i

Industria y Comercio
SUPE.R'INTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial

Division de Nuevas cm$c r

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

N—

54, TITULO _Macwcclor de Acuda  Andbacleunsy

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE “Raver Heltheuie de

DOMICILIO

74. APODERADO

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)




o

CAVELIER ABOGADOS-

COLO 14033-841-011-56

DLmnooooonumpcuoes/

(1

Industria y Comercio

PETITORIO

SUPERINTENDENCIA

Trasite
Dependencia: 2828 DIVISION BE MUEWES CREACTOMES

1 811 PCT-PATENT 379 FASE WACI 411 PRESENTAC

PCT

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

Folies: 344 +3n

®

E] Patente de Invencion.

SOLICITUD DE:

I:I Patante de Modelo de Utilidad.

Reapublica Fedaral de Alemania

3. Dleter BEYER 4,

Ottostr. 27,
42288 Wuppertal,
Republica Federa) de Alemania

5. Ralner ENDERMANN 6.

In den Birken 152a,
42113 Wuppertal,
Republica Federal de Alamania

7. Heln-Petar KROLL 8.

Pahlkestr. 98,
42115 Wuppaertal,
Republica Federal de Alemania

Reptblica Federal de Alemania

Nina BRUNNER
Stainhausanstr. 19,

45147 Essan,

Republica Federal de Alemania

Kerstin EHLERT

Auf den Ptsthen 51,

42553 Velbert,

Republica Federal de Alemania

Franz VON NUSSBAUM
Friedenstr. 75,

40218 Dasseldorf,

Reapublica Federal de Alemania

D Capltulo I. E]Capltulo Il.
Nombre. BAYER HEALTHCARE AG IDENTIFICACION
@ socledad constituida y existents bajo las
leyes de la Republca Federal de C.C. D NIT D
SOLICITANTE Alemania
(71) Direccidn: D-51368 Leverkusan, C.E. D Otro D
Replblica Federal de Alemania Cual
Domicilio; Leverkusen,
Republica Federal de Alemania Numero:
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion;  Carrara 4". No. 72-35 CcC. E] NIT D
REPRESENTANTE Telsfono: 347 38 11
O APODERADO Fax:: 217 92 11 CE. D Otro D
E-mall; clientes(@camyp.com. Cual
Domicilio:  Begota, Colombia. Numero: 438.019 T.P, 31.929
1. Thomas LAMPE 2. Isabelle ADELT
@ INVENTOR (ES) Karolingerstr 93, Am Botanischen Garten 5,
{712) 40223 Dasseldorf, 40225 Dossseldorf,
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9. Slegfried RADDATZ 10. Joachim RUDOLPH
Jakob-Bthme-Str. 21, 308 North River Street,
51085 Kdin, Guilford, Connecticut 08437,
Repiblica Federal de Alemania Estados Unidos de América
11. Guido SCHIFFER 12. Andreas SCHUMACHER
Neuer Triebel 91, Am Neubrunnen 15,
42111 Wuppertal, 78588 Efringen-Kirchen
Repiblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
13. Yolanda CANCHO-GRANDE 14. Martin MICHELS
Lindenstr. 28, Nibelungenstr. 85,
40723 Hilden, 42653 Solingen,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
15. Stofan WEIGAND
Rickeriweg 35,
42115 Wuppertal,
Repiblica Federal de Alemania

'@ ClasHficacién Intemaclonal (51) _CO7K 5/00

Ol
Solicitud Interacional No. PCT/EPQ3/08078 Fecha: 10 de junio de 2003

Publicacién Interancional No. WO 03/106480 A1 Fecha: 24 de diciembre de 2003

—_—
J Thulo (54)
MACROCICLOS DE AMIDA ANTIBACTERIANOS

f Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimera de Solicitud
sl E NO D DE 17 de iupio de 2002 102 26 921.1
G Comprobante de pago No.: _ 05— 108 Fecha: 03 de snero de 2005
Anexos:

0

Comprobants de pago de [a tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. De acuerdo con las Reglas 4.19 item ii y 51bis.1, parrafo a item ii, del PCT, sobre la
autorzacidon de la compafiia solicitante para solicitar y recibir una patente, como empleador de los
inventores de la misma.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examan preliminar efectuado por la IPEA.

el el Bl ] Bl O %] Bl

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
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De ser el caso, copia dei contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién aobre otras solicitudes de patente o ttulos obtenidos en el exiranjero por el
mismo titular o su causants, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

Otros: Traduccion de las declaraciones contenidas en la golicitud PCT, con relacion a la autorizacién del
solicitante a solicitar y obtener una patente como empleador de los inventores.
Forma PCT/IB/306 que notifica sl cambio de solicitants de la compafila Bayer Aktiengeselischaft a
Bayer HealthCare AG.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

©

Solicito la concesion de la patente, NOMBRE: EMILIO FERRE

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

DLM
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Representacién y Poder con autenticacin notarisl y
Apostille pars patentes, modelos de utllidad, disefios

179
f3 ABOGAD' s
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industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
CER%:!:E EE‘%‘:‘E enschas, nombres de dominio, lemas comerciales, e
BOGOTA, § - COLOMBIA licencias. ‘

;/ i
Representation and Power-of- Attorney with uotarial "

authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commerclal names,

trade emblems, domain names, llEEIII.I, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY 4up=3
i43ug

Yo {nosotras), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
Bayer HealthCare AG

domicitiado (s) en/of

51368 Leverkusen,

Germeny

por cl presente nombromos a EMILIQ FERRERQ, tpa 31929;
ZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
55 y GERMAN CAVELIER, tpa- 832, domiciliados en la Carrera 4*
N°® 72 35, Bogatd, Colombia, obedecimicnto a lo dispuesto en el
_pariigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demn#s como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represcntantes en todos los asuntos de propiednd industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar epoderados judiciales o
_extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencin o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
wnisma regla s¢ aplicard cuando el segundo representante suplente hayn
de reemplazar al primero, o €l tercero al segundo. En tales cazos, ¢l
represcatante principal, o el primero, o segundo suplente, cn su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no cjercer la representacién' mediante
declaracidn autenticada por Notario Pdblico en Colombia, o par Natario
u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul de Colombia, cn ¢l cxtranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
arc la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
ﬂlﬂb o scgundo suplentcs, en su caso, podrin cjercer la
represcntacién, cn au orden, uno u otros seglin ¢l caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando cn ese momento ¢l ejercicio de In
representacidn por cl primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Adcmis, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtencr la proteccién de mi (nucstra) propiedad industrial y contrn

© CAVELIER ABOGADOS
WPFODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Le A 35 361-CO

in duc compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERREROQ, tpa
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrern 4" N° 72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the others as alternpies, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
The firat alternate shall replace the principal in case of his absence
or of wemnporal or definitive impediment. The same rule wil) apply
when the second alternate representative is to replace the first one,
or when the third is lo replace the first ar second alternates in their
tum, or both of them, sccond. In much cases, the principal
represeniative, or the firt or sccond alternates in their tum, or both
of them, shall state their intention not to act as representalives
through u declaration given before a Notary Public in Colombiu, or
before a Notary or another Public Official or a Calombian Consul
gbroad; and in case of impediment, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal rcpresentative, or of the firet or second
alternate in their tum ceases, the representation can be taken again
in their sequence, by the principal, the first or second altcrnate
depending on case, and the mere fict or its exercise will suffice. The

exercise of the jon-by thesfirst;.s irdcalternates

:u-n 10 BEX1G M) SEL CIRCULD,
in their turn shall cnd DB, HEs CORMToR S LA
mer.om SO DA EL ORIGINAL
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) acia desleal, 'a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
'.}" 8 para que me (nos) representen ente cualesquicra cntidades o
45 cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
-/ iistrativa, contencicse administretiveo y judicial, ss! comeo los
malcs de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
amntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
diseflos industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defcnsivas, dec servicio, lemas comerciales, nombres comercinles,
" ensefius, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
canceclucidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de compelencia deslea), proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn adminisiativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, Ia tutcla, la
proteccion de secretos industrisles, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administretivos relacionados con
estos dercchos; acciones y procesos que PromMOVAMOS O 56 NOB
promuevan. Y para que en todos los asuntos armiba determinadas, puedan
suslituir cste mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, canceiar, recibir, renunciar, y mtficar los actos de
agentes oficiosos.

o

protection of my (our) industrial property end ageinst the unfair
competition, for which purpose I (we) authorize the smid attorneys
10 represent me (us) before any suthorities or persons, with or
without jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
matters conceming the following: &) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs; the registration of trademarks,
collective, defennive and service marks, slogans, commercial names,
trade emblerms, domain nemes, vegetal varicties and denominations
of origin; its rencwal, assignment, change of name or domicile,

voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of the ]

sbove rights; b) Actions of unfair competition, protection 1o the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action
for writ mandamusg, the protection of trade secrets, and in general
the civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits instituted by me (us) or against me (us). And that
in all the above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify scts dane by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this__ 11 .Fetmuary 2004
en/in Leverkusen
por/by

Firma Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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TIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

Ascrito Notario Certifica: Que Ja firma que antecede de

r

, E-autémica; que el signatario desempeiia sctualmente el cargo
ide

S |

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of

is authentic, that the signatory currently acts in the position of ___

de la compailia

of the company

sociedad que actualmente existe y esti organizada de acuerdo a
las leyes de

a company currently existing and organized under the laws of

quc la direccién de dicha compasia es

that the address is

- )

¥ que cl signamario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo clio da fe.

and thet the signetory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding docurnents.

Dado y firmado cn Given and signed in
@ on
El Notario Piblico - The Notary Public
(Firma-sello) (Signeture-seal)
APOSTILLE

1.  Country: ...

v oW
z
e

CAVELIER ABOGADOS
WI'PODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

...................................

--------------------------------

This public document
2. hasbeensigned by .......ooviiviiriniinie e
3. actinginthecapacity of ..........c..ccoiiimimiiiiiiini i
4, bearstheseal/stamp of ......cocviveiniiiiciiniii e
. TEONG Mo tare gty oo Jres -
Certified B BIGOYA, 1, cnnsm GiREuLo
. orn:;m. CINTI0N Con g 4
B W8 TIRGNG A LA visTa
- 6. the ..?.]4..E.N.E 2005 g ,-,..5*
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.: / N_. Secti_n #S9 of the document register for 2004

'] | herewith verify the signature(s) of
Dr. Wolfgang Ehrenstein
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in K81n , is recorded in Section E as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Wolfgang Ehrenstein invoived in this Certification is active and exists
as legal entity.

Notary
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Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschiftsansissig in D
Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

inige aufgrund Einsicht in das Handelsregister des
K51ln - HRB 49894 -, daff der Genannte berechtigt
r HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als

Prokurist e eln zu vertreten.

Leverkusen, denWil. Februar 2004

i)

Notar
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APOSTILLE
{Convention ds La Haye du 5 octobre 1661)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Dieses Sffentiiche Uriunde
2. ist unterschufeben von Dirk Helderhoff

3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. Sle Ist versshen mit dem Slegel des

Notars Dirk Helderhoff in Leverkusen

Bestiitigt

6. am 04.03.2004

5. inK8in

7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Kain

8. unter Nr. 867/04

9. Stempel

\

Kostenbarechnung
§5 141, 134 KostO,
Wert:_ 7ot
e ... G-

mpu.t_-u .EB‘
Gebs o & A3
.ﬂbw

Umsatzstsuerii,. Y102
Zus. EUR_BF, AP

gez.: Helderhoff, Notar




URNr. 300/2004

Ich beglaubige die vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Frank Burkert, geschiftsansdssig in D
51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

- ausgewiesen durch den Reisepass -.

\

\\\ Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
.\\ Handelsregister des Amtegerichts K8ln - HRB 49894 -, daf dex

Genannte berechtigt ist, die Bayer HealthCare Aktiengesell-

schaft in Leverkusen als Prokurist einzeln zu vertreten.

arkusen, den 18. Februar 2004

Notarvertreter
(Klaus Striewski)
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APOSTILLE
(ComnﬂmdolnHayndnSodnm 1861)

1. Lend:

C
§

(Aadanl,

Bundeerepublik Deutschiang

:“_.......L.. s e

Dieuﬂﬂ!mllcheUrhmde

fi50.. &

2, H"MdohnmhmrKhuleH
loemd-hh-nﬂlchhshuu\hrm

3. in selner E
des Notars

)...,...._..::n...
S Y

unlrklhld-nnnhl-wuh-.n

4. :i:‘.uvunehcnnﬂtdomsmdu

Bestiitigt

6. am 04.03.2004

7. dinhdethmemnduLmduerldeMn

8. unter Nr. 658/04
9. Stempel

8. InKsin
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N . Section 300 of the d cument reqister for 2004

{ herewith verify the signature(s) of
Dr. Frank Burkert
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confim that, having today inspected the commercial
register of the legal court in X81n |, is recorded in Section B as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Frank Burkert involved in this Cegt
legal entity.
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TRADUCCION OFICIAL 077/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTCR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG, EMPRESA DOMICILIADA EN
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. DADO Y FIRMADO HOY 11 DE FEBRERO DE
2004 EN LEVERKUSEN. FIRMADO: DR. WOLFGANG EHRENSTEIN

SECCION 259 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la prepente certifico que las firmas del Dr. Wolfgang
Ehrenstein con la siguiente direccibn:
BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA { Teuon A LA VST

05
_g@ngj?hemﬁghyer
“"5"“- _\

“nr ’ 3f R.-J'N*
{2010 ﬂ'u ThED EY

v L

quien es conjuntamente el representante
HealthCare Agy €8 una persona conocida mIa,;*

A

firma que fue escrita hoy en mi presencid ,bajo el nombre

mecanografiado de la compafiia y confirmo habe} i ipeccionado el
registro comercial del juzgado de Kdln, y estd registrado en la
Seccifn B como representante autorizado conjunte.

Verifico que el Dr. Wolfgan Ehrenstein quien participa en esta

certificacién se encuentra activo y existe como perscna juridica.

Firmado: (ilegible)



&

SECCISN 300 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la presente certifico que las firmas del Dr. Frank Burket con
la esiguiente direccién:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el representante autorizado de Bayer
HealthCare Agy es una persona conocida mia,

firma que fue escrita hoy en mi presencia bajo el nombre
mecanografiado de la compafifa y confirmo haber inspeccionado el
registro comercial del juzgado de K&ln, y estd registrado en la
Seccién B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Frank Burkert quien participa en esta
certificacifn se encuentra activo y existe como persona juridica.

FPirmado: (ilegible)

o
A continuacién aparecen dos apostillas ﬂﬁﬁﬁ% B mente
7 tt?‘”ﬁhﬁm
como 658/04 y 657/04 ¥ fechadas el 04.03 32

A ) .
COLO- 14033-841-001-6 BT
ECN//ID-005458/WPCL002G

Bogotd, 19 de marzo de 2004.

