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(57) Abstract:  The invention relates to
antibacterial amide-macrocycles of formula
(D), in which R* represents hydrogen, halogen,
amino or methyl, R represents a group of
formula (I, (II), V) or (V), where R'
represents hydrogen or hydroxy and * stands

o for the bonding point on the carbon atom, and
R’ represents hydrogen or methyl. The invention
also relates to a method for producing said
macrocycles, to their use for the treatment and/or
prophylaxis of diseases and to their use for
producing medicaments for the treatment and/or
prophylaxis of diseases, in particular bacterial
infections.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft
antibakterielle ésmid—Makrozyklen der Formel
(D bei denen R gleich Vyasserstoff, Halogen,
Amino oder Methyl ist, R gleich eine Gruppe
deir Formel (I), (I), (IIT) oder (IV) ist, wobei
R gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, * die
A{lkni‘lpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, .
R™ gleich Wasserstoff oder Methyl ist, und
Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten sowie ihre Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung
und/oder  Prophylaxe  von  Krankheiten,

)
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Antibakterielle Amid-Makrozyklen V

Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbeson-

dere von bakteriellen Infektionen.

In WO 03/106480 und WO 04/012816 werden antibakteriell wirkende Makrozyklen vom
Biphenomycin B Typ mit Amid- bzw. Estersubstituenten beschrieben.

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitit Stuttgart, Deutschland 1991, Dissertation
V. Leitenberger, Universitdt Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (10),
744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot,
(1985), 38(11), 1462-8, J. Antibiot. (1985), 38(11), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B
als antibakteriell wirksam beschrieben. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in
Synlett (2003), 4, 522-526 beschrieben.

Chirality (1995), 7(4), 181-92, J. Antibiot. (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc. (1989),
111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J. Org. Chem. (1987), 52(24),
5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot.
(1993), 46(3), C-2, J. Antibiot. (1993), 46(1), 135-40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appl.
Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 3879-8, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1992), (13), 951-3
beschreiben einen strukturell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine

weitere Substitution mit einer Hydroxygruppe aufweist.

Die Naturstoffe entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den Anforderungen, die an
antibakterielle Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige
antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber regelméBig zu einer Resistenzentwicklung

kommen. Neue Mittel fiir eine gute und wirksamere Therapie sind daher wiinschenswert.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit
gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen

bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bestimmte Derivate dieser Naturstoffe, worin die
Carboxylgruppe des Naturstoffs gegen eine Amidgruppe ausgetauscht wird, die eine basische
Gruppe enthilt, gegen Biphenomycin resistente S. gureus Stimme (RN4220Bi* und T17)

antibakteriell wirksam sind.
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Weiterhin zeigen die Derivate gegen S. aureus Wildtyp-Stdimme und Biphenomycin resistente S,

aureus Stimme €ine verbesserte Spontanresistenz-Frequenz.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel .

@

5  beidenen

R* gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
* *
""’l/ N H2 ] I'II,,/\N H2 4
R
* *
sy, ,/k/NHz oder “or,, '/\/\NH
2
ist,
10 wobei

R gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R? gleich Wasserstoff oder Methy! ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
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4
. R H Ra I?Q R24 R1 0 lT‘l 1
5
W”TR * NN
k ] ' w 1 X )
O
NH i
*
. 2 /R16 . 0]
12 N /R17
y R ] H y d ”
A—OH
oder
ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
5 A gleich eine Bindung oder Phenyl ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R’ eine Gruppe der Formel

ist,
10 worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R® Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel ¥*—(CH;),-OH oder *—(CHz)o-
NH, ist,

worin
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* die AnkniipfStelle an das Kohlenstoffatom ist,
n und o unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® und R'™ unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel *~-CONHR“ oder
5 *_CH,CONHR" sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R' und R” unabhéngig voneinander eine Gruppe der Formel
10a 11a

R4a Ffﬁa Rea l?93 R R
. |
\/H\H/N\Rea ’ *)\H@:H */\/I\P/}/NH
kal {la ! Xa !

18a

R
NH Q l
" 2 * 16a (o) NH
R
ya ' H oder R1%
b
N
OH ea H

worin

10 sind,

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R®  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R*®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
15 R*®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R*®undR®  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R*und R"™  unabhiéingig voneinander *—~(CHp)z1-OH, *—(CHy)za-
20 NHR'®, *~CONHR'* oder *-CH,CONHR'**sind,
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worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
ZlaundZ2a unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

R' und R"** unabhéngig voneinander eine Gruppe der Formel

R4c RSc
* I
ke Ic \Rsc
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R* gleich Wasserstoff, Methy!l oder Aminoethyl ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,

ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

lc eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R™undR'™  unabhiingig voneinander Wasserstoff oder Methy! sind,

gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

R4d de
S
kd d R
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worin

R4 d

RSd

kd
und

Id
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die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino ;Jder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R'™ und R'* unabhiingig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der

Formel

sind,

worin

R4h
RSh
Rﬁh

oder

4h Sh
R

Z—2A

6h
knl Jh R

die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,

R und R% bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das

kh

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,

eine Zahl 0 oder 1 ist
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und
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
wobei R' und R'* nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,
ka eine Zahl 0 oder 1 ist,
ea eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
und
la, wa, xa und ya unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, *~C(NH,)=NH oder eine

Gruppe der Formel
Rzo l'?21 O
¥ * NH
WNH oder 2
f g ]
HNT D

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R%® gleich Wasserstoff oder "‘—(CHz)i-NHR22 ist,
worin
“R*® gleich Wasserstoff oder Methy! ist
und
i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
R* gleich Wasserstoff oder Methy! ist,
f eine.Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist
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oder
RS
5

und
R9

10

15
R]O

und

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

gleich *—~(CH,)z-OH ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Z1 eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

eine Gruppe der Formel

O
* NH,
ey
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
und

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

gleich Amino oder Hydroxy ist,

R und R unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel

PCT/EP2006/002617
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Pt
R10b 'F
NH
/\/‘\H/ b oder \MJ\R12b

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R%® gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R®undR®  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,

R®und R  unabhiingig voneinander *~(CH,)z;y-OH, *—(CH,)zy-NHR'™,
*.CONHR ' oder *-CH,CONHR " sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenst.offatom ist,

R gleiph Wasserstoff oder Methyl ist

und

Zlbund Z2b  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
und

R und R'"® unabhiingig voneinander eine Gruppe der Formel
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sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R® gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
kg eine Zahl 0 oder 1 ist
und
Ig eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
R* und R unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R gleich Amino oder Hydroxy ist,
kb eine Zahl 0 oder 1 ist,
1b, wb, xb und yb unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

R"®und R" unabhéngig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R4e Rse RBe lee
| /LM
* N * NH
kel lle R we
10e 11e
R R _ NH,
' X : H oder o R12e

sind,
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* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R*  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R*undR*  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,

R*und R'™  unabhiingig voneinander *—(CH,)z-OH oder *(CH,)z.-NHR*

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R™  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Zleund Z2¢  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R* und R''® unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R'™  gleich Amino oder Hydroxy ist,
ke eine Zahl 0 oder 1 ist
und
le, we, xe und ye unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
wobei R'® und R'® nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,
eine Gruppe der Formel *~CONHR? ist,

worin
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die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

eine Gruppe der Formel

RBf R9f

R4f !|25f l
% N ¥ /‘\MNH
ke R wf

10f

11f
R R NH,
*/\)\H/NH . \MJ\ i

ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R¥  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R*®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

R¥  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R¥ und R

bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

RBf und RlZf

unabhéngig voneinander *(CHp)z1--OH oder

*-(CHy)zoe NHR ™ sind,

worin

R13f

und

die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

gleich Wasserstoff oder Methyl ist

Z1fund Z2f  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,

R9f und Rllf

unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,



10

15

20

25

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617

-13-

R gleiéh Amino oder Hydroxy ist,

kf eine Zahl 0 oder 1 ist

und

If, wf, xf und yf unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
d und e unabhéingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
k eine Zahl 0 oder 1 ist,

1, w, x und y unabhéingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

M,X odery unabhéingig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine Hydroxy-

Gruppe tragen kann,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Erfindungsgemiife Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, sowie die von Formel (D) umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungs-
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, éoweit es sich
bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze,

Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur in stereo-
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch bekannte Verfahren wie
Chromatographie an chiraler Phase oder Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren

die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

Die Erfindung betrifft in Abhéingigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der

Verbindungen.

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméfen

Verbindungen bevorzugt.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Siureadditionssalze von

Mineralséuren, Carbonsiuren und Sulfonsduren, zB. Salze der Chlorwasserstoffsidure, Bromwasser-
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stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsiure, Methansulfonséure, Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsdure,
Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Propionsiure, Milchsdure, Weinsiure,

Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarséure, Maleinsiure, Trifluoressigsédure und Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze iiblicher Basen, wie
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze
(zB. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder
organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Di-
ethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin,
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydro-
abietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche
in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekiilen einen Komplex

bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod.

Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfi-
guration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenteiner Form vorliegt, worunter im Rahmen
der vorliegenden Erfindung ein Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90%

verstanden wird (> 90% ee).

In den Formeln der Gruppen, fiir die R stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils
ein * steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH,-Gruppe sondern ist Be-

standteil der Bindung zu dem Stickstoffatom, an das R® gebunden ist.

In den Formeln der Gruppen, fiir die R’ stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils
ein * steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH,-Gruppe sondern ist Be-

standteil der Bindung zu dem Kohlenstoffatom, an das R’ gebunden ist.
Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), bei denen
R* gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methy! ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
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N *
'1/,/NH2 ’ l"///\NHz ,
R1
* *
‘ll"l;/k/ NH2 oder l’l"l/\/\NH
2
ist,
wobei

R! gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R? gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
R®  gleich eine Gruppe der Formel

11

4
\ R H R8 Rg R24 R10 R
WN " | /K/KHULH
* NH *
i g e x

NH i
N 2 * /R16 . O
R'2 ” /R17
y ) ) d u
A—OH
R18
I
0 NH
oder Q
19
* N/R
® H
ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

A gleich eine Bindung oder Phenyl ist,
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R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R’ eine Gruppe der Formel

ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R® Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *~(CH;),-OH
*-(CHz)D-NHz iSt,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

n und o unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® und R unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel *_CONHR"
*.CH,CONHR " sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R' und R" unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel
4a 5a RBa RSa
. e
N N6 * * NH
alJla R wa o Xa
NH, .9
* R1Ga
12 oder -
B e
OH

oder

oder
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die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

R und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R®¥und R'"®  unabhingig voneinander *(CH,)z1,-OH,

%.(CHy)22-NHR 2, *~CONHR** oder *-CH,CONHR'* sind,
worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
RP®  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

R'* und R'* unabhéingig voneinander eine Gruppe der Formel

R4c RSC
g
ke lc \Rec
sind,
worin
# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
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R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy! ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,
ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

lc eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R*®und R'"™  unabhiingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,

10:
Ra

R] 6a

ka

und

gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

R R
SRy
kd 4 R™
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R* gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy! ist,
R% gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

kd eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, .

eine Zahl 0 oder 1 ist

la, wa, xa und ya unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
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R’ und R" unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, *~C(NH,)=NH oder eine

oder

RS

Gruppe der Formel
Rzo l|§21 O
* * NH
\H/‘\H/NH oder 2
f g ]
H,NT IR

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® gleich Wasserstoff oder #_(CH,)-NHR* ist,
worin
R* gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und
i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R*  gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist

und

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

gleiCh *—(CHz)ZrOH iSt,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Z1 eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
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und
R’ eine Gruppe der Formel
0
* NH,
ant
ist,
5 worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
und

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R" gleich Amino oder Hydroxy ist,

10 R und RV unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel
5b 8b 9b
R IIQ R f?
N N /I\H/N H ’
kbl i R™ wb

10b

oder 12b

U' Z—;U
%
Z
o T
m n

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
15 ‘ R*® gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
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oder

R®und R®  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,

R®undR'™  unabhingig voneinander *—(CH,)z,-OH, *—(CHy)zzp-NEHR'®,
*.CONHR™ oder *-CH,CONHR'** sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R gleich Wasserstoff oder Methy! ist

und

Zlbund Z2b unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
und

R' und R™ unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel

R49 Ing
* N\
kg [Tig "R¥
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R gleicﬁ Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R*®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

kg eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Ig eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
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R® und R'®  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R'®  gleich Amino oder Hydroxy ist,

kb eine Zahl 0 oder 1 ist,

Ib, wb, xb und yb unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

R'® und R" unabhingig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R4e Rse Rae IRQS
I
* N\ 6e */'\H/NH ’
kel Jle R we
10e 11e
R R NH,
! NH d QH/k 12
Xe oqger ye R e
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R’ gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R*undR*®  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,

R¥undR'™  unabhingig voneinander *—(CH,)z1.-OH oder *_(CH,)z2:-NHR '

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R'¥*  gleich Wasserstoff oder Methyl ist
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und

Zleund Z2¢  unabhingig voneinander eine Zah! 1, 2 oder 3 sind,
R* und R unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R'*  gleich Amino oder Hydroxy ist,
ke eine Zahl 0 oder 1 ist
und
le, we, xe und ye unabhiingig voneinander eine Zahl 1,2, 3 oder 4 sind,
wobei R'® und R" nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,
eine Gruppe der Formel *~CONHR® ist,
worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

. R¥ eine Gruppe der Formel

R4f R5f RBf I?Qf
I
N N er * NH
ke RO wi
R R
| . NH,
* NH
X f oder ¢ R
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

RY gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

R*  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
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oder

R*fund R¥ bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R und R™ unabhingig voneinander *(CH,)z1-OH oder
5 %.(CH,)zo-NHR ! sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R®'  gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und
10 Z1fund Z2f  unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R*und R unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R gleich Amino oder Hydroxy ist,
kf eine Zahl 0 oder 1 ist
und
15 If, wi, xf und yf unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
d und e unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
k eine Zahl 0 oder 1 ist,

1, w, x und y unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

M x oder y unabhiingig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine Hydroxy-
20 Gruppe tragen kann,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel
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(Ia),

bei denen

R% gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist,
R gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

R®  gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

R® wie oben definiert ist,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder

(I2), bei denen
R* gleich Wasserstoff, Chlor oder Methyl ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder

(Ia), bei denen .
R gleich Wasserstoff ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder

(Ta), bei denen

R’ gleich eine Gruppe der Formel

8 R® R* R" R

R’ '
* H 5 R
N__-R AIH l
k I \“/ ' * W oder * NH
e} X
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die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

NH,
*
- R?
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R® Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *—(CHy),-OH
(CH)o-NH, ist,
waorin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

n und o unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,
eine Gruppe der Formel *~CONHR' oder *-CH,CONHR" ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R' und R unabhiingig voneinander eine Gruppe der Formel

oder *—
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R I'?sa R ll?ga R R
|
kal lla R a o Xa '

sind,

NH, R ‘
* R16a
12a -~
\M;la\R oder \6]\&1{
V OH

* die Ankaiipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R®¥und R'™®  unabhingig voneinander *—(CHy)zi,-OH, *~(CHa)z-
NHR'®, *~CONHR"* oder *-CH,CONHR**sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R¥  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

R'* und R unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel
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5c

R40

Z—A

ke le \Rsc

die An@ﬁpfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

unabhiingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,

R%  gleich Amino oder Hydroxy ist,

R'™  eine Gruppe der Formel

sind,

worin

*

R4d

RSd

Rﬁd

R4d I?Sd

N
kd 4 R™

die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
. gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist
und
Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
ka eine Zahl 0 oder 1 ist
und
la, wa, xa und ya unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder4 sind,

unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl, *~C(NH,)=NH oder eine

Gruppe der Formel

Rzo Tm 0O
* * NH
f d ]
HNT IR

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R®  gleich Wasserstoff oder *~(CH,);-NHR? ist,
worin
R?  gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

z,

gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,
g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist

und
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h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
oder
. R® gleich *~(CH,)z;-OH ist,
worin
5 * die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Z1 eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
und

R’ eine Gruppe der Formel

0O

10 ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
und
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
15 R  gleich Amino oder Hydroxy ist,
R* eine Gruppe der Formel *—CONI—[RZS ist,
worin
* die Ankniipfstelle an aas Koh!enstoffatom ist,

R* eine Gruppe der Formel
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4f 5 R R
\ NS e *
kO R wi
R T“f NH
2
*/\/I\H/ NH - der *\M/k 12¢
xf R
yf
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
5 R¥ gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R¥ gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
oder

R* und R* bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

10 gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R¥und R unabhingig voneinander *—(CHy)z;+-OH oder
*.(CH,)z,-NHR ! sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
15 R gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Zlfund Z2f  unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R*¥und R'"  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R gleich Amino oder Hydroxy ist,

20 kf eine Zahl 0 oder 1 ist
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und
If, wf, xf und yf unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
k eine Zahl 0 oder 1 ist,

I, wund x unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

Moder x unabhéngig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe
tragen kann,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I)

oder (Ia), bei denen

10 R gleich eine Gruppe der Formel

R4
o)

ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
15 R’ gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R’ eine Gruppe der Formel
NH,
*
- R%

ist,

worin
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* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R*® Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *—(CH,),-OH oder
*-(CHz)O-NHz iSt,

worin
5 * die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
n und o unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,
k eine Zahl 0 oder 1 ist,
1 eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
10 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel

(D oder (Ia), bei denen
R® gleich eine Gruppe der Formel
8 9
R | R* R™" R
)\H/ H NH
* oder *
w X
15 , st
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® eine Gruppe der Formel *~CONHR™ oder *-CH,CONHR " ist,
worin
20 * die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R und R® unabhéngig voneinander eine Gruppe der Formel
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10a 11a
R R

R4a I'?sa Raa l?sa
|
kal lla R wa Xa '

sind,

NH, R
* R1Ga
~
OH

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*® gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R% und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R¥und R'™  unabhingig voneinander *—(CHy)z1,-OH, *~(CHj)zs-
NHR'", *~CONHR'** oder *-CH,CONHR'** sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a  unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R"™  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

R'"* und R"* unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel
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R4c R5c
L
kc le \RGG
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*® gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Ic eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,

R RS
% l
N
kd ld R™

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R¥  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist
und
1d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
ka eine Zahl 0 oder 1 ist
und
la, wa, xa und ya unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, *~C(NH;)=NH oder eine

Gruppe der Formel
Rzo ?21 (@]
* * NH
f g ]

HNT IR

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® gleich Wasserstoff oder *~(CH,);-NHR?> ist,
worin
R* gleich Wasserstoff oder Methy! ist
und
i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R* gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist

und
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h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
oder
R®  gleich *~(CHy)z-OH ist,
worin
5 * die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
Z1 eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
und
R’ eine Gruppe der Formel

0

10 ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
und
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
15 R gleich Amino oder Hydroxy ist,
R¥*  eine Gruppe der Formel *~CONHR? ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R* eine Gruppe der Formel
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4 R5f . RBf R9f
R | r!l
N N\RGf , * wf H y
kf L JIf
R1f R
| . NH,
! NH d 12f
Xf oaer y f R
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
5 R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,
oder

R*fund R bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie ge-

10 bunden sind einen Piperazin-Ring,

R¥undR'™  unabhingig voneinander *—(CHy)z;-OH oder *~(CHy)zr

NHR " sind,

worin

* die Anlmiipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
15 R®'  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Z1fund Z2f  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R"und R'""  unabhiingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R gleich Amino oder Hydroxy ist,

20 kf eine Zahl 0 oder 1 ist
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und
If, wf, xf und yf unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

w und x unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

Moder x unabhingig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe
tragen kann,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder

(Ia), bei denen

R’ gleich eine Gruppe der Formel

ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R?  eine Gruppe der Formel *~-CONHR' oder *-CH,CONHR " ist,
worin
¥ die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R' und R" unabhéingig voneinander eine Gruppe der Formel
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4a 5a R® R™ 10 11a
R R | R'™ R
N\Rea « NH */\/I\H/NH
kal lla wa xa '
NH, Q
* * R16a
12a d -
\Mg‘a\R oder H

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R¥  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

BS * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl! ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R*und R™  unabhingig voneinander *~(CHp)zi:-OH, *~(CHy)za-
NHR'*, *~CONHR' oder *-CH,CONHR "** sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

R und R unabhiingig voneinander eine Gruppe der Formel
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R4c R5c
ol
ke le \Rec
sind,
worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*  gleich Wasserstoff, Methy] oder Aminoethyl ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,

ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Ic eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R* und R'™ unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,

RIOa

Rlﬁa

gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

R $5d
g N
kd ld R™
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

R  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist
und
Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
ka eine Zahl 0 oder 1 ist
5 und
la, wa, xa und ya uqabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

y eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

\Hj bei y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

10 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (D oder

(Ia), bei denen

R’  gleich eine Gruppe der Formel
O
¥ 16
-~ R * 2
N R
H oder \\BvigL\N/'
A—OH H
ist,
15 wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

A gleich eine Bindung oder Phenyl ist,

R und R unabhéngig voneinander eine Gruppe der Formel
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4b 5b RBb Rgb
AN g
* N %
N 6b )
kol Jlb RO wh
R10° T“b NH,
. NH §
Xb oder b R1%
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
5 R®  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R®  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
oder

R®und R®  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

10 einen Piperazin-Ring,

R® und R'"®  unabhiingig voneinander *—(CH,)z1,-OH oder *—~(CHa)zz,-NHR'™®

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, ‘
15 R'™  gleich Wasserstoff oder Methy] ist

und

Zlbund Z2b  unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R® undR'"™  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R'™  gleich Amino oder Hydroxy ist,

20 kb eine Zahl 0 oder 1 ist,
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Ib, wb, xb und yb unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Besonders bevorzugt sind darunter Verbindungen, bei denen R* eine Gruppe der Formel

0O
* 16 0O
N/R * R'® Q
H N~ : R
. H oder g g ,
H
OH
5 OH
insbesondere eine Gruppe der Formel
0
* 0
R'® .
e 17
N R
H oder \M’du\ N/ ,
OH

ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder

10 (Ia), bei denen

R® gleich eine Gruppe der Formel

R'8
I
o) NH
O
19
* R
e N7
H
ist,
wobei

15 * die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
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R"® und R?® unabhingig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R4e Rse RBe ll?Qe
!
kel Jle R we

R0 R
| . NH,
* NH q
Xe oder Ve R12
sind,
worin
5 * die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy! ist,
R*  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

10 R*undR*  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,

R*und R  unabhingig voneinander *—(CH,)z;.-OH oder *—(CH,)z2-NHR '

sind,
worin
15 * die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und
Zleund Z2e unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R* und R!'® unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,

20 R'™  gleich Amino oder Hydroxy ist,
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ke eine Zahl 0 oder 1 ist
und
le, we, xe und ye unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,K
wobei R'® und\R'g nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,
e eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der

Formel (I) oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfahren

[A] Verbindungen der Formel

R26

(D,

lil
H R* O
worin R, R” und R* die oben angegebene Bedeutung haben und boc gleich zert-Butoxycarbonyl
ist,

in einem zweistufigen Verfahren zundichst in Gegenwart von einem oder mehreren De-

hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel
H,NR? (T,
worin R? die oben angegebene Bedeutung hat,
und anschlieflend mit einer Séure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden,
oder

[B] Verbindungen der Formel
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@),

worin R%, R” und R* die oben angegebene Bedeutung haben und Z gleich Benzyloxycarbonyl ist,

in einem zweistufigen Verfahren zunichst in Gegenwart von einem oder mehreren De-

hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel
H,NR’ (I,
worin R? die oben angegebene Bedeutung hat,
und anschlieBend mit einer Siure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden.

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chromatographie an einer Reversed Phase Séule
mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere

durch Verwendung einer RP18 Phenomenex Luna C18(2) Siule und Diethylamin als Base.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel (I) oder ihrer Solvate nach Anspruch 1, bei dem Salze der Verbindungen oder Solvate der
Salze der Verbindungen durch Chromatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindungen

iiberfiihrt werden.

Die Hydroxygruppe an R' ist gegebenenfalls wihrend der Umsetzung mit Verbindungen der
Formel (IIT) mit einer fert-Butyldimethylsilyl-Gruppe geschiitzt, die im zweiten Reaktionsschritt

abgespalten wird.

Reaktive Funktionalititen in dem Rest R* von Verbindungen der Formel (II[) werden bereits
geschiitzt mit in die Synthese eingebracht, bevorzugt sind siurelabile Schutzgruppen (z.B. boc).
Nach erfolgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) konnen die Schutzgruppen durch
Entschiitzungsreaktion abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der
Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind Entschiitzungsreaktionen unter sauren Bedingungen oder

durch Hydrogenolyse.
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Die Umsetzung der ersten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten
Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich
von (0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. NN
Diethyl-, N,N"-Dipropyl-, N,N-Diisopropyl-, N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylamino-
isopropyl)-N"ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N -propyloxy-
methyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder
1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin, oder Propanphosphonséureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-0xo-
3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexa-
fluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N"tetra-methyluroniumhexafluorophosphat
(HBTU), 2-(2-Ox6—1-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3—tetramethyluroniumtetraﬂuoroborat (TPTU) oder
O—(7-Azabenzotriazol-1-yl)—N,N,N’,N'-tetramethyluroniumhexaﬂuorophosphat (HATU), oder
1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexa-
fluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, oder Mischung aus diesen zusammen mit

Basen.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie zB. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder
-hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methyl-

morpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin.

Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU in Gegenwart einer Base, insbesondere
Diisopropylethylamin, oder mit EDC und HOBt in Gegenwart einer Base, insbesondere Triethyl-
amin, durchgefiihrt,

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder
Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid
oder Acetonitril. Ebenso ist es méglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevor-

zugt ist Dimethylformamid.

Die Umsetzung mit einer Siure in der zweiten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt bevorzugt

in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Als Séuren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsiure oder

Trifluoressigsiure in Methylenchlorid.
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Die Hydrogenolyse in der zweiten Stufe des Verfahrens [B] erfolgt im Allgemeinen in einem
Losungsmittel in Gegenwart von Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle, bevorzugt in einem

Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Lasungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso-Propanol,
in einem Gemisch mit Wasser und Eisessig, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol, Wasser und

Eisessig,

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder kénnen analog bekannten Verfahren

hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder kdnnen hergestellt werden, indem Ver-

bindungen der Formel

worin R%, R” und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Di-(tert-butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Ldosungsmitteln, bevorzugt in einem Tem-

peraturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali-
carbonate wie Ciésiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU,

Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriumhydroxid oder Natriumcarbonat.

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 1,2-Di-

chlorethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, oder Wasser.

Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Natriumhydroxid in Wasser oder Natriumcarbonat in

Methanol durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Ver-

bindungen der Formel
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orR? (VD),

!
H R* O
worin R R’ und R” die oben angegebene Bedeutung haben, und

R¥  gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist,

mit einer Sdure oder durch Hydrogenolyse, wie fiir die zweite Stufe des Verfahrens [B]
beschrieben, gegebenenfalls durch anschliefende Umsetzung mit einer Base zur Verseifung des

Methyl- oder Ethylesters, umgesetzt werden.

Die Verseifung kann zum Beispiel erfolgen, wie bei der Umsetzung von Verbindungen der Formel

(VI) zu Verbindungen der Formel (IV) beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder kénnen hergestellt werden, indem in

Verbindungen der Formel (VI) der Benzyl-, Methyl- oder Ethylester verseift wird.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, be-

vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, bevor-

zugt ist Lithiumhydroxid.

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor-
methan, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Iso-
propanol, oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losungsmittel oder
Gemische der Losungsmitte]l mit Wasser einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran

oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser.

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Ver-

bindungen der Formel
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worin R, R”, R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung haben,

in der ersten Stufe mit Sduren, wie fiir die zweite Stufe der Verfahren [A] und [B] beschrieben,

und in der zweiten Stufe mit Basen umgesetzt werden.

In der zweiten Stufe erfolgt die Umsetzung mit Basen im Allgemeinen in einem Losungsmitteln,

bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbo-
nate wie Césiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, Triethyl-

amin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Triethylamin.

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid
oder 1,2-Dichlorethan, oder Tetrahydrofuran, oder Gemische der L&sungsmittel, bevorzugt ist

Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran,

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin-

dungen der Formel

(VIID),

worin R%, R7, R* und R” die oben angegebene Bedeutung haben,
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mit Pentafluorphenol in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fiir die erste Stufe der

Verfahren [A] und [B] beschrieben, umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt bevorzugt mit DMAP und EDC in Dichlormethan in einem Temperaturbe-
reich von -40°C bis 40°C bei Normaldruck.

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder kénnen hergestellt werden, indem Verbin-

dungen der Formel

worin R% R7, R? und R die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylammoniumfluorid, umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Losungsmitteln, bevorzugt in einem Tempera-

turbereich von -10°C bis 30°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder
Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Bevorzugte

Losungsmittel sind Tetrahydrofuran und Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder kénnen hergestellt werden, indem Verbin-

dungen der Formel
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worin R%, R? und R” die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel

0]

H
N\/U\
boc/ OH XD,

7

At

worin R’ die oben angegebene Bedeutung hat,

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fiir die erste Stufe der Verfahren [A] und [B]

beschrieben, umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder kénnen analog den im Beispielteil beschrie-

benen Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren herge-

stellt werden.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi-

sches und pharmakokinetisches Wirkspektrum.

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Beﬁandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften
allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Infektionskrankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, eingesetzt werden.

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert
werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht

werden:

Gram-positive Kokken, zB. Staphylokokken (Staph. aureus, Staph. epidermidis) und Strepto-
kokken (Strept. agalactiae, Strept. faecalié, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram-negative
Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative Stibchen wie Enterobakteriaceen, z.B.
Escherichia coli, H&mophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis),
Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Enterobacter
(Ent. aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr.

rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Dariiber hinaus
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umfaBt das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia)
sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus,
Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M.

hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B. Mycobacterium tuberculosis.

Die obige Aufzihlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrénkend aufzu-
fassen. Als Krankheiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und
durch die erfindungsgemiBen topisch anwendbaren Zubereitungen verhindert, gebessert oder

geheilt werden kénnen, seien beispielsweise genannt:

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- und Gelenk-
infektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfek-
tionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach
Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augeninfektio-

nen.

Aufer beim Menschen kdnnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden.

Beispielhaft seien genannt:

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Metritis-Mastitis-Aga-

laktiae-Syndrom, Mastitis;

Wiederkduer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose,

Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen;

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlihme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonel-

lose;
Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis;

Gefliigel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmose, E. coli-Infektionen,

chronische Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose.

Ebenso kénnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen
behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum iiber die vorher genannten Erreger
hinaus auf weitere Erreger wie z.B. Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothris,

Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemifien Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von bakteriellen

Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfien
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfien
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er-

krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgeméBen Verbindungen.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als

Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen in geeigneten Applika-

tionsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgemiBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemifien Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geldster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtiiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemifBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfal-
lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskulédr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei-

tungen in Form von Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.
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Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalato-
ren, Nebulizer), Nasentropfen, -16sungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen, Vaginal-
kapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben,
Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten,

Schidume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen iiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen w.a. Trigerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdode-
cylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische
und natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei-
spielsweise Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen-

oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemifle Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den

zuvor genannten Zwecken,

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
5 bis 250 mg/kg Korpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei

oraler Applikation betrigt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg Kérpergewicht je 24 h.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhédngigkeit von Kérpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze {iberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation groferer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A. Beispiele
Verwendete Abkiirzungen:
abs. absolut
aq. waéssrig
Bn Benzyl
boc tert-Butoxycarbonyl
Bsp. Beispiel
CDCl; Chloroform
CH Cyclohexan
d dublett (im 'H-NMR)
dd dublett von dublett (im '"H-NMR)
DC Diinnschichtchfomatographie
DCC Dicyclohexylcarbodiimid
DIC Diisopropylcarbodiimid
DIEA Diisopropylethylamin (Hiinig-Base)
DMSO Dimethylsulfoxid
DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin
DMF Dimethylformamid
d. Th. der Theorie
EDC N"-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI
EE Ethylacetat (Essigsdureethylester)
ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)
Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl
ges. gesittigt
HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N', N'-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat |
HBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N', N"-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat
HOBt I-Hydroxy-1H-benzotriazol x H,O
h Stunde(n)
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
m multiplett (im 'H-NMR)
min Minute

MS Massenspektroskopie
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NMR Kernresonanzspektroskopie
MTBE Methyl-tert-butylether
Pd/C Palladium/Kohle
PFP Pentafluorphenol
proz. Prozent
q quartett (im 'H-NMR)
R¢ Retentionsindex (bei DC)
RP Reverse Phase (bei HPLC)
RT Raumtemperatur
R, Retentionszeit (bei HPLC)
s singulett (im "H-NMR)
t triplett (im 'H-NMR)
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TFA Trifluoressigsiure
THF Tetrahydrofuran
TMSE 2-(Trimethylsilyl)-ethyl
TPTU 2-(2-Oxo-1(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat
z Benzyloxycarbonyl

LC-MS- und HPLC-Methoden:

Methode 1 (L.C-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:
Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml

50%ige Ameisensiure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min
90%A > 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm.

Methode 2 (LLC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795;
Séule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml

50%ige Ameisenséure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min
90%A > 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A - 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV

DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser +

0.5 ml 50%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient:
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0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 | Wasser + 1 ml 50%ige

Ameisenséure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 100%A
= 0.2 min 100%A > 2.9 min 30%A - 3.1 min 10%A > 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8
ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 5 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795;
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18¢ 50 mm x 4.6 mm; Eluent A;: Wasser + 500 pl
50%ige Ameisensdure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige Ameisensdure / I; Gradient: 0.0
min 10%B > 3.0 min 95%B -> 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min < 3.0 min
3.0 ml/min > 4.0 min 3.0 mV/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (L.C-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Séule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%ige
Ameisenséure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige Ameisensiure / I; Gradient: 0.0 min 0%B
= 2.9 min 70%B -> 3.1 min 90%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-
Detektion: 210 nm.

Methode 7 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2790;
Séule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%ige
Ameisensdure; Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5%B >
2.0 min 40%B > 4.5 min 90%B ~> 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min = 4.5
min 0.75 ml/min 5.5 min - 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (LLC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Séule:
Thermo HyPURITY Aquastar 3p 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisenséure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100%A
= 0.2 min 100%A - 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8
ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 9 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geriitetyp HPLC: Waters Alliance 2790;
Séule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 x 2 mm, 3.0 pm; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensdure,
Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 70%B - 4.5 min 90%B - 5.5 min
90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min = 5.5 min 1.25 mV/min;
UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 10 (L.CMS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100;
Séule: Thermo Hypersil GOLD-3p 20 x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100%A
= 0.2 min 100%A - 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A > 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8
ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 11 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Siule: Kromasil RP-18, 60 mm x
2 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml HC1O4/! Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5
min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 12 (HPL.C): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; S#ule: Kromasil RP-18, 60 mm x
2 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml HCIO4/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5
min 2%B, 4.5 min 90%B, 15 min 90%B,; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Ausgangsverbindungen
Beispiel 1A
5-Brom-2-methylbenzaldehyd
Br CH,
H
@)

77.7 g (583 mmol) Aluminjumtrichlorid werden in 200 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0°C
gekithlt. 40.0 g (333 mmol) 2-Methylbenzaldehyd werden innerhalb von 30 min zugetropft.
Anschliefend gibt man 53.2 g (333 mmol) Brom innerhalb von 6 h bei 0°C zu, ldsst auf RT
erwdrmen und rithrt 12 h nach. Die Reaktionsldsung wird auf 500 ml Eiswasser gegeben. Die
wissrige Phase wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden nacheinander mit 2N Salzsiure, gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
und gesittigter wéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man reinigt per Kieselgelchromatographie

und anschlieBend iiber Kristallisation aus Cyclohexan. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert.
Ausbeute: 3.2 g (5% d.Th.)

LC-MS (Methode 7): R; = 3.26 min

MS (ED: m/z = 199 (M+H)"

Beispiel 2A

Methyl-(22)-3-(3-bromphenyl)-2-[(fers-butoxycarbonyl)amino]acrylat

Br

0
HN “CH
boc O
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Zu einer auf -70°C gekiihlten Losung von 10 g (54.1 mmol) 3-Brombenzaldehyd und 17.7 g (59.5
mmol) Methyl-[(zert-butoxycarbonyl)amino](dimethoxyphosphoryl)acetat in 200 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden 7.48 ml (59.5 mmol) N,N,N,N-Tetramethylguanidin hinzugegeben. Nach 4
h Riihren bei -70°C wird das Reaktionsgemisch 15 h bei RT geriihrt. Die Mischung wird mit 500

ml Wasser und 500 ml Essigsiureethylester versetzt. Die organische Phase wird mit Wasser

gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird siulen-

chromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan:Essigsiureethylester 4:1) gereinigt.

Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): R, =2.61 min.

MS (BI): m/z= 356 (M+H)",

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.40 (s, 9H), 3.73 (5, 3H), 7.15 (br.s, 1H), 7.48 (m, 1K), 7.56
(dd, 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.82 (br.s, 1H).

Analog zu obiger Vorschrift wird Beispiel 3A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:

aus Bsp. 1A und
Benzyl-[(tert-
butoxycarbonyl)-
amino](dimethoxy-

phosphoryl)acetat

Beispiel- Struktur Hergestellt analog | Analytische Daten
Nr. Beispiel-Nr.
3A 2A LC-MS (Methode 4): R; = 3.38
Br CH, .

min.
MS (EI): m/z = 446 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, CDCL): &
= 1.35 (s, 9H), 2.28 (s, 3H),
5.30 (s, 2H), 6.21 (br. s, 1H),
7.04 (d, 1H), 7.21-7.46 (m,
7H), 7.10 (d, 1H).

Beispiel 4A

Methyl-3-brom-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-phenylalaninat




10

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617

-63 -
Br
H,C CH, H
HSC—A< N
o— o
O O CH,

10 g (28.1 mmol) Methyl-(zz)-B-(3-bromphenyl)-2-[(tert—butoxycarbonyl)amino]acrylat (Beispiel
2A) werden in einer Mischung aus 150 ml Ethanol und 100 ml Dioxan geldst. Unter
Argonatmosphére gibt man 100 mg (0.14 mmol) Hydrierkatalysator [(+)-1,2-Bis((2S,55)-2,5-
diethylphospholano)benzol-(cyclooctadien)rhodium(I)trifluormethansulfonat] hinzu und leitet 30
min Argon durch die Losung. Anschliefend wird fiir 5 Tage unter einem Wasserstoffdruck von 3
bar hydriert. Es wird tiber Kieselgel filtriert und sorgfiltig mit Ethanol nachgewaschen. Das Filtrat
wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 9.2 g (89% d.Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 2.63 min.
MS (EI): m/z =358 (M+H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1.32 (s, 9H), 2.74 (m,, 1H), 3.03 (m,, 1H), 3.62 (s, 3H), 4.70
(me, 1H), 7.20-7.5 (m, SH).

Analog zu obiger Vorschrift wird Beispiel 5A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
Beispiel-Nr.
5A 4A LC-MS (Methode 6): R, = 3.81 min.
Br CH,
CH, aus Bsp. 3A | MS (EI): m/z = 448 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & =
1.39 (s, 9H), 2.24 (s, 3H), 2.83-3.15
(m, 2H), 4.57 (m,, 1H), 5.00 (br. s,
1H), 5.09 (dd, 2H), 6.97 (d, 1H),
7.14-7.48 (m, TH).

Beispiel 6A

Methyl-3-brom-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methyl-L-phenylalaninat

Br

HSC\N

boc O

O,
“CH,

Zu einer Losung von 16.5 g (43.86 mmol) Methyl-3-brom-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-phenyl-

alaninat (Beispiel 4A) in 220 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 49.8 g (350.86 mmol)

Iodmethan und 2.28 g (57.01 mmol) Natriumhydrid hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird
bei RT iber Nacht geriihrt. Die Mischung wird mit 1000 m! Wasser und 1000 ml

Essigsdureethylester versetzt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesittigter

Natriumchlorid-losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt

wird sdulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: ‘Cyclohexan:Essigsdureethylester 3:1)

gereinigt.

Ausbeute: q

uant.,

HPLC (Methode 11): R;= 5.1 min.
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MS (DCI(NH3)): m/z= 390 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 1.48 (d, 9H), 2.23 (d, 3H), 3.09 (dd, 1H), 3.30 (dd, 1H), 3.75 (s,
3H), 4.70 (ddd, 1H), 6.92 (dd, 1H), 7.30 (m, 2H).

Beispiel 7A

Methyl-(2S)-3-(4'-(benzyloxy)-3'-{(25)-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino }-3-ox0-3-[2-(trimethy]l-
silylethoxy]propyl}biphenyl-3-y1)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propanoat

z @) 0
K WO e
O boc O
TMSE

Eine Losung von 6.0 g (16.8 mmol) Methyl-3-brom-N-(fert-butoxycarbonyl)-N-methyl-L-phenyl-
alaninat (Beispiel 4A) und 11.7 g (18.4 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(benzyloxy)-N-[(benzyl-
oxy)carbonyl]-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-L-phenylalaninat (Beispiel 84A aus
WO03/106480) in 80 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon und 4 ml Wasser wird inertisiert und mit Argon
geséttigt. Anschliefiend gibt man 1.37 g (1.67 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palla-
dium(Il)chlorid (PdCly(dppf)) und 11 g (34 mmol) Césiumcarbonat hinzu. Das Reaktionsgemisch
wird mit Argon leicht iiberstromt und fiir 10 h bei 50°C geriihrt. Die Mischung wird abgekiihlt, in
Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan:Essigsiureethylester 15:1->

7:1).

Ausbeute: 6.82 g (52% d. Th.).
LC-MS (Methode 1): R; = 3.41 min
MS (EI): m/z= 783 (M+H)+.

Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 8A und
9A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog

Beispiel-Nr.

8A B0 O O 7A HPLC (Methode 12): R;= 6.62 min.
n
aus Bsp. 4A | MS (ES): m/z = 819 (M+Na)"
. 0 HCo o
N N CH; | und Bsp. 84A
0 boc O
TMSE aus
W003/106480
9A O O 71A LC-MS (Methode 9): R, = 4.01 min.
BnO CH, :
aus Bsp. SA | MS (ES): m/z = 873 (M+H)"
Z (0} 0OBn
N HN und Bsp. 84A
0 boc O

WO003/106480

Beispiel 10A

Methyl-(2S5)-2-amino-3-(4"-(benzyloxy)-3'-{(2S)-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-0x0-3-[2-
(trimethylsilyl)ethoxy]propyl} biphenyl-3-yl)propanoat Hydrochlorid

x HCI
z (O] 0]
\” H,N “CH,
0 o)
TMSE”

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 4.0 g (3.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A in 10 ml
wasserfreiem Dioxan werden 54 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben.
Nach 3 h Riihren wird das Lsungsmittel im Vakuum eingedampft, mehrmals mit Dichlormethan

coevaporiert und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Rohprodukt wird

10 ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: quant.
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LC-MS (Methode 2): R;=2.24 min.
MS (EI): m/z = 683 (M-HCHH)".

Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 11A und
12A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:

Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog

Beispiel-Nr.

11A 610 O O 10A Rohprodukt wurde ohne weitere
X HCI Reinigung umgesetzt
o aus Bsp. 8A
Z\{:{ O HC{ O\CHS
0 0
TMSE
12A O O 10A LC-MS (Methode 6): R;=3.10 min.
BnO CH,
x HC +
aus Bsp. 9A | MS (ES): m/z =773 (M-HCI+H)
z\” ) N OBn
TMSE” ©

Beispiel 13A

2~(Trimethylsilyl)ethyl-(2S)-3-(4-(benzyloxy)-3'-{(25)-2-[((2S,4R)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]-
amino }-2-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-4-{[ferz-butyl(dimethyl)silylJoxy } pentanoyl)amino]-3-
methoxy-3-oxopropyl}biphenyl-3-yl)-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} propanoat
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Zu einer Losung von 1.91 g (2.66 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 1.45 g (2.92 mmol)
(25,4R)-5-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-{[tert-butyl-(di-
methyl)silyljoxy}pentansdure (Beispiel 14A aus W003/106480) in 20 ml abs. DMF werden bei
0°C (Badtemperatur) 1.26 g (3.32 mmol) HATU und 1.1 ml (6.2 mmol) Hiinig-Base gegeben. Man
rithrt 30 min. bei dieser Temperatur, versetzt dann mit weiteren 0.55 ml (1.1 mmol) Hiinig-Base
und ldsst die Temperatur auf RT ansteigen. Nach Reaktion iiber Nacht engt man alles im Vakuum
zur Trockne ein und der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase
wird mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufmittel:
Cyclohexan / Essigsiureethylester 5:1 - 3:1).

Ausbeute: 1.89 g (61% d.Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 3.66 min.

MS (EI): m/z = 1161 (M+H)"

Beispiel 14A

2-(Trimethylsilyl)ethyl-(2S)-3-{4-(benzyloxy)-3'-[(25)-2-({(25)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-
2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentanoyl}amino)-3-methoxy-3-oxopropy!]biphenyl-3-y1}-2-
{[(benzyloxy)carbonyl]amino}propanoat
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Zu einer Losung von 1.55 g (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 0.95 g (2.59 mmol)
N°-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-ornithin in 28 ml abs. DMF werden bei 0°C
(Badtemperatur) 1.03 g (2.7 mmol) HATU und 1.1 ml (6.1 mmol) Hiinig-Base gegeben. Man riihrt
30 min. bei dieser Temperatur, versetzt dann mit weiteren 0.3 ml (1.5 mmol) Hiinig-Base und ldsst
die Temperatur auf RT ansteigen. Nach Reaktion i{iber Nacht engt man alles im Vakuum zur
Trockne ein und der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird
mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufmittel:
Dichlormethan / Essigsdureethylester 30:1 > 5:1).

Ausbeute: 1.67 g (75% d.Th.)
LC-MS (Methode 1): R; = 3.40 min.
MS (EI): m/z = 1031 (M+H)"

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefithrten

Beispiele 15A bis 17A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog Beispiel-
Nr.
15A B0 Q O 13A LC-MS (Methode 5): R¢= 3.47min.
n
aus Bsp. 11A | MS (ES): m/z= 1175 (M+H)"
Z\N o Hac\N O\CH
H ) H\/& I 5{ und Bsp. 14A
TMSE™ i A aus
=0
\E N W003/106480
NH
|
z
16A 6o Q O 14A LC-MS (Methode 3): Ry = 3.52 min.
n
aus Bsp. 11A | MS (ES): m/z = 1045 (M+H)"
z HC oL
\ﬁ ° \)’\\ cHy | und N°-[(Benzyl-
_0 H (o]
TMSE oY O oxy)-carbonyl]-
\ N-(tert-butoxy-
NH carbonyl)-L-
‘ ornithin
17A Q O 14A LC-MS (Methode 3): R; = 3.54 min.
BnO CH,
aus Bsp. 12A | MS (ES): m/z = 1121 (M+H)"
Z\N o N OBn 5
B )i H\/& I und N°-[(Benzyl-
TMSE™ o' Y © oxy)-carbonyl]-
\t N*~(tert-butoxy-
NH carbonyl)-L-
z ol
ornithin

Beispiel 18A

(25)-3-{4-(Benzyloxy)-3"-[(25)-2-({(2S,4R)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]lamino}-2-[ (tert-butoxy-
carbonyl)amino]-4-hydroxypentanoyl}amino)-3-methoxy-3-oxdpropyl]biphenyl—fi-yl}-2—{[(ber1zyl—

oxy)carbonyl]amino} propanséure
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Zu einer Losung von 1.89 g (1.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A in 10 ml abs. DMF
werden unter Rithren 4.88 ml (4.88 mmol) einer 1N Tetra-n-butylammoniumfluorid-Losung in
THF gegeben. Nach 2 h bei RT wird auf 0°C abgekiihlt und mit Eiswasser und etwas 0.5 N
Salzsiure versetzt. Es wird sofort mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das

Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.90 min.

MS (ED): m/z = 947 (M+H)"

Beispiel 19A

(25)-3-{4-(Benzyloxy)-3'-[(25)-2-({(2S)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} -2-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino]pentanoyl}amino)-3-methoxy-3-oxopropyl]biphenyl-3-yl}-2-{[(benzyloxy)-

carbonyl]amino}propansiure
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Zu einer Losung von 2.38 g (1.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A in 35 ml absolutem
.DMF werden tropfenweise 3.58 ml IN Tetra-n-butylammoniumfluorid-Loésung in THF hinzu-
gegeben. Nach 2 h bei RT wird auf 0°C abgekiihlt und mit Eiswasser und etwas 0.5 N Salzsdure
versetzt. Es wird sofort mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Roh-

produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.88 min.

MS (EI): m/z= 931 (M+H)".

