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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Ver-
wendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen.
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Antibakterielle Amid-Makrozyklen VII

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 Prophyla-

xe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen.

In WO 03/106480, WO 04/012816, WO 05/033129 und WO 05/058943
werden antibakteriell wirkende Makrozyklen vom Biphenomycin B

Typ mit Amid- bzw. Estersubstituenten beschrieben.
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In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universit&t Stutt-
gart, Deutschland 1991, Dissertation V. Leitenberger, Universi-
tdt 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 anti-
bakteriell wirksam beschrieben. Teilschritte der Synthese von
Biphenomycin B werden in Synlett (2003), 4, 522-526 und Org.
Lett. (2005), (7), 2981-2984 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 Mak-
rozyklus 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 andersar-
tige antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber
regelmdBig 2zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel

fiir eine gute und wirksamere Therapie sind daher wiinschenswert.
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und
alternative Verbindungen mit gleicher oder verbesserter anti-
bakterieller Wirkung zur Behandlung von bakteriellen Erkrankun-

gen bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bestimmte Derivate
dieser Naturstoffe, worin die Carboxylgruppe des Naturstoffs
gegen eine Methylenamidgruppe ausgetauscht wird, die eine basi-

sche Gruppe enthdlt, antibakteriell wirksam sind.

Weiterhin zeigen die Derivate gegen Biphenomycin resistente S.
aureus Stdmme (RN4220Bi® und T17) eine antibakterielle Wirkung
und gegen S. aureus WildtprStémme und Biphenomycin resistente
S. aureus Stdmme eine verbesserte oder gleiche Spontanresis-
tenz-Frequenz wie Biphenomycin und die aus dem Stand der Tech-

nik bekannten Biphenomycin-Derivate.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel

(1),

bei denen

R*® gleich Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder Methyl ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
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""I//NHZ ','I’/\NH

2

N

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

R* 8 9
k | \II/ ) ” , \\E“%a\\Ru ’
0

* /R16 . 0] R'® R
N R" . I
H ; 4 N~ oder NQ 24
A—OH H a-ir R

ist,

wobei
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R4
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die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

gleich eine Bindung oder Phenyl ist,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

ist,

worin

R23

die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

*—(CH,)_,-OH oder *—(CH,).,~NH, ist,
2/n

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

n und o unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3

oder 4 sind,

eine Zahl 0 oder 1 ist,
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R® und R!? unabhdngig voneinander eine Gruppe der Formel

*—CONHR!* oder *-CH,CONHR'® sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R'* und R!’ unabhdngig voneinander eine Gruppe der For-

mel
R4a ri{f"a RBa Tga R1Oa R1 1a
' |
Noges o */\/‘\H/NH
kal Jla ’ Xa '
NH, Q
* * R168
~
\Maa\Rm oder u
OH
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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oder

R>®* und R® bilden 2zusammen mit dem Stick-
stoffatom an das sie gebunden sind einen
Piperazin-Ring,

R® und R!** unabhdngig voneinander *—(CH,),,,~OH,
*—(CH,),,.~NHR'¥*, *—CONHR'** oder *-CH,CONHR'"*
sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

Zla und Z2a unabhdngig voneinander eine

Zahl 1, 2 oder 3 sind,
R!* gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und

R und R!®® unabhdngig voneinander eine

Gruppe der Formel

ac Sc
R

Z—20

ke Ic \RSc

sind,



WO 2007/006548

worin

Rdc

RSc

Rsc

kc

und

1c

PCT/EP2006/006770

die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

xy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-
noethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R*® und R''* unabhdngig voneinander Wasserstoff oder

1
ROa

1
RGA

Methy

gleic

1l sind,

h Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel
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R9

ist,

worin

R4d

kd

und

1d

ka eine

und

PCT/EP2006/006770

die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

Xy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-
noethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

Zahl 0 oder 1 ist

la, wa, xa und ya unabhdngig voneinander eine Zahl

1, 2,

3 oder 4 sind,

gleich Wasserstoff, Methyl, *-C(NH,)=NH oder eine

Gruppe der Formel
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10
Rzo '?21 O
* * NH
\{\{rl\\{\%k’NF' oder 2
f o] ]
h
HN
ist,
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,
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R' und R'” unabh#dngig voneinander eine Gruppe der Formel

R R R ﬁng
|
* N &b *)\H/NH ,
kb b R ! wb

10b 11b

R R NH,
*/\)\HNH d N 12b
X b oder ybR
sind,
worin
* die Anknilipfstelle 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 unabhdngig voneinander *—(CH,),,~-0H,

*—(CH,),,,~NHR'*®,  *-CONHR'** oder  *-CH,CONHR'”

sind,
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worin
* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom
ist,
R'® gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Z1lb und z2b unabhdngig voneinander eine Zahl
1, 2 oder 3 sind,

und

R"" und R'® unabhdngig voneinander eine Gruppe

der Formel

RS ,ng
kg g N R
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

Xy ist,
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R18

R19

13

R*® gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-

noethyl ist,

R°9 gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,

kg eine Zahl 0 oder 1 ist

und

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

R’® und R!unabhdngig voneinander Wasserstoff oder Me-

thyl sind

R'®™ gleich Amino oder Hydroxy ist,

kb eine Zahl 0 oder 1 ist,

lb, wb, xb und yb unabhdngig voneinander eine Zahl 1,

2, 3 oder 4 sind,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der For-

mel

R25
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14
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R*® gleich Wasserstoff oder *—(CH,),~NHR?® ist,

worin

R*”® gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

u eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R*®  gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

S eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist
und
t eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R* gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

k und g unabhdngig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind,
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l, r, w und y unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 o-

der 4 sind,

\{\%k;xodery unabhdngig voneinander bei w, r oder y

gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann,

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

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

Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen konnen in Abhdngigkeit wvon
ihrer Struktur in stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastere-
omere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantio-
meren 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 S&uren die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Die Erfindung betrifft in Abhédngigkeit von der Struktur der

Verbindungen auch Tautomere der Verbindungen.
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Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkli-

che Salze der erfindungsgemédfBen Verbindungen bevorzugt.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen
Sdureadditionssalze von Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfon-
sduren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoff-
sdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsdure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfons&dure, Naphthalindi—
sulfonsdure, Essigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsé&ure,
Apfelsdure, Zitronensdure, Fumarsidure, Maleinsdure, Trifluores-

sigsdure und Benzoesdure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen
auch Salze {iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisal-
ze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abge-
leitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-
Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Di-
ethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin,
Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylami-
noethanol, Prokain, Dibenzylamin, ~N-Methylmorpholin, Dihydroa-

bietylamin, 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 L&sungsmittelmolekiilen einen Komplex
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen

die Koordination mit Wasser erfolgt.

Halogen steht fir Fluor, Chlor, Brom und Jod.
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Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Ver-
bindung hinsichtlich der Konfiguration an diesem Kohlenstoff-
atom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen
der vorliegenden Erfindung ein Enantiomereniiberschuss (enantio-

meric 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 filir 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 auch Ver-

bindungen der Formel

(Ia),

bei denen
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R*® gleich Wasserstoff, Halogen, Hydroxy 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 Ver-
bindungen der Formel (I) oder (Ia), bei denen R* gleich Wasser-

stoff, Chlor, Hydroxy oder Methyl ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Ver-
bindungen der Formel (I) oder (Ia), bei denen R* gleich Wasser-

stoff ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Ver-

bindungen der Formel (Ia) bei denen

R* gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R! gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R? gleich Wasserstoff ist,

R? gleich eine Gruppe der Formel
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4
. R H . R® R
SR
K |\[]/, “
O
N

Iz
\
2
o)
o
@
*
Q0
-
Z—2
/
A
N

ist,

wobei

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
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 oder *—(CH,).,-NH, ist,
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worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

n und o unabhdngig voneinander eine 2ahl 1, 2, 3

oder 4 sind,

m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® eine Gruppe der Formel *—CONHR'* oder *-CH,CONHR" ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R und R!'®’ unabh#dngig voneinander eine Gruppe der For-

mel
R4a }?Sa RBa Tga R10a Tna
X N ea )\{\’}/NH *WNH
kal lla R wa o xa
NH, 9
* * R163
12a der -
\fv4£;\R ode ”
OH
sind,

worin
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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®®* und R®® bilden zusammen mit dem Stickstoff-
atom an das sie gebunden sind einen Pipe-
razin-Ring,

R®*® und R unabhingig voneinander *—(CH,),,,-OH,
*—(CH,),,,~NHR'**, *—CONHR'‘* oder *-CH,CONHR'**
sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

Zla und Z2a unabh&dngig voneinander eine

Zahl 1, 2 oder 3 sind,

R!*® gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und
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R'® und R"® unabhdngig voneinander eine

Gruppe der Formel

4c Sc
R

Z—A

~

ke lc R®

sind,
worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

Xy ist,

R%® gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-

noethyl ist,

R®® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,
kc eine Zahl 0 oder 1 ist
und
1c eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R’® und R!!® unabhdngig voneinander Wasser-

stoff oder Methyl sind,
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gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

ist,

worin

de

Rﬁd

kd

und

1d

eine

4d 5d

Z—A

kd id R

die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

Xy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-
noethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

Zahl 0 oder 1 ist
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la, wa, xa und ya unabhédngig voneinander eine

Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

R® gleich Wasserstoff, Methyl, *-C(NH,)=NH oder eine

Gruppe der Formel

Fazo R?' O

. I
* NH
f g

ist,

e

worin

die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom

ist,

gleich Wasserstoff oder *—(CH,),~NHR*? ist,

worin

R*¥ gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
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£ 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,

R eine Gruppe der Formel

R4b TSb l
kol Jib R wb

10b 11b

R R NH,
*/\)\H/NH :
Xb oder g R12b

o

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,



WO 2007/006548 PCT/EP2006/006770

26

oder

R°®* und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an

das sie gebunden sind einen Piperazin-Ring,

R® und R* unabhidngig voneinander *—(CH, ) ,,,~OH,
*—(CH,);,,~NHR'®,  *-CONHR!** oder  *-CH,CONHR®

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

R¥ gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Z1b und z2b unabhdngig voneinander eine Zahl
1, 2 oder 3 sind,

und

R** und R!® unabhingig voneinander eine

Gruppe der Formel

R4

sind,
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worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

Xy ist,

R*9 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-
noethyl ist,

R®® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,
kg eine Zahl 0 oder 1 ist
und
1g eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

R’® und R!* unabhidngig voneinander Wasserstoff

oder Methyl sind,
R'™ gleich Amino oder Hydroxy ist,
kb eine Zahl 0 oder 1 ist,

lb, wb, xb und yb unabhédngig voneinander eine Zahl

1, 2, 3 oder 4 sind,

R'®*  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
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R gleich Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der For-

mel

R2 R

N l
NH

s t
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R?® | gleich Wasserstoff oder *—(CH,),~-NHR? ist,
worin
R?* gleich Wasserstoff oder Methyl ist
und
u eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R*® gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

s eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist

und

t eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
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R** gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
k und g unabhdngig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind,

l, r und w unabhéngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

sind,

i\ka;oderr unabhdngig voneinander bei w oder r 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 Ver-

bindungen der Formel (Ia) bei denen

R*® gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R! ‘gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R? gleich Wasserstoff ist,

R® gleich eine Gruppe der Formel
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R4 Ra Rg
\ N R® |
O
O RS 19

ist,

wobei

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

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 oder *—(CH,).,~NH, ist,
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worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

n und o unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3

oder 4 sind,

m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® eine Gruppe der Formel *-CONHR!* oder *-CH,CONHR®® ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,