Bduardy Ceaudr Nopue—
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TRADUCCION OFICIAL No. 10081
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arrlaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los selics y autenticaciones que aparecen en el documento de
representacion y poder, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual la firna Bayer
HealthCare AG, domiciliada en 51388 Leverkusen, Alemania, otorga poder a EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Camera 4 No.
72-35, Bogots, Colombia. Dado y fimado el 11 de febrero 2004 en Leverkusen,
Alemanid, por los sefiores Dr. Wolfgang Ehrenstein y Dr. Frank Burkert. Hay doe
fimas ilegibles de los mencionados sefiores.

Certificacin en inglés de la firma del Dr. Ehrenstein por el notario de Leverkusen, Dirk
Heiderhoff.

Fdo.: firma flegible - Sello redondo en tinta:

Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen

Protocoio notarial 258/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentea puestas ante ml por el sefior

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, con domicilio comercial. en- I:)-5‘|§85-.M

ic.m HOTARIS STRT

Alemania, - %- mm:&,a‘%ﬂ g e
a quien conozco en persona S8 MENEZ E ;‘E
9 persona - ,_,g\m[ g

um.a).'h 342 WRadad
n i Fowi )

Cartifico, por haber tenido la vista el registro de com Ju:gado Munigipal de
Colonia - HRB 49884 - que el mencionado seiior esta _ Itado en su calidad de
apoderado, para representar individuaimente a la firma HealthCare
Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen. \,
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Leverkusen, 11 de febrero 2004
Fdo.: firma ilegible, Notario
(Hilo y oblea notarial)

Costas

Art. 141, 154 KostO

Valor EUROS 3.000,-

Derechos Art, 32,46 EUROS 10,-
Derechos Art. 58 EUROS 10,
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
IVA EMROS 5.20
Total EUROS 38,28

Fdo.: HeiderhofY, notario
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

c : -, Bl ﬂt"!:a
5. en Colonia "'ﬁ D208 e o
7 por el Vicepresidente del Tribunal Reglonalpde ofc Ty e

8. bajo el No 657/04 ~

9. Sello

El Presidente de!

Tribunal Regional de Colonia

LUZ A GA DE HENWRER

ThtUCTORYE INTERPAETE ¢

1AL

Resolucidn No.5%9 Minusticla
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Protocolo notarial 300/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas ante mi por el sefior

2. Dr. Frank Burkert, con domiciio comercial en D-513688, Bayerwerk,
Alemania,

- quien se identificd con su pasaporte -.
Certifico, por haber tenido ia vista el Registro de Comercio del Juzgado Municipal
de Colonia - HRB 498984 - que el mencionado sefior esté facultado, en su calidad
de apoderado, para representar individuaimente a la fima Bayer HealthCare

Aktiengesaelischaft, domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen, 18 de febrero 2004

Fdo.: fima ilegible,
Notario suplente
(Klaus Striewski)
(Hilo y oblea notarial)
Costas
At 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000,- e S rees
Derechos Art. 32,45 EUROS 10 ~ ¥, D2 Ecsota whce Lolbtan cus LA
Derechos Art. 58 EUROS 10,- “'“'""’-f‘—‘:.“!:'::.;:g
Derechos Art. 150 EUROS 13,- iy 14 ENE 2003 g :
A oy g e I B
IVA EUROS 5,26 B P o :-' R
Total EUROS 38,28 A Wy " “51'1“.‘ F’a‘“‘f:'f
Fdo.: firma ilegible
Striewski, notario suplente
LUZ ARBRAGADE HEBES
TheD| IITEII:E IGIAL
Rassiiidn Mo 899 Minpuaticis




APOSTILLA
(Convention de L.a Haye du 5 octobre 1981)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento pablico
2. Haudoﬁmadoporalnotanosuplentemussmmh
3. Actuando en calidad de notario suplente oficial del notario
4. Lieva ol selic del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 6. El 04.03.2004
7 por el Vicepresidents del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 658/04

9. Sello . 10. Firma
El Presidents del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogoté, 17 de marzo 2003,
Lz o e
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL eﬁ?wé f @*

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

P —

BAYER HEALTHCARE AG L Bayar AG
Law and Patents i_‘,w‘f;;?f;s Servig
Patents and Licensing ratenis
51368 Leverkusenf 170 Lgz, 2om
Germany N

‘es

Date of mailing {day/month/year)
26 November 2003 (26.11.03)

e et s

Applicant's or agent's file reference
LEA35722-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

imternational application No.
PCT/EPQ3/06078

international filing date {day/month/year}
10 June 2003 {10.06.03)

the abplicant

1. The following indications appeared on record concerning:

D the agent

D the common represantative

I:l the inventor
Name and Address

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
51368 Leverkusen
Germany

the person

2. The International Bureau hereby natifies the applicant that the following change has been recorded concarning:

D the address

State of Nationality State of Residence

DE DE

Telephone No.
0214 30 71166

Facsimile Ne.

0214 30 53482

Teleprinter Na.

D ‘the nationality D the residence

D the name
Name and Address

BAYER HEALTHCARE AG
51368 Leverkusen
Germany y

State of Natianality State of Residence
DE DE
_Telephone No.
0214 30 71166
Facsimile Na.

0214 30 53482

" Telsprinter No.

3. Further observations, if necessary:

the raceiving Office
D the International Searching Authority

D the Internattonal Preliminary Examining Authority

Piease note that the change also applies to the common representative and note the new

address for correspondence as indicated in the addressee box above.
4. A topy of this notification has been sent to:

D the designated Offices concerned
D the elected Cffices concerned

I:l other:

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Calombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Faosimite No. (41-22) 338.-70B0

Authorized officer
Norbert RIGHETTO

Tetophone No. (41-22) 338 8888

Form PCY/NTEA06 (March 1994)

005986074
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{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum
Intemationales Bitro

{43) Internationales Vercl'l'entli‘ch upgsdatum
24, Dezember 2003 (24.12.2003)

PCT

| D 1 L O R

(10) Internationale Versfentlichungsnummer

WO 03/106480 Al

(51) luteruationale Patentkiossiflkation’:

CO7K 5100

{11) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO3/06078
{22) Internalionales Anmeldedatum:
10. Juni 2003 (10.062003)

(25) Eioreichungssprache: Deutsch

(26) VerB{Teutlichunpasprache: Deutsch
(A0) Angaben zur Prioritit:
10226 921.1 17. Juni 2002 (17.06.2002) DB
(71) Anmelder (fiir alie Bestimmungestaoten mit Ausnahme von
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Lev-
erkusen (DE).

(72) Erfinder; und

{75) Erfinder/Ammnelder (nur fir UY): LAMPE, Thomas
[DE/DE): Karolingersty. 93, 40223 Disseldorf (DE).
ADELT, Isabelle [FR/DE]: Am Bolanischen Gurien
5. 40025 Damseldorf (DE). BEYER, Dieter [DE/DE);
Otwostr. 27, 42289 Wapperitai (DE). BRUNNER, Niox
[DE/DE}; Sieinhaosenatr.19, 45147 Bssca (DE). ENDER-
MANN, Rainer [DE/DE]; In den Birken 152a, 42113
Wauppenal {DE). EHLERT, Kerstin {DE/DE]; Pahlkestr.
5, 42115 Wuppertal {DE). KROLL, Heiu-Peter [DE/DE]:
Pahlkestr. 96, 42115 Wuppertal (DE). YON NUSSBADUM,
Frooz [DE/DB]; Neosser St 89, 50670 Kiin (DB).
RADDATZ, Sieglried [DE/DE}; Jakob-B8hme-Str.” 21,
51065 KéIn (DE). RUDOLPH, Joachim (DEAUS); 308
North River Sueer, Chilford, CT 06437 (US). SCHIFFER,
Guide [DE/DE); Never Triebel 91, 42111 Woppenal (DE).

SCHUMACHER, Andreas [DE/DE]; Am Neubrunnen .

15, 79588 Klringen-Kirchen (DB). CANCHO-GRANDE,
Yolanda [ES/DE]; Lindenstr. 28, 40723 Hilden (DE).
MICHELS, Mariin [DE/DE]; Nibelungensatr. 85, 42653
Solingen (DE). WEIGAND, Stefan (DE/DE]; Rickes-
tweg 35, 42115 Wuppertal (DE).
(7d) Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG;
Law and Putents, Patents und Licensing, 51358 Leverkusen
(DE).

(31) Bestimmungastanten (rafional): AE. AQ, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA,BB. BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BS, F1, GB, GD, GE.
GH, GM, HR, HU, ID, 1., IN, IS, JP, KE, KO, KV, KR,
KZ, LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI. NO, NZ, OM, PH. PL, FT, RO,
RU, SC, 8D, SE. SG, SK, SL, TJ. T™™, TN, TR, TT. TZ,
UA. UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZM, ZW.
(84) Bestimmungsstasten (rugional): ARIPO-Patent (GH.
GM, KL, LS, MW, MZ, SD, 8L, SZ, T2, UG, ZM, ZW),
ewnsisches Potent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
‘T™), europliisches Puient (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DB,
DK, RE, ES, T, FR, GB, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL.
PT. RO, SE, SI, SK, TR). OAFI-Paient (BE, BJ, CF. CG,
Cl, CM, GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

ErkRirung gemiB Regel 4.17;

hinsichilich der Berechiigung des Anmelders, vin Polent tu
beantragen und zu erkaiten (Rege! 4.17 Ziffer 1)) far die
Jolgenden Bestimmungzsiacien AE, AG, AL, AM, AT, AU.
AZ B4, BB, BG, BR. BY. BZ, CA, CH.CN,CO,CR,CU.CZ,
DE. DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fi, GB, GD, GE. GH. GM.
HR, HU ID. IL, IN, IS, JF, KE KG, KP. KR, K2, LC, LK
LR LS LY, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN, MW, MX, MZ,
NI, NO. NZ, OM, FH, PL. FT, RO. kU, SC. SD, SE, 5G, SK,
SLT/TM. TN, TR TT, TZ U{. UG, U2, VC, ¥N. YU, Z:,
ZM, ZW, ARIPO-Patent (GH. GM, KE, LS, MV, MZ, SD.
SL SZ TZ, UG, ZM, 21¥), eurasizcher Patent (AM, AZ. BY.
KG, KZ MD. RU, TL TM). eyropdisches Patent (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES. Fl. FR. GB, GR. HU,
IE IT, LU, MC, NL, PT. RO. SE, SJ, 5K, TR), Qi PI-Paient
{BF, BJ, CF, CG, Cl. CM, GA, GN. GQ. GI¥, ML, MR NE.
SN. TD, TG)

Veritfentlicht:

mil inlernationalem Recherchenbericht

vor Ablouf der fir Andsrungen der Anspriche geiinden
Frist; Veraffentlichung wird wiederholl. folls Anderungen
eintreffan

Zur Erkldrung der Zweibuchsioben-Codes und dier anderen Ab-
kirzungen wird ouf die Erkl@rungen ("Guldance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfong jeder regulren Ausgabe der
PCT-Goxeilte verwiesan

-—

{Sd) Tirle: ANTIBACTERIAL AMIDE MACROCYCLES

{54) Beacichnuag: ANTIBAKTORIGLLE AMID-MAKROZYKLEN

': {ST) Absiraei: The invention relares 1o antibacierial amide macrocycles; w methods for the production thereof, and to the use of the
2 same for producing pharmaceuticols tor the Leeatment and/or prophylaxis of flinesy, evpexiully bacterial infections.

o {ST) Zusammenlassung: Die Brfindung betrif antibskierielle Amid-Mskrozyklen und Verfahren 2o ihrer Herstellung sowie ihre
Verwendung zur Hersicllung von Arzncimiticin zur Behandlung und/ader Prophylaxe von Krankheiten, inshosondon: von baktariel-

LeR 35320

2

len Infekdonen.

not. J
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Antibakterielle Amid-Makrozyklen

Die Erfindung betrifft antibekterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
hmg und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infek-
tionen. '

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universittit Stutigart, Deutschland 1991,
Dissertation V. Leitenberger, Universitlit Stutigart, Deutschiand 1991, Synthesis
(1992), (10), 1025-30, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem.
Soc., Chem. Commuum. (1991), (10), 744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem.
Soc., Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot. (1985), 38(11), 1462-8, J.
Antibiot. (1985), 38(11), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B als
antibakteriell wirksam beschrieben. Die Strukiur von Biphenomycin B entspricht
nachfolgender Formel (I), wobei R}, R?, R*, R, R', R® und R® gleich Wassexstoff
sind, R? gleich 3-Amino-2-hydroxy-prop-1-yl ist und C(O)NR*R® durch Carboxyl
(COOH)) ersetzt ist. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in Synlett
(2003), 4, 522-525 beschrieben

Chirality (1995), 7(4), 18192, 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. Comumun. (1992), (13), 951-3 beschreiben einen struk-
turell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine weitere
Substitution mit einer Hydroxygruppe aufweist.

Die Naturstoffe entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschafien nicht den Anforde-
rungen, die an antibakterielle Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar
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strukturell andersartige antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber
regelmiiflig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fiir eine gute und
wirksamere Therapie sind daher wilnschenswert.

Rine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Ver-
bindungen mit gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung
von bakteriellen Erkrankungen bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Derivate dieser Naturstoffe, worin die
Carboxylgruppe ‘des Naturstoffs gegen ecine Amidgruppe ausgetauscht wird,

antibakteriell wirksam sind.