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 20A bis 22A aus den entsprechenden Edukten hergestelt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
Beispiel-Nr.
20A 60 Q O 18A .|Rohprodukt wurde ohne weitere
n
Reinigung umgesetzt
aus Bsp. 15A
Z\u o HaC\N O\CHS
"o /H\./&O °
boc H
’\EOH
i
z
21A B0 Q O 19A Rohprodukt wurde ohne weitere
n
Reinigung umgesetzt
aus Bsp. 16A
Z\y{ o H3C\N O\CH3
HO 0
“\.Ao
boc H
N
z
22A Q O 19A LC-MS (Methode 6): R; = 3.90 min.
BnO CH,
aus Bsp. 17A | MS (ES): m/z = 1021 (M+H)"
Z\ﬁ o HN 0OBn
HO H\/& 0
N
boc” H °
NH
Z

Beispiel 23A

Pentafluorphenyl-(25)-3-{4-(benzyloxy)-3'-[(25)-2-({(2S,4R)-5-{[(benzyloxy)carbonylJamino}-2-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxypentanoyl}amino)-3-methoxy-3-oxopropyl]biphenyl-3-

y1}-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} propanoat
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Eine Losung aus 1.54 g (1.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18A in 50 ml abs. Dichlor-
methan wird auf —20°C abgekiihlt und unter Rithren mit 1.2 g (6.52 mmol) Pentafluorphenyl,
0.02 g (0.16 mmol) DMAP und 0.48 g (2.12 mmol) EDC versetzt. Man ldsst die Temperatur
langsam auf RT ansteigen und riihrt iiber Nacht nach. Es wird im Vakuum eingeengt und das

Rohprodukt im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 1.8 g (99% d.Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 3.14 min.

MS (EI): m/z= 1113 (M+H)"

Beispiel 24A

Pentafluorphenyl-(25)-3-{4-(benzyloxy)-3"-[(2S5)-2-({(25)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentanoyl}amino)-3-methoxy-3-oxopropyl]biphenyl-3-yl1}-2-
{I(benzyloxy)carbonyl]amino}propanoat
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Eine Losung aus 1.67 g (1.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A in 70 ml abs. Dichlor-
methan wird auf —20°C abgekiihit und unter Rithren mit 1.65 g (8.95 mmol) Pentafluorphenyl,
0.025 g (0.18 mmol) DMAP und 0.53 g (2.33 mmol) EDC versetzt. Man ldsst die Temperatur
langsam auf RT ansteigen und riihrt iiber Nacht nach. Es wird im Vakuum eingeengt und das

Rohprodukt im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): R = 3.47 min.

MS (ED): m/z = 1097 (M+H)"

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 25A bis 27A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. .analog
Beispiel-Nr.
25A 50 Q O 23A Rohprodukt wurde ohne weitere
T
Reinigung umgesetzt
aus Bsp. 20A
z HyC o}
\ﬁ (o) 3 N \CHs
PFP H\A 0
N Y O
boc H
'\[OH
\H
4
26A 6o O O 24A Rohprodukt wurde ohne weitere
3]
Reinigung umgesetzt
aus Bsp. 21A
Z\{}'i o Hac\N O\CH:,
PFP H\/& 0
N Y 0
boc H
NH
Z
27A Q O 24A LC-MS (Methode 5): Ry = 3.32 min.
BnO CH,
aus Bsp. 22A | MS (ES): m/z = 1187 (M+H)*
=~ OBn
n HN

o}
PFP H
boc

\LNH
{
Z

o]

Beispiel 28A

Methyl-(25)-2-[((2S5,4R)-2-amino-5-{ [(Benzyloxy)carbonyl] amino}-4-hydroxypentanoyl)amino]-3-

{4'-(benzyloxy)-3'-[(2S)-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-0x0-3-(pentafluorphenoxy)propyl]-

biphenyl-3-yl} propanoat Hydrochlorid
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Eine Losung aus 1.81 g (1.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23A in 10 ml Dioxan wird unter
Rijhren bei 0°C mit 20 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lsung versetzt. Man rithrt 30 min
bei 0°C, lasst die Temperatur auf RT ansteigen, riihrt eine weitere Stunde und dampft dann alles
im Vakuum zur Trockne ein. Nach Trocknen im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz erhélt

man das Produkt.

Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): Ry = 2.62 min,
MS (ED): m/z = 1013 (M-HCI+H)"
Beispiel 29A

Methyl-(25)-2-[((2S)-2-amino-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} pentanoyl)amino]-3-{4'-(benzyl-
0xy)-3"-[(25)-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-0x0-3-(pentafluorphenoxy)propyl]biphenyl-3-
yl}propanoat Hydrochlorid
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Eine Losung aus 1.96 g (1.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24A in 20 ml Dioxan wird unter
Riihren bei 0°C mit 60 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lésung versetzt. Man riihrt 60 min
bei 0°C, ldsst die Temperatur auf RT ansteigen, rithrt eine weitere Stunde und dampft dann alles
im Vakuum zur Trockne ein. Nach Trocknen im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz erhilt

man das Produkt.

Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 1): R¢=2.73 min.
MS (ED): m/z = 997 (M-HCHH)"

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 30A bis 32A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
Beispiel-Nr.
30A 6o O O 28A Rohprodukt wurde ohne weitere
n
Reinigung umgesetzt
aus Bsp. 25A
Z\u 0 Hsc\N O\CHa
PFP 4 \_/&o 0
xHCl E\EOH
NH
z
31A B0 Q O 29A Rohprodukt wurde ohne weitere
n
Reinigung umgesetzt
aus Bsp. 26A
Z\ﬁ o HSC\N O\CH3
PFP HzN\_/ko 0
x HCI i
NH
z
32A Q O 29A LC-MS (Methode 5): Ry = 3.32 min.
BnO CH,
aus Bsp. 27A |MS (ES): m/z = 1087 (M-HCIH+H)"
7-\{:ll o AN OBn
PFP LN \/&0 o]
x HCl \L
NH
4

Beispiel 33A

Methyl-(8S,115,14S5)-17-(benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)carbonylJamino}-11-((2R)-3-{[(benzyloxy)-
carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%¢]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat
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Eine Losung von 1.71 g (1.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A in 600 ml abs.
Dichlormethan wird unter kréftigem Riihren tropfenweise in 20 min mit einer Lésung von 4.5 ml
(32.6 mmol) Triethylamin in 150 ml Dichlormethan versetzt. Man lisst iiber Nacht weiterrithren
und dampft alles im Vakuum ein (Badtemperatur ca. 40°C). Der Riickstand wird mit Acetonitril
verrihrt und der zuriickbleibende Feststoff wird abfiltriert und im Hochvakuum bis zur

Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 0.611 g (45% d.Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 2.92 min.
MS (EI): m/z = 829 (M+H)*

Beispiel 34A

Methyl-(85,118,145)-17-(benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-11-(3-{ [(benzyloxy)-
carbonyl]amino}propyl)-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat
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BnO

Eine Losung von 1.85 g (1.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A in 600 ml abs, Chloroform
wird unter kriftigem Rithren tropfenweise in 20 min mit einer Losung von 5 ml (35.8 mmol)
Triethylamin in 150 ml Chloroform versetzt. Man lésst iiber Nacht weiterrithren und dampft alles
im Vakuum ein (Badtemperatur ca. 40°C). Der Riickstand wird mit Acetonitril verriihrt und der
zuriickbleibende Feststoff wird abfiltriert und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet.

Ausbeute: 1.21 g (83% d.Th.)
LC-MS (Methode 1): R;= 3.0 min.
MS (EI): m/z = 813 (M+H)"

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 35A bis 37A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:

Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
Beispiel-Nr.
35A 33A LC-MS (Methode 2): R, = 2.83 min.

aus Bsp. 30A | MS (ED): m/z = 843 (M+H)"
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
Beispiel-Nr.
36A 34A LC-MS (Methode 3): R, = 3.23 min.
aus Bsp. 31A | MS (ED): m/z = 827 (M+H)"
37A 34A LC-MS (Methode 1): R, =3.23 min.

aus Bsp. 32A | MS (EI): m/z = 903 (M+H)"
OBn

Beispiel 38A

Methyl-(8S,115,14S)-14-amino-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat Dihydroacetat

2 x HOAc

Es werden 0.50 g (0.61 mmol) der Verbindung aus Beispiel 33A in ein Gemisch aus 60 ml
Essigsiure/Wasser/Ethanol (4:1:1) gegeben. Dazu gibt man 100 mg Palladium auf Aktivkohle
(10%ig) und hydriert anschlieBend 36 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird



10

15

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617
-83-

iiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum

einrotiert. Der Riickstand wird im Hochvakuum bis zur Gesichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R, = 0.88 min.

MS (EI): m/z= 471 (M-2HOAc+H)".

Beispiel 39A

Methyl-(85,118,14S)-14-amino-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatri-
cyclo[14.3.1.1*|henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat Dihydroacetat

Es werden 1.19 g (1.46 mmol) der Verbindung aus Beispiel 34A in ein Gemisch aus 440 ml
Essigséiure/Wasser/Ethanol (4:1:1) gegeben. Dazu gibt man 200 mg Palladium auf Aktivkohle
(10%ig) und hydriert anschlieend 36 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird
iiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum

einrotiert. Der Riickstand wird im Hochvakuum bis zur Gesichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 8): R, =2.33 min.

MS (ED): m/z= 455 (M-2HOAc+H)".

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 40A bis 42A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel— Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. ' analog
Beispiel-Nr.
40A ! 38A LC-MS (Methode 3): R; = 1.22 min.
0
\/ﬁ\ o aus Bsp. 35A |MS (EI): m/z= 485 (M-2HOAc+H)".
H,N H fi' CH,
0 : «cH, O
T
2x HOAc
NH,
41A 39A LC-MS (Methode 10): R;=2.33 min.
aus Bsp. 36A |MS (EI): m/z= 469 (M-2HOAc+H)".
42A 39A LC-MS (Methode 2): Ry = 0.96 min.

aus Bsp. 37A | MS (EI): m/z= 455 (M-2HOAc+H)".

Beispiel 43A

(85,118,148)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{(2R)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-
hydroxypropyl}-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%®

1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsiure

Thenicosa-



10

15

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617

NH

/

boc

Eine Losung von 150 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38A in 1 ml Wasser wird mit
1.3 ml 1N Natronlauge versetzt. Unter Rithren wird eine Losung von 170 mg (0.78 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat in 0.5 ml Methanol bei RT hinzugegeben und fiir 4 h geriihwt. Der Ansatz wird auf
15 ml Wasser gegeben, mit 0.IN Salzsdure stellt man pH 3 ein und schiittelt zweimal mit
Essigsdurcethylester aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Magenisiumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird
chromatographisch (Sephadex LH20, Laufmittel: Methanol / Essigséure (0.25%)) gereinigt.

Ausbeute: 137 mg (81% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): Ry=1.94 min.
MS (EI): m/z = 657 (M+H)"

Beispiel 44A

(8S,118,145)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-11- {3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 %%1henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-

carbonséiure
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CO,H

NH

/

boc

Eine Losung von 0.85 g (1.45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39A in 5 ml Wasser wird mit
7.3 ml 1IN Natronlauge versetzt. Unter Riihren wird eine Lsung von 0.95 g (4.36 mmol) Di-fert-
butyldicarbonat in 2 ml Methanol bei RT hinzugegeben und fiir 6 h gerithrt. Der Ansatz wird auf
25 ml Wasser gegeben, mit 0.IN Salzsiure stellt man pH 3 ein und schiittelt zweimal mit
Essigsdureethylester aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Magenisiumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz gereinigt.
Ausbeute: 0.75 g (81% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry = 2.20 min.

MS (ED): m/z = 641 (M+H)"

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 45A bis 47A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Beispiel- Struktur Hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
Beispiel-Nr.
45A 43A LC-MS (Methode 2): R; = 1.96 min.
aus Bsp. 40A | MS (EI): m/z= 671 (M+H)"
46A 44A LC-MS (Methode 2): R =2.08 min.
aus Bsp. 41A | MS (EI): m/z = 655 (M+H)"
boe,
by
47A 44A LC-MS (Methode 2): R; = 2.06 min.
aus Bsp. 42A | MS (EI): m/z = 655 (M+H)"

Beispiel 48A

Benzyl-{(1.5)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-[({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} amino)-

carbonyljbutyl}carbamat
H
N

0]
n\/[k
- y N/\/ \boc
H H
\‘\ /bOC

Unter Argon werden 300 mg (0.82 mmol) N*-[(Benzyloxy)carbonyl]-N°-(tert-butoxycarbonyl)-L-
orpithin und 171 mg (1.06 mmol) tert-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat in 6 ml Dimethylformamid
gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 204 mg (1.06 mmol) EDC und 33 mg (0.25 mmol) HOBt
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zugegeben. Es wird langsam auf RT erwérmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsiureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird nacheinander mit gesaftigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium-
chlorid-L&sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der

verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 392 mg (94% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R;=2.36 min.

MS (ESI): m/z = 509 (M+H)"

Beispiel 49A

NS-(tert-Butoxycarbonyl)—N— {2-[(tert-butoxycarbonyl)amino}ethyl} -L-ornithinamid

0
H
N N
2 N/\/ “boc

e

N _boc
H

Eine Losung von 390 mg (0.77 mmol) Benzyl-{(1S)-4-{(fert-butoxycarbonyl)amino]-1-[({2-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)carbonyl]butyl}carbamat (Beispiel 48A) in 50 ml Ethanol
wird nach Zugabe von 40 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 4 h bei RT und Normaldruck
hydriert. Es wird {iber Kieselgur filtriert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat

wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 263 mg (91% d. Th.)

MS (ESI): m/z = 375 (M+H)"; 397 (M+Na)".
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Beispiel S0A
tert-Butyl-[(15)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(hydroxymethyl)butyl]carbamat

boc
HN™
H
HO\/'\/\/N\
boc

Eine Losung von 300 mg (0.90 mmol) N N’-Bis(tert-butoxycarbonyl)-L-ornithin in 10 ml
Tetrahydrofuran wird bei -10°C mit 91 mg (0.90 mmol) 4-Methylmorpholin und 98 mg
(0.90 mmol) Chlorameisensdureethylester versetzt und 30 min geriihrt. Bei dieser Temperatur
werden 1.81 ml (1.81 mmol) einer 1M Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran
langsam zugetropft. Es wird langsam auf RT erwidrmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Unter
Eiskiihlung gibt man vorsichtig 0.1 ml Wasser und 0.15 ml 4.5%ige Natriumhydroxid-Losung
hinzu und rithrt weitere 3 h bei RT. Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat wird im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird in Essigsdureethylester gelost, mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und erneut im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird

ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 239 mg (83% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 319 (M+H)"; 341 (M+Na)",

Beispiel S1A

(25)-2,5-Bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl-methansulfonat

boc
HN™ §
Ox /O\/'\/\/N\
/S S boc
HC O

Eine Losung von 240 mg (0.75 mmol) tert-Butyl-[(1S)-4-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-1-
(hydroxymethyl)butyl]carbamat (Beispiel 50A) in 20 ml Dichlormethan wird mit 103 mg
(0.90 mmol) Methansulfonséurechlorid und 0.21 mi (1.5 mmol) Triethylamin versetzt und fiir 16 h
bei RT geriihrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit 0.1N Salzsiure gewaschen.
Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne

eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: 218 mg (73% d. Th.)
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MS (ESI): m/z =419 (M+Na)".

Beispiel 52A
tert-Butyl-{(4S)-5-azido-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} carbamat

boc
HN

3 “boc

Eine Losung von 218 mg (0.55 mmol) (25)-2,5-Bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl-methan-
sulfonat (Beispiel 51A) in 15 ml Dimethylformamid wird mit 36 mg (0.55 mmol) Natriumazid
versetzt und 12 h bei 70°C geriihrt. Ein Grofteil des Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert
und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester verdiinnt. Es wird mehrmals mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum

zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 188 mg (99% d. Th.)

MS (ESD): m/z = 344 (M+H)",

Beispiel S3A
tert-Butyl-{(45)-5-amino-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} carbamat

HN _boc

H N\/'\/\/l':ll
2 “boc

Eine Losung von 188 mg (0.55 mmol) fert-Butyl-{(4S)-5-azido-4-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-
pentyl}carbamat (Beispiel 52A) in Ethanol wird nach Zugabe von 20 mg Palladium auf Aktivkohle
(10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert. Es wird iiber Kieselgur filtriert und der Riickstand
mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird

ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 102 mg (59% d. Th.)

MS (ESI): m/z = 318 (M+H)"; 340 (M+Na)".



10

15

20

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617

-91-
Beispiel 54A

Benzyl-[2-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-2-oxoethyl]carbamat

boc
,/LKN/\/\/\N/
NH ; H ;
z/ \boc

Z

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 48A aus 92 mg (0.44 mmol) N-[(Benzyloxy)-
carbonyl]glycin und 181 mg (0.57 mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-{(tert-butoxycarbonyl)-
amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz von 110 mg
(0.57 mmol) EDC und 18 mg (0.13 mmol) HOBt. Das Produkt wird mittels préparativer RP-HPLC
gereinigt (Laufmittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 = 5:95).

Ausbeute: 105 mg (47% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R; = 2.12 min.
MS (ESID): m/z = 509 (M+H)"
Beispiel 55A

tert-Butyl-{(4S)-5-[(aminoacetyl)amino}-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} carbamat

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 49A aus 105 mg (0.21 mmol) Benzyl-[2-({(25)-2,5-
bis[(¢tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-2-oxoethyl]carbamat (Beispiel 54A) in 50 ml
Ethanol unter Zusatz von 11 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). Das Produkt wird ohne

weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 64 mg (83% d. Th.)

MS (ESI): m/z =375 (M+H)"
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Beispiel 56A

Benzyl-{(15)-1-[({(2S5)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)carbonyl]-4-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]butyl}carbamat

bOC\N/\/ﬁ/U\N/\/\/\ _boc
H H

NH HN
z~ “boc

rz

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 48A aus 120 mg (0.33 mmol) N’~(tert-Butoxycarbonyl)-
N2-[(benzyloxy)carbonyl]-L-ornithin und 136 mg (0.43 mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-{(tert-
butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz
von 82 mg (0.43 mmol) EDC und 13 mg (0.1 mmol) HOBt. Das Produkt wird mittels préparativer
RP-HPLC gereinigt (Laufmitte] Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 - 5:95).

Ausbeute: 132 mg (61% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 2.68 min.
MS (ESI): m/z = 666 (M+H)"
Beispiel S7A

tert-Butyl-[(45)-4-amino-5-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-5-

oxopentyl]carbamat
O
boc /\/\/\ boc
~ N /\/\‘)J\ N g N/
H H z H
NH2 HN

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 49A aus 132 mg (0.20 mmol) Benzyl-{(15)-1-[({(2S)-2,5-
bis[(¢ert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)carbonyl]-4-{(fert-butoxycarbonyl)amino]butyl}-
carbamat (Beispiel 56A) in 50 ml Ethanol unter Zusatz von 13 mg Palladium auf Aktivkohle
(10%ig). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: quant.

MS (ESI): m/z = 532 (M+H)*
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Beispiel S8A

Benzyl-[(15)-1-[(benzyloxy)methyl]-2-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-

2-oxoethyl]carbamat

H
_N N/\/\/\ _boc
H

Iz

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 48A aus 150 mg (0.46 mmol) O-Benzyl-N-
[(benzyloxy)carbonyl]-L-serin und 188 mg (0.59 mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz
von 114 mg (0.57 mmol) EDC und 18 mg (0.13 mmol) HOBt. Das Produkt wird mittels
priparativer RP-HPLC gereinigt (Laufmittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 = 5:95).

Ausbeute: 129 mg (45% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 2.81 min.
MS (ESI): m/z = 629 (M-+H)"

Beispiel 59A

tert-Butyl-{(4S)-5-{[(2S)-2-amino-3-hydroxypropanoyl]amino}-4-[(fert-butoxycarbonyl)amino}-
pentyl}carbamat

Il:§
\
o
o
o

0
HN\/U\
2N N
H

HN

HO “boc

Nuvin

Eine Lésung von 128 mg (0.77 mmol) Benzyl-[(15)-1-[(benzyloxy)methyl]-2-({(25)-2,5-bis[(terr-
butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-2-oxoethyl]carbamat (Beispiel 58A) in 50 ml Ethanol wird
nach Zugabe von 13 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 48 h bei RT und Normaldruck hydriert.
Es wird iiber Kieselgur filtriert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird mittels priparativer RP-HPLC gereinigt
(Laufmittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 = 5:95).

Ausbeute: 22 mg (27% d. Th.)
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LC-MS (Methode 1): R = 1.43 min.
MS (ESD: m/z = 405 (M+H)"

Beispiel 60A

Benzyl-[2-({(35)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} -6-[(tert-butoxycarbonyl)amino]hexanoyl} -

amino)ethyl]carbamat

Zu einer Losung von 500 mg (1.31 mmol) (3S)-3-{[(Benzyloxyjcarbonyl]amino}-6-[(tert—
butoxycarbonyl)aminolhexanséure in 25 ml wasserfreiem DMF werden 549.7 mg (1.446 mmol)
HATU und 339.7 mg (2.629 mmol) N, N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Riihren
bei RT werden 333.5 mg (1.446 mmol) Benzyl-(2-aminoethyl)carbamat Hydrochlorid hinzu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gerithrt. Das Losungsmittel wird dann
eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

priparative HPLC aufgereinigt.
Ausbeute 556.6 mg (44% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R, = 2.41 min.
MS (ESI): m/z= 557 (M+H)".

Beispiel 61A

Benzyl-((1S5)-4-amino-1-{2-[(2-{ [(benzyloxy)carbonyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethyl} butyl)-
carbamat Hydrochlorid

Zu einer Losung von 320 mg (0.287 mmol) Benzyl-[2-({(355)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-6-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]hexanoyl}amino)ethyl]carbamat (Beispiel 60A) in 2 ml Dioxan
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werden bei 0°C 8 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Lésung hinzugegeben. Nach 1 h bei RT
wird die Reaktionslésung im Vakuum eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und

im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R; = 2.84 min.

MS (ESI): m/z= 457 (M-HCI+H)".

Beispiel 62A

Benzyl-{2-[((35)-3-{[(benzyloxy)carbonyl] amino}-6-{[N° -[(benzyloxy)carbonyl]-Nz-(tem‘-

butoxycarbonyl)-L-ornithylJamino}hexanoyl)amino]ethyl}carbamat

2 .
\N/\/ \”/\:/\/\N \bOC
H 2 H

L

N
Zu einer Losung von 78.4 mg (0.214 mmol) N -[(Benzyloxy)carbonyl]-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-
ornithin in 5 ml wasserfreiem DMF werden 89.5 mg (0.235 mmol) HATU und 55.3 mg
(0.428 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Riihren bei RT wird eine
Losung von 116 mg (0.235 mmol) Benzyl-((15)-4-amino-1-{2-[(2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-
ethyl)amino]-2-oxoethyl}butyl)carbamat Hydrochlorid (Beispiel 61A) in 5 ml wasserfreiem DMF
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird dann
eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit

Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

priparative HPLC aufgereinigt.
Ausbeute 48 mg (28% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R;=2.33 min.

MS (ESI): m/z= 805 (M-+H)".
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Beispiel 63A

Benzyl-((4S,10S)-4-amino-10-{[(benzyloxy)carbonyljamino}-5,12,17-trioxo-19-phenyl-18-oxa-
6,13,16-triazanonadec-1-yl)carbamat Hydrochlorid

N
H

Zu einer Losung von 48 mg (0.060 mmol) Benzyl-{2-[((35)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]lamino}-6-
{[N°-[(benzyloxy)carbonyl]-N>(tert-butoxycarbonyl)-L-ornithyljamino} hexanoyl)amino]ethyl} -

carbamat (Beispiel 62A) in 1 m] Dioxan werden bei RT 2.5 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-
Losung hinzugegeben. Nach 4 h bei RT wird die Reaktionslésung im Vakuum eingeengt,
mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird

ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R; = 1.69 min.
MS (ESI): m/z =705 (M-HCI+H)".
Beispiel 64A

Benzyl[(58)-5-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-7-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} amino)-7-

oxoheptyljcarbamat

boc_

iz
L
O

H
Z~ N

N ~
H

|

”/\/ boc

Unter Argon werden 1 g (2.54 mmol) (35)-7-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino]heptancarbonséure, 406 mg (2.54 mmol) tert-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat und
0.96 ml Triethylamin (6.85 mmol) in 20 ml Dimethylformamid geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden
dann 826 mg (4.3 mmol) EDC und 113 mg (0.84 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT

erwirmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand
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wird mit Essigsiureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbl’eibende Feststoff wird im Hochvakuum

getrocknet.

Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): Ry =2.21 min.
MS (ESI): m/z = 537 (M+H)"
Beispiel 65A

tert-Butyl-((1S)-5-amino-1-{2-[(2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} ethyl)amino]-2-oxoethyl} pentyl)-

carbamat Hydroacetat

boc
x HOAG A

mzz
I
@)

H
N
N \boc

é

H.N N
2 H

Es werden 1.3 g (2.42 mmol) Benzyl—[(SS)—S—[(tert—butoxycarbonyl)amino]-7-({2—[(tert—butoxy-
carbonyl)amino]ethyl}amino)-7-oxoheptyl]carbamat (Beispiel 64A) in 100 ml einer Mischung
Eisessig/Wasser 4/1geldst. Dazu gibt man 70 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert
anschlieBend 15 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber vorgewaschenem Kieselgur
filtriert und das Filtrat im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung

umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 1): R;= 1.35 min.
MS (ESI): m/z = 403 (M-HOAc+H)"
Beispiel 66A

Benzyl-tert-butyl[(2S)-3-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-3-oxopropan-
1,2-diyl]biscarbamat
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0
H H
N N
z Y N boc
z H
boc boc
N/
H

Unter Argon werden 0.127 g (0.37 mmol) N-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-[(fert-butoxycarbonyl)-
amino]-L-alanin und 0.193 g (0.49 mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(fert-butoxycarbonyl)-
amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml Dimethylformamid geldst. Bei 0°C (Eisbad)

5  werden dann 0.093 g (0.49 mmol) EDC und 0.015 g (0.11 mmol) HOBt zugegeben. Es wird
langsam auf RT erwdrmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und
der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird
nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen,
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird

10  per praparativer HPLC (Kromasil, Laufmittel Acetonitril/ 0.25% wassrige Trifluoressigsdure 5:95
> 95:5) gereinigt.