R' und R'® unabh#éngig voneinander eine Gruppe der For-

mel

R* l‘?sa NH,

*
* N\ 6a oder \MJ\ 12a
kal lla ya R
sind,

worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom

ist,

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

gleich Wasserstoff ist,

gleich *—(CH,),;,,~OH oder *-CH,CONHR'* ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

Zla eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

und

R'**  eine Gruppe der Formel

R FFSC
ke IcN\Rsc

ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

xy ist,
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R3¢ gleich Wasserstoff ist,

R’ gleich Wasserstoff ist,

kc eine Zahl 0 oder 1 ist

und

1c eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
ka eine Zahl 0 oder 1 ist
und

la und ya unabhé@ngig voneinander eine Zahl 1, 2,

3 oder 4 sind,
R® gleich Wasserstoff ist,
R  eine Gruppe der Formel
R R5®
kb
ist,
worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
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R  gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R°® gleich Wasserstoff ist,
R®® gleich Wasserstoff ist,
kb eine Zahl 0 oder 1 ist,
1b eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,
R!®* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
R gleich Wasserstoff ist,
R* gleich Wasserstoff ist,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
k und g unabhdngig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind,

1, r und w unabh@ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

sind,

.\th;oderr unabhdngig voneinander bei w oder r gleich 3

eine Hydroxy-Gruppe tragen kann,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Her-
stellung der Verbindungen der Formel (I) oder ihrer Salze,
ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfah-

ren

[A] Verbindungen der Formel

(I1).

worin R?*, R’ und R?® die oben angegebene Bedeutung haben und boc

gleich tert-Butoxycarbonyl ist,

in einem zweistufigen Verfahren zundchst in Gegenwart von einem
oder mehreren Dehydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der

Formel

H,NR? (I11),

worin R® die oben angegebene Bedeutung hat,

und anschlieBend mit einer S&dure und/oder durch Hydrogenolyse

umgesetzt werden,

oder
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[B] Verbindungen der Formel

(IV),

worin R?, R’ und R* die oben angegebene Bedeutung haben und %

gleich Benzyloxycarbonyl ist,

in einem zweistufigen Verfahren zundchst in Gegenwart von einem
oder mehreren Dehydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der

Formel

H,NR® (III1),

worin R’>die oben angegebene Bedeutung hat,

und anschlieBend mit einer S&dure oder durch Hydrogenolyse umge-

setzt werden.

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chroma-
tographie an einer Reversed Phase Sdule mit einem Acetonitril-
Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden,
insbesondere durch Verwendung einer RP18 Phenomenex Luna C18(2)

Sdule und Diethylamin als Base.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Her-

stellung der Verbindungen der Formel (I) oder ihrer Solvate
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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 widhrend der Umset-
zung mit Verbindungen der Formel (III) mit einer tert-
Butyldimethylsilyl-Gruppe geschiitzt, die im zweiten Reaktions-

schritt abgespalten wird.

Reaktive Funktionalit&dten in dem Rest R’ von Verbindungen der
Formel (III) werden bereits geschiitzt mit in die Synthese ein-
gebracht, bevorzugt sind sdurelabile Schutzgruppen (z.B. boc).
Nach erfolgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) k&nnen
die Schutzgruppen durch Entschiitzungsreaktion abgespalten wer-
den. Dies geschieht nach Standardverfahren der Schutzgruppen-
chemie. Bevorzugt sind Entschiitzungsreaktionen unter sauren

Bedingungen oder durch Hydrogenolyse.

Die Umsetzung der ersten Stufe der Verfahren [A] und [B] er-
folgt im Allgemeinen in inerten L&sungsmitteln, gegebenenfalls
in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich

von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispiels-
weise Carbodiimide wie z.B. N,N’'-Diethyl-, N,N’'-Dipropyl-,
N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, AN-(3-Dimethyl-
aminoisopropyl)-~N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC),
N-Cyclohexylcarbodiimid-~N‘-propyloxymethyl-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-l-ethoxy-
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carbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsdureanhydrid,
oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-
phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)-
phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1l-yl)-
N,N,N',N'-tetra-methyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-
Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat

(TPTU) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-~N,N,N’,N'-tetramethyl-
uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1l-Hydroxybenztriazol
(HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-
phosphoniumhexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus die-

sen, oder Mischung aus diesen zusammen mit Basen.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium-
oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische
Basen wie Trialkylamine 2z.B. Triethylamin, ~N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropyl-

ethylamin.

Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU in Gegenwart einer
Base, insbesondere Diisopropylethylamin, oder mit EDC und HOBt
in Gegenwart einer Base, insbesondere Triethylamin, durchge-

fihrt.

Inerte LOsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff
wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid oder
Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, . Gemische der Ld&semittel

einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dimethylformamid.

Die Umsetzung mit einer Sdure in der zweiten Stufe der Verfah-
ren [A] und [B] erfolgt bevorzugt in einem Temperaturbereich

von 0°C bis 40°C bei Normaldruck.
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Als Sduren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan,
Bromwasserstoff in Essigsdure oder Trifluoressigsdure in Methy-

lenchlorid.

Die Hydrogenolyse in der zweiten Stufe des Verfahrens [B] er-
folgt 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.

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

Eisessigq.

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder k&nnen

analog bekannten Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder k&énnen her-

gestellt werden, indem Verbindungen der Formel

worin R?, R’ und R*® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Di-(tert-butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umge-

setzt werden.
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Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem L&sungsmittel,
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei

Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder
Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Césiumcarbonat, Natri-
um- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, Triethyla-
min oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriumhydroxid

oder Natriumcarbonat.
Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid oder 1,2-Dichlorethan, 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 kénnen herge-

stellt werden, indem Verbindungen der Formel

(VI),

worin R?, R’ und R?*® die oben angegebene Bedeutung haben, und

R*” gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist,
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mit einer S&dure oder durch Hydrogenolyse, wie fiir die zweite
Stufe des Verfahrens [B] beschrieben, gegebenenfalls durch
anschlieBende Umsetzung mit einer Base zur Verseifung des Me-

thyl- oder Ethylesters, umgesetzt werden.

Die Verseifung kann zum Beispiel erfolgen, wie bei der Umset-
zung von Verbindungen der Formel (VI) zu Verbindungen der For-

mel (IV) beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder k&nnen her-
gestellt werden, indem in Verbindungen der Formel (VI) der

Benzyl-, Methyl- oder Ethylester verseift wird.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem L&sungsmittel, in
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von

0°C bis 40°C bei Normaldruck.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natri-

um- oder Kaliumhydroxid, bevorzugt ist Lithiumhydroxid.

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan oder Trichlormethan, Ether wie Tetrahydrofuran
oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Iso-
propanol, oder Dimethylformamid. Ebenso ist es m8glich, Gemi-
sche der L&sungsmittel oder Gemische der L&sungsmittel mit
Wasser einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran

oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser.

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen her-

gestellt werden, indem Verbindungen der Formel
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(VII),

worin R?, R’, R?*® und R¥ die oben angegebene Bedeutung haben,

in der ersten Stufe mit S3uren, wie fiir die 2zweite 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 Allge-
meinen in einem L&sungsmittel, bevorzugt in einem Temperaturbe-

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

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder
Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Cdsiumcarbonat, Natri-
um~ 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 Tetra-
hydrofuran, oder Gemische der Losungsmittel, bevorzugt ist

Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran.
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Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder k&nnen

hergesteilt werden, indem Verbindungen der Formel

(VIII),

worin R?, R’, R*® und R?’ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Pentafluorphenol in Gegenwart von Dehydratisierungsreagen-
zien, wie fiir die erste Stufe der Verfahren [A] und [B] be-

schrieben, umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt bevorzugt mit DMAP und EDC in Dichlor-
methan in einem Temperaturbereich von -40°C bis 40°C bei Nor-

maldruck.

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder k&nnen

hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel

(IX),

OTMSE

worin R?, R’, R®*® und R?’ die oben angegebene Bedeutung haben,
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mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylammoniumfluorid, umge-

setzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem L&sungsmittel,
bevorzugt in einem Temperaturbereich von -10°C bis 30°C bei

Normaldruck.

Inerte L&sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol
oder Toluol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder
Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der L&ésemit-
tel einzusetzen. Bevorzugte L&sungsmittel sind Tetrahydrofuran

und Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder kénnen her-

gestellt werden, indem Verbindungen der Formel

o Y

O

Z X ’
\” o HN orR? (X)

OTMSE
worin R?, R?*® und R?’ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel
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O

H\/U\
N OH (XI),

7

boc

;Ullln

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 k&énnen analog

den im Beispielteil beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt oder kénnen ana-

log bekannten Verfahren hergestellt werden.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeigen ein nicht vorherseh-
bares, wertvolles pharmakologisches und pharmakokinetisches

Wirkspektrum.

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und

Tieren.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen kénnen aufgrund ihrer phar-
makologischen Eigenschaften allein oder in Kombination mit
anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Infektionskrankheiten, insbesondere von bakteriellen 1Infek-

tionen, eingesetzt werden.

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen

behandelt und/oder verhindert werden, die durch die folgenden
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Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht

werden:

Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph. aureus,
Staph. epidermidis) und Streptokokken (Strept. agalactiae,
Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes);
gram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-
negative Stdbchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia
coli, Hamophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii,
Citrob. divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen
(Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Enterobacter (Ent. aeroge-
nes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens),
Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providen-
cia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Dariiber hinaus
umfaBt das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas
(Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakte-
rien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Pep-
tococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium;
ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum)

sowie Mykobakterien, z.B. Mycobacterium tuberculosis.

Die obige Aufzdhlung von Erregern ist lediglich beispielhaft
und keineswegs beschrd@nkend aufzufassen. Als Krankheiten, die
durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht
und durch die erfindungsgemédBen topisch anwendbaren Zube-
reitungen verhindert, gebessert oder geheilt werden konnen,

seien beispielsweise genannt:

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infek-
tionen, Knochen- und Gelenkinfektionen, Hautinfektionen, post-
operative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfek-

tionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im
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Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, septische Arth-
ritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augenin-

fektionen.

AuBBer beim Menschen koénnen bakterielle Infektionen auch bei

anderen Spezies behandelt werden. Beispielhaft seien genannt:

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie,

Salmonellose, Metritis-Mastitis-Agalaktiae-Syndrom, Mastitis;

Wiederkduer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchop-
neumonie, Salmonellose, Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalin-

fektionen;

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenldhme, puerperale und postpuer-

perale Infektionen, Salmonellose;

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis,

Harnwegsinfekte, Prostatitis;

Geflilgel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervdgel und andere):
Mycoplasmose, E. coli-Infektionen, chronische Luftwegserkran-

kungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose.

Ebenso konnen 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 2z.B. Pasteurella, Brucella,
Campylobacter, Listeria, Erysipelothris, Corynebakterien, Bo-

rellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz
der erfindungsgemédfen Verbindungen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von bakteriellen

Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwen-
dung der erfindungsgemdfien Verbindungen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der =zuvor genannten

Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwen-
dung der erfindungsgemdflen 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 Verfah-
ren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbe-
sondere der zuvor denannten Erkrankungen, unter Verwendung
einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgeméBen

Verbindungen.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen koénnen systemisch und/oder
lokal wirken. Zu diesem 2weck koénnen sie auf geeignete Weise
appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal,
sublingual, 1lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, con-

junctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent.

