -COOH, -CONH2, -C(O)OC1-C6alkilu ir -(CH2)pNHRa, pasirinktinai pakeistais vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -NRaRb ir -ORa;

HetA2 yra 4-6-naris sotus monociklinis žiedas su 1 arba 2 heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N, O ir S, kur S yra pasirinktinai pakeistas dviem okso groupėmis, ir kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš C1-C6alkilo, -CN, -OH ir okso;

AryB1 yra aromatinis žiedas, pasirinktas iš:

1) 5-6-nario monociklinio aromatinio žiedo su 0, 1, 2 arba 3 N žiedo atomais, pasirinktinai pakeistais 1 pakaitu, pasirinktu iš -CF3, C1-C6 alkilo, - (CH2)nNH2 ir -OCH3; arba
2) 9-nario biciklinio žiedo su 2 N žiedo atomais;

HetB1 yra sotus žiedas, pasirinktas iš:

1) 4-6-nario sotaus monociklinio žiedo su 1 arba 2 heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N, O ir S, kur N žiedo atomas yra pasirinktinai ketvirtinio amino formos, kur S yra pakeista dviem okso groupėmis, ir kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -F, C1-C6 alkilo, C1-C6 hidroksialkilo, -C(O)ORa, -(CH2)kNRaRb, -ORa ir okso; arba
2) 6-10-nario biciklinio žiedo su 1 arba 2 heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N ir O, pasirinktinai pakeisto -OH arba -NH2, kur biciklinis žiedas yra sujungtas arba sulietas;

Ra ir Rb yra nepriklausomai H arba C1-C6 alkilas;

k yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

kiekvienas n yra nepriklausomai 0 arba 1; ir
kiekvienas p yra nepriklausomai 0, 1, 2 arba 3.

2. Junginys pagal 1 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur X1 ir X2 yra CH.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kurio formulė yra IA
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kur:

RA yra AryA1, C4-C6cikloalkilas arba C4-C6cikloalkenilas, kur minėtas C4-C6cikloalkilas ir C4-C6cikloalkenilas yra pasirinktinai pakeistas -NH2 arba NHC(O)(CH2)1-3NH2;

AryA1 yra aromatinio žiedo sistema, pasirinkta iš:

1) 5-6-nario monociklinio žiedo su 0, 1 arba 2 heteroatomo žiedo atomais, nepriklausomai pasirinktais iš N ir S, pasirinktinai pakeisto 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš:

a) F,

b) -C1-C6 alkilo,

c) -CN,

d) -CH2OH,

e) -C(O)NRaRb,

f) -C(O)NH(CH2)2-4NH2,

g) -C(O)ORa,

h) -(CH2)nNHRa,

i) -NHC(=NH)NH2;

j) -NHC(O)CH3;

k) -NRaSO2-C1-C6alkilo,

l) -NHSO2-ciklopropilo,

m) -ORa,

n) -SO2NRaRb,

o) -SC1-C6alkilo,

p) -SO2NH-ciklopropilo,

q) -AryA2,

r) -(CH2)nNRaAryA2,

s) -C(O)NRaHetA2 ir
t) -HetA2, ir
2) 8-10-nario biciklinio žiedo su 1, 2, 3 arba 4 heteroatomo žiedo atomais, parinktais iš N, O ir S, kur S atomas yra pasirinktinai pakeistas vienu arba dviem okso pakaitais, ir N atomas yra pasirinktinai N-oksido formos, ir kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš F, C1-C6 alkilo, -CH2CF3, -CF2CH2NH2, -CF3, -C(=NH)NH2, -CH(NH2)CH3, -CN, -C(O)CF3, -C(O)NRaRb, -C(O)NHCH2C(O)ORa, -C(O)ORa, -(CH2)0-2NRaRb, -NHC(O)CH3, -NHC(O)NH2, -NHC(O)ORa, -NHCH2SO3H, - NHSO2CH3, -ORa, okso, -CH2-fenil-OCH3 ir -HetA2; ir
visi kiti kintamieji yra apibrėžti 1 punkte.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur RA yra AryAl.

5. Junginys pagal 4 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur AryA1 yra 1) piridilas, pasirinktinai pakeistas -NH2, 2) benzoimidazolilas, pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš F, -CH3 ir -(CH2)nNH2; arba 3) benzotiazolilas, pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -CH3 ir -(CH2)nNH2.

6. Junginys pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur R1 yra:

1) -NH2;

2) -NRa-C1-C6alkilas, pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -F, -CF3, C1-C6alkilo, -CH(NH2)C(O)NH2, -C(O)NRaRb, -C(O)OH, -(CH2)1-2NH2, -NRaRb, -N+RaRbCH3, -NHCH2CH2OCH3, -ORa, -NRa(CH2)2-3NH2 ir -O(CH2)2-3NH2;

3) -NRa(CH2)n-C3-C6cikloalkilas, kur C3-C6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas -CH2OH arba -NH2;

4) -NRa-(C1-C3alkil)n-AryB1, kur C1-C3alkilas yra pasirinktinai pakeistas -NH2; ir
5) -NRa-(C1-C3alkil)n-HetB1.