Gegenstand der Brfindung sind Verbindungen der Formel

R'  gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylsulfonyi,

Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonryl oder ein carbonyi-
gebundener Aminos#iurerest ist,

wobei R' auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, I, 2 oder 3
‘Substituenten R, wobei dic Substituenten R'! unabhangig voneinander




10

15

20

25

30

20

WO 03/106480 PCT/EP03/06078

oder

-3-

ausgewlthlt wexden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyelyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl,

gleich Wasserstoff oder Alkyl ist,

wobei R? auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*, wobei die Substituenten R** unabhangig voneinander
ausgewdthlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino,
Alkylamino und Dialkylamino,

R' und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen

Heterocyclus bilden, der substituiert sein kanm mit 0, 1 oder 2 Substituenten
R™, wobei dié Substituenten R'? unabhlingig voneinander ausgewdhlt
werden aus der Gr.uppe bestehend aus Halogen, Triﬂuonnethyl; Amino,
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl,
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl,

_gleichWassetstoE, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminoséure ist, worin

Alkyl substituiest sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*!, wobei die
Substituenten R*' unabhiingig voneinander ansgewihlt werden ans der
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino,
Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocychyl, Hydroxy, Alkoxy,
Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkyl-
aminocarbonyl, Guanidino und Amidino,

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyeclyl substituiert sein kinnen
mit 0, 1 oder 2 Substituenten R*?, wobei die Substituenten R*? unabhfingig
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voneinandeér ausgewiihit werden ans der Gruppe bestehend sus Halogen,
Alkyl, Triftuormethyl und Amino, '

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der AminosBure mit
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalky), Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl-
carbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Alkoxy-
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, - Dialkylemino-carbonyl,
Arylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclyl-sulfonyl oder
Heteroarylsulfony] substitniert sein konmen,

gleich Wasserstoff, Cy-Ce-Alkyl oder C;-Cy-Cycloalkyl ist,
gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder Cs-Cy-Cycloaliyl ist,

gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero-

-cyclyl oder ein amingebundener Aminosiurerest ist,

wobei R’ substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substitzenten R*, wobei
dic Substituentén R*' unabhingig voneinander susgewdahlt werden aus der
Gruppe bestchend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluonmethoxy,
Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl,
Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosuifonyl,
Alkylaminosulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, Aryleminosubfonyl, Heterocyclyl-
aminosulfonyl, Heteroarylaminosulfonyl, Aminocarbonylamino, Hydroxy-
carbonylemino und Alkoxycarbonylamino,

worin Alkyl, Alkylemino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Hetzroaryl
und Heterocyclyl substituiert sein kinnen mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*?, wobei die Substituenten R*? unabhingig
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voneinander ausgewlihlt werden aus der Gruppe -bestehend auns
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbony), -

R®  gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloslkyl ist,

oder

"R’ und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
Helerocyclus bilden, der substituiert sein kemn mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*%, wobei die Substituenten R*® unabhfingig voneinander
ausgewshit werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor-
methyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dielkylarmino, Cycloalkyl, Aryl,
.halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl,
A]kxlcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und
Dialkylaminocarbonyl,

R’ gleich Wasserstoff, C,-Cy-Alkyl, Alkloarbomyl oder Cs-Ce-Cycloaliyl ist,
R gleich lWassetstoonder C1-Cs-Alkyl ist und

R’  gleich Wasserstoff oder C)-Cs-Alky! ist,

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

Erfindungsgemife Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren
Salze, Solvate und Solvate der Salze, die von Farmel (I) umfassten Verbindungen der
nachfolgend genamaten Formel (I) und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze
sowie die von Formel () und/oder (I') umfassten, nachfolgend als Ausfihrings-
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze. Solvate und Solvate dex Salze,

soweit es sich bei den von Formel (I) und/oder () wnfassten, nachfolgend genannten
Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.
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Die erfindungsgem#iBen Verbinfungen kommen in Abhfingigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Foomen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung
betrift deshalb die Enantiomeren oder Diastercomeren und ihre jeweiligen
Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren
lassen sich durch bekamnte Verfahren wie Chromatographie an chiraler Phase oder
Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren die stereocisomer -
einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

Die Erfindung betrifft in Abhfingigkeit von der Struktur der Verbindungen auch
Tautomere der Verbindungen.

Als Salze sind im Rahmen der Erfindumg-physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgeinfifien Verbindungen bevorzugt

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze
von Mineralsfiuren, Carbonsfuren und Sulfonsauren, zB. Salze der Chlorwasserstoff-
sthiwe, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsfure, Phosphorséure, Methansulfonsiure,
Ethapsulfonsiure, Toluolsuifonsiure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsfure,
Essigsfiure, Propionsiure, Milchsfiure, Weinsture, Apfelsiure, Zitronensure, Fomnar-
shure, Meleinssure, Trifluoressigsaure und Benzoes#ure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfissen auch Salzs fblicher
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsaize (zB. Natum- wnd
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (zB. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium-
salze, abgeleitet von Ammonisk oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso-
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin,
Dimethylamimocthanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dilydro-
abietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methytpiperidin,
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be-
zeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit Losungs-
mittelmolekfilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate,
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt.

Jm Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substitusnten, soweit nicht anders
spezifiziert, die folgende Bedeutung:

Alkyl sowie die Alkyiteile in Substituenten wie Alkoxy, Mono- und Dislkylamino,
Alkylsulfonyl umfassen lineares und verzweigtes Alkyl, 2.B. C,-Ci2-, insbesondere
C1-Ce- und C;-Co-Alkyl.

C1-Cs-Alky! umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek.- und tert.-Butyl, n-
Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl,

Cy-Ci-Alky] umfasst Methyl, Ethyl, - und i-Propyl, n-, i-, sek.- und sert.-Butyl,

oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft

und vorzugsweise seien genannt: Methylcarbonyl, Ethyicarbonyl, n-Propyicarbonyl,
Isopropylcarbonyi und t-Butylcarbonyl. -

.Alkeny] umfasst lineares und verzweigtes C;-C2-, insbesondere C;-Cs- und C-Cs-

Alkenyl, wie z.B. Vinyl, Allyl, Prop-1-en-1-yl, Isopropenyl, But-1-enyl, But-2-enyl,
Buta-1.2-dienyl, Buta-1.3-dienyl-

Alkiny] umfasst lineares und verzweigtes C,-C)z-, insbesondere C2-Cs- und Cr-Cy-
Alkinyl, wie z.B. Ethinyl, Propargyl (2-Propinyl), 1-Propinyl, But-1-inyl, But-2-inyl.

Cycloalkyl umfasst polycyclische gesittigte Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 14
Kohlenstoffatomen, n#mlich monocyclisches C3-Ci»-, vormugsweise Cs;-Cg-Alkyl,

2l
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insbesondere Cy-Cg-Alkyl wie'zB. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, und polycyclisches Alkyl, d.h. vor-
zugsweise bicyclisches und tricyclisches, gegebenenfalls spirocyclisches 'Cr-Ciy-
Alkyl, wie zB. Bicyclo[2.2.1]-hept-1-yi, Bicyclo[2.2.1}-hept-2-yl, Bicyclo[22.1}-
hept-7-yl, Bicyclo[2.2.2)-oct-2-yl, Bicyelo[3.2.1]-oct-2-yl, Bicyclo[3.22 J-non-2-yi
und Ademantyl.

&ﬂstahthnknlmender]arﬁndungﬁreinenhromn_ﬁmhm Rest mit vorzugsweise 6
bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphtiryl.

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise filr einen geradkettipen oder
verzweigten Alkoxyrest insbesonders mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kob-
lenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-

_Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

Alkoxycarbonyl] steht im Rahmen der Erfincung verzugsweise fitr einen geradkettigen
oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der Gber eine
Carbonylgnmeverknﬂpﬁmthomgtmtemgemdkethgerodaverzwelgter
Alkoxycarborylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffstomen. Beispiclhaft und vorzugsweise
seien genamt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbomyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxy-
carbonyl und t-Butoxycarbonyl.

Monoalkylamino (Alkylamino) steht im Rahmen der Erfindung fir eine Amino-
Gruppe mit geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der vor-
zugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein
gexadkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. -
Beispielbaft und vorzugsweise genannt: Methylamino, Bthylamino, n-Propyl-
amino, Isopropylamino, t-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino.
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Dialkylamino stebt im Rahmen der Erfindung fir eine Amino-Gruppe mit zwei
gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die
vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome anfweisen. Be-
vorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1, 2, 3
oder 4 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. Beispielba®t und vorzugsweise seien
genannt: N,N-Dimethylamino, N,N-Disthylamino, N-Efyl-N-methylamino, N-Methyl-
N-n-propylampino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-t-Butyl-N-methylainino, N-Ethyl-
N-p-pentylamino uwnd N—n—Hm:y_l—A_V—msthy’.lamiﬁo.

Rahmen der Erfindung fir eine Amino-Gruppe, dic ber eine Carbonylgruppe
verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder
verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit vorzugsweise.
jeweils 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugs-
weise seien genannt: Methylaminocarbomyl, Bihylaminocarbonyl, Isopropylamino-
carbonyl, t-Butylaminocarbonyl, N,N-Dimethylaminocarbonyl, N N-Diethylamino-
carbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl und N-t-Butyl-N-methylaminocarbomyl

Arylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Rest mit
vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der iber eine Aminocarbonyl-Gruppe
verknilpft ist. Bevorzugte Reste sind Phenylaminocarbonyl und Naphthylamino-
carbomyl. '

Alkylcarbonylamino (Acylamino) steht im Rahmen der Erfindung firr cine Amino-
Gruppe mit einem geradkeltigen oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der vor-
zugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome aufweist und tber die
Carbonylgruppe verknilpft ist. Bevorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 oder 2
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acet-
amido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido.

23
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Alkoxycarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fir eine Amino-Gruppe mit

: geradkettigen oder verzweigten Akoxychrbonylsuhsﬁtnenten, der vorzugs-

weise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und Gher die
Carbonylgruppe verknfipft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamine-Rest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl-
amino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylemino und t-Butoxycarbonylamino.

Heterocyelyl (Heterocyclus) stebt fiir einen mono- oder polycyclischen, hetero-
cyclischen Rest mit 4 bis 10 Ringatomen und big zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen
bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO;. 4- bis 8-gliedriges, insbe-
sondere 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches
Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl.
Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gestittigt
oder teilweise ungesfittigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Die
Heterocyclylreste kiinnen iber e¢in Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden
sein. Besonders bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige, monocyclische gesattigte Hetero-
cyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen ans der Reihe O, N und S. Beispielsweise
und vorzugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yi,
Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidin-1-yl, Piperidin-
2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-1-yl, Morpholin-2-yl,
Marpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-1-yl, Piperazin-2-yl. Ein Stickstoff-
Heterocyclylring ist dabei ein Hetarocyclus, der als Heteroatome nur Stickstoffatome
aufweist.

Heteroaryl steht fir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10
Ringatomen umd bis zu 5 Heteroatomen ms der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt
gind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zn 4 Heteroatomen, Der Heteroaryirest kann
fiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gelnmden sein. Beispielsweise und vorzugs-
weise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pymolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl,
Pyrimidyl, Pyridazinyl, lndolyl, Indazolyl, Benzofaranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl,
Isochino]_inyl.
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Carbonyl steht fir eine —C(O)-Gruppe. Dementsprechend sind Arylcarbonyl,
Heterocyclylcarbonyl wnd Hemmm-ylcarbonyl an der Carbonylgruppe mit den
entsprechenden Resten substituiert, d h Aryl, Hetemcyclyl etc.

Sulfonyl steht fir eine —S(O)-Gruppe. Dementsprechend gind ~ Alkylsulfonyl,
Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl und Heteroarylsulfonyl an der Sulfonylgruppe mit
den entsprechenden Resten substituiert, d h. Alkyl, Aryl etc.

Aminosulfonyl stecht fir eine —S(0);NH>-Gruppe. Dementsprechend sind Alkyl-
aminosulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, Arylsminosulfonyl, Heteiocyclylamino-
sulfonyl und Heteroarylaminosulfonyl an der Aminogruppe mit den entsprechenden
Resten substituiert, d.h. Alkyl, Aryl etc.

Halogen schiieBt im Rahmen der Brfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor-
zugt sind Fluor oder Chlor.,

Unterdmm;mo__m_mrdmkahmmdﬂﬂrﬁndungdqge
organische Rest eines o-Aminosiuremolekiils verstanden, der an das o-
Kohlenstoffatom der Aminostiure gebunden ist. Bevorzugt sind dabei dic Reste
natlirlich vorkommender o—Aminostiuren in der L- oder in der D-Konfiguration,

insbesondere natlirlich vorkommende oa—Aminosiiuren in der patirlichen I-
Konfiguration.

Hierzu zihlen beispiclsweise Wasserstoff (Glycin), Methyl (Alanin), Prop-2-yl
(Valin), 2-Methyl-prop-1-yl (Leucin), 1-Methyl-prop-1-yl (Isoleucin), eine (3-
Indolyl)-methylgruppe (Tryptophan), cinc Benzylgruppe (Phenylalanin), eine
Methylthioethylgruppe (Methionin), Hydroxymethyl (Serin), p-Hydroxybenzyl
(Tyrosin), 1-Hydroxy-eth-1-yl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein), Carb-
amoylmethyl (Asparagin), Carbamoylethyl: (Glutemin), Carboxymethyl (Asparagin-
séure), Carboxyethyl (Glutaminsiure), 4-Apsinobut-1-y1 (Lysin), 3-Guenidinoprop-1-
yl (Arginin), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin), 3-Ureidoprop-14l (Citrullin),
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Mercaptoethyl (Homocystein), Hydroxyethyl (Homoserin), 4-Amino-3-hydroxybut-
1-\1 (Hydroxylysin), 3-Amino-prop:1-yl (Omithin), 2-Hydroxy-3-amino-prop-1-yl
(Hydroxyomithin). :

Carbopylgebundener Aminoséurerest steht fitr einen Aminosaurerest, der tber die
Carbonylgruppe der Aminosture-Shurefunktion gebunden ist. Bevorzugt sind dabei
a-Aminostiuren in der L- oder in der D-Konfiguration, insbesondere natfirlich
vorkommende a—AminosBuren in der netiizrlichen L-Konfiguration, zB. Glycin, L-
Alznin und L-Proli.

Amingebundener Aminos#turerest steht fiir einen Aminoséurerest, der Gber die
Aminogruppe der Aminosiure gebunden ist. Bevorzugt sind dabei a—Aminosguren
oder f—Aminoséuren. Besonders bevorzugt sind dabei a—~Aminosiuren in der L- oder

" in der D-Konfiguration, insbesondere natitrlich vorkommende a-Aminosiuren in der

natdrlichen L-Konfiguration, zB. Glycin (R’ gleich Carboxylmethyl), Alanin (R’
gleich 1-Carboxyleth-1-yl). Die Skurefunktion der Aminoséure kann anch als Ester,
z. B. Methyl-, Ethyl-, tert-Butylester, oder als Amid, z. B. Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-,  Dialkylaminocarbonyl-,  Benzylaminocarbonyl-Grippe,
vorliegen.

Unter AM*ZM werden im Rabhmen der vorliegenden Erfindung solche
organischen Reste verstanden, mit denen Aminogruppen vorlibergehend gegen den
Angriff von Reagenzien geschiitzt werden konnen, so dass Reaktionen wie Oxida-
tion, Reduktion, Substitution und Kondensation nur an den gewlnschten (unge-
schitizten) Stellen stattfinden: Sie sind fiir die Dauer des Schuizes unter allen
Bedingungen der durchzufilhrenden Reaktionen und Reinigungsoperationen stabil
und wieder unter milden Bedingungen selektiv und mit hoher Ausbeunts abspaltbar
(R8mpp Lexikon Chemie — Version 2.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag
1999; T. W. Greene, P. G. Wats, Protective Groups in Orgenic Synthesis, 3" ed.,
Jobn Wiley, New York, 1999)
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Bevorzugt sind hierbei Oxycarbonylderivative wie Carbamate und insbesondere die
folgenden Gmppel.:l: Benzyloxycarbonyl, 4-Brom-benzyloxycarbonyl, 2-Chlor-
benzyloxycarbanyl, 3-Chlor-benzyloxycerbonyi, Dichilorbenzyloxycarbonyl, 3,4-Di-
methoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2 4-Diniethoxy-
benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-
Nitrobenzyloxycarbonyl,  2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl,  3,4,5-Tri-
methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl,
Pentoxycarbonyl, Isopentoxycarbomyl, Hexoxycarbon&l, Cyclohexoxycarbonyl,
Octoxycarbonyl, 2-Ethylhexoxycarbonyl, 2—Iodhaxoxycm’opnyl, 2-Bromethoxy-
carbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarboayl, 2,2,2-Trichlor-tert-
butoxycarbonyl, Benzhydryl&xyca:bonyl, Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl,
Phenacyloxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2-
Trimethylsilylethoxycarbonyl, 2-(Di-n-butyl-methyl-silyfethoxycarbonyl, 2-Tri-
phenylsilylethoxycarbonyl, 2-(Direthyl-tert-butyisilyl)ethoxycarbonyl, Methyloxy-
carbonyl, Vniyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbony!, Tolyloxycarbonyl,
2,4-Dinitrophenoxycarbonyl,  4-Nitrophenoxycarbonyl,  2.4,5-Trichlorphenoxy-
carbonyi, Naphthyloxycarboyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyi, Valeroyl, Isovaleroyl,
Butyry,  Bthylthiocarbonyl, ~ Methylthiocarbonyl,  Butylthiocarboyl, tert-
Butylthiocarbonyi, Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Methylaminocarbonyl,

.Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, iso-Propylaminocarbonyl, Formyl,

Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2-lodacetyl, 2,2,2-
Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl, 4-
Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantyicarbonyl,

Dicyclohexyiphosphoryl, ~ Diphenylphosphoryl,  Dibenzylphosphoryl,  Di-(¢-

nitrobenzyl)-phopharyl, Phenoxyphenylphosphoryl, Dicthylphosphinyl, Diphenyl-
phosphinyl, Phthaloyl, Phihalimido oder Benzyloxymethylen.