Fir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemdfien Verbin-

dungen in geeigneten Applikationsformen verabreicht werden.
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Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Tech-
nik funktionierende schnell und/oder modifiziert die erfin-
dungsgemidfien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemdfen Verbindungen in kristalliner und/ oder a-
morphisierter und/oder geldster Form enthalten, wie z.B. Tab-
letten (nichtiiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispiels-
weise mit magensaftresistenten oder sich verzégert aufldsenden
oder unldslichen Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungs-
gemdBen Verbindung kontrollieren), in der MundhShle schnell
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate,
Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dra-
gees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen,

Aerosole oder Ld&sungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eineszesorpti—
onsschrittes geschehen (z.B. intravends, intraarteriell, intra-
kardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung
einer Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan,
percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation
eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusi-
onszubereitungen in Form von L&sungen, Suspensionen, Emulsio-

nen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalati-
onsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentrop-
fen, -16sungen, -sprays; 1lingual, sublingual oder buccal 2zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Supposito-
rien, Ohren- oder Augenprédparationen, Vaginalkapseln, wéssrige
Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensio-
nen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie
beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schdume, Streupuder,

Implantate oder Stents.
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Die erfindungsgeméd@Ben Verbindungen kénnen in die angefiihrten
Applikationsformen {iberfithrt werden. Dies kann in an sich be-
kannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, phar-
mazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. 2Zu diesen Hilfs-
stoffen z&dhlen u.a. Tradgerstoffe (beispielsweise mikrokristal-
line Cellulose, Laktose, Mannitol), LOsungsmittel (z.B. fliissi-
ge Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netz-
mittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxy-
sorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrroli-
don), synthetische und natiirliche Polymere (beispielsweise
Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei-
spielsweise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pig-
mente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder

Geruchskorrigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimit-
tel, die mindestens eine erfindungsgemédBe Verbindung, iiblicher-
weise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen,
pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren

Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei paren-
teraler Applikation Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg Kbrperge-
wicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei-
chen. Bei oraler Applikation betrdgt die Menge etwa 5 bis

100 mg/kg Kérpergewicht je 24 h.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den
genannten Mengen abzuweichen, und 2zwar in Abh&ngigkeit von
Kérpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegen-
iber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw.

Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in
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einigen F&llen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenann-
ten Mindestmenge auszukommen, widhrend in anderen Fé&dllen die
genannte obere Grenze {iiberschritten werden muss. Im Falle der
Applikation gr&Berer 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. Loésungsmittelverhdltnisse, Verdiinnungsverhé&dlt-
nisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Ldsungen

beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Beispiele
Verwendete Abkiirzungen:
abs. absolut
aq. wadssrig
Bn Benzyl
boc tert-Butoxycarbonyl
Bsp. Beispiel
CDC1, Chloroform
CH Cyclohexan
d dublett (im 'H-NMR)
dd dublett von dublett (im 'H-NMR)
DC Diinnschichtchromatographie
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
HC1
EE Ethylacetat (Essigsdureethylester)
ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl
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HOBt

HPLC

LC-MS

min
MS
NMR
MTBE
Pd/C
PFP
proz.

PyBOP

RP
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gesdttigt
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'=~
tetramethyluronium-
hexafluorophosphat

O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium-
hexafluorophosphat
l1-Hydroxy-1H-benzotriazol x H,0
Stunde(n)

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie

Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektro-
skopie

multiplett (im 'H-NMR)
Minute
Massenspektroskopie
Kernresonanzspektroskopie
Methyl-tert-butylether
Palladium/Kohle
Pentafluorphenol

Prozent

Benzotriazol-1l-yloxytris(pyrrolidino)-
phosphoniumhexafluorophosphat

qguartett (im 'H-NMR)
Retentionsindex (bei DC)
Reverse Phase (bei HPLC)
Raumtemperatur
Retentionszeit (bei HPLC)

singulett (im 'H-NMR)
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t triplett (im 'H-NMR)
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TFA Trifluoressigs&dure
THF Tetrahydrofuran
TMSE 2-(Trimethylsilyl)-ethyl
TPTU 2-(2-0x0-1(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-

tetramethyluroniumtetrafluoroborat

Z Benzyloxycarbonyl

LC-MS- und HPLC-Methoden:

Methode 1 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC

Agilent Serie 1100; Sdule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mer-
cury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Amei-
sensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdu-
re; 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 (LC-MS): Gerdtetyp MS: Micromass 2Q; Geratetyp HPLC:

Waters Alliance 2795; S&dule: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP
Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Amei-
sensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisens&du-
re; 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): Gerdtetyp MS: Micromass 2Q; Geré&tetyp HPLC:
HP 1100 Series; UV DAD; S&dule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP
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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 Amei-
sensdure; 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 4 (LCMS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC

Agilent Serie 1100; S&dule: Thermo Hypersil GOLD 3y 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 Ameisensdure; 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; Fluss: 0.8 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210

nm.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A

4-(3-Bromphenyl)-3-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino}butansédure

Br OH
o)
NH
o~
H,C O
H,C CH,

Eine L&ésung von 8.0 g (31.1 mmol) 3-Amino-4-(3-bromphenyl)bu-
tansdure in 100 ml Wasser wird mit 62 ml IN Natronlauge ver-
setzt. Unter Rilhren wird eine L&6sung von 20 g (93 mmol) Di-
tert-butyldicarbonat in 100 ml Methanol bei RT hinzu gegeben
und fiir 2 h geriihrt. Durch Zugabe von 0.1N Salzs&dure stellt man
pH 3 ein und extrahiert 2zweimal mit Essigsdureethylester. Die
organischen Phasen werden vereinigt, mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleiben-

de Feststoff wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Ausbeute: 7.0 g (56% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R, = 2.55 min

MS (EI): m/z = 359 (M+H)*
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Beispiel 2A

4-(3-Bromphenyl)-3-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]butansédure-

methylester

Br O—CH,
o)
NH
o~
H,C o)
H,C CH,

Zu einer auf 0°C gekiihlten L&sung von 7.1 g (17.4 mmol) 4-(3-
Bromphenyl)-3-[( tert-butoxycarbonyl)amino]butansdure (Beispiel
1A) in 100 ml Methanol werden 5.68 g (30 mmol) EDC und 0.71 g
(5.23 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 gesdttigter Natrium-
hydrogencarbonat- und Natriumchlorid-L&sung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
verbleibende Feststoff wird mit Acetonitril verriihrt, abfilt-

riert und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 4.0 g (60% d. Th.)

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

MS (EI): m/z = 373 (M+H)*.
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Beispiel 3A

4-(4'-(Benzyloxy)-3'-{(25)-2-{[ (benzyloxy)carbonyl Jamino}~-3-
oxo-3-[2-(trimethylsilyl)ethoxylpropyl}biphenyl-3-yl)-3-[( tert-

butoxycarbonyl)amino]butansduremethylester

0
z @] CH
N HN o~ ®
\ ;
oC
TMSE”

Eine Losung von 1.0 g (2.66 mmol) 4-(3-Bromphenyl)-3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino lbutansduremethylester (Beispiel 2A) und
2.51 g (3.0 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(benzyloxy)-~N-
[(benzyloxy)carbonyl]-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxa-

borolan-2-yl)~-L-phenylalaninat (Beispiel 84A aus WO003/106480)
in 13 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon und 1 ml Wasser wird inertisiert
und mit Argon gesdttigt. AnschlieBend gibt man 0.2 g (0.27
mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium (II)chlorid
(PdCl,(dppf)) und 1.7 g (5.3 mmol) C&dsiumcarbonat hinzu. Das
Reaktionsgemisch wird mit Argon 1leicht iiberstromt und fiir 6 h
bei 50°C geriihrt. Die Mischung wird abgekiihlt, in Essigsdure-
ethylester aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan:

Essigsdureethylester 20:1> 10:1).

Ausbeute: 1.84 g (83% 4. Th.).
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LC-MS (Methode 3): R, = 3.72 min

MS (EI): m/z = 797 (M+H)".

Beispiel 4A

3-Amino-4-(4'-(benzyloxy)-3'-{(2S5)-2-{[ (benzyloxy)carbonyl]-
amino}-3-o0xo-3-[2-(trimethylsilyl)ethoxy]propyl}biphenyl-3-
yl)butansduremethylester - Hydrochlorid

Zu einer auf 0°C gekilhlten Loésung von 1.84 g (2.22 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 3A in 20 ml wasserfreiem Dioxan werden
20 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung zugetropft. Nach
3 h Rilhren bei Raumtemperatur wird das L&sungsmittel im Vakuum
eingedampft, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Rohprodukt

wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.38 min.

MS (EI): m/z = 733 (M-HCl+H)*.
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Beispiel 5A

4-(4'-(Benzyloxy)-3'-{(2S5)-2-{[ (benzyloxy)carbonyllamino}-3-
oxo-3-[{2-(trimethylsilyl)ethoxy]propyl}biphenyl-3-yl)=-3-({(2S)-
5-{[ (benzyloxy)carbonyl ]amino}-2-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-

pentanoyl}amino)butansduremethylester

Zu einer LOsung von 1.63 g (2.22 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 4A und 0.90 g (2.44 mmol) N°-[(Benzyloxy)carbonyl]-N?-
( tert-butoxycarbonyl)-L-ornithin in 20 ml abs. DMF werden bei
0°C (Badtemperatur) 0.93 g (2.44 mmol) HATU und 1.0 ml (6.2
mmol) Hinig-Base gegeben. Man riihrt 30 min. bei dieser Tempera-
tur, versetzt dann mit weiteren 0.3 ml (1.5 mmol) Hiinig-Base
und l&dsst die Temperatur auf RT ansteigen. Nach Reaktion iiber
Nacht engt man alles im Vakuum zur Trockne ein und der Riick-
stand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase
wird mit Wasser und gesdttigter Natriumchlorid-L&sung gewa-
schen, {iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Roh-
produkt wird chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufmit-

tel: Dichlormethan / Essigs#ureethylester 20:1 - 5:1).
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Ausbeute: 1.80 g (78% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 3.42 min.

MS (EI): m/z = 1045 (M+H)"

Beispiel 6A

(25)-3-[4~(Benzyloxy)-3'-(2-{[(2S5)-5~-{[ (benzyloxy)carbonyl]-
amino}-2-(carboxyamino)pentanoyl]amino}-4-methoxy-4-oxobutyl)-

biphenyl-3-yl]-2-{[ (benzyloxy)carbonyl Jamino}propansédure

Zu einer LOsung von 1.80 g (1.72 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel SA in 30 ml absolutem DMF werden tropfenweise 3.44 ml 1N
Tetra-n-butylammoniumfluorid-Lésung in THF hinzugegeben. Nach 1
h bei RT wird auf 0°C abgekiithlt und mit Eiswasser und wenigen
Tropfen 1N Salzsdure versetzt. Es wird sofort mit Essigsé&ure-
ethylester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum ge-

trocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
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Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 3): R, = 3.06 min.

MS (EI): m/z = 945 (M+H)".

Beispiel 7A

4-{4'-(Benzyloxy)-3'-[(25)-2-{[(benzyloxy)carbonyl ]Jamino}-3-
oxo-3-(pentafluorphenoxy)propyl]biphenyl-3-yl}-3-({(2S)-5-
{[ (benzyloxy)carbonyl ]amino}-2-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-

pentanoyl}amino)butansduremethylester

Eine Losung aus 1.63 g (1.72 mmol) der Verbindung aus Beispiel
6A in 55 ml abs. Dichlormethan wird auf —25°C abgekithlt und
unter Rihren mit 0.95 g (5.2 mmol) Pentafluorphenyl, 0.021 g
(0.17 mmol) DMAP und 0.43 g (2.24 mmol) EDC versetzt. Man lédsst
die Temperatur langsam auf RT ansteigen und riihrt iiber Nacht
nach. Es wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt im Hochva-

kuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R, = 3.24 min.