7. Junginys pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur R1 yra: -NH2, -NH-HetB1, pasirinktinai pakeistas -NH2, arba -NH-C2-C3alkilNH2, pasirinktinai pakeistas -CH3, -OH arba -NH2.

8. Junginys pagal 1 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kurio formulė IB:
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kur:

AryA1 yra aromatinio žiedo sistema, parinkta iš:

1) 5-6-nario monociklinio žiedo su 0 arba 1 N žiedo atomų, pakeistų 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš F, -C1-C6 alkilo, -CONH-C2-4alkil-NH2 arba - NHRa; arba
2) 9-nario biciklinio žiedo su 2 heteroatomo žiedo atomais, parinktais iš N ir S, kur žiedas yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš F, C1-C6 alkilo ir -(CH2)xNRaRb;

R1 yra
1) -NH2;

2) -NRa-C1-6alkilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 F pakaitais ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais iš -CF3, -CH(NH2)C(O)NH2; -C(O)NRaRb; -C(O)OH; -NRa(CH2)2-3NH2, -NRaRb, -N+RaRbCH3, -NHCH2CH2OCH3, -ORa ir -O(CH2)2-3NH2;

3) -NRa(CH2)n-C3-C6cikloalkilas, kur C3-C6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas -CH2OH arba -NH2;

4) -NRa-(C1-C3alkil)n-AryB1; ir
5) -NRa-(C1-C3alkil)n-HetB1;

Ra ir Rb yra H arba -CH3; ir
x yra 0, 1 arba 2.

9. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

10. Cviterjonas junginio pagal 9 punktą, kuriame tetrazolas turi neigiamą krūvį, ir aminas turi teigiamą krūvį.

11. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

13. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

14. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

15. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

16. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūra yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

17. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų, arba farmaciniu požiūriu priimtiną jo druską, ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

18. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą, kuri papildomai apima veiksmingą kiekį beta-laktamo antibiotiko.

19. Farmacinė kompozicija pagal 17 arba 18 punktą, kuri papildomai apima veiksmingą kiekį vieno arba daugiau beta-laktamazės inhibitoriaus junginių.

20. Farmacinė kompozicija pagal 19 punktą, kur kompozicija apima beta-laktamazės inhibitoriaus junginį, parinktą iš grupės, susidedančios iš: relebaktamo, avibaktamo, vaborbaktamo, tazobaktamo, sulbaktamo ir klavulamo rūgšties.

21. Farmacinė kompozicija pagal 20 punktą, kur beta-laktamazės inhibitoriaus junginys yra tazobaktamas, ir beta-laktamo antibiotikas yra ceftolozanas.

22. Farmacinė kompozicija pagal 20 punktą, kur beta-laktamazės inhibitoriaus junginys yra relebaktamas.

23. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 18 -20 punktų,

kur beta-laktamo antibiotikas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš imipenemo, ertapenemo, meropenemo, doripenemo, biapenemo, panipenemo, tikarcilino, ampicilino, amoksicilino, karbenicilino, piperacilino, azlocilino, mezlocilino, cefoperazono, cefotaksimo, ceftriaksono, cefipimo, ceftolozano ir ceftazidimo.

24. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 18-20 ir 22-23 punktų, kur beta-laktamo antibiotikas yra imipenemas.

25. Farmacinė kompozicija pagal 24 punktą, papildomai apimantis cilastatiną arba farmaciniu požiūriu priimtiną jo druską.

26. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirtas panaudoti terapiškai gydant žmogaus kūną. 

27. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, derinyje su beta-laktamo antibiotiku arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 17-25 punktų, skirtas panaudoti gydant bakterines infekcijas.

28. Junginys, skirtas panaudoti pagal 27 punktą, kur beta-laktamo antibiotikas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš imipenemo, ertapenemo, meropenemo, doripenemo, biapenemo, panipenemo, tikarcilino, ampicilino, amoksicilino, karbenicilino, piperacilino, azlocilino, mezlocilino, cefoperazono, cefotaksimo, ceftriaksono, cefipimo, ceftolozano ir ceftazidimo.

29. Junginys, skirtas naudoti pagal 27 punktą, kur beta- laktamo antibiotikas yra imipenemas.

30. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska ir terapiškai veiksmingas kiekis imipenemo, cilastatino ir relebaktamo, skirti panaudoti gydant bakterinę infekciją.

31. Junginys, skirtas panaudoti pagal 27-30 punktus, kur bakterinę infekciją sulėlė Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Escherichi spp., Morganella spp., Citrobacter spp., Serratia, spp. arba Acintetobacter spp.