Besonders bevorzugt sind ten-ﬁut;doxyearbonyl (Boc), 9-Fluorenylmethyl-
oxycarbonyl (FMOC), Benzyloxycarbonyl (Cbz'- { Z-) und Allyloxycarbonyl (Aloc).

2/



10

15

20

25

WO 03/106480 PCT/EP03/06078

-14-
Ein Symabol * an einer Bindung bedeutet die Verknilpfungsstelle im Molek{il.

Bevorzagt im Ralmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen, welche der
Formel

entsprechen, worin R’ bis R? die gleiche Bedeutung wie in Formel (T) haben,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevmugthanhmendervoﬂi-egenderﬁndmgshderﬁndmgsgemiBe
Verbindungen, bei denen

R'  gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbomyl,
Aryicatbony], Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Alkylaminpcarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl,
Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonyl oder ein carbonyl-
gebundener Aminosfurerest ist,

wobei R' anfer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3
Substitueriten R', wobei die Substituenten R'' unabhéingig voneinander
ausgewdhit werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl,
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oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
- Heterocyclus bilden, der substituiert sein kepn mit 0, 1 oder 2 Substituenten

-15 -

gleich Wasserstoff oder Alkyl ist,

wobei R? auBer Wasserstoff substituiert sein kenn mit 0, 1, 2 ‘oder 3
Substitueaten R*, wobei di¢ Substitventen R** unabhingig “voneinander

ansgewiihit werden aus der Gruppe besichend aus Halogen, Amino,
Alkylamino und Dialkylamino,

R'?, wobei, die Substituenten R!? unsbhingig voneinander ausgewihit

werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino,

Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl,
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl,

gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe siner Aminos#iure ist, worin
Alky] substituiert sein kemm mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*, wobei die

Substituenten R*' unabhingig voneinander ausgewthit werden eus der .

Gruppe bostchend aus Trifliormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino,
Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy,
Carboxyl, - Alkoxycarbonyl, Amihocafbonyl, Alkylaminocarbonyl und
Dialkylaminocarbonyl,

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyciyl substituiert sein kénnen
mit 0, 1 oder 2 Substituenten R*?, wobei die Substituenten R*? unabhingig
voneinander ausgewdhlt werden aus der Gruppe bestehend sus Halogen,
Alkyl, Trifluormethyl und Amino,

und worin freie Aminogruppen in der‘Seimngmppe der Aminosiure mit
Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyt,

2&
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Heterocyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl,
Dialkylaminocarbonyl, Arylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl,
Heterocyclylsulfonyl oder Heteroarylsulfonyl substituiert sein knnen,

gleich Wasserstoff oder C;-Ce-Alkyl ist,

gleich Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl oder C3-Cy-Cycloalkyl ist,

-gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero-

cyclyl oder ein amingebundener AminosBurerest ist,

wobei R? substituiert sein kanm mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*, wobei
dic Substituenten R*! unabhAngig voneinander ausgewdhlt werden aus der
Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Cyano, Amino, Alkylsmino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl,
Heterocyelyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyi, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl,
Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl,

gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist,

R’mdil‘zummenmitdemSﬁchtoﬁtom,andassiegebmdensind,ehqn

Heterocyclus bilden, der substituiert sein kanm mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*S, wobei die Substituenten R*® unabhingig voneinander
ausgewshlt werden aus der Gruppe bestebend aus Halogen, Alkyl, Trifluor-
methyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl,
halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl,

Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und
Dialkylaminocarbony],
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gleich Wasserstoff oder C;~-Cg-Alkyl ist,-

gleich Wasserstoff oder C;-Ce-Alkyl ist,

gleich Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl ist.

Bevorzugt im Rahimen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemiifie
Verbindungen, bei denen '

Rl

gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heterocychyl:

carbogyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl oder ein’ carbonylgebundener
AminosBrerest ist, .

wobei R! sufer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2
Substituenten R'", wobei die Substitnenten R'? wmabhiingig voneinander

ausgewshlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluarmethyl, -

Amino, Alkylamino, Dialkylamino,. Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5-
bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy und Alkoxy,

gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminopropyl, 2 -Hydroxy-3-aminopropy}, 3-

* Guanidinopropyl, 2-Aminocarbonylethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Amino-

butyl, Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl, 4-Amino-3-hydroxybutan-1-yt
iat,

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosfiure mit
Alkyl, Alkenyl, C;-Cg-Cycloelkyl, AWonyL Phenylcarbonyl, 5- bis 6-
gliedriges Heteroarylcarbonyl, 5- bis G6-gliedriges Heterocyclyicarbonyl,

27—
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Alkoxycarbonyl, Aminbcarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino- -
carbonyl, Phenylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, 5- bis 6-
gliedriges Heterocyclylsulfonyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylsulfonyl
substituiert sein kénnen, :

gleich Wasserstoff ist,
gleich Wasserstoff oder Methyt ist,.

gleich Wasserstoff, Alkyl, C;-C¢-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges
Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl oder ein amingebundener Amino-
siurerest ist,

wobei fiir den Fall, dass R¥ gleich Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl oder 5- bis 6-
gliedriges Heterocyclyl ist, dieses substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substi-
tuenten R%2, wobei’ die Substituenten R*? unabhiingig voneinander ausge-
withit werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Trifluormethyl, Amino,

 Alkylamino, Dialkylamino, Cy-Ce-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges

Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl,
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylamino-
carbonyl, '

und

wobei fiir den Fall, dass R? gleich Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl
jst, dieses substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R¥?, wobei die
Substituenten R*® unabhiingig voneinander ausgewdhlt werden ans der
Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino,
Alkylamino, Dialkylamino, C3-Cg-Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl,
5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Alkylaminocarboriyl und Dialkylxminocarbonyl,
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und

wobei fitr den Fall, dass RY gleich amingebundener Aminosfurerest, dieser
substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R**, wobei die
Substituenten R** upabhingig voneinander ausgewshit werden aus der
Gruppe bestchend aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino,
Alkylamino, Dialkylamino, Cs3-Cs-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges
Heteroaryl, 5- bie 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroky, Alkoxy, Carboxyl,
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, = Alkylaminocarbonyl und
Dialkylaminocarbonyl, ' '

gleich Wasserstoff, Alkyl oder C3-Cs-Cycloalkyl ist,

R’ und R® zusammen it dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,- einen 5- bis

6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der substituiert sein kenn mit 0, 1 oder 2
Substituenten R¥%, wobei die Substituenten R*® unabhlingig voneinander
ausgewthlt werden aus der Gruppe bestehend aus Amino, Alkylamino, Di-
alkylamino, C;-C4-Cycloalkyl, Phenyl, halogeniertes Phenyl, 5- bis 6-ghie-
driges Heteroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl und Aminocarbonyl, |

‘gleich Wasserstoff ist,

gleich Wasserstoff ist,

gleich Wasserstoff oder Methy] ist.

Z8
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Bevorzugt im Rabmen der votliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemiiBe
Verbindungen, bei denen

Rl

RZ

gleich Wasserstoff, Alkyl oder Alkylcarbony] ist,
gleich Wasserstoff ist,

gleich Alkyl oder die Scitengruppe einer Aminosinre ist, worin Alkyl
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*, wobei die Sub-
stituenten R*' unabhingig voneinander ausgew&hit werden aus der Gruppe
bestechend ams Trifloormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl,
Alkoxycatbonyl, Aminocarbomyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino-
carbonyl, Guanidino und Amidino,

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein
konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R*2, wobei die Substitnenten R*
? unsbhingig voneinander ausgewfhit werden aus der Gruppe
bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyt und Amino,

und worin freie Aminogruppen in der Seiténgruppe der Aminosaure mit Alkyl

_ substituiert sgin kimen,

gleich Wasserstoff, C;—Cq-_A]kyl oder C3-Cy-Cycloalkyl ist,
gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder C3-Cg-Cycloalkyl ist,

gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero-
cyclyt oder ein amingebundener Aminosiurerest ist,
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wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl
substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituentén R*, wobei die
Substituenten R> unabhingig voneinander ausgewshit werden aus der
Gruppe bestehend avs Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Triflnormethoxy,
Nitro, Cymno, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Anyl,

Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Aloxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl,

Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl nnd Dialkylaminocarbonyl,

worin Alkyl, Alkylemino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl
und Heterocyclyl substituiert sein kdonen mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*%, wobei die Substitiemten R*® unabhiingig
voneinander ausgewfhlt werden aus der Gruppe bestehend ‘aus
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocerbonyl,

gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist,

Heterocyclus bilden, der substituiert sein karm mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*%, wobei ‘die Substituenten R*® unabhfingig vopeinander
ausgewiihit werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl,. Amino,
Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl,

gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl, Alkylcarbonyl oder C3-Cg-Cycloalkyl ist,

gleich Wasserstoff ist,

=22
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind anch erfindungsgemifie

Verbindungen, bei denen
R'  gleich Wasserstoff ist,
R?  gleich WasserstofFist,
RS

gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosiure ist, worin Alkyl
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*, wobei die Sub-
stituenten R™ unabhiingig voneinander ausgewithit werden aus der Gruppe
bestehend ans Amino, Alkylamino, _Diaﬂcylamino. Cycloalkyl, Heteroaryl,
Heterocyelyl, Bydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino,

woern éycloalkyl, Heteroaryl und Heterocyclyl substitmert sein
kBnnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R*2, wobei die Substituenten R*
2 upabhfingig voneinander ausgewdhlt werden aus der Gruppe
bestehend aus Alkyl und Amino,

gleich Wasserstoff ist,
gleich Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl oder C3-Cy-Cycloalky] ist,

gleich Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein
amingebumdener Aminos#hurerest ist,

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein
kdmmen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R, wobei die Substituenten R**
unabhingig voneinander ausgewshit werden aus der Gruppe bestehend aus
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Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino,
Alkylamino, - Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl,
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, - Alkyl-
aminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl,

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl
und Heterocyclyl substituiert sein kSnnen mit O, 1, 2 oder 3
Substituenten R*?, wobei die Substituemten R*?. unabbiingig
voneinander - ausgewshit werden &us der Gruppe bestshend aus -

gleich Wasserstoff, Alkyl oder C;-Cy-Cycloalkyl ist,

R’ und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein

Piperidinyl, Morpholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl bilden, wobei
Piperidinyl, Morpholinyl, Piperszinyl und Pyrmrolidinyl substitiuiert sein
knnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhfingig
voneinander ausgewéhlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Amino,
Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und
Aminocarbonyl,

gleich Wasserstoff ist,

gleich Wasserstoff ist,

gleich Wasserstoff ist.
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Bevorzugt im Rshmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemafe

Verbindungen, bei denen
R'  gleich Wasserstoff ist,
R? | gleich Wasserstoff ist,
RJ

oder-

gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-1-yl, 2-Hydroxy-3-aminoprop-1-
yl, 1-Hydroxy-3-aminoprop-1-yl, 3-Guanidinoprop-1-yl, 2-Aminocarbonyl-
ethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Aminobut-1-yl, Hydroxymethyl, 2-
Hydroxyethyl, 2-Aminoethyl, 4-Amino-3-hydroxybut-1-yl oder (1-Piperidin- .
3-yl)}-methyl ist, '

gleich Wasserstoff ist,
gleich Wasserstoff, Methy), Bthyl, iso-Propyl oder Cyclopropyl ist,
gleich Wasserstoff, Cy-Cs-Alkyl ader Cy-Cy-Cycloalkyl ist,

wobei Alkyl und Cycloalkyl substituiert sein kdnnen mit 0, 1, 2 oder 3 Sub-
stituenten R>, wobei die Substituenten R*' unabhéingig voneinander
ausgewlihit werden aus der Gruppe bestehend avs .Halogen, C;-Cs-Alkyl,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Ci-Cs-Alkylamino, C)-Ce-Dialkyl-
amino, C3-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cio-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- bis
7-ghiedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, C,-Cs-Alkoxy-
carbomyl, Amino-carbonyl, C;-Cs-Alkylaminocarbonyl und C,;-Cg-Dialkyl-
aminocarbonyl,

gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
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R’ und R® zusammen mit dem Stickstoffatorn, an das sie gebunden sind, ein
Piperidinyl oder Morpholinyl bilden,

R’  gleich Wasserstoffist,
R®  gleich Wasserstoff ist,
und

R®  gleich Wasserstoff ist.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegemim Erfindung sind erfindungsgem#Be
Verbindungen, bei denen

R'  gleich Wasserstoff ist,

R?  pleich Wasserstoff ist,

R gleich 3-Aminoprop-1-yl oder 2-Eydroxy-3-aminoprop-1-yl ist,

: gleinhwwﬁ ist,

R'  gleich Wasserstoff oder Methyl ist,

R’  gleich Wassexstoff, C;-Cg-Alkyl oder Cyclopropyl ist,
wobei Alkyl substituiert sein kaun mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R™, wobei
die Substitnenten R*>' unabhingig voneinander ausgewihit werden aus der

Gruppe bestehend sus Trifluarmethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Amino-
carbonyl und Phenyl, ‘

2/
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R®  gleich Wasserstoff oder Methyl ist,
R’  gleich Wasserstoff ist,

R'  gleich Wasserstoff ist,

und

R’  gleich Wasserstoff iat.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemsiBe
Verbindungen, bei denen R’ gleich Wasserstoff ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemfiBe
Verbindungen, bei denen R? gleich Wasserstoff ist.