MS (EI): m/z = 1111 (M+H)"

Beispiel 8A

3-{((2S)-2-Amino-5-{[ (benzyloxy)carbonyl jamino}pentanoyl)-
amino]-4-{4'-(benzyloxy)-3'-[(2S)-2-{[ (benzyloxy)carbonyl]-
amino}-3-oxo-3-(pentafluorphenoxy)propyljbiphenyl-3-yl}butan-

sduremethylester ~ Hydrochlorid

PFP
HZN\/&O
x HCI *\1\\

Eine Losung aus 1.91 g (1.72 mmol) der Verbindung aus Beispiel
7A in 10 ml Dioxan wird unter Riihren bei 0°C mit 26 ml einer 4N
Chlorwasserstoff-Dioxan-Ldsung versetzt. Man rihrt 45 min bei
0°C, ldsst die Temperatur auf RT ansteigen, und engt dann alles
im Vakuum zur Trockne ein. Nach Trocknen im Hochvakuum bis zur

Gewichtskonstanz erhdlt man das Produkt.
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Ausbeute: quant.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.32 min.

MS (EI): m/z = 1011 (M-HCL+H)*

Beispiel 9A

[(85,115,145)-17-(Benzyloxy)-14-{[ (benzyloxy)carbonyl]amino}-
11-(3-{[ (benzyloxy)carbonyl]amino}propyl)-10,13-dioxo-9,12-di-
azatricyclo[14.3.1.1*°1henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-

yllessigsduremethylester

Eine Ldsung von 1.8 g (1.72 mmol) der Verbindung aus Beispiel
8A in 600 ml abs. Dichlormethan wird unter krdftigem Riihren
tropfenweise in 20 min mit einer L&sung von 4.8 ml (34.4 mmol)
Triethylamin in 200 ml Dichlormethan versetzt. Man lédsst iliber
Nacht weiterrithren und dampft alles im Vakuum ein (Badtempera-
tur < 40°C). Der Rickstand wird mit Acetonitril verrihrt und
der zuriickbleibende Feststoff wird abfiltriert und im Hochvaku-

um bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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Ausbeute: 0.71 g (49% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 3.02 min.

MS (EI): m/z = 827 (M+H)"

Beispiel 10A

[(85,115,1485)-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-hexa-

en-8-yl Jessigsduremethylester - Dihydroacetat

\/?k
\\l\ 2 x HOAc

Es werden 0.69 g (0.834 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A in

ein Gemisch aus 50 ml Essigsdure/Wasser/Ethanol (4:1:1) gege-
ben. Dazu gibt man 70 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und
hydriert anschlieBend 24 h bei RT und Normaldruck. Das Reakti-
onsgemisch wird iber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit
Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum einrotiert. Der
Rickstand wird im Hochvakuum bis zur Gesichtskonstanz getrock-

net.

Ausbeute: gquant.
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LC-MS (Methode 4): R, = 2.30 min.

MS (EI): m/z = 469 (M-2HOAC+H)*.

'H-NMR (400 MHz, D,0): 8§ = 1.5-1.9 (m, 4H), 2.61 (m, 1H), 2.78
(m, 1H), 2.85-3.2 (m, 4H), 3.56 (m,, 1H), 3.64 (s, 3H), 4.38-
4.5 (m, 2H), 4.57 (m.,, 1lH), 6.93 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.10
(d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.31 (t, 1H), 7.36-7.46 (m, 2H).

Beispiel 11A

[(85,115,145)-14~[ (tert-Butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[ ( tert-
butoxycarbonyl)amino}propyl}-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-di-
azatricyclo[14.3.1.1*°lhenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-

yl)lessigsdure

NH

boc

Eine L&sung von 0.58 g (0.99 mmol) der Verbindung aus Beispiel
10A in 10 ml Wasser wird mit 5 ml 1N Natronlauge versetzt.
Unter Rilhren wird eine L&sung von 0.65 g (2.96 mmol) Di-tert-

butyldicarbonat in 3.7 ml Methanol bei RT hinzu gegeben und fiir
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2 h geriihrt. Der Ansatz wird auf 25 ml Wasser gegeben, mit 0.1N
Salzsdure stellt man pH 3 ein und schiittelt dreimal mit Essig-
sdureethylester aus. Die organischen Phasen werden vereinigt,
mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge-
dampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur

Gewichtskonstanz gereinigt.

Ausbeute: 0.46 g (71% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.15 min.

MS (EI): m/z = 655 (M+H)*

Beispiel 12Aa

Benzyl-{(1S5)~-4~[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-1-[ ({2-{ (tert-

butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino)carbonyl ]Jbutyl}carbamat

Unter Argon werden 300 mg (0.82 mmol) N?-[(Benzyloxy)carbonyl]-
N°-(tert-butoxycarbonyl)-L-ornithin und 171 mg (1.06 mmol)
tert-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat in 6 ml Dimethylformamid
geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 204 mg (1.06 mmol) EDC und
33 mg (0.25 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT er-

wdrmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die L6sung wird im Vakuum
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eingeengt und der Riickstand wird mit Essigséureethylestér auf-
genommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesdttig-
ter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-L&ésung gewa-
schen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrock-

net.

Ausbeute: 392 mg (94% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R, = 2.36 min.
MS (ESI): m/z = 509 (M+H)®
Beispiel 13A

NS—(tert—Butoxycarbonyl)-NL{Z—[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
ethyl}~L-ornithinamid

o H
HN\/U\ N
2 . ”/\/ ~boc

-

N _boc
H

Eine LOsung von 390 mg (0.77 mmol) Benzyl-{(lS)-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-1-[ ({2-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-
amino)carbonyl]butyl}carbamat (Beispiel 12A) 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 filt-

riert und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird
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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)®.

Beispiel 14A

Benzyl-tert-butyl[ (2S5)-3-({(25)-2,5-bis[ (tert-butoxycarbonyl)-

amino]pentyl}amino)-3-oxopropan-1,2-diyl]biscarbamat

O
H H
z7 N “boc
H H
\\TH
boc boc
N/
H

Unter Argon werden 0.127 g (0.37 mmol) N-[(Benzyloxy)carbonyl]-
3-[ ( tert-butoxycarbonyl)-amino]-L-alanin und 0.193 g (0.49
mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-{ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-
pentyl}carbamat (Beispiel 140A aus WO 05/033129) in 6 ml Di-
methylformamid gelbst. Bei 0°C (Eisbad) 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 L&sung
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdure-
ethylester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander
mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird per pré&aparativer
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HPLC (Kromasil, Laufmittel Acetonitril/ 0.25% wédssrige Trifluo-

ressigsdure 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)*

Beispiel 15A

tert-Butyl-[(2S5)-2-amino-3-({(2S)-2,5-bis{ ( tert-butoxy-

carbonyl)amino]pentyl}amino)-3-oxopropyl jcarbamat

~
boc

I
N
Z
[11ET]
O
ZT

/

NH
boc _boc

Iz

Zu einer Mischung aus 0.122 g (0.19 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 14A in 50 ml Ethanol gibt man 20 mg Palladium auf
Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 4 h bei Normal-
druck. 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)*
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Beispiel 16A

Benzyl-{(4S5)-6-({(25)-2,5-bis[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]~
pentylyamino)-4-{ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-6~oxohexyl}-

carbamat

boc_

0
H\\//\\V/;\\//u\
_N

ZT

z boc

N
H

_boc

I=z

Unter Argon werden 0.1 g (0.263 mmol) (3S5)-6-{[(Benzyloxy)-
carbonyl]amino}-3-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]hexancarbonsédure

(Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, &8, 1477-1482) und 0.108 g
(0.342 mmol) tert-Butyl-{(4S5)-5-amino-4-[ (tert-butoxycarbonyl)-
amino]pentyl}carbamat (Beispiel 140A aus WO 05/033129) in 6 ml
Dimethylformamid geldst. 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 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 gesdttigter Natriumhydrogencarbonat- und Nat-
riumchlorid-L&sung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 0.127 g, (71% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.36 min.
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MS (ESI): m/z = 680 (M+H)*

Beispiel 17A

tert-Butyl-{(1S)-4-amino-1-[2~({(2S5)-2,5-bis|[ ( tert-butoxy-
carbonyl)amino]pentyl}amino)-2-oxoethyl]butyl}carbamat

boc_

H N\\//’\\,/j\\vzlL\ H
2 N “boc

H

_boc

I=z

Zu einer Mischung aus 0.127 g (0.19 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 16A in 10 ml Ethanol gibt man 20 mg Palladium auf
Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei Normal-
druck. 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)*
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Beispiel 18A

Benzyl-((15,75,125)-7,12-bis[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-1-{3-
[ ( tert-butoxycarbonyl)aminolpropyl}-19,19-dimethyl-2,9,17-tri-

oxo-18-o0oxa-3,10,16-triazaicos-1-yl)carbamat

?oc
HNL
0 >
e : H/\/\l/\ﬂ/ \/\IIIH
3 _NH O boc
\I\ boc
IIIH
boc

Unter Argon werden 44 mg (0.12 mmol) N?-[(Benzyloxy)carbonyl]-
N° - ( tert-butoxycarbonyl)-L-ornithin und 85 mg (0.16 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 17A in 8 ml Dimethylformamid geldst.
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 erwdrmt und
fiir 12 h bei RT gerihrt. Die L&sung wird im Vakuum eingeengt
und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen.
Die organische Phase wird nacheinander mit gesdttigter Natrium-
hydrogencarbonat- und Natriumchlorid-L&sung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der

verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet

Ausbeute: 91 mg (85% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.35 min.
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MS (ESI): m/z = 894 (M+H)*

Beispiel 19A

tert-Butyl-{(4S5,105,15S)-4-amino-10,15-bis[ ( tert-butoxycarbon-

yl)amino}-22,22-dimethyl-5,12,20-trioxo-21-0oxa~6,13,19-triaza-

tricos-1-yl}carbamat

?oc
HN\\L\\
o] .
2 lr:il/\/\l/\n/ \/\TH

Eine Lésung von 91 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel
18A 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 = 760 (M+H)*.
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Beispiel 20A

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

carbamat

_boc
H H
z/N\\://\\n/N
:\LO
HN
IIJH “boc

boc

Unter Argon werden 0.1 g (0.26 mmol) (3S)-3-{[(Benzyloxy)-
carbonyl]amino}-6-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]hexancarbonsédure

(J. Med. Chem. 2002, 45, 4246-4253) und 0.11 g (0.34 mmol)
tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}-
carbamat (Beispiel 140A aus WO 05/033129) in 6 ml Dimethylform-
amid gelbst. 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 erwdrmt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die L&sung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsédureethyles-
ter aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Ld&sung
gewaschen, iliber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur

Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 0.146 g, (82% d. Th.)
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LC-MS (Methode 2): R, = 2.5 min.
MS (ESI): m/z = 680 (M+H)*

Beispiel 21A

tert-Butyl-[ (4S)-4-amino-6-({(2S5)-2,5-bis[ ( tert-butoxycarb-

onyl)amino]pentyl}amino)-6-oxohexyl Jcarbamat

boc
HN™
H
N

HzN\\//\\n/f
O
\\\L\ HN

TH boc

boc

Zu einer Mischung aus 0.146 g (0.22 mmol) der Verbindung aus

Beispiel 20A in 10 ml Ethanol gibt man 22 mg Palladium auf

Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei Normal-

druck. Das Reaktionsgemisch wird iber Kieselgur filtriert, das

Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet.

Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: quant.