Ausbeute: 0.126 g, (53% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): R; = 2.65 min.
MS (ESI): m/z = 638 (M+H)"

15  Beispiel 67A

tert-Butyl-[(25)-2-amino-3-({(2S)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-3-

oxopropyljcarbamat

0
H N\/“\ H
2 T N \bOC
z H
\\wH
boc boc
N/
H

20
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Zu einer Mischung aus 0.122 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66A in 50 ml Ethanol
gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 4h bei
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung

umgesetzt.
Ausbeute: quant.
MS (ESI): m/z = 504 (M+H)"

Beispiel 68A

Benzyl-{(15)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-[2-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)-
2-oxoethyl]butyl}carbamat

H
b N
OC\m/\/ \H/\-/\/\ITIH

Zu einer Losung von 760.9 mg (2 mmol) (35)-3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-6-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]hexansdure in 25 ml wasserfreiem DMF werden 836.5 mg (2.2 mmol)
HATU und 517.0 mg (4 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Riihren bei
RT werden 352.5 mg (2.2 mmol) tert-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat Hydrochlorid hinzugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und
der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
préparative HPLC aufgereinigt.

Ausbeute 400 mg (38% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): Ry=2.33 min.
MS (ESI): m/z = 523 (M+H)".
Beispiel 69A

tert-Butyl-[(4S)-4-amino-6-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} amino)-6-oxohexyl]carbamat
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b N
oc
O NH, boc

Es werden 400 mg (0.765 mmol) Benzyl-{(1S)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-{2-({2-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)-2-oxoethyl]butyl}carbamat (Beispiel 68A) in 50 ml Ethanol
gelost. Dazu gibt man 80 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 15 h bei
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird tiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert und das Filtrat

im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): Ry = 1.42 min

MS (ESI): m/z= 389 (M+H)".

Beispiel 70A

Benzyl-((1S,45)-1,4-bis {3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-13,13-dimethyl-2,6,11-trioxo-12-

oxa-3,7,10-triazatetradec-1-yl)carbamat

N N/\/ “boc

Unter Argon werden 72 mg (0.197 mmol) N*-[(Benzyloxy)carbonyl]-N°~(tert-butoxycarbonyl)-L-
ornithin und 100 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 69A in 8 ml Dimethylformamid
gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 49 mg (0.26 mmol) EDC und 8 mg (0.059 mmol) HOBt
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwirmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium-
chlorid-Lésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der

verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet
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Ausbeute 121 mg (83% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): R;=2.24 min.
MS (ESD: m/z = 737 (M+H)".
Beispiel 71A

tert-Butyl-{(45)-4-({(25)-2-amino-5-[(fert-butoxycarbonyl)amino]pentanoyl} amino)-6-( {2-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)-6-oxohexyl]carbamat

N
\boc
O O
TP i
2N N N/\/ Sboc
- H H

ITH
boc

Es werden 120 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 70A in 10 ml Ethanol geldst. Dazu
gibt man 15 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 15h bei
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert und das Filtrat

im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.
MS (ESD): m/z= 603 (M+H)".

Beispiel 72A

Benzyl-[(4S5)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-6-( {2-[(fert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)-6-

oxohexyl]carbamat
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Unter Argon werden 100 mg (0.26 mmol) (35)-6-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]hexansiure und 55 mg (0.34 mmol) fert-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat in 6
ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 66 mg (0.34 mmol) EDC und 11 mg
(0.08 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwdrmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die
Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
und Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 71 mg (51% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 2.43 min.

MS (ESI): m/z = 523 (M+H)"

Beispiel 73A

tert-Butyl-{(15)-4-amino-1-[2-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl } amino)-2-oxoethyl]butyl}-
carbamat

H
N

boc
HzN/\/Y\ﬂ/ \/\ﬁ/

boc/NH 0

Eine Losung von 71 mg (0.135 mmol) der Verbindung aus Beispiel 72A in 10 ml Ethanol wird
nach Zugabe von 15 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert.
Es wird iiber Kieselgur filtriert und der Riickstand mit Ethano! gewaschen. Das Filtrat wird im

Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

MS (ESI): m/z =389 (M+H)".
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Beispiel 74A

Benzyl-((18,75)-7-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-{3-[(fert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-16,16-
dimethyl-2,9,14-trioxo-15-0xa-3,10,13-triazaheptadec-1-yl)carbamat

O
H\/“\ KI‘ boc
z/ - N/\/\l/\n/ \/\N/
- H H
boc
r?lH
boc

Unter Argon werden 40 mg (0.11 mmol) N’-[(Benzyloxy)carbonyl]-N’-(tert-butoxycarbonyl)-L-
ornithin und 55 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 73A in 8 ml Dimethylformamid
geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 27 mg (0.14 mmol) EDC und 4.4 mg (0.033 mmol) HOBt
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwédrmt und fiir 12 h bei RT gerithrt. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsiureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird nacheinander mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium-
chlorid-Lésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der

verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet
Ausbeute: 72 mg (89% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R¢=2.2 min.

MS (BSI): m/z =737 (M+H)"

Beispiel 75A

tert-Butyl-{(4S,10S)-4-amino-10-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-19,19-dimethyl-5,12,17-trioxo-18-

oxa-6,13,16-triazaicos-1-yl}carbamat
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O
H N\/U\ ‘[:li boc
2 . N/\/\l/\ﬂ/ \/\N/
: H NH O :
I boc”

l‘ilH

boc

Eine Losung von 72 mg (0.097 mmol) der Verbindung aus Beispiel 74A in 10 ml Ethanol wird
nach Zugabe von 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert.
Es wird iiber Kieselgur filtriert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im

Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant,

MS (ESI): m/z = 603 (M+H)".

Beispiel 76A

Benzyl-{(45)-6-({(2S)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-4-[(fert-butoxy-

carbonyl)amino]-6-oxohexyl}carbamat

boc<_ o
H - H
N\/\/\/l]\ N
z” N “boc
H
boc
N~
H

Unter Argon werden 0.1 g (0.263 mmol) (35)-6-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-[(fert-butoxy-
carbonyl)amino}hexancarbonsiure (Bioorg. Med. Chem. Leit. 1998, 8, 1477-1482) und 0.108 g
(0.342 mmol) fert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(fert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel
53A) in 6 ml Dimethylformamid gelst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.066 g (0.342 mmol) EDC
und 0.011 g (0.079 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwérmt und fiir 12 h bei RT
geriihrt, Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsaureethylester
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-

und Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
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eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet.

Ausbeute: 0.127 g (7 1.% d. Th.)
LC-MS (Methode 1): Ry=2.36 min.
MS (ESI): m/z = 680 (M-+H)"
Beispiel 77A

tert-Butyl-{(15)-4-amino-1-[2-({(2S)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-2-
oxoethyllbutyl}carbamat

boc_ o

NH
HzN\/\/:\/U\

ZI

N boc
H

_-boc
H

Zu einer Mischung aus 0.127 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 76A in 10 ml Ethanol
gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12h bei
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung

umgesetzt.
Ausbeute: quant.
MS (ESI): m/z = 546 (M+H)"

Beispiel 78A

Benzyl-((15,75,125)-7,12-bis[(fert-butoxycarbonyl)amino]-1-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
propyl}-19,19-dimethyl-2,9,17-trioxo-18-oxa-3,10,16-triazaicos-1-yl)carbamat
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Josa

/NH O boc

M‘Q

l}lH

boc

Unter Argon werden 44 mg (0.12 mmol) NZ-[(Benzyloxy)carbonyl]—N5—(tert-butoxycarbonyl)-L-
ornithin und 85 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 77A in 8 ml Dimethylformamid
gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 30 mg (0.16 mmol) EDC und 4.9 mg (0.036 mmol) HOBt
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwirmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium-
chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der

verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet
Ausbeute: 91 mg (85% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry =2.35 min.

MS (ESI): m/z = 894 (M+H)"

Beispiel 79A

tert-Butyl-{(45,105,155)-4-amino-10,15-bis[(fert-butoxycarbonyl)amino]-22,22-dimethyl-5,12,20-

trioxo-21-o0xa-6,13,19-triazatricos-1-y1} carbamat
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boc

Eine Losung von 91 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 78A in 10 ml Ethanol wird nach
Zugabe von 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert. Es
wird tber Kieselgur filtriert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im

Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.
MS (ESI): m/z = 760 (M+H)".

Beispiel 80A

Benzyl-{(15)-1-[2-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-2-oxoethyl]-4-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]butyl} carbamat

boc
HN™
H H
/N\/\”/N
z :
:\Lo
HN
NH “boc

boc

Unter Argon werden 0.1 g (0.26 mmol) (35)-3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-6-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino]hexanséure (J. Med. Chem. 2002, 45, 4246-4253) und 0.11 g (0.34 mmol) fert-
Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml
Dimethylformamid gelst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.065 g (0.34 mmol) EDC und 0.011 g
(0.079 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwirmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die

Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester
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aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
und Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet.

Ausbeute: 0.146 g (82% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): Ry = 2.5 min.
MS (ES)): m/z = 680 (M+H)"

Beispiel 81A

tert-Butyl-{(4S)-4-amino-6-({(2S)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-6-

oxohexyl]carbamat

_boc

NH boc

boc

Zu einer Mischung aus 0.146 g (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80A in 10 ml Ethanol
gibt man 22 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung

umgesetzt.
Ausbeute: quant.
MS (ESI): m/z = 546 (M+H)"

Beispiel 82A

Benzyl-((1S5,48,95)-9-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1,4-bis {3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
propyl}-16,16-dimethyl-2,6,14-trioxo-15-0xa-3,7,1 3-triazaheptadec-1-yl)carbamat
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X
\‘boc
0 0
H\/U\
z’/ Y N N boc
: H H

Unter Argon werden 40 mg (0.11 mmol) Nz-[(Benzyloxy)carbonyl]-Ns-(tert-butoxycarbonyl)—L—

ZT
/

ll\lH l?lH

boc boc

ornithin und 77 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81A in 8 ml Dimethylformamid
geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 27 mg (0.14 mmol) EDC und 4.4 mg (0.032 mmol) HOBt
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwérmt und fiir 12 h bei RT gerithrt. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium-
chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der

verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet
Ausbeute: 78 mg (81% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.43 min.

MS (ESI): m/z = 894 (M+H)"

Beispiel 83A

tert-Butyl-((1S,68,98)-9-amino-1,6-bis {3 -[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-16,1 6-dimethyl-
4,8,14-trioxo-15-o0xa-3,7,13-triazaheptadec-1-yl)carbamat
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N
\boc
0] O
H N\/”\ “
2N N N boc
: H H
\LITJH N
boc boc

Eine Losung von 78 mg (0.088 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82A in 10 ml Ethanol wird
nach Zugabe von 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert.
Es wird uber Kieselgur filtriert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im

Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.
MS (ESD: m/z = 760 (M+H)".

Beispiel 84A

NS-[Nz-[(Benzyloxy)carbonyl]-Ns -(tert-butoxycarbonyl)-D-ornithyl] -N2-(z‘ert-butoxycarbonyl)-N—
{2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-L-ornithinamid

0 @)
N 3
z” N N~ """ Npoc
H HN H
“boc
ITIH
boc

Unter Argon werden 286 mg (0.78 mmol) NZ-[(Benzyloxy)carbonyl]-NS-(tert—butoxycarbonyl)—D-
ornithin und 439 mg (1.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 104A in 16 ml Dimethylformamid
geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 255 mg (1.33 mmol) EDC und 106 mg (0.78 mmol) HOBt
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwérmt und fiir 48 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im

Vakuum eingeengt und der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit gesittigter
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Natriumhydrogencarbonat-Losung, 0.1 N Salzsdure und Wasser gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne Reinigung

weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.58 g (quant.)

LC-MS (Methode 3): R;=2.59 min.
MS (ESI): m/z = 723 (M-+H)"

Beispiel 85A

N°-[N°~(tert-Butoxycarbonyl)-D-ornithyl]-N>-(tert-butoxycarbonyl)-N-{2-[(tert-butoxycarbonyl)-

amino]ethyl}-L-ornithinamid

0O 0 H
HN N
H HN H
“boc
ITIH
boc

0.58 g (0.80 mmol) der Verbindung aus Beispiel 84A werden in 27 ml Ethanol gelost und mit 0.06
g (0.06 mmol) Pd/C versetzt. Man hydriert 12 h bei Normaldruck, filtriert {iber Celite und engt das

Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: 0.47 g (97% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry=1.61 min.

MS (ESI): m/z = 589 (M+H)"

Beispiel 86A

Benzyl-[(2S)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-3-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)-3-

oxopropyljcarbamat
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Unter Argon werden 0.50 g (0.96 mmol) 3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-N-(tert—butoxy-
carbonyl)-L-alanin - N-Cyclohexylcyclohexanamin (1:1) und 0.154 g (0.96 mmol) tert-Butyl-(2-
aminoethyl)carbamat in 10 ml Dimethylformamid und 0.5 ml Triethylamin geldst. Bei 0°C
(Eisbad) werden dann 0.314 g (1.64 mmol) EDC und 0.043 g (0.32 mmol) HOBt zugegeben. Es
wird langsam auf RT erwérmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt
und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird
nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Lésung gewaschen,

liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird

im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 0.41 g (88% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, =2.17 min.

MS (ESI): m/z = 481 (M+H)*

Beispiel 87A
3 -Amino-NZ-(tert-butoxycarbonyl)-N— { 2-[(tert—butoxycarboﬁyl)amino] ethyl}-L-alaninamid
Hydroacetat

_-boc

HN

H
H_N N boc
x HOAc 2N \/\N/
H
O

Zu einer Mischung aus 0.41 g (0.847 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86A in 80 ml
Essigséure/Ethanol/Wasser (4:1:1) gibt man 50 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert
anschlieBend 12 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert, das

Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet, Das Rohprodukt wird ohne weitere

Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R, = 1.09 min.
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MS (ESI): m/z =347 (M-HOAc-l-H)+
Beispiel 88A

N°-{N-[(Benzyloxy)carbonyl]glycyl}-N*-(tert-butoxycarbonyl)-N-{2-[(tert-butoxycarbonyl)-

amino]ethyl}-L-ornithinamid -

0O 0
P :
z” N N/\/ “boc
H N H
\boc

Unter Argon werden 300 mg (1.43 mmol) N-{(Benzyloxy)carbonyl]glycin und 830 mg (2.15
mmol) der Verbindung aus Beispiel 104A in 28 ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad)
werden dann 467 mg (2.44 mmol) EDC und 194 mg (1.43 mmol) HOBt zugegeben. Es wird
langsam auf RT erwérmt und fiir 48 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und
der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung, 0.1 N Salzsdure und Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden im

Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R; = 1.98 min.

MS (ESI): m/z = 566 (M+H)"

Beispiel 89A

N5-Glycyl-NZ-(tert—butoxycarbonyl)-N-{2—[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-L-ornithinamid

0 . 0] H
H N\/U\ N
2 N/\/ﬁ/[kN/\/ boc
H N H
\boc

1.03 g (1.82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 88A werden in 60 ml Ethanol gelost und mit 100
mg (0.09 mmol) Pd/C (10%ig) versetzt. Man hydriert {iber Nacht bei Normaldruck, filtriert tiber
Celite und engt das Filirat im Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung weiter

umgesetzt.
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Ausbeute: 693 mg (84% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 1.41 min.
MS.(ESI): m/z = 432 (M+H)"
Beispiel 90A

Benzyl-tert-butyl-[ 5-({(25)-2,5-bis[(fert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-5-oxopentan-1,3-
diyl]biscarbamat

boc
HN™

2T

H
N
0]

HN HN
“boc “boc

Unter Argon werden 0.146 g (0.40 mmol) 3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-5-[(fert-butoxy-

carbonyl)amino]pentanséure (Bioorg. Med. Chem. 2003, 13, 241-246) und 0.164 g (0.52 mmol)

tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 8 ml

Dimethylformamid geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.10 g (0.52 mmol) EDC und 0.009 g
(0.12 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwédrmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die
Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
und Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet.

Ausbeute: 0.232 g, (87% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): Ry = 2.73 min.
MS (ESI): m/z = 666 (M+H)"
Beispiel 91A

tert-Butyl-[3-amino-5-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-5-oxopentyl]-

carbamat
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ZT

H,N
o)

HN HN
\boc \boc

Zu einer Mischung aus 0.232 g (0.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 90A in 10 ml Ethanol
gibt man 35 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12h bei
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung

umgesetzt.

Ausbeute: 0.175 g (94% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 1.8 min.
MS (ESI): m/z = 532 (M+H)"

Analog zu der oben aufgefithrten Vorschrift von Beispiel 50A werden die in der folgenden Tabelle

aufgefiihrten Beispiele 92A und 93A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt:
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus | Analytische Daten
Nr.
92A HN _boc N6-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 2): R, = 1.94
HO carbonyl]-N>-(tert- | min.
butoxycarbonyl)-L- .
z . = 4
N lysin MS (ESD: m/z =367 (M+H)
H
93A HN Z N-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 1): R; = 1.98
H carbonyl]-3-[(fert- | min.
HO\/k/N\
boc butoxycarbonyl)- .
: = +
amino]-L-alanin MS (ESD: m/z =325 (M+H)

Beispiel 94A

Benzyl-[(15)-2-amino-1-(hydroxymethyl)ethyl}carbamat Hydrochlorid

/Z
HN x HCI

Eine Mischung von 269 mg (0.83 mmol) Benzyl-tert-butyl[(2S)-3-hydroxypropan-1,2-
diyl]biscarbamat (Beispiel 93A) und 5 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Lésung wird 2 h bei
RT geriihrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und

im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 212 mg (98% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): Ry = 0.55 min.

MS (ESI): m/z = 225 (M-HCIHH)".

Analog zu der oben aufgefiihrten Vorschrift von Beispiel 48A werden die in der folgenden Tabelle

aufgefiihrten Beispiele 95A bis 102A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
95A q \i g N-[(Benzyloxy)- [LC-MS (Methode 1): R,
boc” ﬁ/\/ “boc carbonyl]-N*(tert- |=2.33 min.
1 butoxycarbonyl)-L-
= ormnithin MS (ESI): m/z = 509
H (M+H)”
und fert-Butyl-(2-
aminoethyl)-carbamat
96A ! \/ﬁ\ ! N N°-Bis(tert- LC-MS (Methode 1): R,
boc” ﬁ/\/ Sz butoxycarbonyl)-L- | = 2.20 min,
) :\OH ornithin
MS (ESD: m/z = 539
NH
boc und Bsp. 94A (M+H)*
97A H Q NZ-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 1): Ry
N
27y N carbonyl]-N°-(tert-  |=2.31 min.
I Hl;l butoxycarbonyl)-L-
" boc OH ornithin MS (E;SI): m/z = 581
boo (M+H)
und Bsp. 103A
98A “\)CJ’\ . O-Benzyl-N- LC-MS (Methode 2): R;
_boc
Z/ ﬁ/:N/\/\u [(benzyloxy)carbonyl]- | = 2.79 min.
boc L-tyrosin
o MS (ESI): m/z = 705
o und Bsp. 53A | (M+H)"
99A H 2 | N’ N'-Bis(fert-  |LC-MS (Methode 2): R
N N
z” \/\ﬁ “boc butoxycarbonyl)-L- |=2.15 min.
ornithin
boow MS (ESI: m/z = 509
H und Benzyl-(2- M+H)*
aminoethyl)carbamat
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
100A " \/ﬁ\ N°*-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R,
N b
boc” ﬁ/\|/\ﬂ/ * carbonyl]-N*(tert- |=2.4 min.
= OH
butoxycarbonyl)-L-
. MS (ESI): m/z = 553
lysin
HN (M+H)*
und tert-Butyl-(3-
amino-2-
hydroxypropyl)-
carbamat
101A H\/ﬁ\ lr:} NG-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R,
boc” ﬂ/\/ “boc | carbonyl]-N*-(fert- | =2.49 min.
butoxycarbonyl)-L-
. MS (ESD: m/z = 523
lysin .
HN. (M+H)
und Benzyl-(2-
aminoethyl)carbamat
102A o9 H N°-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 2): R,
N N
boc” X ﬁ “boc carbonyl)-N>-(fert- | =2.55 min.
butoxycarbonyl)-L-
. MS (ESI): m/z = 680
'?H lysin .
HN boc (M-+H)
und Bsp. 53A

Analog zu der oben aufgefiihrten Vorschrift von Beispiel 49A werden die in der folgenden Tabelle

aufgefiihrten Beispiele 103A bis 111A aus den entsprechenden Edukten hergestellt:



WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617

-119-
Bsp.- Struktur Hergestellt aus | Analytische Daten
Nr. Beispiel
103A HN/boc 92A MS (ESD: m/z =233 (M+H)"
HO
HN
104A H o H 95A MS (ESI): m/z =375 (M+H)"
/N\/u\ /\/N\
boc H lr:jl boc
\LNHz
105A O 97A MS (ESD): m/z = 447 (M+H)"
an
E H
r;lH boc OH
boc
106A H\/[?\ 96A MS (ESD): m/z = 405 (M+H)"
boe” N Y
\L \OH
filH
boc
107A \/ﬁ\ 98A LC-MS (Methode 3): R, = 1.67
H,N . N/\:/\/\N/boc .
H H = H min.
HN.
\©\ boc
OH MS (ESI): m/z = 481 (M+H)"
108A Q H 99A MS (ESI): m/z = 375 (M+H)"
HzN\/\N N boc
H
boc\N
H
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Bsp.- 4Struktur Hergestellt aus | Analytische Daten
Nr. . Beispiel
109A ﬁ\/ﬁ’\ - 100A MS (ESD): m/z = 419 (M+H)"
bog 1 ﬂ/ﬁ/\ﬁ
I OH
NH,
110A H\/lol\ “ 101A MS (ESD: m/z = 388 (M+H)*
boc” Y INI/\/ “boc
111A H\)Cl)\ 'r:} 102A MS (ESI): m/z = 546 (M+H)"
boc” Y ” “boc
\ w
NH, boc

Beispiel 112A

tert-Butyl-(2-{[(2S)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-5-({[(8S,11S,14S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]-11-{3-[(fert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1%%Jhenicosa-1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)pentanoyl]-

amino}ethyl)carbamat
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boc

Es werden 50 mg (0.05 mmol) (8S,118,148)-14-[(¢ert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%¢]-

henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonssure (Beispiel 46A) und 34 mg (0.09 mmol) N*-
(tert-Butoxycarbonyl)-N-{2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-L-ornithinamid (Beispiel 104A)
in 2.5 ml DMF gelost und auf 0°C gekithlt. Man versetzt mit 15 mg (0.08 mmol) EDC und 6 mg
(0.05 mmol) HOBt und riihrt 12 h bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum

einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 215 mg (88% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 2.70 min.

MS (ESD): m/z = 1011 (M+H)"

Beispiel 113A

tert-Butyl[(4S)-5-({(25)-2,5-bis[(fert-butoxycarbonyl)amino}pentyl}amino)-4-({[(8S,11S5,14S)-14-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-10,1 3-
diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%%]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)-

5-oxopentyl]carbamat

LR Y e,
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0O O
I s
Y ¥ N “boc
\tw \Lw .
boc boc boc

Es werden 29 mg (0.05 mmol) (8S,11S,145)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[(tert-

1%%]henicosa-

butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsiure (Beispiel 44A) und 24 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-
[(45)-4-amino-5-({(25)-2,5-bis[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-5-oxopentyl]carbamat

(Beispiel 57A) in 2.0 ml DMF gelost und auf 0°C gekiihlt. Man versetzt mit 15 mg (0.08 mmol)
EDC und 6 mg (0.05 mmol) HOBt und riihrt 12 h bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch
wird im Vakuum einrotiert und chromatographisch iiber Sephadex-LH20 (Laufmittel: Methanol /

Essigsdure 0.25%) gereinigt.
Ausbeute: 53 mg (54% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): Ry = 2.68 min.
MS (ESI): m/z = 1154 (M+H)*
Beispiel 114A

tert-Butyl-(2-{[(35)-3-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-7-({[(8S,11S,14S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]-11-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*%Thenicosa-1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-yl]jcarbonyl}amino)heptanoyl]-

amino }ethyl)carbamat
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Es werden 40 mg (0.06 mmol) (8S,11S,14S)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%%]-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonséure (Beispiel 46A) und 46 mg (0.08 mmol) rert-
Butyl{(15)-5-amino-1-[2-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl} amino)-2-oxoethyl]pentyl}-
carbamat (Beispiel 65A) in 2.0 ml DMF gelost und auf 0°C gekiihlt. Man versetzt mit 15 mg (0.08
mmol) EDC, 3 mg (0.02 mmol) HOBt und 0.01 m! (0.08 mmol) Triethylamin und riihrt 12 h bei
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert und via priparativer HPLC

gereinigt.