Bevorzugt im Rahmen- der vorliegenden Erfindung sind auch erfincimgsgemiBe
Verbindungen, bei denen R? gleich 3-Aminoprop-1-yl oder 2-Hydroxy-3-eminoprop-
1-yt ist. ' '

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung .sind auch erfindungsgemaBe

" Verbindungen, bei denen R” gleich Wasserstoff iat.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erﬁndlmg sind auch erfindungsgeméfe
Verbindungen, bei denen R* gleich Wasserstoff oder Methyl ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemiifie
Verbindungen, bei denen

R*  gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder Cyclopropyl ist,
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R**, wobei
die Substituenten R*' unabhingig voneinander amsgewdhit werden zus der
Gruppe bestehend ans Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl Ammo

carbonyl und Phenyl,

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch erfindungsgemiBe
Verbindungen, bei denen R® gleich Wasserstoff oder Methyl ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Brfindung sind auch erfindungsgemiiBe
Verbindungen, bei denen R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, ein Piperidinyl oder Morpbolinyl bilden.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemie
Verbindungen, bei denen R” gleich Wasserstoff ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind sucherfindungsgemsBe
Verbindungen, bei denen R® gleich Wasserstoff ist.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemsfe
Verbindungen, bei denen R? gleich Wasserstoffist.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Ver-
bindungen der Formel (1), wobei Verbindungen der Formel

32
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worin R! bis R* und R” bis R® die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die
Verbindungen (II) gegebenenfalls in akiivierter Form (Acyldonor) vorliegen kdnnen,

mit Verbindungen der Formel
. H-NR*RS (),
worin R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden.

Gegebenenfalls wird vor der Umsetzung von Verbindungen der Formel (1I), mit
Verbindiungen der Formel (IIT) die Blockierung reaktiver Funktionalititen (z.B. freie
Aminofimktionen) in Verbindungen der Formel (II) vorgenommen. Dies geschieht
nach Standardverfabren der Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind siurelabile
Schutzgruppen an R! (oder R?), oder als Substituenten in den Resten R® und R?,
insbesondere bevorzugt ist Boc. Reaktive Funktionalitiiten in-den Resten R® und R

‘von Verbindungen der Formel (IIX) werden bereits geschiltzt mit in die Synthese

eingebracht, bevorzugt sind sBurelabile Schutzgruppeh (z.B. Boc). Nach erfolgter
Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) kSmnen die Schutzgruppen durch
Entschfitzungsresktion abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardverfahren
der Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind Entschfitzungsreaktionen unter sauren
Bedingungen.

Stellt zB. R? in Verbindungen der Formel (I) eine selektiv abspalthare Schutzgruppe
dar, kann nach Entschitzong (z.B. nach Hydrogenolyse im Fall R? = Z) die frei-
gelegte Aminofunktion (R? = H) mit dem gewfinschten Substituenten R? funktionali-
giert werden. _

Zar Uberfihrung der Verbindungen (II) in die aktivierte Form (Acyldonor) sind
beispielsweise Carbodiimide wie zB. NN-Diethyl-, N)N,-Dipropyl-, NN"-Diiso-
propyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N-ethyl-
carbodiimid Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluor-
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phenol (PFP)), N-Cyclohexylcarbodiimid-N -propyloxymethyl-Polystyrol (PS-
Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxa-
zoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1;2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert--Butyl-
5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-
ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Iso-
butylchloroformat, oder Bis—(2—oxo-3-oxazo!iglinyl)—phosphorylnhlorid oder Benzo-
uiazolyloxy—ti(dimeﬂlylamino)pﬁosphoniumhexaﬂubrophospm oder O-(Benzo-
triazol-1-yT)-N;N.N'Ntetra-methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-
1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetraftuoroborat (TPTU) oder O-(7-Aza-
benzotriazol-1-yI)}N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumhexaflunorophosphat (HATU), oder
Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexaflucrophosphat  (BOF),
oder Mischungen aus diesen mit Basen, gegebenenfalls in Gegenwart: von Kupp-
lungsadditiven wie 1-Hydroxybenzotriezol (HOBt), geeignet.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonst,
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine zB. Triethyl-
amin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diiso-
propylethylamin. -

Als Ltsemitte] eignen sich bierbei inerte organische Lbsmnine], die eich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verfndern. Hierzu geh6ren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichiormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril oder Dimethylformamid. Ebenso ist es mog-
lich, Gemische der LUsemiltel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies
Dichlormethan und Dimethylformamid. |

Bevorzmgt ist die Aktivierong mit O-(7-Azabenzotrazol-1-yI)-N,NN'N'-
methyl-vroninmhexaflucrophosphat (HHATU) in Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder kinnen analog bekannten
Verfahren hergestellt werden.

3=
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Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werden,
indem in Verbindungen der Formel

(=),

R! bis R* und R” bis R die oben angegebene Bedeuhmg haben und
R'®  gleich Benzyl (alternativ fitr Alkyl, zB. Methyl oder Ethyl) ist,

der Ester gespalten wird. Diese Esterspaltung erfolgt im Fall von R gleich Benzyl
vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium anf Kohle. Als Lb&se-
mittel eignen sich hierbei inerte organische Ldsemittel, die sich umter den Reak-
tionsbedingungen nicht verindern. Hierza gehSren Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Tetrahydrofuran,
Dioxan, Dimethylformamid oder Alkohole (bevorzagt sind Methanol, Ethanol tmd
Isopropanol), gegebenenfalls in Gegenwart von Simre mit einem oder mehreren
Sturedquivalenten. Ebenso ist es moglich, Gemische der L3semittel einzusetzen.
Besonders bevorzugt sind Ameisens#iure in Ethanol, wiissrige Essigsiure und THF.

Alternativ kisnnen die Ester (R'® = Benzy), Alky]) auch durch basische Hydrolyse in
die entsprechenden CarbonsBuren gespalten werden. Als Basen werden bevorzugt
wissriges Lithium- oder Natriumhydroxid eingesetzt. Als Losemittel eignen sich
hierbei organische Losemittel, die teilweise oder unbegrenzt mit Wasser mischbar
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sind. Hierzu gehdren Alkohole (bevorzugt sind Methanol und Ethanol), Tetra-
hydrofuran, Dioxan und Dimethylformamid Ebenso ist es m&glich, Gemische der
Lbsemitte]l einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Methanol, Tetrahydrofuran und
Dmmethylformamid.

Schema 1: Synthese der Ausfithrungsbeispicle

Die Verbindungen der Formel (IIa) kdnnen hergestellt werden, indem Verbindungen
10 der Formel

‘worin

ZF
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R'bisR*und R’ bisR!®  die oben angegebene Bedeutung haben,

wobei diese Verbindungen gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen, unter
Peptidkupplung zyklisiert werden. Alternativ kann ein mehrstufiger Prozess erfolgen,
bei dem Verbindungen der Formel

worin

R'bisR*und R’ bisR'®  die oben angegebene Bedeutung haben,
R"  nach Aktivierung gleich Pentafluorphenol ist und

R  pleich eine Aminschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist,

durch Schutzgreppensbspaltung der Aminscimtzgruppe (zu R'? gleich Wasserstoff)
und anschlieBende Zyklisierong unter basischen Bedingungen zu Verbindungen der
Formel ([Ia) umgesetzt werden.

Zur Uberfihrung der Verbindungen in die aktivierte Form sind beispiclsweise Carbo-
diimide wie zB. N,N-Diethyl, NN, Dipropyl-, N)N"-Diisopropyl-, N;N'-Dicyclo-
hexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)}-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid
(EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N-Cyclohexyl-
carbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbornylverbin-
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dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-
pheayl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-fert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat,
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin,
oder Propanphosphons@ureanhydrid, oder Isobutyichloroformat, oder Bis-(2-ox0-3-
oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phos-
phoniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-yI)-N,;N,N',N'-tétramethyluro-
nium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethy)-
uroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yI)}-N,N,N',N'-tetra-
methyluroniumhexafluorophosphat (HATU), oder Benzotriazol-1-yloxytris(di-
methylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen
mit Basen, gegebenenfalls in Gegenwart von 1-Hydroxybenztriazol (HOBt),
socignet . .

Basen sind beispiclsweise Alkalicarbonate, wie zB. Natrium- oder Kaliumcarbonat,
oder -hydrogencarhonat, oder bevorzugt organische Basen wie Trialkylamine zB. _
Triethylamin, N-Methylmorpholin, ‘N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin
oder Diisopropylethylamin '

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische L&semittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen micht veriindern. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso ist es mbg-
lich, Gemische der LBsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlommethan
und Dimethylformamid.

Besonders bevorzugt ist die Aktivienmg in Form eines Pentafluorphenylesters (R!! =
CsPs) und anschlieBendem basenkatalysierten Ringschluss.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekennt, kdnnen analog bekannten Ver-
fahren hergestellt werden oder indem Verbinduigen der Formel
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R'bisR* undR? bisR™ und R'?  die oben angegebene Bedeutung haben und
R'"  pleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl, ist,

nach Abspaltmg der Schuizgroppe an R'%, mit Fluorid, insbesondere mit
Tetrabutylammoniumfluorid, umgesetzt werden.

Als Losemitte] cignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verindern. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlommethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran,
Dioxan und Dimethylformamid. Ebenso ist es mdglich, Gemische der Lisemittel ein-
zusetzen. Bevorzugte Losungsmittel sind Tetrahydrofiran und Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (IVb) sind bekannt, kdnnen amalog bekannten
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel
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worin
R, R% R R", R®*undR'  die oben angegebene Bedeutung haben,
R!  gleich eine Silylschutzgruppe ist,
mit Verbindungen der Formel
RB
R"—-ﬁ)ei (VD
OH ’
R R®
worin
R, R*,R*und R? die oben angegebene Bedeutang haben und

wobei die Verbindungen gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen kSmmen,

‘umgesetzt werden.

Zur Uberfihnng der Verbindungen in dic sktivierte Form sind beispislsweise Carbo-
diimide wie z.B. NN'-Diethyl-, N,N,"-Dipropyl-, N,N-Diisopropyl-, N;NDicyclo-
hexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid Hydrochlorid
(EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N-Cyclohexyl-
carbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbin-
dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazolinmverbindungen wie 2-Ehyl-5-
phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-meihy}-isoxazolium-perchlorat,
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin,
oder Propanphosphonsfureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-0x0-3-
oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phos-
pheniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-y1}-NNN'N-tetra-methyhro-
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nmiumhexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-2H)-pyridyl)-1,1,33-tetramethyl-
uronitmtetrafluoroborat (TPTU) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yI)-N,N,N',N'-tetra-
methyluronhmmhexafluorophosphat (HATU), oder Benzotriazol-1-yloxytris(di-
methylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BdP), oder Mischungen aus diesen
mit Basen, gegebenenfalls unter Zusatz von Kuppluilgsaddiﬁvm wie 1-Hydroxy-
benzotriazol (HOBY), geeignet.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kalinmcarbonat,
oder -hydrogencarbonat, oder bevorzugt organische Basen wie Trialkkylamine z.B.
Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Méethylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin
oder Diisopropylethylamin.

Als Lasemitte] cignen sich hierbei inerte orgenische LOsemittel, die sich unter den
Resktionsbedingungen nicht verindem. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Tohiol,
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid. Ebenso ist es mdg-
lich, Gemische der L8semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies
Dichlormiethan vnd Dimethylformamid.

Besonders bevorzugt ist die Umsetzung in Gegenwart von HATU und N,N-Diiso-
propylethylamin.

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekarmt oder kdnnen analog bekannten Ver-
fahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (V), bezietimgsweise ilire Salze (zB. Hydrochloride),
gind beksmnt, kfSnnen snalog bekannten Verfahren hergestellt werden oder indem
Verbindungen der Formel
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worin

R, R’ R, R’,R"undR" dic oben angegebene Bedeutung haben,
R gleich eine Silylschutzgruppe ist, und

R" gleich eine Aminschutzgruppe, insbesondere Boc, ist,

durch Entschitzuing an R hergestellt werden. Dies goschieht nach Standard-
verfahren der Schutzgruppenchemie, im Falle von R™ gleich Boc bevorzugt mit
Chlorwasserstoff in Dioxan.

37
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Schema 2: Synthese geschiitzter Derivate von Biphenomycin

Die Verbindongen der Formel (Va) =ind bekapnt, kfSnnen analog bekannten
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel

o/
\o’r
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worin

R* und .R" die oben angegebene Bedeutmg haben,

R  gleich Benzyl oder };]kyl ist und

R"”  gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist,

mit Verbindungen der Formel

worin
R', R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben imd
R''  gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl, ist,

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekannt als Suzuki-Reaktion (Synlett 1992, 207-

210; Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladium-

Katalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen-palladium(IT)chlorid und Cassiumcarbonat.

Als Lsemittel eignen sich hierbei inerte organische L3semittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht veriindern. Hierzn ge.hbian Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.
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Ebenso ist es mdglich, Gemische der L8semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt
sind Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekammt, kémen analog bekannten
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel

OR"™ (VIIa),

R*undR’ die oben angegebene Bedentung haben,
R  gleich Benzyl oder Alkyl ist und
RP  gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist,

mit Bis(pinacolato)diboron umgesetzt werden. Diese Umsetzung, bekannt als
spezielle Variante der Suzuki-Reaktion (J Org. Chem. 1995, 7508-7510;
Tetrahedron Lett., 1997, 3841-3844), erfolgt in Gegenwart von Palladium-
Katalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen-palladivm(I)chlorid und von Kaliumacetat.

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Lisemittel, die gich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verindem. Hierzun gehfren Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.
Ebenso ist es mBglich, Gemische der L8semittel einznsetzen. Besonders bevorzugt
sind Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.




10

15

20

WO 03/106480

PCT/EP03/06078
-41 -

Die Verbinduogen der Formel (VIIa) sind bekannt, kémnen analog bekannten
Verfahren hergestelit werden oder indem Verbindungen der Formel.

worin
R*undR’  die oben angegebene Bedeutung haben und
R"®  gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist,

nach Aktivierung der freien Carboxylatfunktion mit *R-OH (bevorzugt Benzyl-
alkohol, Allylalkohol und niedere aliphatische Alkohole) in Gegenwart von 4-Di-
methylaminOpyﬁdin umgesetzt werden

Zur Uberflihrung der Carbonsfuren in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbo-
diimide wie z.B. N,;N"-Dicthyl-, NN,-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclo-
bexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid
(EDC) N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid)
oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol gesignet.

Als L3semitte] eignen sich hierbei inerte organische L3semittel, die sich unter den
Resktionsbedingungen nicht veréindemn. Hierzu gehdren Hnlogcnkohlmwmustoﬁe
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Xohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
Acctonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Di:hethj_rlformmid. Ebenso ist es mdg-
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lich, Gemische der Losemittc] einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies
Dichlormethan und Acetonitril. .

Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivierung durch EDC oder DIC in absolutem
Acetonitril oder Dichlormethan bei tiefer Temperatur (—10°C).

Die Verbindungen der Formel (VIO) sind bekannt, konnen analog bekannten
Verfahren hergestellt werden oder mdem Verbindungen der Formel

OH (IXa),

R', R2 und R® die oben angegebene Bedeutumg haben

nach Aktivienmg der freien Carboxylatfunktion mit "R-OH (bevorzugt 2-Tri-
methylsilylethanol) in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin umgesetzt werden.

Zur Uberfihrung der Carbonsfuren in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbo-
diimide wie zB. N,N'-Diethyl-, N,)N,-Dipropyl-, N,N'-Diisopropy!-, N,N'-Dicyclo-
hexyicerbodiimid, N~(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid
(EDC) N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid)
oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazo] geeignet.