MS (ESI): m/z = 546 (M+H)"
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Beispiel 22A

Benzyl-{(1S)-4-[ (tert-butoxycarbonyl)amino]-1-[ ({(48)-4-[ (tert-
butoxycarbonyl)amino]-5-hydroxypentyl}amino)carbonyl]butyl}-

carbamat

O
SN
77N N/\/\‘/\OH
" HN
\L “boc
IIIH
boc

Unter Argon werden 0.155 g (0.42 mmol) ~N?-[(Benzyloxy)-
carbonyl]-N° - ( tert-butoxycarbonyl)-L-ornithin und 0.12 g (0.55
mmol) tert-Butyl-[(1S)-4-amino-1-(hydroxymethyl)butyl ]Jcarbamat
(Beispiel 172A aus WO 05/033129) in 6 ml Dimethylformamid ge-
lést. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.105 g (0.55 mmol) EDC und
0.017 g (0.13 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT
erwdrmt und fir 12 h bei RT geriihrt. Die L&sung wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester auf-
genommen. Die organische Phase wird nacheinander mit ges&ttig-
ter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-L&sung gewa-
schen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der verbleibende Feststoff wird per prédparativer HPLC
(Kromasil, Laufmittel Acetonitril/ 0.25% wédssrige Trifluores-

sigsdure 5:95 > 95:5) gereinigt.

Ausbeute: 0.164 g (69% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 2.05 min.
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MS (EI): m/z = 567 (M+H)*

Beispiel 23A

N’ - ( tert-Butoxycarbonyl)-N-{(4S)-4-[ ( tert-butoxycarbonyl)-
amino}-5-hydroxypentyl}-L-ornithinamid

0O
HzN\\//u\
; N//\\//\\r/“\OH
: 4 HN
\|\ “boc
TH
boc

Zu einer Mischung aus 0.164 g (0.29 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 22A in 10 ml Ethanol gibt man 30 mg Palladium auf
Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei Normal-
druck. Das Reaktionsgemisch wird iliber Kieselgur filtriert, das
Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das

Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: 0.125 g (gquant.)

MS (EI): m/z = 433 (M+H)*

Beispiel 24A

Benzyl-{(1S)-4-{[ (benzyloxy)carbonyljamino}-1-[ ({3-[ (tert-but-
oxycarbonyl)aminoj-2-hydroxypropyl}amino)carbonyljbutyl}carb-

amat
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boc
H H

Unter Argon werden 0.20 g (0.50 mmol) ~N?,N°-Bis[(benzyloxy)-
carbonyl]-L-ornithin und 0.124 g (0.65 mmol) tert-Butyl-(3-
amino-2-hydroxypropyl)carbamat in 6 ml Dimethylformamid geldst.
Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.124 g (0.65 mmol) EDC und 0.02 g
(0.15 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwdrmt und
fir 12 h bei RT geriihrt. Die L&sung wird im Vakuum eingeengt
und der Riickstand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen.
Die organische Phase wird nacheinander mit gesédttigter Natrium-
hydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet wund im Vakuum eingedampft. Der
verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskon-

stanz getrocknet.

Ausbeute: 0.245 g (86% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R, = 2.15 min.
MS (EI): m/z = 573 (M+H)®
Beispiel 25A

Benzyl-((45)-5-[ (3-amino-2-hydroxypropyl)amino]-4-{[ (benzyl-

oxy)carbonyl]amino}-5-oxopentyl)carbamat - Hydrochlorid
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P
\L OH x HCI

Eine Lo6sung von 0.263 g (0.46 mmol) der Verbindung aus Beispiel

24A in 1 ml Dioxan wird bei 0°C mit 6.8 ml einer 4N Chlorwas-

serstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 2 h bei RT wird die Reak-

tionsldsung 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-HCl+H)*

Beispiel 26A

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

amino)-3-oxopropyl ]carbamat

_boc

HN
\\boc
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Unter Argon werden 0.10 g (0.45 mmol) AN-[(Benzyloxy)carbonyl]-
beta-alanin und 0.185 g (0.58 mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-
[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 140A aus
WO 05/033129) in 6 ml Dimethylformamid geldst. Bei 0°C (Eisbad)
werden dann 0.112 g (0.58 mmol) EDC und 0.018 g (0.134 mmol)
HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwdrmt und fiir 12 h bei
RT geriihrt. Die Loésung wird im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand wird mit Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische
Phase wird nacheinander mit gesédttigter Natriumhydrogencarbo-
nat- und Natriumchlorid-L&sung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Fest-

stoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Ausbeute: 0.215 g (92% 4. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 2.19 min.

MS (EI): m/z = 523 (M+H)*

Beispiel 27A

tert-Butyl-{(4S5)-5-[ (3-aminopropanoyl)amino]-4-[ ( tert-butoxy-

carbonyl)aminolpentyl}carbamat

_boc

H

HzN\\//“\Tr/N

O

HN
\boc
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Zu einer Mischung aus 0.215 g (0.41 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 26A in 10 ml Ethanol gibt man 40 mg Palladium auf
Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefend 12 h bei Normal-
druck. Das Reaktionsgemisch wird i{iber Kieselgur filtriert, das
Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das

Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
Ausbeute: 0.160 g (gquant.)
MS (EI): m/z = 389 (M+H)*

Beispiel 28A

tert-Butyl-[(45)-6-({(2S)-2,5-bis[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-

pentyllamino)-4-({[(85,115,145)-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-yljacetyl}amino)-6-oxohexyl Jcarbamat

?oc
NH boc
HN™
(@
N/I’,"
: HN
\boc

boc
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Es werden 30 mg (0.046 mmol) ([(85,115,14S)~14-[(tert-Butoxy-
carbonyl)amino}-11-{3-[ ( tert-butoxycarbonyl)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~yl]lessigsdure (Beispiel 11A) und
32.5 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21A -in 2.0 ml
DMF geldst und auf 0°C gekiihlt. Man versetzt mit 11.4 mg (0.06
mmol) EDC und 1.9 mg (0.014 mmol) HOBt und riihrt 12 h bei Raum-
temperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert und
chromatographisch {iber Sephadex-LH20 (Laufmittel: Methanol /

Essigsdure 0.25%) gereinigt.

Ausbeute: 21 mg (38% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R, = 2.79 min.

MS (ESI): m/z = 1182 (M+H)"

Beispiel 29A
tert-Butyl-{3-[(85,115,145)-8-[2~-({(2S5)-2,5-bis[ (tert-butoxy-
carbonyl)amino]pentyl}amino)-2~oxoethyl]-14-[ ( tert-butoxy-
carbonyl)amino]-17-hydroxy-10, 13-dioxo-9,12-diazatricyclo-

[14.3.1.1*°}henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yl]-
propyl}carbamat



WO 2007/006548 PCT/EP2006/006770

84

/ boc

Es werden 30 mg (0.046 mmol) [(85,115,14S)-14-[(tert-Butoxy-
carbonyl)amino}-11-{3-[ ( tert-butoxycarbonyl)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-yl]essigsdure (Beispiel 11A) und
18.9 mg (0.06 mmol) tert-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 140A aus WO 05/033129)
in 2.0 ml DMF geldst und auf 0°C gekiihlt. Man versetzt mit 11.4
mg (0.06 mmol) EDC und 1.9 mg (0.014 mmol) HOBt und riihrt 12 h
bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einro-
tiert und chromatographisch {iber Sephadex-LH20 (Laufmittel:
Methanol / Essigsdure 0.25%) gereinigt.

Ausbeute: 21 mg (48% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): R, = 2.63 min.

MS (ESI): m/z = 954 (M+H)"
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Beispiel 30A

Benzyl-[ (15)-4-{[ (benzyloxy)carbonyl ]amino}-1-({[3-({[(85,115,148)~
14-[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-11-{3~[ ( tert-butoxycarbonyl)ami-
no)propyl}-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%%)-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yljacetyl}amino)-2-hy-
droxypropyl ]Jamino}carbonyl)butyl Jcarbamat

Es werden 35 mg (0.053 mmbl) [(85,115,1485)~-14~[ (tert-Butoxy-
carbonyl)amino]-11-{3-[ (tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-
hydroxy-10,13~-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*°lhenicosa-

1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8~yl)essigsdure (Beispiel 11A) und
35.4 mg (0.069 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25A in 2.0 ml
DMF geldst und auf 0°C gekilhlt. Man versetzt mit 30.6 mg (0.06
mmol) PyBOP und 0.03 ml Diisopropylethylamin und riihrt 12 h bei
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert,
der Riickstand wird mit Acetonitril/Wasser (l1l:1) verriihrt, ab-
filtriert und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrock-

net.

Ausbeute: 16 mg (27% d. Th.)
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LC-MS (Methode 3): R, = 2.58 min.
MS (ESI): m/z = 1109 (M+H)*
Beispiel 31A
tert-Butyl-{3-[(85,115,145)-14~[ (tert-butoxycarbonyl)amino]-17-
hydroxy-8-(2-{[2-hydroxy-3-(L-ornithylamino)propyl]amino}-

2-oxoethyl)-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*%]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yl]propyl}carbamat

boc

Zu einer Mischung aus 15.8 mg (0.014 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 30A in 5 ml Ethanol gibt man 5 mg Palladium auf Aktiv-
kohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei Normaldruck.
Das Reaktionsgemisch wird iiber einen Milliporefilter filtriert,
das Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet.

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: 11.8 mg (99% d. Th.)

LC-MS (Methode 2): R, = 1.21 min.
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MS (ESI): m/z = 841 (M+H)"

Beispiel 32A

tert-Butyl-[(45,105,155)-10,15-bis[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-
4-({[(8S5,115,145)-14~[ ( tert-butoxycarbonyl)amino]-11-{3-[ ( tert-
butoxycarbonyl)amino]propyl}-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-di-

azatricyclo[14.3.1.1%*°]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
yl]acetyl}amino)-22,22-dimethyl-5,12,20-trioxo-21-oxa-6,13,19~

triazatricos-1l-yl]carbamat

Es werden 27.3 mg (0.042 mmol) [(8S5,115,14S)-14-[( tert-Butoxy-
carbonyl)amino]-11-{3-[ ( tert-butoxycarbonyl)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-~yllessigsdure (Beispiel 11A) und
38 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A in 2.0 ml DMF
gelést und auf 0°C gekithlt. Man versetzt mit 10.4 mg (0.054
mmol) EDC und 1.7 mg (0.013 mmol) HOBt und riihrt 12 h bei Raum-
temperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert und
chromatographisch i{iber Sephadex-LH20 (Laufmittel: Methanol /

Essigsdure 0.25%) gereinigt.
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Ausbeute: 19.2 mg (33% d. Th.)

LC-MS (Methode 3): R, = 2.87 min.

MS (ESI): m/z = 1396 (M+H)"

PCT/EP2006/006770

Analog zur Vorschrift des Beispiels 28A werden die in der fol-

genden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 33A bis 37A hergestellt.

Beispiel- |Vorstufe Struktur Analytische
Nr. Beispiel Daten
1l1la LC-MS (Methode
2): R, = 2.41
+ min.
33a 13a NP |MS (ESI): m/z =
E H 1011 (M+H)".
11A LC-MS (Methode
2): R, = 2.42
+ min.
34A tert- ~poe |MS_(ESI): m/z =
Butyl- 797 (M+H)’.
(2-
amino-~
ethyl)
carbamat NH
/
boc
11A boc LC-MS (Methode
NH 2): R, = 2.34
+ min.
N
35A 23A \/\[ bo MS (ESI): m/z =
0 zj/NH 1083 (M+H)".
HO
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Beispiel- |Vorstufe Struktur Analytische
Nr. Beispiel Daten
11a LC-MS (Methode
troc 3): R, = 3.95
+ NH HN/boc min.
H
36a 15a N MS (ESI): m/z =
1140 (M+H)*.
(0]
NH
boc”
NH
/
boc
11Aa LC-MS (Methode
1): R, = 2.50
+ min.
37a 277 MS (ESI): m/z =
1026 (M+H)*.
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Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1
(3S)-6-Amino-3-({[(8S5,115,14S8)-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]acetyl}amino)-N-[(25)-2,5-

diaminopentyl lhexanamid - Pentahydrochlorid

NH
NH

N/ I’l,

: NH,
} x 5 HCI
N

H,

I

Eine Losung von 20.7 mg (0.018 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 28A in 1 ml Dioxan wird bei 0°C mit 2 ml einer 4N Chlor-
wasserstoff-Dioxan-LOsung versetzt. Nach 2 h bei RT wird die
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlor-
methan coevaporiert. Der =zuriickbleibende Feststoff wird im

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 14 mg (93% d. Th.)