Ausbeute: 6 mg (9% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): Ry = 2.47 min.
MS (ESD): m/z = 1039 (M+H)"

Beispiel 115A

Benzyl-((15)-4-{[(25)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-({[(8S,1S,14S)-14-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino]-11-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-dioxo-
9,12-diazatricyclo[14.3.1.1**Thenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yl]carbonyl } amino)-
pentanoyljamino}-1-{2-[(2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} ethyl)amino]-2-oxoethy! } butyl)-

carbamat
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(0]
/'/NH
y
zZ

Es werden 65 mg (0.06 mmol) (8S,1 15,14S5)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-diox0-9,1 2-diazatricyclo[14.3.1.1*6]-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsiure (Beispiel 46A) und 120 mg (0.13 mmol)
Benzyl-((5S,115)-5-amino-11-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-6,13,1 8-trioxo-20-phenyl-19-oxa-
7,14,17-triazaicos-1-yl)carbamat Hydrochlorid (Beispiel 63A) in 3.0 ml DMF gelost und auf 0°C
gekiihlt. Man versetzt mit 25 mg (0.13 mmol) EDC, 4 mg (0.03 mmol) HOBt und 0.02 ml (0.13
mmol) Triethylamin und riihrt 12 h bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum

einrotiert und via préaparativer HPLC gereinigt.
Ausbeute: 50 mg (25% d. Th.).
LC-MS (Methode 3): R; = 2.92 min.

MS (ESI): m/z = 1341 (M+H)*

Beispiel 116A

tert-Butyl{3-[(85,118,14S)-8-[({(1S)-4-amino-1-[({ (45)-4-amino-6-[(2-aminoethyl)amino]-6-
oxohexyl}amino)carbonyl]butyl}amino)carbonyl]}-1 4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-17-hydroxy-9-
methyl-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*5]henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-
yllpropyl}carbamat Tris(hydrotrifluoracetat)
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49 mg (0.04 mmol) Benzyl-((15)-4-{[(28)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-({[(8S,11S,14S)-14-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino] propyl}-17-hydroxy-9-methyl-
10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%%|henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yl]carbonyl} -
amino)pentanoyljamino}-1-{2-[(2-{ [(benzyloxy)carbonyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethyl} butyl)-
carbamat (Beispiel 115A) wird in 10 ml Eisessig/Wasser (4:1) gelost, mit 5 mg Pd/C (10%)
versetzt und 12 h bei Normaldruck und Wasserstoffatmosphire hydriert. Man saugt ab, engt das
Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigt durch priparative HPLC (Kromasil 100 C18, 5 pm
250 mm x 20 mm; Laufmittel Acetonitril / 0.2% wissrige Trifluoressigsdure 5:95 > 95:5).

Ausbeute: 9 mg (19% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 1.45 min.
MS (ESD): m/z = 939 (M+H)"

Beispiel 117A

tert-Butyl-(2-{[(28)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-5-({[(8S,115,14S)-1 4-[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]-11-{ (2R)-3 ~[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*%Jhenicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yl]carbonyl} amino)pentanoyl]-

amino }ethyl)carbamat
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NH

boc

Unter Argon werden 50 mg (0.076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43A und 37 mg (0.1 mmol)
N?-(tert-Butoxycarbonyl)-N- {2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-L-ornithinamid (Beispiel
104A) in 2 ml Dimethylformamid geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 19 mg (0.1 mmol) EDC
und 3.1 mg (0.023 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwérmt und fiir 12 h bei RT
geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Wasser verriihrt. Der

verbleibende Feststoff wird abgesaugt und iiber préparative HPLC gereinigt.
Ausbeute: 6 mg (7% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R; = 2.49 min.

MS (ESI): m/z = 1013 (M+H)"

Beispiel 118A

Di-tert-butyl-(5-{[(35)-6-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-({[(8S,115,145)-14-[(fert-butoxy-
carbonyl)amino}-11-{(2R)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-17-hydroxy-9-
methyl-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2%1henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-

yljcarbonyl}amino)hexanoyljamino} pentan-1,4-diyl)biscarbamat
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Es werden 30.7 mg (0.046 mmol) (8S,115,14S)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{(2R)-3-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-dioxo-9,12-diazatri-

cyclo[14.3.1.1*]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-carbonséure (Beispiel 45A) und 30 mg
(0.055 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81A in 2.0 m! DMF geldst und auf 0°C gekiihlt. Man
versetzt mit 11.4 mg (0.06 mmol) EDC und 2 mg (0.015 mmol) HOBt und riihrt 12 h bei

Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert und chromatographisch tiber

Sephadex-LH20 (Laufmittel: Methanol / Essigsaure 0.25%) gereinigt.

Ausbeute: 13 mg (24% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R; = 2.84 min.

MS (ESI): m/z = 1198 (M+H)"

Analog zur Vorschrift des Beispiels 112A wird das in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Beispiel

119A hergestellt.

Beispiel- | Vorstufe Struktur
Nr. Beispiel

Analytische Daten

119A 108A

+

44A

LC-MS (Methode 3): R, =

2.57 min.

MS (ESI): m/z =
M+H)", .

997
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 117A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 120A bis 126A hergestellt.

Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
120A 49A LC-MS (Methode 3): R, =
2.57 min.
+
MS (ESID: m/z = 1013
1A M+H)".
121A 55A LC-MS (Methode 1): R, =
2.5 min.
+
MS (ESI): m/z = 1013
BA (M+H)".
122A 106A LC-MS (Methode 3): R; =
2.46 min.
+
MS (ESD: m/z = 1043
434 M+H)".
123A 85A LC-MS (Methode 1): R; =
2.71 min.
+
MS (ESI): m/z = 1225
46A (M-+H)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
124A 89A LC-MS (Methode 1): R, =
bo
A | 2.46 min.
+ )/
, ‘goc I T /\Hi MS (ESD: m/z = 1069
s o}
\L g M +H)+.
NH boc
IIJOC
125A 49A LC-MS (Methode 3): Ry =
2.74 min.
+
46A 1.6 : Lo d MS (ESI):‘m/z = 1011
1 \L (M),
NH llﬂH
llmc boc
126A 87A LC-MS (Methode 2): R, =
HN/boc 2.47 min.
+
J I T =
oA 1.8 : b 8 I H MS (ESI: m/z = 983
\L (M-+H)".
r‘uH
boc

Analog zur Vorschrift des Beispiels 113A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 127A bis 149A hergestellt.
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
127A 59A LC-MS (Methode 3): R: =
2.59 min.
+ oC
NH '
MS (ESI: m/z = 1027
44
A (M+H)".
NH
boc
128A 105A LC-MS (Methode 3): R =
2.65 min.
+
MS (ESI: m/z = 1069
4
A (M+H)".
129A 67A LC-MS (Methode 3): R, =
2.82 min.
+
MS (ESI: m/z = 1126
44A (MY
boc boc
130A 49A LC-MS (Methode 2): R; =
2.41 min.
+
MS (ESD: m/z = 997
44A MHH),
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
| Nr Beispiel

131A 55A LC-MS (Methode 1): R, =
2.56 min.
+
N
“boc [MS (ESI): m/z = 997
44A
(M-+H)".
l;lH
boc
132A 107A LC-MS (Methode 3): R, =
2.67 min.
+
MS (ESI: m/z = 1103
44A (M+H)+.
133A 71A 5o LC-MS (Methode 2): R, =
2.56 min.
* N/\/H\boc

Il

MS (ESID: m/z 1225

i : E
boc O 0 3
44A \L L
NH NH (M+H)".

134A 71A LC-MS (Methode 1): R, =
2.64 min.
+
MS (ESD: m/z = 1241
43A

(M+H)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
135A 75A LC-MS (Methode 2): R, =
2.47 min.
¥ L e
= \COH T =T T|Ms @D wiz = 1241
43A NH N +
ll:oc boc (M+H) )
136A 75A LC-MS (Methode 2): R; =
2.52 min.
+
MS (ESD: m/z = 1225
44A
(M+H)".
137A 57A LC-MS (Methode 3): R, =
2.87 min.
+
MS (ESI): m/z = 1170
43A
(M+H)".
138A 79A LC-MS (Methode 3): R; =
2.92 min.
_l.
MS (ESI: m/z = 1398
43A
(M+H)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
139A T9A e LC-MS (Methode 2): R, =
2.74 min.
+ N
"
poe ™ O bo | MS (ESD): m/z = 1382
A (M+H)".
140A 83A LC-MS (Methode 3): R; =
2.95 min,
+ i
¥ Y boc
0 3 MS (ESD: m/z = 1382
44A I Y .
NH NH ne | (M+H).
l’IJOC II)OC I‘Joc
141A 83A LC-MS (Methode 2): R, =
2.72 min.
+
MS (ESD: m/z = 1398
43A (M+H)".
142A 85A LC-MS (Methode 1): R; =
2.66 min.
+ .
| <
e © \L ° o MS (ESD: miz = 1211
4aA " " (M-+H)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
143A 81A LC-MS (Methode 3): R; =
_boc 2.82 min.
+ HN
MS (ESI: m/z = 1168
A i, | (MR
boc
144A 91A LC-MS (Methode 2): R, =
HN,boc 2.65 min.
* , K K
A le 6 % d \Q/ MS (ESI): m/z = 1154
L N | Qe
NH boc” “boc
boc
145A 109A LC-MS (Methode 2): R, =
2.3 min.
+
MS (ESI): m/z = 1041
A (M+H)".
146A 110A "o Q Q LC-MS (Methode 2): R, =
2.38 min.
R OS TN |
HN H N NH
be 0 S 0 Y MS (BSD: m/z = 1011
b -~
44A oc HN\ (M +H)+.
NH boc
boo
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
147A 111A LC-MS (Methode 2): R, =
- 2.62 min.
* N\/\/\/ﬁ\ NH
Ly ”}\r MS (ESD: m/z = 1168
44A © +
H (M+H)".
boc
148A 67A LC-MS (Methode 3): R, =
2.88 min.
+
MS (ESD: m/z = 1156
A (M+H)".
149A 49A LC-MS (Methode 3): R, =
2.64 min.
+
MS (ESI): m/z = 1027
45A M+H)".
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Beispiele 150A bis 187A aus den entsprechenden Edukten hergestellt.

Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
150A /\/ﬁ\ H N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 1): R
2~ N
N N boc | carbonyl]-beta-alanin |=2.19 min.
u/b% und Bsp. 53A MS (ESD): m/z = 523
(M+H)”
151A | ; o T N-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 2): R,
HN\qﬁWJNJ\ carbonyl]-N°~(tert- | = 2.62 min.
n-boc boc-NH butoxycarbonyl)-D-
H s MS (ESI): m/z = 894
ornithin
(M+H)"
und Bsp. 111A
152A 9 H N’-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): Ry
Z< N<
ﬁ/\/\r‘\l:lj\ﬁ boc carbonyl]-N’-(tert- | =2.68 min.
bo butoxycarbonyl)-L-
NH o MS (ESI): m/z = 666
boc ornithin
(M+H)
und Bsp. 53A
1S3A || /\/i /\/\‘/‘\’L H 3-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R,
N N N “boc
SO IR H/\[k carbonyljamino}-N- |=2.76 min.
i | (tert-butoxycarbonyl)-
boo . MS (ESD: m/z = 852
L-alanin
(M+H)*
und Bsp. 190A
154A fo (25)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R;
o} (o]
‘ A carbonyllamino}-2- |=2.75 min.
(S PP PV
boc”™ boc N [(tert-butoxycarbonyl)-
1‘” amino]butansiure MS (ESD: m/z = 866
§ ()’
und Bsp. 190A
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
155A w7 3-{[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R,
o] [o} . .
. /Q 0 carbonyl]amino}-5- |=2.85 min.
Y
- [(tert-butoxycarbonyl)-
. . MS (ESD: m/z = 880
NH amino]pentansiure
boc (M+H)+
und Bsp. 190A
156A | , o H‘S'boﬁ v -Poe N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 2): R,
HN\)Lﬁ/\/\/\gN carbonyl]glycin =2.32 min.
boc NH
und Bsp. 111A MS (ESI): m/z = 737
(M+H)"
157A o N- LC-MS (Methode 2): R,
/“\/u\ boc .
z Y N N [(Benzyloxy)carbonyl]- | = 2.58 min.
2 OH
i N°-[[bis(tert-butoxy-
/Ft carbonyl)amino]- MS (%SD: m/z = 681
M+
‘°°°\r‘q NH (imino)metyl}-L- | M)
boc ornithin
und fert-Butyl-(3-
amino-2-hydroxy-
propyl)-carbamat
158A w9 H N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 2): R,
N AR . .
Z7 Y INI boc carbonyl]-L-leucin | =2.53 min.
:\,/CHa
CH, und Bsp. 53A MS (ESI: m/z = 565
NH
boc M)
159A H Hf;l'bofl HN-PoC N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 1): R,
z‘ﬂ/\gNMgN\/H\ carbonyl]glycin =2.45 min.
boc'NH
und Bsp. 190A MS (ESI: m/z = 723
(M+H)"
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
160A | boco Hy9e jN'boc N-{(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): Rq
HNE/IL,'}'/\/\/\gN carbonyl]-N>-(tert-  |=2.53 min.
\LN.z butoxycarbonyl)-L-
H . MS (ESD: m/z = 737
ornithin
(M+H)”
und Bsp. 110A
161A Hn N’-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R,
N b
boc” Y N - N1 carbonyl]-N-(tert- | =2.27 min.
z o]
I butoxycarbonyl)-L-
: = 539
NH ornithin MS (ESD: m/z
z (M+H)"
und tert-Butyl-(3-
amino-2-hydroxy-
propyl)-carbamat
162A H 1% (25)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R;
N b
boc” N I H/ ° carbonyllamino}-2- |{=2.39 min.
i [(tert-butoxycarbonyl)
. . MS (ESI): m/z = 739
" NH amino]butansiure .
/NV\/J% (M)
boc und Bsp. 199A
0C
163A 285)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R
Ay, | @Sr4-{(Benzyloxy) M )
/ﬂ carbonyl]amino}-2- |=2.35 min.
0
i NH [(tert-butoxycarbonyl)
boc” ) . MS (ESD: m/z = 495
amino]butansiure
(M+H)"
und tert-Butyl-(2-
aminoethyl)carbamat
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
164A q PO~ " Ns-[(Benzyl_oxy)- LC-MS (Methode 2): R,
- o o ~,
LN WYl carbonyl]-N(fert- | =2.30 min.
[¢]
o butoxycarbonyl)-L-
ornithin MS (ESD: m/z = 709
(M+H)"
und Bsp. 201A
165A | | /\)(j)\ /\/\(‘ﬁ\ H N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R
N N N “boc
" R TR carbonyl]-beta-alanin |=2.60 min.
l;lH
| yndBsp. 190A  |MS (ESI): m/z = 737
M+’
166A 1 I 3-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R;
Z\N/\‘/lku/\/ﬁ)j\N/\/ﬂ\boc {{(Benzyloxy) ( )
A et carbonyl]lamino}-N- |=2.47 min.
(tert-butoxycarbonyl)-
T m/z =
©-alanin MS (ESD: m/z = 695
(M+H)"
und Bsp. 104A
167A H\)Ok 3-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R
N b
boc” ﬁ/ﬁ/\ﬁ/ * carbonyllamino}-N- |=2.39 min.
2 OH
i (tert-butoxycarbonyl)-
. MS (ESD): m/z = 725
NH L-alanin
z\NA(&O (WY
Hboc _NH und Bsp. 199A
168A H \/ﬁ\ N°-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R:
boc
boc” N/\OC\H carbonyl}-N>-(tert- | = 2.40 min.
butoxycarbonyl)-L-
] NH ornithin MS (BESD: m/z = 753
\ﬁ o (M +I_D+
_NH :
boc und Bsp. 199A
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
169A H \/ﬁ\ N-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R,
N
z” L carbonyl]-L-alpha- |=1.93 min.
)\ H glutamin
o H/\/N\boc MS (ESI): m/z = 423
und tert-Butyl-(2-  |(M+H)"
aminoethyl)carbamat
170A ISNH 0 .N*-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R,
H
N\E/lkNHz carbonyl]-N’-(tert- | =2.26 min.
o 3 butoxycarbony!)-D-
j\ o MS (ESD: m/z = 637
HN ornithin
boc 0 NH M +H)+
" und Bsp. 207A
_NH
boc
171A v 9 H N*-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R;
_N No . .
z ﬂ/\/ boc carbonyl]-D-glutamin |= 1.94 min.
0P nH und tert-Butyl-(2- |MS (ESD: m/z = 423
2
aminoethyl)carbamat | (M-+H)*
172A ~NH o NZ—[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R,
H
N NH carbonyl]-N’-(tert-  |=2.25 min.
© kLboc butoxycarbonyl)-D-
N~ boc 07 NH, ornithin MS (BSD: m/z = 637
M+H)"
und Bsp. 209A
173A | ; o H,;,'bOﬁ HN-Poc N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 2): R,
My ,@,/MJN\/H\ carbonyl]-L-leucin  |=2.82 min.
H (>_ CH, .NH
: boc und Bsp. 111A [MS (ESD): m/z = 793
M+H)*
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
174A ?Clc)oL HN‘b"ﬁ OH (28)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R;
HN AN
H ﬁ/\/\/\g o carbonyllamino}-2- |=2.44 min.
\ “boc
NH [(tert-butoxycarbonyl)
amino]butansiure MS (EST: m/z = 753
(M+H)
und Bsp. 109A
175A | boco ‘_“;,«bo'c_:l un-boc | (28)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R
HN\<L,’1|'/\/\/\ICI;N carbonyljamino}-2- |=2.52 min.
,-NH [(tert-butoxycarbonyl)
. . MS (ESI): m/z = 723
amino]butansiure
M+
und Bsp. 110A
176A H\/‘l)l\ H (2S)-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 2): R;
N N
27 Y N “boc carbonyljamino}-  |{=2.50 min.
(phenyl)essigséure
MS (ESI): m/z = 585
NH
boc und Bsp. 53A (M+H)*
177A 0 N* N’-Bis-[(benzyloxy)- | LC-MS (Methode 2): R,
lI:II\/”\ boc
z” f N {:{/ carbonyl]-L-ornithin |=2.15 min.
2 OH
iNH und fert-Butyl-(3- |MS (ESI): m/z = 573
: amino-2-hydroxy- | (M+H)"
propyl)-carbamat
178A | ™ N*-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R,
H/ ‘/?L /\/\‘)‘L H carbonyl]-N’-(tert- | =2.88 min.
- H oo M " butoxycarbonyl)-D-
A MS (ESI): m/z = 880
NH ornithin N
boc (M+H)
und Bsp. 190A
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
179A o NG HN-boC N-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R,
fLﬂ/\/\/\gN\/’\K carbonyl]-beta-alanin | = 2.52 min.
H
z boe:NH
und Bsp. 111A MS (ESD: m/z = 751
(M)’
180A | m? N-[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 3): R,
H\i A/\‘)OL , carbonyl]-N’-(tert- | = 2.76 min.
oo h oo M i e butoxycarbonyl)-L-
v MS (ESI): m/z = 880
NH ornithin
boc (M+H)+
und Bsp. 190A
181A | woco Hu‘b"ﬁ un-Poe 3-{[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 1): R,
A heed carbonyl]amino}-N- | =2.46 min.
HN
z (tert-butoxycarbonyl)-
) MS (ESD: m/z = 709
L-alanin
(M+H)"
und Bsp. 110A
182A e o° boo 3-{[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 2): R,
AN NP ™" carbonyl]amino}-N- |=2.31 min.
HN 0 (tert-butoxycarbonyl)-
: = 68
o™ L-alanin MS (ESI): m/z 1
(M+H)"
und Bsp. 201A
183A | boco HN'boﬁ oH 3-{[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 1): R,
HN X
i ﬁ/\/\/\gN\/:\l carbonyljamino}-N- |=2.38 min.
HN ‘boc
z (tert-butoxycarbonyl)-
. MS (ESD: m/z = 739
L-alanin
(M+H)
und Bsp. 109A
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
184A AN~ hoo (25)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 2): R,
Hlil/\ ™" carbonyljamino}-2- |=2.29 min.
H
’ N\/\(go [(tert-butoxycarbonyl)
ANH MS (ESI): m/z = 695
boc amino]butansiure (+ ) z
(M+H)
und Bsp. 201A
185A H\/ﬁ\ (28)-4-{[(Benzyloxy)- |LC-MS (Methode 1): R,
N b
boc” N [ N * carbonyl]amino}-2- |=2.38 min.
\ [(tert-butoxycarbonyl)
SI): = 525
N amino]butansiure MS (]i D: miz =5
(M-+H)
und fert-Butyl-(3-
amino-2-hydroxy-
propyl)-carbamat
186A H\)(])\ 3-{[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 1): R,
N boc
soc H/j):\” carbonyl]amino}-N- {=2.36 min.
0C~
N NH\)‘H (tert-butoxycarbonyl)-
z \l\[( ; MS (ESI): m/z = 711
S L-alanin N
(M+H)
und Bsp. 223A
187A | poco AN on N°-[(Benzyloxy)- LC-MS (Methode 3): R,
HN\s)Lﬁ/W\gN\)DN carbonyl]-N’(tert- | = 2.44 min.
“boc
\NH butoxycarbonyl)-L-
7 : = 76
§ ornithin MS (F:SI) /2 761
(M+H)
und Bsp. 109A
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 49A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 188A bis 224 A aus den entsprechenden Edukten hergestellt.

Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
188A Q Bsp. 150A MS (ESI): m/z = 389
A~ i .
H;N lr:{ boc (M+H)+
N,boc
H
189A o HNPOG i oC Bsp. 151A MS (ESD: m/z = 750
HN AN
N,boc boc’NH
H
190A 9 H Bsp. 152A MS (ESI: m/z = 532
MNP oo :
2
o | (VD
boc
II\IH
boc
191A 1 7 H Bsp. 153A MS (ESI): m/z = 718
HN N N N poc
D)L N% (M+H)"

192A HINK)DL " Bsp. 154A MS (ESD: m/z = 732
HN\‘/EN/\[L\bOG (M+H)+

193A Hy Bsp. 155A LC-MS (Methode 2): R;

i i = 1.78 min.
Q”NYK”A(“L min
MS (BSD: miz = 746

boc (M+H)+
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
194A \j’\ HN'bOﬁ Hn-boe Bsp. 156A 1MS (ESI): m/z = 603
H,N XN
2 ﬁWg (M+H)+
boc’NH
195A \/ﬁ\ Bsp. 157A MS (ESD: m/z = 547
H,N boc
2 : ”/\OC\”/ (M+H)+
|,
boc\N/&NH
boo
196A \/ﬁ\ H Bsp. 158A LC-MS (Methode 2): R;
H,N
"™y ﬁ “boc = 1.37 min.
:\/CHa
CH MS (ESI): m/z = 431
3 'EJH .
boc (M+H)
197A “ Hr;l'boﬁ Hn-Poe Bsp. 159A LC-MS (Methode 1): R,
RN = 1.66 min.
-NH
boc MS (ESD): m/z = 589
(M+H)"
198A | boco Hu'b°ﬁ Hn-Poc Bsp. 160A MS (ESI): m/z = 603
A~ N
HN%”,\/\/\g/ \) (M+H)+
NH,
199A w Bsp. 161A MS (ESI): m/z = 405
boc N\:_/u\”/\(\ﬁ/boc (M)
H\ OH ‘
NH,
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
200A | H\/ﬁ\ Bsp. 162A MS (ESI): m/z = 605
oo™ ; ﬁ/ﬁ/\ﬁ/boc M+
H\ OH
NH
HZN\/YKO
boc”
d . =
201A " /\/N\boc Bsp. 163A MS (ESD: m/z 361
HZN\/YKO (M+H)+
boc/NH
202A B0~ " Bsp. 164A MS (ESI): m/z = 575
A I T +
HN\/ﬁ/go (M+H)
boc” N
203A ,\/loL /\/\H?\ H Bsp. 165A LC-MS (Methode 2): R,
HN “boc
bR = 1.56 min.
IEJH
boo MS (ESI): m/z = 603
(M+H)"
204A ’ﬁ/ﬁ\ /\/\‘/ﬁ\ u Bsp. 166A MS (ESI): m/z = 561
N
HN N ﬁ/\/ “boc N
bac’NH " bac’NH (M+H)
205A H\/(l)‘\ Bsp. 167A MS (ESI): m/z = 591
N boc
boc” Y N N~ (M+H)"
H\H/K\H
NH
boc/NH
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
206A w3 Bsp. 168A MS (ESI): m/z = 619
/N\/"\ _-boc
boc i ﬁ/\.g\ﬁ (M +H)+
,
H N 0
boc/NH
207A \/l(l)\ Bsp. 169A LC-MS (Methode 10): R,
H,N
- =2.23 min.
DN i =
o ”/\/N\boc MS (ESD: m/z 289
(M+H)"
208A NH, H\/ﬁ\ Bsp. 170A LC-MS (Methode 2): R,
N
¥ NH, =1.11 min.
D
MS (ESI): m/z = 503
HN\boc 07 NH (ESD z
(M+H)"
boc/NH
209A 1% H Bsp. 171A LC-MS (Methode 10): R,
el ﬁ/\/N\bOC =2.20 min.
MS (ESI): m/z = 289
07 "NH,
(M+H)"
210A NH, Bsp. 172A LC-MS (Methode 2): R,
NH = 1.10 min.
0 N
) boc
Mboc 07 NH, MS (ESD: m/z = 503
(M+H)"
211A fe) HN'bog HN'bOC Bsp. 173A MS (ESI)' m/z = 659
H,N 2
CH,
HC boc‘NH
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
212A | poco Hrg"mf, OH Bsp. 174A MS (ESD: m/z = 619
HN AN
\ “bog
NH,
213A | poco HyPoC Hn-Poe Bsp. 175A MS (ESI): m/z = 589
HN 5
\E)\LHWN (M+H)+
NH,
214A Q H Bsp. 176A LC-MS (Methode 2): R,
HzN\/U\ N .
ﬁ boc =1.33 min.
@ MS (ESI): m/z = 451
" :
boc (M+H)
215A t'xi(;(l)l\ HN'boﬁ OH Bsp. 187A MS (ESID: m/z = 633
HN H
oC
NH,
216A | Bsp. 178A LC-MS (Methode 2): R;
K[ 7 f =1.79 min.
r‘\;u\lj/\/\'l\jkﬂ H\boc
e MS (ESD: m/z = 746
NH
boc (M+E)
217A o HyPoS nn-boe Bsp. 179A MS (ESI): m/z = 617
XN
] NJ/‘L”/\/\/Er (M+PI)+
boc NH
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Bsp.- Struktur Hergestellt aus Analytische Daten
Nr.
218A | % Bsp. 180A MS (ESI: m/z = 746
[o] (o] +
HYK&,/\/\HK” o, (M)
boc’NH boc” ™
rilH
boc
219A boc O HN'bOl_Cl HN-Poc Bsp. 181A MS (ESI): m/z = 575
HN\E)LE/\/\/\rN\/' (M +H)+
e o
H,N
220A HN~ o bo Bsp. 182A MS (ESI): m/z = 547
“zN\w-'x\fo SN (M+H)*
HN\/\/K
o
boc”
221A ’?0\0)0]\ HN'boﬁ oM Bsp. 183A MS (ESD: m/z = 605
HN AN
HN “boc
222A N~ bo Bsp. 184A MS (ESD: m/z = 561
HZN/\N‘“\(" SN (M+H)*
HN
)
boc”
223A H\/ﬁ\ Bsp. 185A MS (ESI): m/z = 391
boc/N E N/\(\ﬂ/boc (M+H)*
g OH
NH,
224A “\/ﬁ\ X Bsp. 186A MS (ESI): m/z = 577
- ~0ocC
boc H ”/Y\N (M +H)+
boc\NH‘\| OH
HzN\“\.“\n/NH
o
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Beispiel 225A

Benzyl-((45)-5-[(3-amino-2-hydroxypropyl)amino]-4-{[(benzyloxy)carbonyl]amino }-5-0xo-
pentyl)carbamat Hydrochlorid

x HCI

AN
1

Eine L&sung von 0.263 g (0.46 mmol) der Verbindung aus Beispiel 187A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 6.8 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 2 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 0.205 g (88% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 1.47 min.

MS (EI): m/z = 473 (M-HCIHH)"

Beispiel 226A

Benzyl-[(1S)-4-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-1-({[3-({[(8S,118,14S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]-11-{(2R)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-17-hydroxy-9-methyl-10,13-
diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1**]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)-
2-hydroxypropyl]amino }carbonyl)butyl]carbamat

ZT
ZT
Z
T
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Es werden 25 mg (0.037 mmol) der Verbindung aus Beispiel 45A in 1.0 ml DMF gelost und auf
0°C gekiihlt. Man versetzt mit 21 mg (0.041 mmol) PyBOP und 15 mg (0.11 mmol)
Diisopropylamin. Nach 30 min werden 24.7 mg (0.048 mmol) der Verbindung aus Beispiel 225A
hinzugegeben und die Mischung wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird im Vakuum einrotiert und chromatographisch tiber Sephadex-LH20 (Laufmittel: Methanol /
Essigsiure 0.25%) gereinigt.

Ausbeute: 12.7 mg (30% d. Th.)
LC-MS (Methode 3): R¢=2.61 min.
MS (ESI): m/z = 1125 (M+H)"

Beispiel 227A

tert-Butyl-{(2R)-3-[(8S,118,14S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-1 7-hydroxy-8-({[2-hydroxy-3-
(L-ornithylamino)propy{}amino} carbonyl)-9-methyl-10,13-diox0-9,1 2-diazatricyclo[14.3.1.1 281
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yl]-2-hydroxypropyl} carbamat

2T
Z1T
o:g
e
I

12.7 mg (0.011 mmol) der Verbindung aus Beispiel 226A werden in 5 ml Ethanol geldst, mit 5 mg
Pd/C (10%ig) versetzt und 12 h bei Normaldruck und Wasserstoffatmosphire hydriert. Man saugt
ab, engt das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und verwendet das Rohprodukt ohne weitere

Reinigung im néchsten Schritt.
Ausbeute: 11 mg (95% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R, = 1.26 min.

MS (ESI): m/z = 857 (M+H)"*
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 112A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 228A und 229A hergestellt.

Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
228A 43A LC-MS (Methode 2): R; =
2.41 min.
+
boc O % [}
\E°” " MS (ESD: miz = 1241
198A
(M+H)".
229A 43A LC-MS (Methode 2): R; =
2.41 min.
+ H
N—on © _
T MS (ESD: m/z = 1227
2 NH
1A boc (M+H)".
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 117A werden die in der folgenden Tabelle aufgeﬁihrtén
Beispiele 230A bis 254A hergestellt.

Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel

230A 44A LC-MS (Methode 2): R, =
2.76 min.
+ Y n\boc
i )
oo © \L © *\(L MS (ESI: m/z = 1368
216A
1‘1 e I | )"
231A 47A LC-MS (Methode 2): R, =
2.71 min.
+
boc {IMS (ESI): m/z = 1140
6
7A (M+H)".
NH
boc
2324 | 44A P 1LC-MS (Methode 2): R, =
2.72 min.
+ . ',,,ﬂ,boc
ac O \L 0 \q\“/ MS (ESI): m/z = 1368
HN.
193A Zj:c boc (M +I—D+-
233A 44A LC-MS (Methode 2): R; =
2.51 min.
+

Il

MS (ESD: m/z = 1211

EH (M +H)+.

tlmc Q t
197A \L

234A 43A ) LC-MS (Methode 2): R, =
_boc
oM N 2.61 min.
+
MS (ESI): m/z = 1243
200A

(M+H)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel

235A | 47A LC-MS (Methode 1): R, =
2.65 min.
+ -
w ° ﬁ\ ° - MS (ESD: m/z = 1211
N
202A E:c boc’ (M +I‘I)+.
236A | 43A LC-MS (Methode 2): R, =
l\( 2.39 min.
+ : |
o ° \C \/\* MS (ESD: m/z = 1213
_NH
202A z:c boc’ (M +I'I)+.
237A 44A LC-MS (Methode 2): R, =
2.51 min.
+

MS (ESD): m/z = 1225

t':ot: [} : o}
Ry

."::c (M+H)".
238A 43A LC-MS (Methode 2): R; =
2.33 min,
+
MS (ESI: m/z = 1027
188A (MY
239A 47A LC-MS (Methode 3): R; =
2.63 min.
+
MS (ESI): m/z = 1083
105A

(M+H)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel A
240A 43A LC-MS (Methode 3): R; =
2.64 min.
+
o
¢ : = 2
S0SA 1.0 0 O {n MS (ESID: m/z 1229
] (M+H)".
NH H
T
boc N N\boc
boc O
241A 43A LC-MS (Methode 3): R; =
2.56 min.
+
o © N .0 MS (ESD: m/z = 1257
206A ‘ +
" ) (M+H)".
Loc boc\N N “\boc
0
242A 44A LC-MS thode 3): R; =
/H\/ﬁ\N N/boc (MG oce ) R.t
H 2.67 min.
..l.
MS (ESD: wm/z = 1227
200A O
243A 43A LC-MS (Methode 3): Ry =
2.42 min.
+
MS (ESI: m/z = 1141
A
208 (M+H)",




WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617
-156 -
Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. | Beispiel
244A 43A LC-MS (Methode 3): R, =
2.42 min.
+
MS (BSI): m/z = 1141
210A (MEH.
245A 47A LC-MS (Methode 3): R, =
2.51 min.
+
MS (ESI): m/z = 1139
208A (M+HY",
246A 47A LC-MS (Methode 3): Ry =
2.51 min.
+
MS (ESI): m/z = 1139
210A M
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
247A 44A LC-MS (Methode 3): R, =
2.46 min.
+ .
MS (ESD: m/z = 1125
210A QY.
248A 43A LC-MS (Methode 3): R, =
2.63 min.
+
E\EOHO MS (ESI: m/z = 1199
2224 A (M+H)",
boc
249A 47A LC-MS (Methode 1): R, =
2.72 min.
F
MS (ESD: m/z = 1211
206A MH)
250A 44A LC-MS (Methode 3): Ry =
2.65 min.
+
0 MS (ESD): m/z = 1241
206A \LNH ) (M+H)",
L e LA,
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
| Nr. | Beispiel
251A 47A LC-MS (Methode 1): R; =
2.61 min.
-+ HN,boc
o MS (ESI: m/z = 1241
221A +
M+H)".
252A 44A LC-MS (Methode 3): R; =
2.71 min.
+
\L 0 boo [MS (ESI: m/z = 1183
222A
NH (M+H)".
boc
253A 47A LC-MS (Methode 1): R¢ =
2.60 min.
+
R 1.8 I I MS (ESI): m/z = 1199
I (M+H)".
\H
boc
254A 44A LC-MS (Methode 3): R, =
2.45 min.
+
MS (ESI): m/z = 1125
208A Q)

Analog zur Vorschrift des Beispiels 113A werden die in der folgenden Tabelle aufgefithrten
Beispiele 255A bis 281A hergestellt.
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. | Beispiel
255A 47A LC-MS (Methode 2): R, =
2.73 min.
+
y “SNTSNH
lo 0 ] Lo L Ms (ESD: m/z = 1168
57A I j\ boc” N
” (M+H)".
W
boc boc
256A 45A LC-MS (Methode 2): R; =
2.42 min.,
+
MS (ESI: m/z = 1041
188A
(M+H)",
257A 47A LC-MS (Methode 3): Ry =
™ | 3.02 min.
+ H
poc O 3 s}
L X | |Ms @S mz = 1396
H N~ boc”
189A Ew N (M)
258A 43A LC-MS (Methode 3): Ry =
2.65 min.
+ 3
oo © \E MS (BSI: m/z = 1241
94A
! T (M+H)".
259A 43A LC-MS (Methode 3): R =
! my ™ 12.90 min.
+
R X | |MS @ESD: miz = 1398
NH ~o0° boc”
1894 boc d (M+H)".
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Beispiel- | Vorstufe
Nr. Beispiel

Analytische Daten

260A

44A

-

189A

LC-MS (Methode 3):
2.96 min.

MS (ESI: m/z =
(M+H)™.

1382

261A

44A

192A

LC-MS (Methode 2):
2.67 min.

MS (ESI: m/z =
(M+H)".

1354

262A

43A

217A

LC-MS (Methode 3):
2.63 min.

MS (ESI: m/z =
(M+H)",

1255

263A

47A

217A

LC-MS (Methode 2):
2.57 min.

MS (ESI: m/z =
(M+H)".

1253

264A

44A

218A

LC-MS (Methode 3):
2.95 min.

MS (ESD: m/z
(M+H)",

R =

1368
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel

265A | 43A LC-MS (Methode 3): R, =
2.90 min.
+
ARQR MS (ESI: m/z = 1384
2 0C H
184 \['° (M+E)",
e
266A | 44A wow,,, | LC-MS (Methode 2): R, =
2.52 min.
+ \:/?LN /\/\l/ﬁ\w/\/H
H H H 2
j\ Mpoe ™o |MS  (ESD: m/z = 1225
194A :':H MDY
267A | 45A LC-MS (Methode 3): R, =

2.96 min.

H MS (ESI: m/z = 1199

195A boc O X (I)H3 0 /\Oq\
N

H NH
boc b°°\,il/§NH
boc
268A 45A LC-MS (Methode 3): R, =
2.87 min.
“boc [MS (ESI: m/z = 1083
196A
(M+H)".
rilH
boc
269A 43A LC-MS (Methode 2): R, =
2.66 min..
+ H
=j—ou° ° MS (BSD: m/z = 1356
191A boes,

(M+H)*,
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
270A 43A LC-MS (Methode 3): R, =
2.18 min.
+ ;
Non I
T MS (BSD: m/z = 1199
204A N Q).
271A 43A- LC-MS (Methode 3): R, =
2.88 min.
+ Y "
H I X
\[°“ we |MS (ESI: m/z = 1370
192A N boc” boo”™ " .
boc 'ilH (M+H) .
boc
272A 43A LC-MS (Methode 3): R, =
™ 2,87 min.
+
oo, . Lo |MS (ESD: m/z = 1297
211A N : o |
273A 45A E:’: LC-MS (Methode 2): Ry =
2.56 min,
+
N S [MS (BSD: miz = 1255
71A “boc +
M+H)",
274A 43A 4 LC-MS (Methode 2): R, =
2.35 min.
+ Y HN\boc
3 o
\["” MS (BSI: m/z = 1257
NH
212A U (M)
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
275A 44A LC-MS (Methode 2): R, =
2.71 min.
+ Y
o © \L ° MS (ESD: m/z = 1340
191A M)
276A 45A LC-MS (Methode 3): R; =
2.81 min.
+
MS (ESD: m/z = 1103
214A (M+H)".
277A 44A LC-MS (Methode 2): R, =
2.52 min.
+
MS (ESD: m/z = 1239
217A (MHH),
278A 44A LC-MS (Methode 1): R, =
2.61 min.
* oc O o]
UL A MS (BSD: m/z = 1225
198A M)
279A 47A LC-MS (Methode 2): R, =
- 2.52 min,
+
MS (ESI: m/z = 1239
204A (M)
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. | Beispiel
280A 43A LC-MS (Methode 1): R, =
2.57 min.
+ d
0 MS (BSD: mz = 1185
220A b l +
oc\” boc” M+H)".
281A 43A LC-MS (Methode 3): R; =
2.52 min.
+
MS (ESI): m/z = 1271
215A (M),
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Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1

(88,115,145)-14-Amino-N-((15)-4-amino-1-{[(2-aminoethyl)amino]carbonyl} butyl)-1 1-[(2R)-3-
amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1. 1%]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid '

Zu einer Losung von 5.7 mg (0.006 mmol) der Verbindung aus Beispiel 120A in 1 ml Dioxan
werden bei 0°C 0.084 ml einer 4N Chlofwasserstoff-Dioxan—Lésung hinzugegeben. Nach 2 h bei
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan
coevaporiert. Der zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichiskonstanz

getrocknet.

Ausbeute: 3.3 mg (77% d. Th.)

MS (ESI): m/z = 612 (M-4HCI+H)".
Beispiel 2

(85,118,14S)-14-Amino-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-N-(2-{ [(2S5)-2,5-diaminopentyl]-
amino}-2-oxoethyl)-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1. 1%%]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid
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NH,

x 4 HCI NH, NH,

Zu einer Lésung von 4.2 mg (0.004 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121A in 1 ml Dioxan
werden bei 0°C 0.062 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan
coevaporiert. Der zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet.
Ausbeute: 2 mg (64% d. Th.)

MS (ESI): m/z = 613 (M-4HCHH)".

Beispiel 3

(85,118,14S)-14-Amino-N-[(1S)-4-amino-1-({[(2S)-2,5-diaminopentyl]amino} carbonyl)butyl]-11-
(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2%1henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid

P
x 5 HCI NHZ \‘\

Zu einer Losung von 22.8 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 113A in 1 ml Dioxan
werden bei 0°C 0.4 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei RT
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wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert.
Der zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 15.3 mg (93% d. Th.)

MS (ESI): m/z = 654 (M-SHCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.55-1.95 (m, 12H), 2.8-3.2 (m, 9H), 3.3-3.7 (m, 4H), 4.29 (m,,
1H), 4.47 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s,
1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 4

(85,115,14:5)-14-Amino-N-[(15)-4-amino-1-({[(25)-2,5-diaminopentyl]amino } carbonyl)butyl]-11-

1 2,6

(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*°]henicosa-

1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Penta(hydrotrifluoracetat)

Beispiel 3 als Tetrahydrochlorid-Salz wird durch préparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufmittel
Acetonitril / 0.2% wissrige Trifluoressigsdure 5:95 = 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat)
tiberfiihrt.

LC-MS (Methode 10): R;=2.21 min.
MS (ESI): m/z = 654 (M-5TFA+H)".
Beispiel 5

(85,115,145)-14-Amino-~N-{(4S)-4-amino-5-[ (2-aminoethyl)amino}-5-oxopentyl}-11-[(2R)-3-
amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1**Thenicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid
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Eine Losung von 4.6 mg (0.005 mmol) der Verbindung aus Beispiel 117A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.27 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 3.4 mg (99% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 613 (M-4HCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.47-1.67 (m, 2H), 1.75-2.09 (m, 4H), 2.89 (m,, 1H), 2.95-3.25 (m,
TH), 3.3 (me, 1H), 3.4 (m,, 1H), 3.5-3.7 (m, 2H), 3.86 (m,, 1H), 3.98 (m,, 1H), 4.44 (1., 1H), 4.7-
4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5
(m, 2H).

Beispiel 6

(85,118,145)-14-Amino-N-[(1S5)-4-amino-1-({[(5S5)-5-amino-6-hydroxyhexyl]lamino} carbonyl)-
butyl]-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1. 1%%]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid

\/([)]\
2 OH
x 4 HCI \L

NH, NH,

Eine L6sung von 62 mg (0.058 mmol) der Verbindung aus Beispiel 128A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.87 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lsung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 46 mg (97% d. Th.)
LC-MS (Methode 10): R; = 1.84 min.

MS (ESD: m/z = 669 (M-4HCI+H)".
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'H-NMR (400 MHz, D,0): 8 = 1.25-1.95 (m, 14H), 2.9-3.3 (m, 10H), 3.5-3.8 (m, 3H), 4.19 (m,,
1H), 4.46 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s,
1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 7

(85,115,148)-14-Amino-N-((15)-1-(aminomethyl)-2-{[(2S)-2,5-diaminopentyl]amino}-2-
oxoethyl)—l 1-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo0-9,12-diazatricyclo[14.3.1 .1*Thenicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid

NH

NH,

Eine Losung von 70 mg (0.062 mmol) der Verbindung aus Beispiel 129A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.94 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslésung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 50 mg (99% d. Th.)
MS (ESD): m/z = 626 (M-SHCIHH)".

'H-NMR (400 MHz, D;0): § = 1.55-1.95 (m, 8H), 2.9-3.2 (m, 6H), 3.26 (m,, 1H), 3.3-3.7 (m, 7H),
4.47 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s, 1H),
7.35 (t, LH), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 8

(85,115,14S)-14-Amino-N-((1S)-4-amino-1-{[(2-aminoethyl)amino]carbonyl} butyl)-1 1-(3-amino-
propyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1 .1**]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-

hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid
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Eine Lésung von 12 mg (0.012 mmol) der Verbindung aus Beispiel 130A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.181 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 8.8 mg (99% d. Th.)
MS (ESD): m/z = 597 (M-4HCIHH)".

'H-NMR (400 MHz, D;0): § = 1.55-1.95 (m, 8H), 2.9-3.2 (m, 8H), 3.4-3.7 (m, 4H), 4.25 (m,, 1H),
4.46 (me, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.32 (s, 1H),
7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 9

(88,115,148)-14-Amino-N-((1S)-4-amino-1-{[((1S)-4-amino-1-{2- [(2-aminoethyl)amino]-2-
oxoethyl} butyl)amino]carbonyl}butyl)-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1 281henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid
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Eine Losung von 24 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 133A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.29 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 17.5 mg (99% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 725 (M-SHCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.45-2.0 (m, 12H), 2.36 (m,, 1H), 2.9-3.2 (m, 11H), 3.43.7 (m,
4H), 4.1-4.25 (m, 2H), 4.47 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.17
(d, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 10

(8S,118,145)-14-Amino-N-((15)-4-amino-1-{[((15)-4-amino-1-{2- [(2-aminoethyl)amino]-2-
oxoethyl}butyl)amino]carbonyl} butyl)-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-1 7-hydroxy-10,13-
diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1. 1*$Thenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid

Pentahydrochlorid
NH,
0 0
P "
N N/\/ 2
H H

NH, NH,

-

x 5 HCI

Eine Losung von 13 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 134A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.16 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 9.5 mg (99% d. Th.)

MS (ESD: m/z = 741 (M-5HCIHH)".
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'H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.4-2.05 (m, 10H), 2.37 (m,, 1H), 2.53 (m,, 1H), 2.8-3.2 (m, 10H),
3.3-3.7 (m, 3H), 3.86 (m,, 1H), 4.1-4.21 (m, 2H), 4.44 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.95
(d, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 11

(85,118,145)-14-Amino-N-{(1.5)-4-amino-1-[({(4S)-4-amino-6-[(2-aminoethyl)amino]-6-
oxohexyl}amino)carbonyl]butyl}-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-10,13-dioxo-
9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%%]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid
Pentahydrochlorid

Eine Losung von 24 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 135A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.29 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lésung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 17.5 mg (99% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 741 (M-5HCHH)".

"H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.45-2.05 (m, 10H), 2.55 (m,, 1H), 2.68 (m., 1H), 2.8-3.2 (m, 10H),
3.3-3.7 (m, 4H), 3.86 (m,, 1H), 4.21 (m,, 2H), 4.44 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d,
1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 12

(85,115,145)-14-Amino-N-{(185)-4-amino-1-[({(4S)-4-amino-6-[(2-aminoethyl)amino]-6-
oxohexyl}amino)carbonyl]butyl}-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*¢]henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid
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Eine Losung von 21 mg (0.017 mmol) der Verbindung aus Beispiel 136A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.26 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 15 mg (99% d. Th.)
MS (ESI): m/z= 716 (M-5SHCI+H)".

'"H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.45-1.95 (m, 12H), 2.55 (m,, 1H), 2.68 (m., 1H), 2.9-3.2 (m, 10H),
3.42 (m,, 2H), 3.5-3.7 (m, 3H), 4.2 (m,, 1H), 4.46 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d,
1H), 6.98 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 13

(85,115,14S5)-14-Amino-N-[(1.5)-4-amino-1-({[(2S)-2,5-diaminopentyljamino} carbonyl)butyl]-11-
[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1**|henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid

NH,

NH,
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Eine Losung von 20 mg (0.017 mmolj der Verbindung aus Beispiel 137A in 1 m! Dioxan wird bei
0°C mit 0.256 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lésung versetzt, Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 13.5 mg (93% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 670 (M-SHCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D;0): = 1.5-2.05 (m, 10H), 2.8-3.2 (m, 8H), 3.3-3.7 (m, 5H), 3.86 (m,, 1H),
4.30 (me, 1H), 4.44 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d, 1H),

~ 7.33(s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 14

(85,1185,145)-14-Amino-N-((1S)-4-amino-1-{[((4S)-4-amino-6- [(25)-2,5-diaminopentyl]amino}-
6-oxohexyl)amino]carbonyl} butyl)-1 1-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-10,13-dioxo-
9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*]henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid
Hexahydrochlorid

NH,

Eine Losung von 29 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 138A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.31 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet,
Ausbeute: 16.5 mg (78% d. Th.) -

MS (ESI): m/z = 798 (M-6HCI+H)".
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'FNMR (400 MHz, D;0): 5 = 1.45-2.05 (m, 14H), 2.50 (tm,, 1H), 2.72 (m,, 1H), 2.8-3.7 (m, 15H),
3.89 (m,, 1H), 4.23 (m,, 1H), 4.46 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H),
7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 15

(85,11S,145)-14-Amino-N-((1S)-4-amino-1-{[((4:S)-4-amino-6-{[(25)-2,5-diaminopentylJamino}-
6-oxohexyl)amino]carbonyl} butyl)-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclof14.3.1. 12%]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Hexahydrochlorid

NH,

x 6 HCI

NH, NH,

Eine Losung von 29 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 139A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.31 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lsung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslésung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 16.5 mg (78% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 782 (M-6HCI+H)".