Als Lisemittel eignen sich hierbei inerte organische L3semittel, die sich unter den
Resaktionsbedingungen nicht verindern. Hierzn gehdren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
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Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid. Ebenso ist es mog-
lich, Gemische der L&semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies
Dichlormethan und Acetonitril

Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivienng durch EDC oder DIC in absolutem
Acetonitril oder Dichlormethan bei tiefer Temperatur (— 10°C).

Die Carbonsfuren der Formel (IXa) sind bekennt, kSnnen analog bekammten
Verfehren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel

R I

(IXD),
Ry OH

R'" ©

R'undR®  die oben angegebene Bedeutung haben und
R'*  gleich eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Boc, ist,

in der ersten Stufe an R'* entschiltzt werden. Dies geschicht nach Standardverfahren
der Schutzgruppenchemie, im Falle von R'® gleich Boc bevorzugterweise mit
Chlorwasserstoff in Dioxan oder mit Trifluoressigsiure in Dichlormethan in
Gegenwart geringer Mengen Wasser. Das erhaltene freie Amin
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worin
R'undR® die oben angegebene Bedeutung haben,

wobei das Amin gegebenenfalls in Form eines Salzes, vorzugsweise Hydrochlorid
oder Trifluoracetat, vorliegen kann,

wird in der zweiten Stufo mit R*-X, worin R® die oben angegebene Bedeutung hat
und X fir eine Abgangsgruppe steht, in Gegenwart ciner Base in inerten I.5sungs-
mitteln umgesetzt, gegebenemfalls in Gegenwart von Kalivmiodid, bevorzugt in
einem Temperaturbereich von 0°C {iber Rammtemperatur bis zum Rickfluss der
L3sungsmittel bei Normaldruck um. Bevorzugt fiir X sind Mesylat, Tosylat, Succinat
oder Halogen, wobei fiir Halogen Chlor, Brom oder Iod bevorzugt ist.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat,
oder -hydrogencarbonat, oder orgabische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethyl-
amin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethyleminopyridin oder Diisopropylethylamin.

Als L3semittel eignen sich hierbei inerte organische Ldsemittel, die sich mnter den
Reaktionsbedingungen nicht verindemn. Hierzn geh6ren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan oder Trichlormethen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Tolnol,
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton oder Dimethylformamid. Ebenso ist
m0glich, Gemische der L5semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dimethyl-
formamid und Dichlormethan.
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RN OH "RI}I " BoN OR™

R* R* ]
Xy (Viia) v
IR-¥1 = 1
R 1 "R ! R | R K’
(Va)
OH R OH A= o]
RN -N -
R' O HE‘ o R' O R
(L)

OR“

(xp) (Xa) (Vi)

vim (Vilia)
Schema 3: Synthese von Biphenyl-bisaminosiinrederivaten
R? kann optional eine Schutzgruppe (z.B. Z, d.h. Benzyloxycarbonyl) darsteilen.

In cinem Alternativverfahren kéonen die Verbindungen der Farmel (Va) hergestellt
werden, indem Verbindungen der Formel

4
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worin
R*undR’  die oben angegebenc Bedeutung haben,
R'  pgleich Benzyl oder Alkyl ist und

R®  gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist,

mit Verbindumgen der Formel
CH,
" O~ LCH,
\0/ vCHs
CH,
2 oRr" (VIa),
R—
Ly
R ©O
worin

R!, R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben und
R  gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl, ist,

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekammt als Snzuki Reaktion (Synlett 1992, 207-
210; Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladium-
Kafalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen-palladium(i)chlorid und Caesiumcarbonat.

Als Losemitte] eignen sich hierbei inerte organische L3semittel, die sich unter den
Reaktionsbedingnngen nicht verindern. Hierzu gehdren Kohlenwasserstoffe wie
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Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.
Ebenso ist es mdglich, Gemische der Lisemittel einznsetzen. Besonders bevorzugt
sind Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.

Die Verbindungen der Formel (VIIa) konnen aus den Verbindungen der Formel

(VIO) nach dem fiir die Verbindungen (VII) beschricbenen Verfahren hergestellt
werden,

Die enantiomerenreinen Verbindungen der Formeln (IX) und (IXb) sind bekannt oder
kénnen aus racemischen Vorliufern nach bekannten Verfahren, wie zB. Kiri-
stallisation mit chiralen Aminbasen oder durch Chromatograpie an chrralm,
stationdren Phasen, erhalten werden.

Die Verbindungen der Formeln (IX) und (IXb) sind bekannt, kfnnen. analog be-
kaonten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formein

R I 8 I
RN COoRrR" R COOR™

I, COOR™ I, COOR™
R R

x und (Xa),
worin
R'und R’ und R’ und R®  die oben angegebene Bedeutung @n |
R”¥ undR?® gleich eine Aminoschutzgruppe sind und

R¥  gleich Alkyl (besonders bevorzugt Ethy¥) ist,
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decarboxyliert werden. Diese Reaktion findet bevorzugt in basischem Medium in
einem Wasser-Ethanol-Gemisch statt.

Die Verbindungen der Formeln (X) und (Xa) sind bekannt, kdnnen analog bekannten
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln

B
I owd G
Wworin

R’ und R®die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formeln
14
1 COORY 15__ /TCOOR
R _E‘ COOR™ R E1 COOR™

(XD)  beziehungweise (XIa)

R*undR'  die oben angegebene Bedeutung haben,
R?undR" gleich eine Aminoschutzgruppe sind und

R"  gleich Alkyl (bevorzugt Ethyl) ist,
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umgesetzt werden. Diese Reaktion findet bevorzugt mit Alkalialkoholat in Alkohol,
besonders mit Natriumethylat in Ethanel statt.

Die Verbindungen der Formeln (XII) und (XIIa) sind bekannt, k&mnen analog be-
kannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln -

HO
(XIIb) und (XIIe)
worin

R’undR®  die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Phosphortribromid umgesetzt werden. Bevorzugt findet dic Reaktion in Toluol
statt, C

Die Verbindungen der Formeln (XIIb) und (XXc) sind bekannt, knnen analog be-
kannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel

R \ R |
| o | o
H H

(XTd) und (XIIe)

worin

R'undR* * die oben angegebene Bedeutung Haben,
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reduziert werden. Die Reduktion findet bevorzugt mit Diisobutylaluminiomhydrid-
L5sung in Dichlormethan unter nachfolgender Zugabe eciner gesittigten Kalium-
patriumtartrat-1.8sung statt.

Die Varbindungen der Formeln (XIId) und (XIIe) sind bekannt, kénhen analog be-
karmten Verfahren hergestellt werden oder indem 2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd mit
Vebindungen der Formeln

R’-X bezichungsweise R*-X
(XII) (X1IIa),

worin
R'undR®  die oben angegebene Bedeutung haben und
X filr eine Abgangsgruppe steht, in inerten L¥sungsmitteln umgesetzt werden,

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart von
Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum
Rilckfluss der L5sungsmitiel bei Normaldrack um. Bevorzugt fir X sind Mesylat,
Tosylat oder Halogen, wobei fiir Halogen Chlor, Brom oder Tod bevorzugt sind.

Inerte L3sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen-
chlorid, Trichlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran
oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere L3semittel wie Aceton, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Tetrshydrofuran, Methy-
lenchlorid, Aceton, 2-Butanon, Acetonitril, Dimethylformamid oder 1,2-Dimecthoxy-
ethan. Bevorzugt ist Dimethylformamid.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrum- oder
Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kalium-
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cthanolat oder Kalium-fert-butylat, oder Amide wie Natriumarmid, Lithium-bis-
(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbin-
dungen wie Butyllithinm oder Phenyllithium, tertiire Aminbasen wie Triethylamin
oder Diisopropylethylamin, oder anderc Basen wie Natriumhydrid, DBU, bevorzugt
Kalium-fert.-butylat, Cisiumcarbonat, DBU, Natrimnhydrid, Xaliumcarbonat oder
Natriumcarbonat. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat.

Die Verbindungen der Formeln (XII) und (X1a) sind bekannt oder konnen analog
bekannten Verfahren hergestelit werden.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen kann darch folgendes
Syntheseschema verdentlicht werden, Hierbei ist der besseren Ubemichilichkeit
halber die in der Beschreibung verwendete lateinische Nummerierung beibehalten,
das Schema zeigt jedoch teilweise spezielle Ausfiihrungsformen, insbesondere R in
(XT) und (XIa) gleich Bthyl und R* und R gleich Boc.

|-| R™—x
(8] 00“)
Nllt)

l P‘"b)- (qic)
(Xlld). 0Qe)
Bod!“l\g:o.a R'*
00) Cog
|
|
(0", (DY ), (D) 09, (xa) - pd1y, (Rla)

Schema 4: Synthese von Phenylalaninderivaten

In einem alternativen Verfahren kénnen die Substituenten R* und R auch tber dic
Verbindungen der Formel (VII) bzw. (VIIa) in die Syntbese eingebracht werden.
Dizu wird die Surefumktion der Verbindungen der Formel (VII) bzw. (VIIa) nach

vy
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dem Fachmann bekannten Bedingungen freigesetzt und mit Verbindungen der
Formel (IIT) nach dem Fachmann bekannten Bedingungen umgesetzt.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles
pharmakologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum.

Sie eignen sich dsher zur Verwendung als Arzneimitte] zur Behandhmg und/oder
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen knnen anfgrund ihrer pharmsakologischen
Eigenschafien allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung
und/oder Privention von Infektionskrenkheiten, insbesondere von bakteniellen
Infektionen, eingesetzt werden.

Beispiclsweise komnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandeit
und/oder vethindert werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen
der folgenden Erreger verursacht werden:

Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph. aureus, Staph. epidermidis) und
Streptokokken (Strept. agalactiae, Strept faccalis, Strept. pneumoniae, Strept.
pyogenes); pgram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative
Stabchen wie BEnterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Hamophilus influenzae,
Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divermis), Salmonella und Shigella; femer
Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Enterobacter (Ent. acrogenes, Ent.
agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri,
Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Dariiber
hinaus umfaBt das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps.
aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie striki anacrobe Bakterien wie z.B. Bacteroides
fragilis, Vertreter der Gathmg Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung
Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum)
sowie Mykobakierien, zB. Mycobacterium tuberculosis.
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Die obige Aufzihlung von Emegern ist lediglich beispielhaft und keineswegs be-
schrinkend aufzufassen. Als Krankheiten, die durch die gepannten Erreger oder
Mischinfektionen verursacht und durch die erfindungsgemiiien topisch anwendbaren
Zubereitungen verhindert, gebessert oder geheilt werden kdnnen, seien beispiels-
weise gepannt:

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- nnd
Gelenkinfektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse,
Phlegmone, Wundinfektionen, infiziertc Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen
im Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, septische Arthritia, Mastitis,
Tonsillitis, Genital-Infektionen und Angeninfektionen.

AuBler beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies
behandelt werden. Beispielhaft seien genannt:

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonelloge, Metritis-
Mastitis-Agalaktiae-Syndrom, Mastitis;

Wiederkiiuer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Satmo-
nellose, Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen;

Pferd: Bronchopnenmonien, Fohlenlihme, puerperale und postpuerperale Infektio-
nen, Salmonellose;

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Disrrhoe, Dermatitis, Otitis, Harmwegsinfekts,
Prostatitis;

Gefliigel (Huhn, Puts, Wachtel, Taube, Ziervogel und anderc): Mycoplasmose,
E. coli-Infektionen, chronische Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose,
Psittakose.

Ebenso kénnen bakterielle Rrkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz-
und Zierfischen behandeit werden, wobet sich das antibakterielle Spektrum Gber die
vorher genannten Emeger hinaus auf weiteye Bireger wie z.B. Pasteurella, Brucella,

v/
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Campylobacter, Listeria, Erysipelothris, Corynebakierien, Borellia, Treponema,
Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert.

Die vorliegende Erfindung betrifif weiterhin Verbindungen der Formel (I} zur
Bekimpfung von Erkrankungen, insbesondere bakterieller Erkrankungen,
Arzeimittel, enthaltend Verbindungen der Formel (I) und Hilfsstoffe sowie die
Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von bakteriellen Exkrankingen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimitte], die mindestens
cine erfindungsgeméfe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehre-
ren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Trigermstoffen enthalten, sowie
deren Verwendimg zu den zuvor gensnnten Zwecken.

Dexr Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesemn Zweck kamn er auf
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal,
sublingual, lmgual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als
Implantat.

Fiir diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen
verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich bekannte, der Wirkstoff schnell und/oder
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht {iberzogene
sowie fiberzogene Tabletten, zB. mit magensafiresistenten Uberzlige verschene
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver,
Emulsionen, Suspensionen, L3sungen und Aerosole.

Die parenterale Applikation kann lmter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge-
schehen (intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder
unter Einschalhmg einer Resorption (intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan,
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oder intreperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applika-
tionsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Ldsungen,
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich zB. Inhalationsarzneiformen (u.a.
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen/-18sungen, Sprays; lmgual, sublingual
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und
Augen-priparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittel-
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Strenpuder oder
Implantate.

Die Wirkstoffe kSmmen in an sich bekannter Weise in die angefiihrten Applika-
tionsformen Gberfilrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nicht-
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzn zihlen u.a. Trigerstoffe
(zB. mikrokristalline Cellulose), Ldsungsmittel (zB. flissige Polyethylenglycole),
Emulgatoren (zB. Natrimmdodecylsulfat), Dispergiemittel (zB. Polyvinylpymroli-

"don), synthetische und natiirliche Biopolymere (zB. Albumin), Stabilisatoren (zB.

Antioxidantien wie Ascorbinshme), Farbstoffe (zB. anorganische Pigmente wie
Bisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation
Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg Kbrpergewicht je 24 h zur Erzielung witksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betriigt die Menge etwa 5 bis
100 mg/kg Kérpergewicht je 24 h. '

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genamnten Mengen
asbzuweichen, und zwar in Abhlingigkeit von Kdérpergewicht, Applikationsweg,
individuellem Verhalten gegenfiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kamn es in einigen
Fillen ausreichend sein, mit weniger als der 'vorgenannten Mindestmenge auszu-
kommen, withrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritten werden

é
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mnss.lmi’aﬂedﬁAppﬁkaﬁmgkﬁBuerMengmhm& empfehlenswert sein, diese in
melreren Einzelgaben tiber den Tag zn verteilen.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders
angegeben, Gewichisprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lsungsmitielverhilinisse,
Verdinnungsverhfilinisse und Konzentrationsangsben von flilssig/fliissig-L8sungen
beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A.  Beispiele
Verwendete Abkiirzungen:
Aloc Allyloxycarbonyl
aq. Wiissrig
Aquiv. Aquivalent
Bp Benzyl
Boc tert.-Butoxycarbonyl
CDCl, Chloroform
CH Cyclohexan
D dublett (im 'H-NMR)
Dd Dublett von dublett
DCM Dichiormethan
DCC Dicyclohexylcarbodiimid
DIC Diisopropylcarbodiimid
DIPEA Diisopropylethylamin
DMSO Dimetbylsulfoxid
DMAP - 4-N,N-Dimethylaminopyridin
DMF Dimethylformamid .
d. Th, - der Theorie
EDC N'(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCl
EE Ethylacetat (Essigsiureethylester)
ESI Blektrospray-Ionisation (bei MS)
ges. gestittigt
HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-yI)-N,N, N’ N-tetramethyluronium-
hexafluorphosphat
HBTU O-(Benzotriazol-1-yi)-N,N,N",N"-tetramethyluronium-
hexafluorphosphat
HOBt 1-Hydroxy-1H-benzotriazol x H,0
H Stunde(n) ‘

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie

Y
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Fllissigchromatographie-gekoppelte Massenspekiroskopie
multiplett (im 'H-NMR)
Minuten

Massenspektroskopie

Methanol
Kernresonanzspektrogkopie
Methryl-tert.-butylether
Palladium/Kohle

Prozent

quartett (im "H-NMR)
Retentionsindex (bei DC)
Raumtemperatur

Retentionszeit (bei HPLC)
gingulett (im "H-NMR)

triplett (im 'H-NMR)
tert.-Butyldimethylsilyt
Tetrahydrofuran
2-(Trimethylsilyl)-ethyl
2-(2-Oxo-1(2H)-pyridy1)-1,1,3,3-
tetramethyluroninmtetrafluoroborat
Benzyloxycarbonyl

Allgemeine Methoden LC-MS und HPL.C

Priiparative RP-HPLC: Saule: YMC-Gel; BEluent: Acetonitril/Wasser (Gradient);
FPhaf}: 50 ml/min; Temp.: 25°C; Detektion UV 210 nm.