MS (ESI): m/z = 682 (M-5HCl+H)"*.
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H_NMR (400 MHz, D,0): & = 1.45-1.95 (m, 12H), 2.3-2.6 (m, 3H),
2.75 (m,, 1H), 2.9-3.2 (m, 11H), 3.3-3.7 (m, 3H), 4.13 (m, 1H),
4.32 (m, 1H), 4.47 (m,, 1H), 6.9-7.0 (m, 2H), 7.09 (d, 1H),
7.28 (s, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die im folgenden
aufgefiihrten Beispiele 2 bis 9 aus den entsprechenden Edukten

hergestellt.

Beigpiel 2

N*-{[(85,115,145)-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-yllacetyl}-N-(2-aminoethyl)-L-ornithinamid - Tetrahy-

drochlorid

Iz

x 4 HCI

NH,

Hergestellt aus Beispiel 33A; Ausbeute: 93% d. Th.

LC-MS (Methode 3): R, = 0.56 min.

MS (ESI): m/z = 611 (M-4HC1l+H)".
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'H-NMR (400 MHz, D,0): 8 = 1.55-1.95 (m, 8H), 2.48 (m.,, 1H),
2.7-2.85 (m, 2H), 2.87-3.2 (m, 7H), 3.35-3.8 (m, 4H), 4.17 (m,,
1H), 4.40 (m.,, 1H), 4.48 (m,, 1H), 4.58 (m,, 1H), 6.9-7.0 (m,
2H), 7.09 (d, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.4~7.5 (m, 2H).

Beispiel 3

2-[(85,115,14S)-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]-N~(2-aminoethyl)acetamid - Trihydrochlorid

x 3 HCI

Hergestellt aus Beispiel 34A; Ausbeute: 81% d. Th.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.74 min.

MS (ESI): m/z = 497 (M-3HC1l+H)*.

'H-NMR (400 MHz, D,0): & 1.6-1.9 (m, 4H), 2.45 (m,, 1H), 2.67
(m., 1H), 2.7-3.2 (m, 7H), 3.34-3.62 (m, 3H), 4.38-4.50 (m,

2H), 4.57 (m,, 1lH), 6.93 (d, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.10 (d, 1H),
7.28 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.37-7.46 (m, 2H).
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Beispiel 4

N*-{[(85,115,145)~-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]acetyl}-~N-[ (55)-5-amino-6-hydroxyhexyl}-L-ornithin-

amid - Tetrahydrochlorid

x 4 HCI

Hergestellt aus Beispiel 35A; Ausbeute: 97% d. Th.

LC-MS (Methode 2): R, = 0.32 min.

MS (ESI): m/z = 682 (M-4HCl+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.25-1.95 (m, 14H), 2.48 (m,, 1lH),
2.62-2.83 (m, 2H), 2.85-3.30 (m, 8H), 3.45-3.8 (m, 4H), 4.12
(m,, 1H), 4.40 (m,, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.58 (m.,, 1H), 6.93 (d,
1H), 6.98 (s, 1H), 7.10 (4, 1H), 7.29 (s, 1lH), 7.33 (t, 1H),
7.4-7.5 (m, 2H).
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Beispiel §

2-[(85,115,1485)-14-Amino-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-
dioxo-9,12-diazatricyclof14.3.1.1*%1henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-
hexaen-8-yl]-N-[(2S5)-2,5~diaminopentyl]acetamid - Tetrahydro-
chlorid

NH

X 4 HCI NH,

Hergestellt aus Beispiel 29A; Ausbeute: 97% d. Th.

MS (ESI): m/z = 554 (M-4HC1l+H)".

'"H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.55-1.9 (m, 8H), 2.48 (m,, 1H), 2.67
(m, 1H), 2.8-3.2 (m, 7H), 3.3-3.7 (m, 4H), 4.38-4.50 (m, 2H),
4.58 (m,, 1H), 6.9-7.0 (m, 2H), 6.95 (m,, 1H), 7.25-7.50 (m 4H).

Beispiel 6

3—Amino—N2-{[(85,115,14S)-14-amino—ll-(3—aminopropy1)—17—
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%*®Jhenicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yl)acetyl}-~N-(2,5-diamino-~
pentyl)-ZL-alaninamid - Tetrahydrochlorid
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o i 0
? NH,
x 5 HCI
N

Hergestellt aus Beispiel 36A; Ausbeute: 99% d. Th.
MS (ESI): m/z = 640 (M-5HCl+H)*.

'H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.5-1.9 (m, 8H), 2.53 (m., 1H), 2.68-
2.85 (m, 2H), 2.9-3.1 (m, 7H), 3.23 (m¢, 1H), 3.33-3.63 (m,
4H), 4.48 (m, 2H), 4.55-4.75 (m, 2H, unter D,0), 6.91-7.0 (m,
2H), 7.10 (d, 1H), 7.29 (s, 1lH), 7.34 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H).

Beispiel 7

(35)-3-Amino-6-[ (N*-{[(85,115,145)-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]acetyl}-L-ornithyl)amino]-~N-
[(25)-2,5-diaminopentyl lhexanamid - Hexahydrochlorid
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NH
2 NH,

NH, O
$ L
N\/\\\“‘ N/,,Ih
H
O

NH

Iz

2

x 6 HCI

Hergestellt aus Beispiel 32A; Ausbeute: 99% d. Th.

LC-MS (Methode 3): R, = 0.23 min.

MS (ESI): m/z = 796 (M-6HCl+H)*.

'H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.45-1.95 (m, 16H), 2.45-2.6 (m, 2H),
2.62-2.85 (m, 3H), 2.9-3.7 (m, 15H), 4.12 (m,, 1H), 4.40 (m,
1H), 4.48 (m,, 1H), 4.58 (m,, 1H), 6.91-7.0 (d, 1H), 7.09 (s,
1H), 7.27 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.38-7.46 (m,
2H).

Beispiel 8

N*-{[(85,115,145)-14-Amino-11-(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-
dioxo-9,12~-diazatricyclo[14.3.1.1*®1henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-
hexaen-8-yllacetyl}-N-[ (2S5)-2,5-diaminopentyl ]-beta-alaninamid

- Tetrahydrochlorid
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NH

x 4 HCI NH,

Hergestellt aus Beispiel 37A; Ausbeute: 99% d. Th.

LC-MS (Methode 3): R, = 0.26 min.

MS (ESI): m/z = 625 (M-4HCl+H)".

'H-NMR (400 MHz, D,0): 6 = 1.55-1.9 (m, 8H), 2.38-2.5 (m, 3H),
2.58 (m,, 1H), 2.7-3.2 (m, 8H), 3.21-3.6 (m, 5H), 4.36 (m,, 1H),
4.48 (m,, 1H), 4.58 (m.,, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1lH), 7.10
(d, 1H), 7.28 (s, 1lH), 7.32 (t, 1H), 7.37-7.47 (m, 2H).

Beispiel 9

N[3-({[(85,115,145)-14-Amino-11~(3-aminopropyl)-17-hydroxy-10,13-

dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*%Jhenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-
hexaen-8-yl]acetyl}amino)-2~-hydroxypropyl]-Z-ornithinamid - Tetra-
hydrochlorid
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NH,

x 4 HCI NH,

Hergestellt aus Beispiel 313; Ausbeute: 73% d. Th.
LC-MS (Methode 2): R, = 0.28 min.
MS (ESI): m/z = 641 (M-4HCl+H)*.

'H-NMR (400 MHz, D,0): & = 1.58-1.95 (m, 8H), 2.48 (m,, 1lH),
2.64 (m,, 1H), 2.77 (m.,, 1H), 2.85-3.4 (m, 9H), 3.57 (m.,, lH),
3.64-3.85 (m, 2H), 3.96 (m,, 1H), 4.35-4.51 (m, 2H), 4.58 (m,,
1H), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.28 (s, 1lH),
7.32 (t, 1H), 7.38-7.46 (m, 2H).
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B. Bewertung;der physiologischen Wirksamkeit

Verwendete Abkiirzungen:

AMP
ATP
BHI Medium
CoAa
DMSO
DTT
EDTA
KC1l
KH,PO,
Mgso,
MHK
MTP
NacCl
Na,HPO,
NH,C1
NTP
PBS
PCR
PEG
PEP

Tris

Adenosinmonophosphat
Adenosintriphosphat

Brain heart infusion medium
Coenzym A

Dimethylsulfoxid
Dithiothreitol
Ethylendiamintetraessigsédure
Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Magnesiumsulfat

Minimale Hemmkonzentration
Mikrotiterplatte
Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat
Ammoniumchlorid
Nukleotidtriphosphat
Phosphat Buffered Saline
Polymerase Chain Reaction
Polyethylenglykol
Phosphoenolpyruvat

Tris[hydroxymethyl Jaminomethan

PCT/EP2006/006770



WO 2007/006548 PCT/EP2006/006770

100

Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemdfen Verbindungen kann in

folgenden Assays gezeigt werden:

In vitro Transkription-Translation mit E. coli Extrakten

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wach-
sende 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 S A (1984) 81, pp.7421-7425).

Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests
werden zusdtzlich 1 pyl cAMP (11.25 mg/ml) je 50 pl Reaktionsmix
zugegeben. Der Testansatz betrdgt 105 ul, wobei 5 ul der zu
testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden. Als
Transkriptionsmatrize werden 1 ug/100ul Ansatz des Plasmides
pPBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet. Nach Inkubation fiir
60 min bei 30°C werden 50 yl Luziferinl®6sung (20 mM Tricine,
2.67 mM MgSO,, 0.1 mM EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 uM CbA, 470
UM Luziferin, 530 uM ATP) 2zugegeben und die entstehende Biolu-
mineszenz fiir 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als IC,,
wird die Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer
50%igen Inhibition der Translation von Firefly Luziferase

fihrt.