IH-NMR (400 MHz, D;0): & = 1.45-1.95 (m, 16H), 2.60 (m,, 1H), 2.83 (m,, 1H), 2.9-3.3 (m, 10H),
3.3-3.75 (m, 6H), 4.24 (m., 1H), 4.49 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.35 (¢, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 16

(85,118,14S)-14-Amino-N-[(1S5)-4-amino-1-({[(1S)-4-amino-1-(2-{[(25)-2,5-diaminopentyl]-
amino}—2—oxoethyl)butyl]amind}carbonyl)butyl]-1 1—(3-amihopropyl)—17—hydroiy—10,13-dioxo—
9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*%)henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid
Hexahydrochlorid



10

15

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617

-176 -
NH,
o 0
NH
=" N N 2
I H H
\\\NHZ NH,

Eine Losung von 28 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 140A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.3 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslésung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 20 mg (99% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 782 (M-6HCIHH)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.4-1.9 (m, 16H), 2.4 (m,, 1H), 2.54 (m,, 1H), 2.85-3.2 (m, 11E),
3.29 (m, 1H), 3.39 (m,, 1H), 3.45-3.65 (m, 2H), 4.1-4.25 (m, 2H), 4.47 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2,
unter D,0), 6.94 (d, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.35 (¢, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 17

(85,115,145)-14-Amino-N-[(15)-4-amino-1-({[(1S)-4-amino-1-(2-{[(25)-2,5 -diaminopentyl]-
amino}-2-oxoethyl)butylJamino} carbonyl)butyl]-11-[(2R)-3 -amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-
10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%*Thenicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid
Hexahydrochlorid

NH,




10

15

20

WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617
-177-

Eine Lésung von 36 mg (0.026 mmol) der Verbindung aus Beispiel 141A in 1 ml Dioxan wird bei
0°C mit 0.39 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 26 mg (99% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 798 (M-6HCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): 5 = 1.4-2.05 (m, 14H), 2.41 (m,, 1H), 2.54 (m,, 1H), 2.85-3.2 (m, 11H),
3.29 (m,, 1H), 3.39 (m,, 1H), 3.45-3.65 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 4.1-4.25 (m, 2H), 4.45 (m,, 1H),
4.7-4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.95 (d, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.29-7.6 (m, 4H).

Beispiel 18

N°-QN%-{[(8S,118,148)-14-Amino-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*%]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yl]carbonyl} -L-ornithy1)-N-(2-

aminoethyl)-L-ornithinamid Pentahydrochlorid

ZT
1
Izg

=Z

X

N

NH, NH, x 5 HCI

. Eine Losung von 47 mg (0.039 mmol) der Verbindung aus Beispiel 142A in 1 ml Dioxan wird bei

0°C mit 0.58 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 34 mg (99% d. Th.)

MS (ESD): m/z =711 (M-5HCIH+H)".
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'H-NMR (400 MHz, D;0): § = 1.45-1.95 (m, 12H), 2.9-3.25 (m, 10H), 3.38 (m,, 1H), 3.5-3.7 (m,
2H), 3.96 (m,, 1H), 4.26 (m., 1H), 4.47 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.33 (s; 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 19

(85,118,145)-14-Amino-N-[(1S)-4-amino-1-(2-{[(25)-2,5-diaminopentyl]amino }-2-oxoethyl)-
butyl]-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*¢]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Penta(hydrotrifluoracetat)

x5 TFA

Zu einer Losung von 15 mg (0.013 mmol) der Verbindung aus Beispiel 143A in 1 ml Dioxan
werden bei 0°C 0.19 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Ldsung hinzugegeben. Nach 3 h bei
RT wird die Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan
coevaporiert. Der zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet. Das Rohprodukt wird durch préparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufmittel
Acetonitril / 0.2% wissrige Trifluoressigsdure 5:95 > 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat)
iiberfiihrt.

Ausbeute: 5.4 mg (34% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 668 (M-STFA+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.4-1.9 (m, 12H), 2.39 (m,, 1H), 2.57 (m,, 1H), 2.83-3.17 (m, 9H),
3.32 (me, 1H), 3.41 (mg, 1H), 3.5-3.7 (m, 2H), 421 (m,, 1H), 4.46 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter
D,0), 6.94 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.44-7.55 (m, 2H).
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Beispiel 20

(85,115,145)-14-Amino-N-(1-(2-aminoethy1)-3-{[(25)-2,5-diaminopentyl]amino} -3-oxopropyl)-
11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%¢|henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Penta(hydrotrifluoracetat)

NH,

ZT

NH, NH,
x 5 TFA

Zu einer Losung von 14.8 mg (0.013 mmol) der Verbindung aus Beispiel 144A in 1 ml Dioxan
werden bei 0°C 0.19 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan
coevaporiert. Der zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet. Das Rohprodukt wird durch préparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufmittel
Acetonitril / 0.2% wiéssrige Trifluoressigsdure 5:95 -> 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat)
tiberfiihrt.

Ausbeute: 8.9 mg (57% d. Th.)
MS (ESD): m/z = 654 (M-5TFA+H)",

'H-NMR (400 MHz, D,0): § = 1.5-2.0 (m, 10H), 2.4-2.65 (m, 2H), 2.85-3.2 (m, 9H), 3.25-3.47 (m,
2H), 3.53-3.68 (m, 2H), 4.27 (m,, 1H), 4.46 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.9-7.0 (m, 2H),
7.05-7.15 (m, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.42-7.52 (m, 2H).

Beispiel 21

(85,118,14S5)-14-Amino-N-[(1S)-4-amino-1-(2-{[(25)-2,5 -diéminopentyl]amino }-2-oxoethyl)-
butyl]-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-17-hydroxy-9-methyl-10,13-diox0-9,12-diazatri-
cyclo[14.3.1.1*|henicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid
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Eine Losung von 12.9 mg (0.011 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118A in 1 ml Dioxan wird
bei 0°C mit 0.161 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lésung versetzt. Nach 3 h bei RT wird
die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der

zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 9 mg (95% d. Th.)
MS (ESI): m/z = 698 (M-SHCIHH)".

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele
hergestellt, entsprechend der jeweiligen Isolierungsmethode als Hydrochlorid- oder

Hydro(trifluoracetat)-Salz.

Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel

22 112A LC-MS (Methode 10): R; =
1.80 min.
MS (ESI): m/z = 654 (M-
ATFA+H)".
23 | 114A LC-MS (Methode 10): R, =
2.11 min.
H\/\NH,
NH, O MS (ESD: m/z = 639 (M-

4HCHH)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
24 116A LC-MS (Methode 10): R, =
1.91 min.
oNH,
0 |MS (ESI: m/z = 739 (M-
J/NH SHCHH)*
HN
25 122A MS (ESI): m/z = 643 (M-
AHCIHH)"
26 127A MS (ESI): m/z = 613 (M-
4TFA+H)"
0
NH, .
: N H-NMR (400 MHz, D,0O):
o X
OH =
AXTEA \t 8 = 1.5-2.0 (m, 8H), 2.85-

32 (m, 6H), 3.3-3.7 (m,
4H), 3.83 (m,, 1H), 4.35-4.5
(m, 2H), 4.6 (m,, 1H), 4.7-
4.9 (m, 2H, unter D,0), 6.9-
7.0 (m, 2H), 7.17 (d, 1H),
7.27-74 (m, 2H), 7.4-7.5
(m, 2H).
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| Beispiel-
Nr.

Vorstufe

Beispiel

Struktur

Analytische Daten

27

131A

NH,

MS (ESI): m/z = 597 (M-
ATFA+H)"

'H-NMR (400 MHz, D,0):
§ = 1.5-2.0 (m, 8H), 2.9-3.2
(m, 6H), 3.3-3.7 (m, 6H),
3.96 (m,, 1H), 4.47 (m,
1H), 4.7-49 (m, 2H, unter
D,0), 6.94 (d, 1H), 6.98 (s,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.31 (s,
1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5
(m, 2H).

28

132A

LC-MS (Methode 17): R, =
1.92 min.

MS (ESI): m/z = 703 (M-
AHCHH)"

'"H-NMR (400 MHz, D,0):
§ = 1.5-1.8 (m, 8H), 2.8-3.1
(m, SH), 3.27 (m. 1H),
3.35-3.45 (m, 2H), 3.58 (m,,
1H), 4.45-4.55 (m, 2H), 4.7-
4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.7-
6.8 (m, 2H), 6.9-7.0 (m,

| 2H), 7.05-7.2 (m, 3H), 7.27

(s, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.36-
7.46 (m, 2H).




WO 2006/103015

-183 -

PCT/EP2006/002617

Beispiel-
Nr.

Vorstufe
Beispiel

Struktur

Analytische Daten

29

119A

NH,

NH,

MS (BSI: m/z = 597 (M-
AHCIHH)"

'H.NMR (400 MHz, D,0):
& = 1.55-1.95 (m, 8H), 2.85-
3.18 (m, 7H), 3.2-3.7 (m,
5H), 3.95 (m,, 1H), 4.45
(m,, 1H), 4.7-49 (m, 2H,
unter D,0), 6.94 (d, 1H),
6.98 (s, 1H), 7.17 (d, 1H),
731 (s, 1H), 7.35 (1, 1H),
7.4-7.5 (m, 2H).

30

123A

Zx

LC-MS (Methode 10): R; =
1.77 min.

MS (ESD: m/z = 725 (M-
SHCHH)

31

124A

te, NHy

LC-MS (Methode 10): R; =

1.95 min.

MS (ESID): m/z = 668 (M-
4HCI+H)*

32

125A

LC-MS (Methode 10): R; =
1.92 min.

MS (ESI): m/z = 611 (M-
AHCHH)
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten

Nr. Beispiel

33 126A LC-MS (Methode 10): R; =
1.81 min.
MS (ESI): m/z = 583 (M-
4HCIHH)"

34 145A MS (ESI: m/z = 641 (M-
ATFA+H)*

35 146A MS (ESI): m/z = 611 (M-
ATFA+H)"

36 147A MS (ESI): m/z = 668 (M-
STFA+H)"

37 148A MS (ESD: m/z = 655 (M-
SHCIHH)".

NH,
NH,
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Beispiel- | Vorstufe Struktur | Analytische Daten
Nr. Beispiel

38 149A MS (ESD): m/z = 627 (M-

4HCHH)",

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der folgenden Tabelle aufgefithrten Beispiele
39 bis 93 hergestellt, entsprechend der jeweiligen Isolierungsmethode als Hydrochlorid- oder
Hydro(trifluoracetat)-Salz.

Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
39 227A ,|LC-MS (Methode 2): R, =
0.25 min.
s MS (ESI): m/z = 657 (M-
+
\E 4xTFA ATFAH).
NH,
40 228A LC-MS (Methode 10): R; =
1.08 min.
. |MS (ESD: m/z = 741 (M-
STFA+H)".
41 229A LC-MS (Methode 10): R; =
0.86 min.
I
\COHO sxTFA MS (BSI): m/z = 727 (M-
b STFA+H)",
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Beispiel-
Nr.

Vorstufe

Beispiel

Struktur

Analytische Daten

42

230A

NH,

LC-MS (Methode 1): R, =

0.3 min.

MS (ESI): m/z = 768 (M-
GHCIHH)".

'H-NMR (400 MHz, D,0):
8 = 1.5-1.9 (m, 16H), 2.9-
3.3 (m, 9H), 3.4-3.8 (m,
6H), 4.0 (m,, 1H), 4.26 (m,,
1H), 4.47 (m,, 1H), 4.7-4.9
(m, 2H, unter D,0), 6.95 (d,
1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d,
1H), 7.31 (s, 1H), 7.35 (4,
1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

43

231A

LC-MS (Methode 10): R, =
0.46 min.

MS (ESI): m/z = 640 (M-
SHCI+H)",

44

232A

LC-MS (Methode 1): R, =

0.31 min.

MS (ESD): m/z = 768 (M-
GHCHE)"

45

233A

LC-MS (Methode 2): R, =
0.26 min.

MS (ESD: m/z = 711 (M-
SHCIHH)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten

Nr. Beispiel

46 234A LC-MS (Methode 2): R, =
0.28 min.
MS (ESD): m/z = 743 (M-
SHCI+H)".

47 235A LC-MS (Methode 1): R; =
0.30 min.
MS (ESI): m/z = 711 (M-
SHCIHH)".

48 236A LC-MS (Methode 1): R, =
0.31 min.
MS (ESI): m/z = 713 (M-
SHCI+H)".

49 237A LC-MS (Methode 1): R, =
0.31 min.
MS (ESI: m/z = 725 (M-
SHCHHH)",

50 238A LC-MS (Methode 1): R; =
0.23 min.
MS (ESI): m/z = 627 (M-
4HCHH)",
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
51 239A LC-MS (Methode 10): R, =
1.95 min.
MS (ESI): m/z = 683 (M-
4HCI+H)".
52 240A LC-MS (Methode 2): Ry =
0.28 min.
MS (ESI): m/z = 729 (M-
SHCI+H)".
53 241A LC-MS (Methode 3): R, =
0.26 min.
MS (ESI): m/z = 757 (M-
, SHCI+H)".
0
54 242A Q LC-MS (Methode 2): R; =
ZN\)J\N .
0.28 min.
MS (ESI): m/z = 727 (M-
SHCIHH)".
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| Beispiel-
Nr. |

Vorstufe

Beispiel

Struktur

Analytische Daten

55

243A

LC-MS (Methode 10): R, =
1.96 min.

MS (BSD: m/z = 741 (M-
AHCHH)".

'H-NMR (400 MHz, D,0):
§ = 1.6-2.15 (m, 8H), 2.3
(m, 2H), 2.9-3.3 (m, 10H),
3.4-3.8 (m, 4H), 3.85 (m,,
1H), 422 (m,, 1H), 4.35
(m,, 1H), 4.43 (m,, 1H), 4.7-
4.9 (m, 2H, unter D;0), 6.94
(d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.17
(d, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.35 (¢,
1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

56

244A

LC-MS (Methode 10): R; =
1.86 min.

MS (ESI): m/z = 741 (M-
4HCIHH)".

57

245A

LC-MS (Methode 10): R =
1.96 min.

MS (ESD: m/z = 739 (M-
4HCIHH)".
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Beispiel- | Vorstufe | Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
58 246A LC-MS (Methode 10): R, =
2.10 min.
MS (ESI: m/z = 739 (M-
4HCIHH)",
‘\(0
4 x HCl j
H,N NH,
59 247A LC-MS (Methode 10): R, =
1.87 min.
MS (ESD: m/z = 725 (M-
4HCI+H)".
60 248A " LC-MS (Methode 3): R; =
HN SN NP 0.25 min.
o o,
NH, MS (ESI): m/z = 699 (M-
NH, SxHol SHCHH)",
61 249A LC-MS (Methode 2): R, =
0.28 min.
MS (ESI): m/z = 711 (M-
SHCIH+H)".
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Beispiel—l Vorstufe. Struktur Analytische Daten
| Nr. | Beispiel
62 250A LC-MS (Methode 2): R; =
0.28 min.
MS (ESI): m/z = 741 (M-
5HCIHH)".
63 251A LC-MS (Methode 2): R, =
SxHol 0.24 min.
H NH,
o : n\/\/ﬁi
\LNH Y I Y s @sp: iz = 41 o
) SHCI+H)".
64 252A LC-MS (Methode 2): R, =
0.28 min.
MS (ESI): m/z = 683 (M-
SHCI+H)".
65 253A LC-MS (Methode 2): R, =
0.28 min.
MS (ESI): m/z = 699 (M-
SHCIH+H)".
66 254A LC-MS (Methode 10): R, =
1.88 min.
MS (ESI): m/z = 725 (M-
4HCIHH)*,
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Beispiel-
Nr.

Vorstufe

Beispiel

Struktur

Analytische Daten

67

255A

LC-MS (Methode 2): R, =
0.29 min. ’

2IMS (ESD: m/z = 668 (M-

SHCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0):
8 = 1.55-1.95 (m, 12H), 2.24
(s, 3H), 2.8-3.2 (m, 9H), 3.3-
3.7 (m, 4H), 4.33 (m,, 1H),
4.46 (m,, 1H), 4.63 (m.,
1H), 4.94 (m,, 1H), 6.94 (d,
1H), 7.07 (s, 1H), 7.25 (d,
1H), 7.30 (s, 1H), 7.45 (d,
1H), 7.55 (d, 1H)

68

256A

LC-MS (Methode 2): R, =
0.27 min.

MS (ESI): m/z = 641 (M-
4HCIHH )",

'H-NMR (400 MHz, D,0):
8 = 1.55-1.95 (m, 6H), 2.49
(m, 2H), 2.8-3.8 (m, 13H),
3.96 (m., 1H), 4.46 (m,
1H), 5.11 (m,, 1H), 5.61
(m,, 1H), 6.92-7.02 (m, 2H),
7.10 (s, 1H), 7.18 (d, 1H),
7.36 (t, 1H), 7.49 (d, 1H),
7.55 (d, 1H)
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Beispiel-
Nr.

Vorstufe
Beispiel

Struktar

Analytische Daten

69

257A

NH,

LC-MS (Methode 2): R; =
0.20 min.

MS (ESD: m/z = 796 (M-
6HCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0):
& = 1.3-1.95 (m, 18H), 2.23
(s, 3H), 2.8-3.8 (m, 17H),
3.98 (m,, 1H), 4.26 (m
1H), 4.46 (m., 1H), 4.63
(m,, 1H), 493 (m, 1H),
6.94 (d, 1H), 7.07 (s, 1H),
7.25 (d, 1H), 7.28 (s, 1H),
7.44 (td 1H), 7.54 (d, 1H).

70

258A

LC-MS (Methode 2): R, =
0.25 min.

MS (ESD: m/z = 741 (M-
SHCI+H)".

71

259A

LC-MS (Methode 10): R; =
0.86 min.

MS (ESI): m/z = 798 (M-
GHCLHH)".




WO 2006/103015

-194 -

PCT/EP2006/002617

Beispiel-
Nr.,

Vorstufe
Beispiel

Struktur

Analytische Daten

72

260A

NH,

LC-MS (Methode 2): R, =
0.15 min.

MS (ESD: m/z = 782 (M-
6HCI+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0):
8 = 1.3-1.95 (m, 18H), 2.8-
3.8 (m, 17H), 3.97 (m,, 1H),
426 (m, 1H), 4.46 (m,,
1H), 4.6-4.9 (m, 2H, unter
D,0), 6.95 (d, 1H), 6.99 (s,
1H), 7.16 (d, 1H), 7.29-7.39
(m, 2H), 7.4-7.5 (m, 2H).

73

261A

LC-MS (Methode 2): R, =
0.15 min.

MS (ESD): m/z = 754 (M-
6HCI+H)",

74

262A

LC-MS (Methode 2): R; =

0.2 min.

MS (ESD): m/z = 755 (M-
SHCIH+H)".

75

263A

LC-MS (Methode 2): R; =

0.2 min.

MS (ESD): m/z = 753 (M-
SHCHH)".
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
76 264A “elLC-MS (Methode 2): R, =
J/r 0.2 min.

MS (ESI): m/z = 768 (M-
GHCIHH)".

71 265A LC-MS (Methode 2): R, =
0.2 min.
MS (ESI): m/z = 784 (M-
6HCI+H)".
78 266A LC-MS (Methode 2): R; =
0.26 min.
MS (ESI): m/z = 725 (M-
SHCI+H)*,
79 280A LC-MS (Methode 2): R, =
0.2 min.
MS (ESD): m/z = 685 (M-
SHCIHH)".
80 281A LC-MS (Methode 2): R, =
SxHal 0.2 min.
X NH,
X e i
T Y V\/ﬁuﬁﬁ\”ﬂf MS (ESD: m/z = 771 (M-

SHCIHH),
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel '
81 269A LC-MS (Methode 2): R; =
0.2 min.
MS (ESD: m/z = 756 (M-
6HCIHH)".
82 270A LC-MS (Methode 2): R, =
NH, 0.2 min.
LU
A OH O 0
HNj’ - MS (ESD: m/z = 699 (M-
: 5HCI+H)+.
83 271A LC-MS (Methode 2): R, =
0.2 min.
[0}
OHO \‘\‘/“\ /\/ﬁi NH2
T LYY u“(L MS (BSD: m/z = 770 (M-
NH, 2 2
6 XHCI N, 6HCI+H)".
84 279A LC-MS (Methode 2): R; =
0.2 min.
MS (ESI): m/z = 739 (M-
SHCI+H)".
85 273A NH, LC-MS (Methode 2): R, =
0.26 min.
N/\NHZ MS (ESD): m/z = 755 (M-
5xHCl SHCI+H)",
86 274A LC-MS (Methode 2): R, =
-1 0.2 min.
OH 5xHCl MS (ESD: m/z = 757 (M-
" SHCHH)",
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Beispiel- | Vorstufe Struktur Analytische Daten
Nr. Beispiel
87 . 275A LC-MS (Methode 2): R; =
0.2 min.
MS (ESI): m/z = 740 (M-
GHCIHH)",
88 278A LC-MS (Methode 2): R: =
0.2 min.
MS (ESI): m/z = 725 (M-
5HCIHH)".
89 277A LC-MS (Methode 2): R; =
0.2 min.
MS (ESD): m/z = 739 (M-
S5HCI+H)".
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Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Verwendete Abkiirzungen:

AMP Adenosinmonophosphat
ATP Adenosintriphosphat

BHI Medium Brain heart infusion medium
CoA Coenzym A

DMSO Dimethylsulfoxid

DTT Dithiothreitol

EDTA Ethylendiamintetraessigsiure
KCi Kaliumchlorid

KH,PO, Kaliumdihydrogenphosphat
MgSO, Magnesiumsulfat

MHK Minimale Hemmkonzentration
MTP Mikrotiterplatte

NaCl Natriumchlorid

Na,HPO, Dinatriumhydrogenphosphat
NH,CI Ammoniumchlorid

NTP Nukleotidtriphosphat

PBS Phosphat Buffered Saline
PCR Polymerase Chain Reaction
PEG Polyethylenglykol

PEP Phosphoenolpyruvat

Tris Tris[hydroxymethyl]Jaminomethan

Die in vitro-Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt

werden:

In vitro Transkription-Translation mit E. coli Extrakten

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia coli MRE 600
(M. Miiller; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben fiir den in vitro
Transkriptions-Translations-Test eingesetzt (Miiller, M. and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci U § A
(1984) 81, pp.7421-7425).

Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusétzlich 1 pl cAMP

(11.25 mg/ml) je 50 pl Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betrigt 105 pl, wobei 5 pl der zu
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testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden. Als Transkriptionsmatrize werden
1 pg/100ul Ansatz des Plasmides pBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet. Nach Inkubation
fiir 60 min bei 30°C werden 50 pl Luziferinldsung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgSO;, 0.1 mM
EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 uM CoA, 470 pM Luziferin, 530 pM ATP) zugegeben und die
entstehende Biolumineszenz fiir 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als ICs, wird die
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von

Firefly Luziferase fiihrt.

In vitro Transkription-Translation mit .S, aureus Extrakten

Konstruktion eines S. aureus Luziferase Reporterplasmids

Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations-
Assay aus S. gureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTIuc (Promega Corporation,
USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der Firefly Luziferase vorhandene E. coli fac
Promoter wird gegen den cap4l Promoter mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus .
aureus ausgetauscht, Dazu werden die Primer CAPFor 5-CGGCC-
AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAATGGAAAAC
AAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3' und CAPRev 5-
GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' verwendet. Der Primer CAPFor enthilt den capAl Promotor,
die Ribosomenbindestelle und die 5'-Region des Luziferase Gens. Nach PCR unter Verwendung
von pBESTIuc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das F irefly Luziferase
Gen mit dem fusionierten capA I Promotor enthiilt. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und
HindlII in den ebenfalls mit Clal und HindIII verdauten Vektor pBESTIuc ligiert. Das entstandene
Plasmid pla kann in E. coli repliziert werden und als Template im S. aureus in vitro

Transkriptions-Translations-Test verwendet werden.