Methode 1 (BPLC): Sanle: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C; Fluss:
0.75 ml/min; Eluent A: 0.01 M HCIO,, Eluent B: Acetonitril, Gradient: — 0.5 min
98%A —» 4.5 min 10%A — 6.5 min 10%A.
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Methode 2 (HPLC): Séule: Kromasil C18 60*2 mm, L-R Temperatur: 30°C; Fluss:
0.75 ml/min, Eluent A: 0.01 M H;PQ,, Eluent B: Acetonitril, Gradient: - 0.5 min
90%A — 4.5 min 10%A. — 6.5 min 10%A.

Methode 3 (HPL.C): Siule: Kromasil C18 60*2 mm, L-R Temperatur: 30°C; Fluss:
0.75 ml/min; Eluent A: 0.005 M HCIO,, Eluent B: Acetonitril, Gradient: — 0.5 min
93%A — 4.5 min 10%A — 6.5 min 10%A.

Methode 4 (Hi’LC): Siule: Symmetry C18 2.1x150 mm; Siulenofen: 50°C; Fluss:
0.6 ml/min; Eluent A: 0.6 g 30%ige Salzsiure/ | Wasser, Eluent B: Acetonitxil,
Gradient: 0.0 min 950%A — 4.0 min 10%A ~> 9 min 10%A.-

Methode 5 (L.C-MS): Instrument Micromass Quatiro LCZ; S#ule Symmetry C18,
50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Elut A:
Acetonitril + 0.1% Ameisensiiure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensiiure, Gradient:
0.0 min 10%A —> 4 min 90%A — 6 min 90%A.

Methode 6 (J.C-MS): Instrument Micromass Platform LCZ; Skule Symmetry C18,
50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A:
Acetonitri} + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensgiure, Gradient:
0.0 min 10%A — 4 min 90%A — 6 mun 90%A.

Methode 7 (LC-MS): Instrument Micromass Quatiro LCZ; S#ule Symmetry C18,
50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Temperatur; 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A:
Acetonitril + 0.1% Ameisensiure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient:
0.0 min 5%A — 1 min 5%A — 5 min 90%A — 6 min 90%A

Methode 8 (HPLC): Saule: 250*4 mm, XKromasil 100, C-18, 5 pm; Temperatur:
40°C; Fluss: 1 ml/min; Eluent: Acetonitril 15% und 0.2 %ige Perchlorstiure 85%;
UV-Detektion: 210 nm. '
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Methode 9 (LC-MS): Instrument: Waters Alliance 2790 LC; S&ule: Symmetry C18,
50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Bluent A: Wasser + 0.1% Ameisensiure, Eluent B:
Acetonitril + 0.1% Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 5%B -2 5.0 min 10%B 2>
6.0 min 10%B; Temperatur: 50°C; Fluss: 1.0 mli/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 10 (LC-MS): ZMD Waters; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 um;
Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensiure,
Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 5%B — 12 min —
100 %B — 15 min 100%B.

Methode 11 (LLC-MS): MAT 900, Finmigan MAT, Bremen; Siule: X-tema 50mm x
2.1 mm, 2.5 pm; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.01 %
Ameisensiiure, Eluent B: Acetonitril + 0.01 % Ameisensdure, Gradient: 0.0 min
10 %B — 15 min — 90 %B — 30 min 90%B.

Methode 12 (LC-MS): TSQ 7000, Finnigan MAT, Bremen; Stule: Inerisil ODS3
50 mm x 2.1 mm, 3 pum; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser +
0.05 % Ameisensiture, Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensure, Gradient:
0.0 min 15%B —> 15 min — 100%B — 30 min 100%B.

Methode 13 (LC-MS): 7 Tesla Apex II mit externer Elektrospray-Ionenquelle,
Bruker Daltronics; S&ule: X-terra C18 50 mm x 2.1 mm, 2.5 pmn; Temperatur: 25°C;
Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensiure, Eluent B: Acetonitril +
0.1 % Ameisenstiure, Gradient: 0.0 min 5%B -» 13 min — 100%B — 15 min
100%B.

Methode 14 (HPLC): SBule: X-Terra™ der Firma Waters, RPy, 5 um, 3.9%150 mm;
Start: 95%A, 5%B; 12min: 5%A, 95%B. Eluent A: Wasser +0.01%
Triflooressigsfure; EloentB: Acetonitril +0.01 % Trifluoressigsiure; Fluss:
1.2 mV/min.
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Methode 15 (L.C-MS): Gesrlitetyp MS: Micromass ZQ; Gerditetyp HPLC: Waters
Alliance 2795; SBule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A:
Wasser + 500 pl 50%ige Ameisensture / I; Einent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige
Ameisensiure / I; Gradient: 0.0 min 10%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen:

35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min—> 3.0 min 3.0 ml/min—> 4.0 min 3.0 mi/min; UV-
Detektion: 210 nm.

Methode 16 (LC-MS): Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters
Alliance 2795; Sule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18¢ 50x4.6mm; Eluent A:
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensiure / I; Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige
Ameisenstiure / 1, Gradient: 0.0 min 10%B-> 2.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen:
35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 mlmin-> 2.0 min 3.0 mVmin-> 4.0 min 3.0 mVmin; UV-

" Detektion: 210 nm.

Methode 17 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent
Serie 1100; Siunle: Grom-SI1.120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 11
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensiinre, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige
Ameisenstiure; Gradient: 0.0 min 100%A. - 0.2 min 100%A = 2.9 min 30%A >
3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
210 o

Methode 18 (LC-MS): Gertitetyp MS: Micromass ZQ; Gerltetyp HPLC: Waters
Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18¢ 50x4.6mm; Eluent A:
Wasser + 500 jl 50%ige AmeisensBure / I; Eluent B: Acetonitril + 500 ji 50%ige
Ameisensure / I; Gradient: 0.0 min 10%B=> 3.0 min 95%B~> 4.0 min 95%B; Ofen:
35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/mm~> 3.0 min 3.0 m¥min—=> 4.0 min 3.0 mi/min; UV-
Detektion: 210 nm.

Methode 19 (LC-MS): Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Gerfitetyp HPLC: Waters
Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ym; Eluent B:
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Acetonitril + 0.05% Ameisensfiure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensiure;
Gradient: 0.0 min 5%B > 2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B-> 5.5 min 90%B; Ofen:
45 °C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min > 4.5 min 0.75 ml/min-> 5.5 min 1.25 ml/min;
UV-Detektion: 210 am.

Methode 20 (L.C-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geriitetyp HPLC: Waters
Alliance 2790; SHhule: Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 pm; Eluent B:
Acetonitri] + 0.05% Ameisensiiure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensiure;
Gradient: 0.0 min 5%B > 2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B-> 5.5 min 90%B; Ofen:
45 °C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min - 4.5 min 0.75 ml/min~> 5.5 min 1.25 ml/min;
UV-Detektion: 210 nm.

Methode 21 (LC-MS): Instrnment: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent
Serie 1100 ; Sanle: UPTISPHERE HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Bluent A: 11
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensfure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 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 > 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
208-400 nm.

Methode 22 (LC-MS): Gerditetyp MS: Micromass ZQ; Geriitstyp HPLC: HP 1100
Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 pm; Eluent A:
Wasser + 500 pl 50%ige Ameisensiure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige
Ameisenssure / ); Gradient: 0.0 min 0%B -> 2.9 min 70%B -> 3.1 min 90%B >
4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 23 (L.C-MS): Gerdtetyp MS: Micromass ZQ; Gerfitetyp HPLC: Waters
Alliance 2795; Stule: Phenomenex Synergi 2p Hydro- RP Mercury 20x4 mum; Eluent
A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenssure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 mi
50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90%A. (Fluss: 1 ml/min) > 2.5 min 30%A
(Fluss: 2 ml/min)> 3.0 min 5%A (Pluss: 2 ml/min) > 4.5 min 5%A (Fluss:
2 ml/min); Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 24 (LC-MS): Gerfitetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100
Series; UV DAD; Siule: Phenomenex Synergi 2p Hydro- RP Mercury 20x4 mum;
Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril +-
0.5 ml 50%ige Ameisensiiure; Gradient: 0.0 min 90%A (Fluss: 1 ml/min) - 2.5 min
30%A (Fluss: 2 ml/min) > 3.0 min 5%A. (Fluss: 2 m/min) = 4.5 min 5%A. (Fluss:
2 ml/min); Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 pm.

Methode 25 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100
Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS4 HE 50x2 mm, 3.0 pum; Eluent A:
‘Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensiure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pl 50%ige
Ameisensiure / 1; Gradient: 0.0 min 70%B - 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C, Fluss:
0.8 ml/min, UV-Detektion: 210 nm.

Methode 26 (L.C-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent
Serie 1100; S#ule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 11
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensiure, Bluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige
Ameisenstiure; Gradient: 0.0 min 100%A > 02 min 100%A = 2.9 min 30%A >
3.1 min 10%A - 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 mi/min; UV-Detektion:
208-400 nm.

Chemische Synthese der Beispiele
Synthese der Ausgangsverbindungen:

Synthese von substituierten Phenylalaninderivaten am Beispiel von (-)-3-(2-
Benzyloxy-5-iodophenyl)-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-propionséure [(-)-6A)
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Synthese von geschilizien Biphenyl-bisaminoséuren am Beispiel von 2(S)-Benzyl-
oxycarbonylamino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxycarbonyl-2(S)-fert-bu-

5 toxycarbonyl-ammo-ethyl)-biphenyl-3-y1]-propionsaure-2(S)-trimethylsilanyl-ethyl-
ester (12A)
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Synthese geschiltzter Hydroxyomnithinderivate am Beispiel von 5-Benzyloxycar-
bonylamino-2(S)-fert-butoxycarbonylamino-4(R)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-pen-
tansiure (14A)
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Synthese geschiitzter Biphenomycin-Derivate am Beispiel von (85,115,145)-14-
[(tert-Butoxycarbonyl}amino}-11-{{2ZR)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-2-hydroxy-
propyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12~diazatricyclo[14.3.1.1%%]-henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsjure (21A)
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A
2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd

OH H

Zu emer Losung von 188 g (1.54 mol) Salicylaldehyd in 1 1 wasserfreiem Di-
chlormethan in einem ausgeheizten Kolben wird eine Lésung von 250 g (1.54 mol)
Jodchlorid in 600 ml wasserfreiem Dichlormethan unter Argon iiber 2 h zugetropft.
Nach 3 Tagen Rithren bei RT wird eine gesfittigte whssrige Natriumsulfit-Losung
unter kriftigem Rithren hinzugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, einmal
mit Wasser und gesiittigter wissriger Natrinmchlorid-Losung gewaschen und ilber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Rilckstand
ans Essigsfiurecthylester umkristalligiert Man erhiilt 216 g (57% d. Th.) des Pro-
duktes. o

LC-MS (ESI, Methode 10): m/z =246 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, CDCl): § = 6.7 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 9.83 (s,
1H), 10.95 (s, 1H).

Beispiel 2A
2-Benzyloxy-5-iodbenzaldehyd

oBn H

Sl
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Zu einer L6sung von 100 g (0.40 mol) 2-Hydroxy-5-iodbenzaldehyd (Beispiel 1A) in
1.5 1 Dimethylformamid werden 672 g (0.48 mol) Kaliumcarbonat und nach
wenigen Minuten 51 ml (0.44 mol) Benzylchlorid hinzugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 24 h bei 120°C unter Riickfluss gertihnt. Nach weiteren 24 h Rihren
bei RT und Zugabe von 1.5 1 Wasser kristallisiert ein Feststoff aus. Der Niederschlag
wird abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der
Feststoff wird ans 230 ml Fthanol umkristallisiert. Man erhalt 122.9 g (90% d. Th.)
des Produktes.

LC-MS (ESI, Methode 10): m/z = 338 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 5.18 (s, 2H), 6.84 (d, 1H), 7-33-7.45 (m, 5H), 7.78
(dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 10.4 (s, 1H).

Beispiel 3A
(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanol

Bn

OH

Zu einer auf 0°C gekihlten L3sung von 33.98 g (100.5 mmol) 2-Benzyloxy-5-iod-
benzaldehyd (Beispiel 2A) in 200 ml Dichlormethan werden 100 ml emer
1 M Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung in Dichlormethen zugegeben. Nach 2 h
Rihren bet 0°C wird unter Kthlung eine gesfttigte Kalitmmatriumtartrat-L3sung
hinzugegeben (stark exotherme Reakiion) und das Reaktionsgemisch 2 h weiter
gerithit. Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser
und einmal mit gesfitigter wilssriger Natrfumchlorid-L8sung gewaschen und Gber
Natriumsulfat getrocknet. Das L8sungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Man
erhilt 31.8 g (93% d. Th.) des Produktes.
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"H-NMR. (400 MHz, CDCly): 5=2.17 {t, 1H), 4.68 (d, 2H), 5.1 (s, 2H), 6.72 (4, 1H),
7.32-7.42 (m, SH), 7.54 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H).

Beispiel 4A
1-Benzyloxy-2-brommethyl-4-iodbenzol

Bn

Br

Zu einer Losung von 35 g (103 mmol) (2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanol (Bei-
spiel 3A) in 350 m] Toluol werden bei 40°C 3.3 ml (35 mmol) Phosphortribromid
hinzugetropft. Innerhalb von 15 min wird die Temperatr des Reaktionsgemisches
auf 100°C erhoht und weitere 10 min bei dieser Temperatur gerfihrt. Nach Ab-
kithlung werden die beiden Phasen getrennt. Die organische Phase wird zweimal mit
destilliertem Wasser und einmal mit gesittigter wissriger Natriumchlorid-I.3sung
gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Die Ausbeute betriigt 41 g (99% d. Th.). i

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 = 4.45 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.30 (m, SH).