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. aureus verwendet
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werden kann, wird das Plasmid pBESTluc (Promega Corporation,
USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der Firefly Luzifera-
se vorhandene E. coli tac Promoter wird gegen den capAl Promo-

ter mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus S. aureus

ausgetauscht. Dazu werden die Primer CAPFor 5'-CGGCC-
AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAATGGAAAACAAGAA
AGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3" und CAPRev 5'-

GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' verwendet. Der Primer CAPFor enthidlt
den capAl Promotor, die Ribosomenbindestelle und die 5'-Region
des Luziferase Gens. Nach PCR unter Verwendung von pBESTluc als
Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das
Firefly Luziferase Gen mit dem fusionierten capAl Promotor
enthdlt. Dieses wird nach einer Restriktion mit claI und HindI-
IT in den ebenfalls mit Clal und HindIII verdauten Vektor
PBESTluc 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 Hibernachtkultur
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 KC1l)
gewaschen. Nach erneutem Abzentrifugieren werden die Zellen in
250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KCl gewaschen und die erhalte-
nen Pellets bei —20°C fiir 60 min eingefroren. Die Pellets wer-
den in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem Gesamt-
volumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM
Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 50 mM KCl) aufgenommen. Je 1.5 ml
Lysostaphin (0.8 mg/ml) in Puffer B werden in 3 vorgekiihlte
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Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension
vermischt. Die Proben werden fiir 45 bis 60 min bei 37°C unter
gelegentlichem Schiitteln inkubiert, bevor 150 ul einer 0.5 M
DTT LOSsung 2zugesetzt 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 noch-
mals zentrifugiert und die gesammelten Uberstidnde werden ver-
einigt. Die Uberstinde werden nochmals unter gleichen Bedingun-
gen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 des Uberstandes werden
0.25 vVolumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magne-
siumacetat, 7 mM Na,-Phosphoenolpyruvat, 7 mM DTT, 5.5 mM ATP,
70 pM Aminosduren (complete von Promega), 75 pg Pyruvatkinase
(Sigma, Deutschland))/ml gegeben. Die Proben werden fiir 30 min
bei 37°C inkubiert. Die Uberstidnde werden {iiber Nacht bei 4°C
gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM Mag-
nesiumacetat, 1 mM DTT, 60 mM Kaliumacetat) mit einem Puffer-
wechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss dialy-
siert..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 kénnen aliquotiert bei —70°C gelagert werden.

Bestimmung der IC,, im S. aureus in vitro Transcriptions-

Translations-Assay

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in
einem in vitro Transkriptions-Translations-Assay gezeigt wer-
den. Der Assay beruht auf der =zellfreien Transkription und
Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung des Repor-
terplasmids pla als Template und aus S. aureus gewonnenen zell-
freien S30 Extrakten. Die Aktivitdt der entstandenen Luziferase

kann durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden.
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Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss
fiir jede Prédparation erneut ausgetestet werden, um eine optima-
le Konzentration im Test zu gewdhrleisten. 3 ul der zu testen-
den Substanz geldst in 5% DMSO werden in eine MTP vorgelegt.
AnschlieBend werden 10 ul einer geeignet konzentrierten Plas-
midl8sung pla zugegeben. Anschliefend werden 46 ul eines Gemi-
sches aus 23 pyl Premix (500 mM Kaliumacetat, 87.5 mM Tris-
acetat, pH 8.0, 67.5 mM Ammoniumacetat, 5 mM DTT, 50 ug Folsdu-
re/ml, 87.5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1.25 mM je NTP, 20 uM je
Aminosdure, 50 mM PEP (Na,-Salz), 2.5 mM cAMP, 250 ug je E.
coli tRNA/ml) und 23 ul einer geeigneten Menge S. aureus S30
Extrakt zugegeben und vermischt. Nach Inkubation fiir 60 min bei
30°C werden 50 pl Luziferinl®sung (20 mM Tricine, 2.67 mM
Mgso,, 0.1 mM EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 uM CoA, 470 uM
Luziferin, 530 uM ATP) und die entstehende Biolumineszenz fiir
1l min in einem Luminometer gemessen. Als IC,, wird die Konzent-
ration eines Inhibitors angegeben, die 2zu einer 50%igen Inhibi-

tion der Translation von Firefly Luziferase fiihrt.

Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (MHK)

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzent-
ration eines Antibiotikums, mit der ein Testkeim in seinem
Wachstum iber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff-
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standard-
verfahren bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee
for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution anti-
microbial susceptibility tests for bacteria that grow aerobi-
cally; 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 MHK der erfin-

dungsgemdBen Verbindungen wird im Fliissigdilutionstest im 96er-
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Mikrotiter~Platten-MaBBstab bestimmt. Die Bakterienkeime werden
in einem Minimalmedium (18.5 mM Na,HPO,, 5.7 mM KH,PO,, 9.3 mM
NHC1, 2.8 mM MgsSO,, 17.1 mM NaCl, 0.033 ug/ml Thiamin-
hydrochlorid, 1.2 ug/ml Nicotinsdure, 0.003 pg/ml Biotin, 1%
Glucose, 25 ug/ml von jeder proteinogenen Aminosdure mit Aus-
nahme von Phenylalanin; [H.-P. Kroll; unverdéffentlicht]) unter
Zusatz von 0.4% BH-Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall
von Enterococcus faecium L4001 wird dem Testmedium hitzeinakti-
viertes fotales Kédlberserum (FCS; GibcoBRL, Deutschland) in
einer Endkonzentration von 10% zugesetzt. Ubernachtkulturen der
Testkeime werden auf eine ODg;; von 0.001 (im Falle der Entero-
kokken 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 defi-

niert.

Alternative Bestimmungsmethode der Minimalen Hemmkonzentration

(MHK)

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzent-
ration eines Antibiotikums, mit der ein Testkeim in seinem
- Wachstum {ber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff-
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standard-
verfahren mit modifiziertem Medium im Rahmen eines Agardiluti-
onstests bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for
Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicro-

bial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically;
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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 Colum-
bia-Blutagarplatten (Becton-Dickinson) inkubiert werden, werden
in PBS verdiinnt, auf eine Keimzahl von ca. 5x10° Keime/ml ein-
gestellt und auf Testplatten getropft (1-3 ul). Die Testsub-
stanzen enthalten unterschiedliche Verdiinnungen der Testsub-
stanzen (Verdiinnungsstufen 1:2). Die Kulturen werden bei 37°C

fiir 18-24 Stunden in Gegenwart von 5% CO, inkubiert.

Die Jjeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein
sichtbares Bakterienwachstum mehr auftritt, wird als MHK defi-

niert und in ug/ml angegeben.

Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel Biphenomycin B)

5 2.0 2.0 0.7

7 2.0 2.0 0.2

Biphenomy- <0.03 >392 1.5
cin B :

Konzentrationsangaben: MHK in ug/ml; IC,, in uM.
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Systemische Infektion mit S. aureus 133

Die Eignung der erfindungsgemé@Ben 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 anschlieBend mit der
zu testenden Verbindung, die in einer an das jeweilige Thera-
piemodell angepassten Formulierung vorliegt, behandelt. Spe-
ziell kann die Eignung der erfindungsgemdfen 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 hochge-
dreht. Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen
Bakterien werden abzentrifugiert und zweimal mit gepufferter,
physiologischer Kochsalzldsung gewaschen. Danach wird am
Photometer (Dr. Lange LP 2W) eine Zellsuspension in
Kochsalzldsung 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 CFWl-Miause verwendet.
Das Uberleben der Tiere wird iiber 6 Tage protokolliert. Das
Tiermodell ist so eingestellt, daB unbehandelte Tiere innerhalb
von 24 h nach der Infektion versterben. Fiir die Beispiel-
~verbindung 2 konnte in diesem Modell eine therapeutische

Wirkung von ED,,, = 1.25 mg/kg demonstriert werden.
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Bestimmung der Spontanresistenzfrequenzen gegen S. aureus

Die Spontanresistenzraten der erfindungsgemdfen Verbindungen
werden wie folgt bestimmt: die Bakterienkeime werden in 30 ml
eines Minimalmediums (18.5 mM Na,HPO,, 5.7 mM KH,PO,, 9.3 mM
NH,C1l, 2.8 mM MgSO,, 17.1 mM NaCl, 0.033 ug/ml Thiaminhydrochlo-
rid, 1.2 pg/ml Nicotinsdure, 0.003 ug/ml Biotin, 1% Glucose, 25
ug/ml von jeder proteinogenen Aminosiure unter Zusatz von 0,4%
BH Bouillon) bei 37°C i{iber Nacht kultiviert, 10 min bei 6.000xg
abzentrifugiert und in 2 ml phosphat-gepufferter physiologi-
scher NaCl-L&sung resuspendiert (ca. 2x10° Keime/ml). 100 pul
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 erfin-
dungsgemédBe Verbindung in einer Konzentration entsprechend
5xXMHK bzw. 10xMHK enthalten, ausplattiert und 48 h bei 37°C

bebriitet. Die entstehenden Kolonien (cfu) werden ausgezdhlt.

Isolierung der Biphenomycin-resistenten S. aureus  Stidmme

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
(18.5 mM Na,HPO,, 5.7 mM KH,PO,, 9.3 mM NH,C1l, 2.8 mM MgSO,, 17.1
mM NaCl, 0.033 pg/ml Thiaminhydrochlorid, 1.2 ug/ml Nicotinsiu-
re, 0.003 pg/ml Biotin, 1% Glucose, 25 pg/ml von jeder protei-
nogenen Aminosdure unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon und 1%
Agarose) und einer Agarplatte, die 2 pg/ml Biphenomycin B
(10xMHK) enthdlt, ausplattiert und iiber Nacht bei 37°C bebrii-

tet. Wdhrend auf der antibiotikafreien Platte ca. 1x10’ Zellen
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wachsen, wachsen auf der antibiotikahaltigen Platte ca. 100
Kolonien, entsprechend einer Resistenzfrequenz von 1x107°.
Einige der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolo-
nien werden auf MHK gegen Biphenomycin B getestet. Eine Kolonie
mit einer MHK > 50 uM wird zur weiteren Verwendung ausgewahlt

und der Stamm mit RN4220Bi® bezeichnet.

Der S. aureus Stamm T17 wird in vivo isoliert. CFWl-MAuse wer-

den 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 intraven®s 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 antibioti-
kahaltigen Agarplatten, ausplattiert und {iiber Nacht bei 37°C
bebriitet. Etwa die Hdlfte 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 Biphenomy-
cin B getestet und eine Kolonie mit einer MHK > 50 uM wird zur

Weiterkultivierung ausgewdhlt und der Stamm mit T17 bezeichnet.
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Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemdBen Verbindungen k&nnen folgendermaBen in

pharmazeutische Zubereitungen iiberfiihrt werden:

Intraventés applizierbare Loésung:

Zusammensetzung:

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400

und 250 g Wasser fiir Injektionszwecke.

Herstellung:

Die erfindungsgemifie Verbindung wird  zusammen mit
Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter Riihren geldst. Die
Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 um) und
unter aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte
Infusionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit Infusionsstopfen

und B6rdelkappen verschlossen.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

(1),

in welcher

R?® gleich Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder Methyl ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
“u, Ny '”7//\\NH2 .
R

'l,’l ,*/N H2 Oder ""’I/\/\
’ NH

ist,

2

wobei

R? gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

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

R’ gleich eine Gruppe der Formel

R* 8 9
. NH
ki \I[/ , //l\\PV%; , \f\%KL\Rn ’
0O
H , AR oder :\/%Jf}{\/}/N
d N a1 CR*

A—OH

ist,

wobei

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
A gleich eine Bindung oder Phenyl ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R® eine Gruppe der Formel

2

ist,
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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 Kohlenstoff-

atom ist,

n und o unabhdngig voneinander eine Zahl 1,

2, 3 oder 4 sind,

m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® und R'? unabhingig voneinander eine Gruppe der For-

mel *—CONHR'* oder *-CH,CONHR' sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

R und R' unabhingig voneinander eine Gruppe der

Formel
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sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-
atom ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-
Xy ist,

R*®* gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-~
noethyl ist,

R*® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl
ist,

oder

R*>® und R® bilden zusammen mit dem Stick-

stoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,
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R® und R'** unabhidngig voneinander

*—(CH,),,,~OH, *-(CH,),,,-NHR™, *—CONHR"

oder *-CH,CONHR' sind,

worin

*

Zla

R13a

und

RlAa

die Ankniipfstelle an das Kohlen-

stoffatom ist,

und Z2a unabhdngig voneinander

eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,

gleich Wasserstoff oder Methyl

ist

und R!** unabhidngig voneinander ei-

ne Gruppe der Formel

sind,

worin

*

die Ankniipfstelle an das Stick-

stoffatom ist,
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R gleich Wasserstoff, Amino