Herstellung von S30 Extrakten aus S. aureus

Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml Ubernachtkultur eines S. aureus Stammes
inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden
durch Zentrifugation geerntet und in 500 ml kaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM
Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 1 M KCI) gewaschen. Nach erneutem Abzentrifugieren werden die
Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KCI gewaschen und die erhaltenen Pellets bei ~20°C
fiir 60 min eingefroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magnesiumacetat,
1 mM DTT, 50 mM KCI) aufgenommen. Je 1.5 ml Lysostaphin (0.8 mg/ml) in Puffer B werden in

3 vorgekiihlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension vermischt. Die
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Proben werden fiir 45 bis 60 min bei 37°C unter gelegentlichem Schiitteln inkubiert, bevor 150 pl
einer 0.5 M DTT Losung zugesetzt werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei
4°C abzentrifugiert. Das Zellpellet wird nach Aufnahme in Puffer B unter den gleichen
Bedingungen nochmals zentrifugiert und die gesammelten Uberstinde werden vereinigt. Die
Uberstinde werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 des
Uberstandes werden 0.25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM
Magnesiumacetat, 7 mM Nas-Phosphoenolpyruvat, 7mM DTT, 5.5 mM ATP, 70 pM
Aminoséuren (complete von Promega), 75 pg Pyruvatkinase (Sigma, Deutschland))/ml gegeben.
Die Proben werden fiir 30 min bei 37°C inkubiert. Die Uberstéinde werden iiber Nacht bei 4°C
gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 60
mM Kaliumacetat) mit einem Pufferwechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss
dialysiert. Das Dialysat wird auf eine Proteinkonzentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem
der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird. Die
S30 Extrakte kdnnen aliquotiert bei —~70°C gelagert werden.

Bestimmung der ICsy im S. aureus in vitro Transcriptions-Translations-Assay

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro Transkriptions-
Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zelifreien Transkription und
Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung des Reporterplasmids pla als Template und
aus S. aureus gewonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die Aktivitit der entstandenen Luziferase

kann durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden.

Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fiir jede Préparation erneut
ausgetestet werden, um eine optimale Konzentration im Test zu gewihrleisten. 3 pl der zu
testenden Substanz geldst in 5% DMSO werden in eine MTP vorgelegt. Anschliefend werden 10
pl einer geeignet konzentrierten Plasmidlosung pla zugegeben. AnschlieBend werden 46 pl eines
Gemisches aus 23 pl Premix (500 mM Kaliumacétat, 87.5 mM Tris-acetat, pH 8.0, 67.5 mM
Ammoniumacetat, 5 mM DTT, 50 pug Folsdure/ml, 87.5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1.25 mM je
NTP, 20 pM je Aminosdure, 50 mM PEP (Na;-Salz), 2.5 mM cAMP, 250 pg je E. coli tRNA/ml)
und 23 pl einer geeigneten Menge S. aureus S30 Extrakt zugegeben und vermischt. Nach
Inkubation fiir 60 min bei 30°C werden 50 pl Luziferinlésung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgSOx,
0.1 mM EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 pM CoA, 470 pM Luziferin, 530 pM ATP) und die
entstehende Biolumineszenz fiir 1 min in einem Luminometer gemessen. Als ICso wird die
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von

Firefly Luziferase fiihrt.
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Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (CLSI-Standard)

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums,
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum iiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff-
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren bestimmt werden (siche z.B.
The National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS
document M7-AS5 [ISBN 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne,
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000). Dabei werden die Testsubstanzen in 1:2-
Verdiinnungsreihen in 96-Loch-Rundboden-Mikrotiterplatten (Greiner) doppelt konzentriert in 50
pl Testmedium vorgelegt. Die aerob wachsenden Testkeime (z.B. Staphylokokken und
Enterokokken), die iiber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton-Dickinson) inkubiert
werden, werden nach Resuspension in 0.9% NaCl auf eine Keimzahl von ca. 5x107 Keime/ml
eingestellt und anschlieBend 1:150 in Kationen-angepaBtem MH-Medium (Testmedium) verdiinnt.
Von dieser Suspension werden 50 pl auf die in Mikrotiterplatten vorgelegten Testpriparate
pipettiert. Die Kulturen werden bei 37°C fur 18-24 Stunden inkubiert. Fiir mikroaerophil
wachseﬁde Keime (z.B. Streptokokken) wird dem Medium 2% lysiertes Pferdeblut in der
Endkonzentration zugesetzt und die Kulturen in Gegenwart von 5% CO, inkubiert. Die jeweils
niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr aufiritt, wird

als MHK definiert und wird in pg/ml angegeben.

Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (MHK)

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums,
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum iiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff-
konzentraﬁon kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren bestimmt werden (siche z.B.
The National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS
document M7-AS5 [ISBN 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne,
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000). Die MHK der erfindungsgemiBen Verbindungen wird im
Flussigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten-MaBstab bestimmt. Die Bakterienkeime werden in
einem Minimalmedium (18.5 mM Na,HPOy, 5.7 mM KH,POy, 9.3 mM NH,Cl, 2.8 mM MgSO,,
17.1 mM NaCl, 0.033 pg/ml Thiaminhydrochlorid, 1.2 pg/ml Nicotinsiure, 0.003 pg/ml Biotin,
1% Glucose, 25 pg/ml von jeder proteinogenen Aminosiure mit Ausnahme von Phenylalanin; {H.-
P. Kroll; unverdffentlicht]) unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall
von Enterococcus faecium 14001 wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes fotales Kilberserum

(FCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration von 10% zugesetzt. Ubernachtkulturen
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der Testkeime werden auf eine ODsz5 von 0.001 (im Falle der Enterokokken auf 0.01) in frisches
Testmedium verdiinnt und 1:1 mit Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdiinnungsstufen 1:2) in
Testmedium inkubiert (200 pl Endvolumen). Die Kulturen werden bei 37°C fiir 18-24 Stunden
inkubiert; Enterokokken in Gegenwart von 5% CO,.

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr

auftritt, wird als MHK definiert.

Alternative Bestimmungsmethode der Minimalen Hemmkonzentration (MHK)

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums,
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum iiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff-
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren mit modifiziertem Medium
im Rahmen eines Agardilutionstests bestimmt werden (sieche z.B. The National Committee for
Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria
that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document M7-A5 [ISBN 1-56238-
394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA,
2000). Die Bakterienkeime werden auf 1.5%igen Agarplatten kultiviert, die 20% defibriniertes
Pferdeblut enthalten. Die Testkeime, die iiber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton-
Dickinson) inkubiert werden, werden in PBS verdiinnt, auf eine Keimzahl von ca. 5x10° Keime/ml
eingestellt und auf Testplatten getropft (1-3 pl). Die Testsubstanzen enthalten unterschiedliche
Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdiinnungsstufen 1:2). Die Kulturen werden bei 37°C fiir
18-24 Stunden in Gegenwart von 5% CO, inkubiert.

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr

auftritt, wird als MHK definiert und in pg/ml angegeben.

Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel Biphenomycin B)

1 0.5 1.0 4.0 0.07
2 1.0 1.6 2.0 0.07
3 2.0 2.0 "16.0 0.2
S 1.0 1.0 2.0 0.2

12 1.0 1.0 16.0 0.08
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15 1.0 2.0 >32 0.1
© | 10 1.0 16.0 0.1
67 1.0 1.0 16 0.1
68 1.0 1.0 8 0.2
Biphenomycin B <0.03 >32 0.5 1.5

Konzentrationsangaben: MHK in pg/ml; ICs in pM.

Systemische Infektion mit S. aureus 133

Die Eignung der erfindungsgemiBen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen Infektionen
kann in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die Tiere im allgemeinen mit
einem geeigneten virulenten Keim infiziert und anschliefend mit der zu testenden Verbindung, die
in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten Formulierung vorliegt, behandelt. Speziell
kann die Eignung der erfindungsgemifen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen

Infektionen in einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden.

Dazu werden S. aureus 133 Zellen iiber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) angeziichtet.
Die Ubernachtkultur wurde 1:100 in frische BH-Bouillon verdiinnt und fiir 3 Stunden hochgedreht.
Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und
zweimal mit gepufferter, physiologischer Kochsalzlsung gewaschen. Danach wird am Photometer
(Dr. Lange LP 2W) eine Zellsuspension in Kochsalzlosung mit einer Extinktion von 50 Einheiten
eingestellt. Nach einem Verdiinnungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10%-igen
Mucinsuspension gemischt. Von dieser Infektionsldsung wird 0.2 ml/20 g Maus i.p. appliziert.
Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 X 10° Keimen/Maus. Die i.v.-Therapie erfolgt 30
Minuten nach der Infektion. Fiir den Infektionsversuch werden weibliche CFW1-Méduse
verwendet. Das Uberleben der Tiere wird iiber 6 Tage protokolliert. Das Tiermodell ist so
eingéstellt, daB unbehandelte Tiere innerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. Fiir die
Beispielverbindung 2 konnte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von EDjp =

1.25 mg/kg demonstriert werden.

Bestimmung der Spontanresistenzfrequenzen gegen . aureus

Die Spontanresistenzraten der erfindungsgeméfen Verbindungen werden wie folgt bestimmit: die

Bakterienkeime werden in 30 ml eines Minimalmediums (18.5 mM Na,HPOq, 5.7 mM KH,POq,
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9.3 mM NH,CI, 2.8 mM MgSQs, 17.1 mM NaCl, 0.033 pg/ml Thiaminhydrochlorid, 1.2 pg/ml
Nicotinsiure, 0.003 pg/ml Biotin, 1% Glucose, 25 pg/ml von jeder proteinogenen Aminoséure
unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon) bei 37°C iiber Nacht kultiviert, 10 min bei 6.000xg
abzentrifugiert und in 2 ml phosphat-gepufferter physiologischer NaCl-Losung resuspendiert (ca.
2x10° Keime/ml). 100 pl dieser Zellsuspension bzw. 1:10 und 1:100 Verdiinnungen werden auf
vorgetrockneten Agarplatten (1.5% Agar, 20% defibriniertes Pferdeblut bzw. 1.5% Agar, 20%
Rinderserum in 1/10 Miiller-Hinton-Medium verdiinnt mit PBS), welche die zu testende
erfindungsgemife Verbindung in einer Konzentration entsprechend SxMHK bzw. 10xMHK
enthalten, ausplattiert und 48 h bei 37°C bebriitet. Die entstehenden Kolonien (cfu) werden

ausgezihlt.

Isolierung der Biphenomycin-resistenten S. aureus Stimme RN4220Bi® und T17

Der S. aureus Stamm RN4220Bi® wird in vitro isoliert. Dazu werden jeweils 100 pl einer S.
aureus RN4220 Zellsuspension (ca. 1.2x10° cfu/ml) auf einer antibiotikafreien Agarplatte
(18.5mM NayHPO,, 5.7 mM KH,PO,, 9.3 mM NH,CI, 2.8 mM MgSO, 17.1 mM NaCl,
0.033 pg/m! Thiaminhydrochlorid, 1.2 pg/ml Nicotinsdure, 0.003 pg/ml Biotin, 1% Glucose, 25
pg/ml von jeder proteinogenen Aminoséure unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon und 1% Agarose)
und einer Agarplatte, die 2 ug/ml Biphenomyein B (10xMHK) enthilt, ausplattiert und itber Nacht
bei 37°C bebriitet. Wihrend auf der antibiotikafreien Platte ca. 1x10” Zellen wachsen, wachsen auf
der antibiotikahaltigen Platte ca. 100 Kolonien, entsprechend einer Resistenzfrequenz von 1);10'5 .
Einige der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolonien werden auf MHK gegen
Biphenomycin B getestet. Eine Kolonie mit einer MHK > 50 pM wird zur weiteren Verwendung

ausgewihlt und der Stamm mit RN4220Bi® bezeichnet.

Der S. aureus Stamm T17 wird in vivo isoliert. CFW1-Méuse werden mit 4x107 S, aureus 133 -
Zellen pro Maus intraperitoneal infiziert. 0.5 Std. nach der Infektion werden die Tiere mit
50 mg/kg Biphenomycin B intravends behandelt. Den iiberlebenden Tieren werden am Tag 3 nach
der Infektion die Nieren entnommen. Nach dem Homogenisieren der Organe werden die
Homogenate, wie bei RN4220Bi® beschrieben, auf antibiotikafreien und antibiotikahaltigen
Agarplatten, ausplattiert und iiber Nacht bei 37°C bebriitet. Etwa die Halfte der aus der Niere
isolierten Kolonien zeigen ein Wachstum auf den antibiotikahaltigen Platten (2.2x10° Kolonien),
was die Anreicherung von Biphenomycin B resistenten S. aureus Zellen in der Niere der
behandelten Tiere belegt. Ca. 20 dieser Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomycin B
getestet und eine Kolonie mit einer MHK > 50 uM wird zur Weiterkultivierung ausgewdhlt und

der Stamm mit T17 bezeichnet.
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B. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen

iiberfiihrt werden:

Intravends applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fiir

Injektionszwecke.

Herstellung:

Die erfindungsgemife Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser
unter Rithren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 pm) und unter
aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit

Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

in welcher
5 R* gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel

*

’,‘,,I/\NH

' 2

*

"I,,l/N H2

* R’ *
“u, ‘/k/NHZ oder “a, N\NHZ
ist,
wobei
10 R gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R? gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

R? gleich eine Gruppe der Formel
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R24 R10 $11
*/'\/I\H/NH
X

e
*: e

R
e} NH
oder Q
* N/Rw
° H
ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
5 A gleich eine Bindung oder Phenyl ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R’ eine Gruppe der Formel

ist,
10 worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R® Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *—(CH,),-OH oder
*_(CH,),-NH; ist,

worin
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* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
n und o unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® und R unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel *~CONHR™ oder
5 *.CH,CONHR " sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R und R" unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel
4a Sa R8a RSa
N s i
N \ 63 * * NH
ka la R Wa Xa !
0
* NH2 * R1sa o) NH
12a N~ (0]
ya R ! H oder
OH

10 sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R*%  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
15 RS gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
oder

R*¥und R®  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,
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R¥und R  unabhiingig voneinander *—(CHy)z1,-OH,

*(CHp)ze-NHR™?, *-CONHR' oder *-CH,CONHR'*

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2

oder 3 sind,
R gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und

R und R' unabhingig voneinander eine Gruppe der

Formel
Ré ?50
ke Ic N\R‘Sc
sind,
worin
* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
RS gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Ic eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R*und R'™  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl

sind,
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R'®  gleich Amino oder Hydroxy ist,

R!%*  eine Gruppe der Formel

R |?5d
: N
kd [~Tid R¥
sind,
5 worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R™  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
RY gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

10 kd eine Zahl 0 oder 1 ist
und
Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R!® uynd R'™ unabhingig voneinander Wasserstoff oder eine

Gruppe der Formel

R4h

15
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R*™  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

20 R™  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
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R®™  gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,
oder

RM™und R™  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom

an das sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,
kh eine Zahl 0 oder 1 ist
und
1h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
wobei R'* und R'* nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,
ka eine Zahl 0 oder 1 ist,
ea eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
und

la, wa, xa und ya unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

sind,

unabhéingig voneinander Wasserstoff, Methyl, *~C(NH,)=NH oder

eine Gruppe der Formel
Rzo ?21 O
* * NH
f g ]
HNT 1D

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R gleich Wasserstoff oder *—(CH,);-NHR?> ist,

worin
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R* gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und
i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,

g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist

und

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

gleich *—(CH,)z;-OH ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Z1 eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

eine Gruppe der Formel

0
* NH,
eg"
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

und
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h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
R  gleich Amino oder Hydroxy ist,

R' und R unabhiingig voneinander eine Gruppe der Formel

R lFSb R lFQb
¥ N\ &b * )\H/NH
| kel lb R wb
10b 11b '
R R NH,
* /\/LH/NH d *\MJ\ 1%b
Xb oder yb R
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R*® und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R® und R'®  unabhingig voneinander *(CHy)z1,-OH,
*(CHy)z,-NHR'®, *-CONHR'*® oder *-CH,CONHR'* sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und
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Zlbund Z2b  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
und

R und R unabhiingig voneinander eine Gruppe der Formel

R4Q $59
* N\
kg [7Tig R
5 sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*%  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R®  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
10 R gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
kg eine Zahl 0 oder 1 ist
und
Ig eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
R* und R™® unabhiéingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
15 R'®  gleich Amino oder Hydroxy ist,
kb eine Zahl 0 oder 1 ist,
Ib, wb, xb und yb unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

R und R' unabhingig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel
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R4e Tse RBe Tge
N N\ 6e *)\H/NH
kel lle R™ we

10e
R"
| , NH,
NH d \E&J\ 12
Xe oder ye R e
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R%*  gleich Wasserstoff oder Aminoethy! ist,

oder

R% und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R¥und R'"*  unabhingig voneinander *(CHy)z1.-OH
*(CH,)ze-NHR ™ sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R'™  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

das sie

oder

Zleund Z2e unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,

R®und R'®  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,

R!®  gleich Amino oder Hydroxy ist,
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ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

le, we, xe und ye unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
wobei R'® und R" nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,

eine Gruppe der Formel *_CONHRZ ist,

worin -

* die Ankniipfstélle an das Kohlenstoffatom ist,

R? eine Gruppe der Formel

R R RY I?Qf
kL lf R wi
10f 11§
R R NH,
*/\)\H/NH d *\HJ\ 12f
F oder ViR
ist,

worin

*

die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R¥ | gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
R¥ gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R und R* bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,
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R¥und R unabhingig voneinander *—(CH,)z+OH oder
*-(CHz)z2¢NHR ™ sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
5 R®  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Z1fund Z2f  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2

oder 3 sind,

R*¥und R'""  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl
10 sind,

R gleich Amino oder Hydroxy ist,
kf eine Zahl 0 oder 1 ist
und

If, wif, xf und yf unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4
15 sind,

d und e unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
k eine Zahl 0 oder 1 ist,

1, w, x und y unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

M,x odery unabhéngig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine

20 Hydroxy-Gruppe tragen kann,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel
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(Ia),
NH,
entspriéht, in welcher
R gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist,
R! gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R’ gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
R’ wie in Anspruch 1 definiert ist, \
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
R*  gleich Wasserstoff, Chlor oder Methy] ist.
4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass

R? gleich eine Gruppe der Formel

R* 8 9
- '\n/ _ */l\HWNH oder ,./I\/I\H/NH
0 X

ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
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eine Gruppe der Formel

ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R* Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *—(CH,),-OH oder *—
(CH,),-NH, ist,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
n und o unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,
eine Gruppe der Formel *~CONHR" oder *-CH,CONHR" ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R' und R" unabhiingig voneinander eine Gruppe der Formel

R }?Sa R }I?Qa R02 R
|
* N\ sa */‘\H/NH */\/\\H/NH
ka 'a R wa 1 Xa []

NH, Q

{MJ\ * R16a
12a -
ya R oder ﬁ
OH

worin
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die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

R®* und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R* und R'* unabhingig voneinander *—(CH,)z1.-OH,

*.(CHy)zeNHR™?, *-CONHR" oder *-CH,CONHR'*

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2

oder 3 sind,
R™  gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und

R' und R' unabhiéingig voneinander eine Gruppe der

Formel
R4c R50
I
ke ic R”
sind,
worin
* . die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R% gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
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R’  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R*  gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Ic eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R% und R'® unabhéingig voneinander Wasserstoff oder Methyl

RlOa

Rl6a

ka

und

sind,
gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

R ITsd
g N
kd [Tid “R™
sind,
worin
¥ die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
R% gleich Wasserstoff oder Aminoethy! ist,

kd eine Zahl 0 oder 1 ist

und

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist
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la, wa, xa und ya unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

sind,

R’ und R" unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, *~C(NH,)=NH oder

eine Gruppe der Formel

Rzo ?21 O
* * NH
\HJ\{\/]/NH oder 2
f g ]
h
5 H,N
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R¥®  gleich Wasserstoff oder *~(CH,);-NHR? ist,
10 worin
R®  gleich Wasserstoff éder Methyl ist
und
i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
R*! gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
15 f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist,
g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist
und
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
oder
20 RS gleich *~(CH,)z;-OH ist,

worin
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* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
Z1 eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

und

R’ eine Gruppe der Formel

)

*

NH,

it

ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
und
10 h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
RY gleich Amino oder Hydroxy ist,

R*  eine Gruppe der Formel *~CONHR ist,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
15 R® eine Gruppe der Formel

RBf R9f

R4f ITSf l
kg RO wf

10f 11f .

R R NH,
*/\/‘\{\/]/NH g \MJ\ o

X f oder ViR

ist,
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worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R¥  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
RS gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R**und R  bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R und R™ unabhéngig voneinander *—(CH,)z~OH oder
*.(CHy)z2¢ NHR ! sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
R®"  gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Z1fund Z2f  unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2

oder 3 sind,

R und R"™  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl

sind,
R gleich Amino oder Hydroxy ist,
kf eine Zahl 0 oder 1 ist
und

If, wf, xf und yf unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

sind,

eine Zahl 0 oder 1 ist,
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~Lwundx unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

\H;oder X unabhingig voneinander rbei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-
Gruppe tragen kann,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
5 5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass

R? gleich eine Gruppe der Formel

ist,
wobei
10 * die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R eine Gruppe der Formel *_CONHR™ oder *-CH,CONHR" ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R und R* unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel
R Flz5a R% l?Sa I
e A NP NS
% NH, * i 16
\[\/}aa\Rﬂa oder \(u\”/R ’
_ OH

worin

15
sind,

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
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gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

R ynd R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R*®und R  unabhingig voneinander *(CH,)z1,-OH,

*.(CHp)z2,-NHR'™, *-CONHR'*® oder *-CH,CONHR!*

sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Zlaund Z2a  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2

oder 3 sind,
R gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und

R und R unabhiéingig voneinander eine Gruppe der

Formel
R Fl{sc
ke ICN\RGC
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
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gleich Wasserstoff oder Aminoethy] ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Methyl

sind,

R'™  gleich Amino oder Hydroxy ist,

R'®  eine Gruppe der Formel

sind,

worin

*

Rdd

R5 d

R6d

kd

und

Id

R Fl{5d
N

kd 4 R™

die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

ka eine Zahl 0 oder 1 ist

und

la, wa, xa und ya unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

sind,
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eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

\H7 bei y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass

R3

gleich eine Gruppe der Formel

O
-~ R16 * O
N R17
H oder \M:j[kN/
A—OH H
ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
A

gleich eine Bindung oder Phenyl ist,

R'® und R" unabhingig voneinander eine Gruppe der Formel

_ R R F‘QQb
|
*\H\W”\ o g
kbt lib

R
Ff . N,
NH oder \M/|\ 12b
Xb vb R
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
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R*® gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist,
R® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
oder

R*® und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

5 gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R® und R*® unabhingig voneinander *—(CHy)z1,-OH oder
*(CH,)z25-NHR ™ sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
10 R gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Zlb und Z2b  unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R” und R unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R'™  gleich Amino oder Hydroxy ist,
15 kb eine Zahl 0 oder 1 ist,
Ib, wb, xb und yb unabhiingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
20 R®  gleich eine Gruppe der Formel
R'®
I
o) NH
0O
19
* _ R
e
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ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R'® und R"® unabhingig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R4e R5e R8e iRge
l
kel Jle R we

10e
R NH
| x 2
NH d \E/}"\ 12
Xe oder ye R e
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R*  gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy] ist,
R% gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R und R% bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R¥und R'™  unabhiingig voneinander *(CH,)z1.-OH oder
*-(CHy)z-NHR ' sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R3¢ gleich Wasserstoff oder Methyl ist
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und
Zleund Z2¢ unabhingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R*und R"®  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind,
R'™  gleich Amino oder Hydroxy ist,
5 ke eine Zahl 0 oder 1 ist
und
le, we, xe und ye unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,
wobei R und R" nicht gleichzeitig Wasserstoff sind,
€ eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
10 oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder eines

ihrer Salze, Solvate oder der Solvate ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass

[A] eine Verbindung der Formel

m,
!
H R® O
15 worin R?, R” und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und boc gleich tert-
Butoxycarbonyl ist,

in einem zweistufigen Verfahren zunichst in Gegenwart von einem oder mehreren

Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel
H;NR’ (),

20 worin R’ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
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11.
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und anschlieBend mit einer Siure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird, -
oder

[B] eine Verbindung der Formel

Iv),

worin R% R’ und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Z gleich
Benzyloxycarbonyl ist,

in einem zweistufigen Verfahren zundchst in Gegenwart von einem oder mehreren

Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel
H;NR’ (T,
worin R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
und anschlieBend mit einer Sdure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder eines
ihrer Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat eines
Salzes der Verbindung durch Chromatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindung

iiberfiithrt wird.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen.
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 in
Kombination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten
Hilfsstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 13 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen

Infektionen.

Verfahren zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen in Menschen und Tieren durch
Verabreichung einer antibakteriell wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach

einem der Anspriiche 1 bis 7 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 13 oder 14.
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