Hydroxy ist,

R** gleich Wasserstoff, Methyl

Aminoethyl ist,

R* gleich Wasserstoff oder

noethyl ist,

ke eine Zahl 0 oder 1 ist

und

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

oder

oder

Ami-

R°* und R!® unabhdngig voneinander Wasser-

stoff oder Methyl sind,

R'°* gleich Amino oder Hydroxy ist,

R'°® eine Gruppe der Formel

R4d F|Q5d
y N
kd Id \R“
ist,

worin
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* die Ankniipfstelle an das Stick-

stoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder

Hydroxy ist,

R* gleich Wasserstoff, Methyl oder
Aminoethyl ist,

R gleich Wasserstoff oder Ami-
noethyl ist,

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 unabhdngig voneinander

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

R® gleich Wasserstoff, Methyl, *-C(NH,)=NH oder ei-

ne Gruppe der Formel
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Rzo R21 0O
N I
* NH
\{\/hA\\{\/h;Nfi oder 2
ey
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

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

R'® und R'” unabhingig voneinander eine Gruppe der For-

mel
R FI\’Sb RS 'Tgb
{\441\\P%//N\ 6b *//L\{V%/NH
kol Tb R wb
10b 11b
R R NH,
*/\)\[\/]/NH | \MJ\ .
Xb oder Jb R
sind,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom
ist,

R*® gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R°P gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl

ist,

R®® gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder
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R*® und R® bilden zusammen mit dem Stickstoff-
atom an das sie gebunden sind einen Pipe-

razin-Ring,

R® und R'**unabhdngig voneinander *—(CH,),,,~OH,
*—(CH,),,,-NHR'*®, *-CONHR'** oder *-CH,CONHR'*®

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

R'*® gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

Z1lb und 2Z2b unabhdngig voneinander eine
Zahl 1, 2 oder 3 sind,

und

R und R!®® unabhingig voneinander eine

Gruppe der Formel

R4g ng
k3 N \
kg g R?

sind,
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worin
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R9b

Rlob

kb

1b,

R%

R

R®9

kg

und

lg

die Ankniipfstelle an das Stick-

stoffatom ist,

gleich Wasserstoff, Amino

Hydroxy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl
Aminoethyl ist,

gleich Wasserstoff oder

noethyl ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

oder

oder

Ami-

und R!® unabh#dngig voneinander Wasserstoff

oder Methyl sind,

gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist,

wb, xb und yb unabhdngig voneinander

Zahl 1,

2,

3 oder 4 sind,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

eine
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R gleich Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der

Formel

R R2

* I
NH

S t
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom

ist,

R*® gleich Wasserstoff oder *—(CH,),-NHR* ist,

worin

R*® gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

u eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R*® gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

s eine zahl 0, 1, 2 oder 3 ist

und

t eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
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R* gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

k und g unabhdngig voneinander eine Zahl 0 oder 1

sind,

1, r, w und y unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2,

3 oder 4 sind,

~\ka;xodery unabhdngig voneinander bei w, r oder y

gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ih-

rer Salze.

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

sie der Formel

(Ia),

entspricht, in welcher
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R?S gleich Wasserstoff, Halogen, Hydroxy 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 ih-

rer Salze.

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass

R* gleich Wasserstoff, Chlor, Hydroxy oder Methyl ist.

Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass

R?® gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

R? gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

R? gleich Wasserstoff ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
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4 : 8 9
* H 5 R T
N R
s (N *)\HWNH,
O
X 0 R 19
- oder N
d N q r “R*
ist,
wobei
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

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 oder *-(CH,),-NH, ist,
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worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

n und o unabhdngig voneinander eine Zahl

1, 2, 3 oder 4 sind,
m eine Zahl 0 oder 1 ist,

R® eine Gruppe der Formel *—CONHR' oder *-CH,CONHR'®

ist,
worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

RY und R'® unabhdngig voneinander eine Gruppe der

Formel

R1Oa R1‘la

R‘a Rsa RBa II?Sa
| |
ka la a . Xa !
NH, o
* R1Sa
122 oder N~
\*V*i?R \\[ju\H
OH

sind,

worin
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die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom ist,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro-

Xy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl oder Ami-
noethyl ist,

gleich Wasserstoff oder Aminoethyl

ist,

R>® und R®* bilden zusammen mit dem Stick-

stoffatom an das sie gebunden sind

einen Piperazin-Ring,

R®** und R!'?* unabhidngig voneinander

*—(CHz)zu_OHl *‘(CHz)zza‘NHRlaar
*~CONHR!** oder *-CH,CONHR“® sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlen-

stoffatom ist,

Zla und Z2a unabhdngig voneinander

eine Zahl 1, 2 oder 3 sind,
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R gleich Wasserstoff oder Methyl

ist

und

R* und R'®* unabhingig voneinander ei-

ne Gruppe der Formel

R Fla5c
o |CN\RGC

sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stick-

stoffatom ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder

Hydroxy ist,

R* gleich Wasserstoff, Methyl oder
Aminoethyl ist,

R*®* gleich Wasserstoff oder Ami-

noethyl ist,

kc eine Zahl 0 oder 1 ist

und
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eine Zahl 1, 2,

3 oder 4 ist,

voneinander Wasser-

stoff oder Methyl sind,

RlOa

Rlﬁa

gleich Amino oder Hydroxy ist,

eine Gruppe der Formel

o

. N _sd
kd ld R

ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Stick-
stoffatom ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder
Hydroxy ist,

R*® gleich Wasserstoff, Methyl oder
Aminoethyl ist,

R gleich Wasserstoff oder Ami-

kd

noethyl ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist
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und

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

ka eine Zahl 0 oder 1 ist

und

la, wa, xa und ya unabhdngig voneinander

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

R® gleich Wasserstoff, Methyl, *-C(NH,)=NH oder ei-

ne Gruppe der Formel

R% Tm O
* * NH
\f\%fi\\{\%r’Nki oder 2

f g ]

H,NT D

ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoff-

atom 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,

£ 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,

R eine Gruppe der Formel

R R R%® rl\,sb
|
kbl lIb
10b 11b
R R NH,
Xb oqaer yb R
ist,

worin
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* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom

ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R® gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl

ist,

RSP gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,

oder

R® und R® bilden zusammen mit dem Stickstoff-
atom an das sie gebunden sind einen Pipe-
razin-Ring,

R® und R® unabhingig voneinander *—(CH,),,,~OH,
*—(CH,),,,—NHR'*®, *_-CONHR'** oder *-CH,CONHR'"
sind,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

R gleich Wasserstoff oder Methyl ist

und

21b und z2b unabhdngig voneinander eine

Zahl 1, 2 oder 3 sind,
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und R' unabhdngig voneinander

Grupp

sind,

worin

R%

R>9

kg

und

lg

e der Formel

R49 ng
N ~
kg [ Tig R”

eine

die Ankniipfstelle an das Stick-

stoffatom ist,

gleich Wasserstoff, Amino

Hydroxy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl
Aminoethyl ist,

gleich Wasserstoff oder

noethyl ist,

eine Zahl 0 oder 1 ist

~eine 2ahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

oder

oder

Ami-
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R*® und R!? unabhdngig voneinander Wasser-

stoff oder Methyl sind,

R!® gleich Amino oder Hydroxy ist,

kb eine Zahl 0 oder 1 ist,

1b, wb, xb und yb unabhdngig voneinander eine

Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind,

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

gleich Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der

Formel

R® R%®

. I
NH

S t
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom

ist,

R*® gleich Wasserstoff oder *—(CH,),~NHR* ist,

worin

R* gleich Wasserstoff oder Methyl ist
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und

u eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R?® gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

s eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist
und
t eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

R* gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

k und g unabhdngig voneinander eine Zahl 0 oder 1

sind,

1, r und w unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3

oder 4 sind,

\1}/k;oderr unabhdngig voneinander bei w oder r

gleich 3 eine HydroxyGruppe tragen kann,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ih-

rer Salze.
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Verbindung nach einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch

gekennzeichnet, dass

R?® gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

R? gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist,

R? gleich Wasserstoff ist,

R’ gleich eine Gruppe der Formel
4
R 8 9
\ N _R° | T
k | \n/ ) */‘\F/]WNH '
O

ist,

wobei

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R® eine Gruppe der Formel
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worin

eine

ist,

worin
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die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,

Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

*—(CH,),-OH oder *-(CH,).,-NH, ist,

worin

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoff-

atom ist,

n und o unabhdngig voneinander eine Zahl

l, 2, 3 oder 4 sind,

eine Zahl 0 oder 1 ist,

Gruppe der Formel *—CONHR' oder *-CH,CONHR®

die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom

ist,
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R und R!® unabhingig voneinander eine Gruppe der

sind,

Formel

R4a

Sa

R NH

I * 2
NQ s oder \\P“&J\\
a R ya R12a

worin

* die Ankniipfstelle an das
atom ist,

R4 gleich Wasserstoff, Amino
Xy ist,

R*®* gleich Wasserstoff ist,

R*® gleich Wasserstoff ist,

R'?* gleich *—(CH,),,,~OH oder

ist,

worin

* die Ankniipfstelle an

stoffatom ist,

Stickstoff-

oder Hydro-

* -CH,CONHR"**

das Kohlen-

Zla eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,
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und

R!*®* eine Gruppe der Formel

R4c RSc
* A,
N
ke ic R
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stick-

stoffatom ist,

R% gleich Wasserstoff, BAmino oder

Hydroxy ist,

R* gleich Wasserstoff ist,

R*® gleich Wasserstoff ist,

kc eine Zahl 0 oder 1 ist

und

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

ka eine Zahl 0 oder 1 ist

und
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la und ya unabhdngig voneinander eine Zahl
l, 2, 3 oder 4 sind,

R® gleich Wasserstoff ist,

RY  eine Gruppe der Formel

Sb

R4b T
N N\RGb
kol llb
ist,
worin
* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom

ist,

R gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,

R® gleich Wasserstoff ist,

R® gleich Wasserstoff ist,

kb eine Zahl 0 oder 1 ist,

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

R'®* gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist,
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R?® gleich Wasserstoff ist,
R* gleich Wasserstoff ist,
d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist,

k und g unabhdngig voneinander eine Zahl 0 oder 1

sind,

l, r und w unabhdngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3

oder 4 sind,

\{\%t;oderr unabhédngig voneinander bei w oder r

gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ih-

rer Salze.

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
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(II),

worin R?, R’ und R?»® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung

haben und boc gleich tert-Butoxycarbonyl ist,

in einem zweistufigen Verfahren zundchst in Gegenwart von
einem oder mehreren Dehydratisierungsreagenzien mit einer

Verbindung der Formel
. H,NR® (II1),
worin R®die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und anschlieBfend mit einer S&dure und/oder durch Hydrogeno-

lyse umgesetzt wird,
oder

[B] eine Verbindung der Formel
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(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® (III1),

worin R’die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und anschlieBend mit einer S&ure oder durch Hydrogenolyse

umgesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)
nach Anspruch 1 oder eines ihrer Solvate, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat ei-
nes Salzes der Verbindung durch Chromatographie unter Zu-

satz einer Base in die Verbindung iiberfiihrt wird.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Krankheiten.
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11.

12.

13.
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Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis
5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis
5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen.

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach
einem der Anspriiche 1 bis 5 in Kombination mit mindestens
einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von bakteriellen Infektionen.

Verfahren zur Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen in
Menschen und Tieren durch Verabreichung einer antibakteri-
ell wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem
der Anspriiche 1 bis 5 oder eines Arzneimittels nach An-

spruch 11 oder 12.
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