Beispiel SA
2-(2-Benzyloxy-5-iod-benzyl)-2-tert-butoxycarbonylamino-malonsifiure-
diethylester

GO,Et

H
N CO_Et
b OG/ 2

BnO |

S



10

15

- 20

25

WO 03/106480

PCT/EP03/06078
-70-

*

Zu ciner L3sung von 28 g (101.7 mmol) 2-[N-(tert-Butoxycarbonyl)amino}malon-
siure-diethylester und 7.9 m! (101.7 mmol) Natriumethylat in 300 m] Ethanol
werden 41 g (101.7 mmeol) von 1-Benzyloxy-2-brommethyl-4-iodbenzol (Beispiel
4A) hinzugegeben. Nech 3 h Rilhren bei RT saugt man das ansgefallene Produkt ab.
Nach Trocknung im Vakuum werden 55 g (90% d. Th.) Produkt isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.12 (t, 6 H), 1.46 (s, 9H), 3.68 (s, 2H), 3.8-3.9 (m,
2H), 4.15-4.25 (m, 2H), 5.0 (s, 2H), 5.7 (s, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.28-7.4 (m, 6H), 7.4
(dd, 1H).

Beispiel 6A
(+/-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2-fert-butoxycarbonylamino-propionsiiure

H

boc/

CO,H

BnO 1

Zu einer Suspension von 58 g (97 mmol) 2-(2-Benzyloxy-5-iod-benzyl)-2-feri-
butoxycarbonylamino-malonsaurediethylester (Beispiel 5A) in 800 ml eines
Gemisches von Ethanol und Wasser (7:3) werden 400 ml 1 N Natronlange hinzu-
gegeben. Nach 3 h unter Rickfluss wird der pH-Wert der Reaktionsmischung nach
Abkilhlung auf Raumtemperatur mit konz. Salzsiure auf ca. pH 2 eingestellt. Die
Reaktionsmischung wird eingedampft. Der Rilckstand wird in MTBE und Wasser
aufgenommen. Die wissrige Phase wird dreimal mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
cingeengt. Nach Trocknung im Vakuwm erhilt man 47 g (97% d. Th.) des Produkts.

"H-NMR (400 MHz, DMSO): § = 1.32 (s, 9H), 2.68 (dd, 1H), 3.18 (dd, 1H), 4.25 (m,
1H), 5.15 (s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.08 (d, 1H), 7.30-7.40 (m, 3 H), 7.45-7.55 (m, 3 H).



10

15

20

WO 03/106480 PCT/EP03/06078

-71-

Beispiel (-)-6A
3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-Lert-butoxycarbonylamine-propionsiure

BnO —]

boc OH

=

Das Racemat aus Beigpiel 6A [(+l-)-3-(2-B=nzyloxy-5-iod-phenyl)—Z(.S')—te_rr—butoxy-
carbonylamino-propionsiure] wird an einer chiralen stationfiren Kieselgelphase,
basierend auf dem Selekfor sus Poly(N-Methacryloyl-L-Leucin-dicyclopropyl-
methylamid), mit emem Gemisch ang i-Hexan/Rthylacetat als Elutionsmittel! ge-
trennt. Das zaerst eluierte Enantiomer (98.9% ee) ist in Dichlormethan rechtsdrehend
(I«] p*: + 3.0° c = 0.54, Dichlormethan) und entspricht dem (R)-Enantiomer
Beispiel (+)-6A, wie durch Einkristallrntgenstrukturanalyse bestimmt wurde. Die
Reinheit des zweiten, linksdrehenden Enantiomers Beispiel (-)-6A, d.h. des (S)-
Enantiomers, betrfigt > 99% ee.

Beispiel 7A

3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-terf-butoxycarbonylamino-propionsiure
benzylester

BnO |

OBn
BocHN

<5
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Unter Argon werden 10 g (20.11 mmol) (-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-tert-
butoxycarbonylamino-propionsure [Beispiel (-)}-6A] in 200 ml Acetonitril geldst.
Dazu werden 246 mg (2.01 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 4.16 ml
(40.22 mmol) Benzylalkoho! hinzugefligt. Die Mischung wird auf —10°C abgekithlt
und mit 4.63 g (24.13 mmol) EDC versetzt. Man lasst alles langsam auf RT kommen
und rithrt iber Nacht. Nach ca. 16 h wird das Gemisch im Vakuum einrotiert und der
Rickstand sdulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Dichlormethan) ge-
reinigt. Ansbeute: 10.65 g (88% d. Th.).

HPLC (Methode 3): R;= 6.03 min; LC-MS (Methode 9): R, = 4.70 min

MS (DCD: m/z = 605 (M+NI§I4)+-

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 1.38 (s, 9H), 2.97 (dd, 1H), 3.12 (dd, 1H), 4.50-
4.70 (m, 1H), 5.00-5.10 (m, 4H), 522 (d, 1H), 6.64 (d, ];I-I)f 7.28-7.36 (m, 7H), 7.37-
7.52 (m, SH).

Beispiel 8A
3-]2-Benzyloxy-5-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2] dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-2(S)-
tert-butoxycarbonylamino-propionsiinrebenzylester

CH,
P~cH,
BnO B\
o0 rCHs
CH,
OBn
BocHN
o]

Zu einer Losung von 10.30 g (17.53 mol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-ter:-
butoxycarbonylamino-propionsiurebenzylester (Beispiel 7A) in 70 ml DMSO
werden 5.15 g (52.60 mmol) Kaliumacetat zugegeben. Die Mischimg wird deoxy-
geniert, indem durch die kriftig gerfihrte L3sung 15 min lang Argon durchgeleitet
wird. Dann werden 5.17 g (20.16 mmol) Bis(pinacolato)diboran wnd 515 mg
{0.70 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(I)chlorid zugegeben. Unter
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leichtem Argonstrom wird nun auf 80°C erhitzt und nach 6 h wieder abgekithit. Die
Mischung wird siiulenchromstographisch an Silicagel (Laufimittel: Dichlormethan)
gereinigt. Vorhandene Reste an DMSO werden per Kugelrohrdestillation abgetrennt.
Der Riickstand wird erneut siulenchromatographisch an Silicagel (Lanfmittel: Cyclo-
hexan:Ethylacetat 4:1) gereinigt.

Ausbeute; 8.15 g (79% d. Th.).

HPLC (Methode 3): Ry= 626 min.

LC-MS (Methode 6): Ry=5.93 und 6.09 min.

MS (EI): m/z = 588 (M+H)".

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1.26 (s, 6H), 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.91-3.10
(m, 1H), 3.12-3.28 (m, 1H), 4.49-4.68 (m, 1H), 5.05 (dd, 2H), 5.11 (dd, 2H), 5.30 (d,
1H), 6.90 (d, 1H), 7.27-7.37 (m, 7H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.55-7.62 (m, 1H), 7.67 (dd,
1H).

Beispicl 9A
2(S)-Amino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsiure Hydrochlorid

BnO i

x HCI
OH
H,N

O

12 g (24.13 mmol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-fert-butoxycacbonylamino-
propionsiure [Beispiel (-)-6A] werden unter Argon in 60 ml 4 M Salzsiure-Losung
in Dioxan gegeben und 2 h bei RT gexfihrt, Die Reaktionsldsung wird eingeengt und
im Hochvakuunn getrocknet.

Ausbeute: 10.47 g (100 % d. Th.).

HPLC (Methode 3): R, =4.10 min.

MS (BD: m/z= 398 (M+H-ACI)",
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'H-NMR (200 MHz, CDCh): & = 3.17-3.31 (m, 1H), 3.33-3.47 (m, 1H), 4.2 (t, 11),
5.13 (s, ZH), 6.69 (d, 1 H), 7.24-7.40 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.48 (4, 1H), 7.52
(d, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.66 (br.s, 2H).

Beispiel 10A
2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-<(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsiure

BnO I

OH
ZHN

Eine LOsung aus 1046 g (24.13 mmol) 2(S)-Amino-3-(2-benzyloxy-5-iod-
phenyl)-propionsiure Hydrochlorid (Beispiel 9A) in DMF wird mit 925 ml
(53.09mol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Dazu gibt men 6615 g
(26.54 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)succinimid (Z-OSuc) zu. Die resultierende
L5sung wird Ober Nacht geriihrt und dann im Vakuum einrotiest. Der Rilckstand wird
in Dichlormethan anfgenommen und jeweils zweimal mit 0.1 N Salzsdureldsung uad
gesittigter wiissriger Natriumchlorid-L3sung ausgeschilitelt. Die organische Phase
wird getrockpet, filtriert und eingeengt. Die Mischung wird durch Sanlen-
chromatogrephie an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2)
gereinigt.

Ausbeute: 8.30 g (65% d. Th.).

HPLC (Methode 3): R, = 5.01 min.

MS (ED): m/z = 532 (M+H)".

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 =3.14-3.3 (m, 2 H), 4.25-4.45 (m, 1H), 4.97 (s, 2H),
5.14 (s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.20-7.56 (m, 12 H), 7.62 (d, 1 H), 12.73 (br.s, 1H).
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Beispiel 11A
2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsiure-(2-
trimethylsilyl)-ethylester

Bn 1

OTMSE
ZHN

0

835 g (15.7 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phe-
nyl)-propionsiure (Beispiel 10A) werden in 150 ml THF vorgelegt und mit 2.14 g
(18.07 mmol) 2-Trimethylsilylethanol wnd 250 mg (2.04 mmol) 4-Dimethyl-
aminopyridin versetzt. Die Mischumg wird anf 0° abgekiihlt und mit 2.38 g (2.95 ml,
18.86 mmol) N, N -Diisopropylcarboddiimid, gel6st in 40 mi THF, versetzt. Es wird
fiber Nacht bei RT gerilhrt und zur Aufarbeitung im Vakuum einrotiert. Der
Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal wit 0.1 N
Salzsdurelssung und gesditigter wasstiger Natriumchlorid-Lésung susgeschittelt.
Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt Die Mischung wird
saulenchromatographisch (Silicagel, Laufmittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis
8:2) gereinigt

Ausbeute: 82 g (83% d. Th).

HPLC (Methode 3): R; = 6.42 min

MS (BI): m/z= 532 (M+H)". :

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 5 = 0.01 (s, 9H), 0.88 (t, 2H), 2.96 (dd, 1H), 3.13 (dd,
1H), 4.04-4.17 (m, 2H), 4.51-4.62 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 4H), 5.4 (d, 1H), 6.64 (d,
1H), 7.25-7.33 (w, 7 H), 7.37 (dd, 4H), 7.45 (dd, 1H).

S5E&
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Beispiel 12A
2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[4,4’-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxycar-
bonyl-2-fert-butoxycarbonylamino-ethyl)-biphenyl-3-yI]-propionsiare-2-{txi-
methylsilyl)-ethylester

oo

0O
ZHN BocNH CO,Bn
OTMSE

Methode A:

Zu einer L8sung von 0.316 g (0.5 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyl-
oxy-5-iod-phenyl)-propionsfure~-(2-trimethylsilyl)-ethylester (Beispiel 11A) in
2.5ml entgastem DMF werden unter Argon bei RT 458 mg (0.05 mmol)
Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladivm(Il)chlorid (PdCly(dppf)) und 0.325 g
(1.0 mmol) Casiumcarbonat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 40°C
erhitzt. Innerhalb von 30 min wird eine L3sung von 0.294 g (0.5 mmol) 3-[2-Ben-
zyloxy-5-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]}-2(S)-tert-butoxycar-
bonylamino-propionstiurebenzylester (Beispiel 8A) in 2.5 ml entgastem DMF
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 40°C und weitere 2 h bei 50°C
gerihrt. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Riickstand in Essig-
siurecthylester aufgenommen. Dic organische Pbase wird zweimal mit Wasser
snsgeschilttelt, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Kieselgelchromatographie mit Dichlormethan/Bssigsiurecthylester (30/1)
gereinigt. Man erhilit 0.320 g (66% d. Th.) des Produktes,

Methode B:

Eine Losung von 699 g (11.06 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-
benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsiure-(2-trimethylsilyl)-ethylester (Beispiel 11A)
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md 650 g (11.06 mmol) 3-[2-Benzyloxy-5-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-yI)-phenyl]-2(S)-teri-butoxycarbonylamino-propionsiurebenzylester (Bei-
spiel 8A) in 40 m] DMF wird entgast, mdem Argon durchgeleitet wird (ca. 30 min).
AnschlieBend gibt man 812 mg (1.11 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-
palladium(II)chiorid (PACl;(dppf)) und 7.21 g (22.13 mmol) Cisiumcarbonat dazu.
Das Reaktionsgemisch: wird mit Argon leicht {iberstrimt und fiir 2.5 h auf 80°C
erhitzt. Die Mischung wird abgekiihlt und sinlenchromatographisch an Silicagel
(Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) gereimigt. Vor der kompletten Einengung
zur Trockne wird die Mischung mit Diisopropylether versetzt. Die entstandenen
Kristalle werden abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 6.54 g (61% d. Th.).

HPLC (Methode 3): R; = 7.65 min

MS (ED: m/z = 987 (M-Na), 965 (M+H)".

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 0.00 (s, 98, 0.90 (t, 2H), 1.37 (s, SH), 3.02-3.35
(m, 4H) 4.06-4.25 (m, ZH), 4.55-4.73 (m, 2H), 4.98-5.18 (m, 8H), 5.40 (d, 1H), 5.63
(d, 1H), 6.88-7.00 (m, 2H), 7.19-7.39 (m, 20H), 7.42-7.53 (m, 4H).

Beispiel 13A
N°(tert-Butoxycarbonyl)-N*(benzyloxycarbonyl)-(2S,4 R)-hydroxyorithin-

Iacton
BocHNv&

0o

NHZ

Eine Losung von 7.60 g (173 mmol) 5-Benzyloxycatbonylamino-2(S)-fert-butoxy-
carbonylamino-4(R)-hydroxy-pentansure-fer¢-butylester (Darstellung beschricben in
Org. Lett, 2001, 3, 20, 3153-3155) in 516 ml Dichlormethan ywnd 516 ml
Trifluoressigsiure wird 2 h bei RT gerlihrt. Das Loesungsmittel wird eingedampft.

£
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Das zuriickbleibende Rohprodukt wird in 2.6 ] wasserfreiem Methanol geltist und
unter Rithren bei 0°C werden 6.3 g (28.8 mmol) Di-fert-Butyldicarbonat und 7.3 m!
(52.43 mmol) Triethylamin hinzugegeben. Nach 15 h wird die ReaktionsiSsung
eingedampft und der Rilckstand in 1 1 Essigsfureethylester aufgenommen. Nach
Trenmmg der Phasen wird die organische Phase zweimal mit einer 5%-igen
Zitronensiure-L5sung, zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter wiassriger
Natriumchlorid-L3sung ausgeschilitelt, iber Natrumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Toluol/Aceton (5/1)
gereinigt. Man erhiilt 4.92 g (78% d. Th.) des Produktes.
LC-HR-FT-ICR-MS (Methode13): ber. fiir C,gHgN30s (M+NEH,)" 382.19726

gef. 382.19703.
'H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 1.45 (s, 9H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H),
3.3-3.4 (m, 1H), 3.5-3.6 (m, 1H), 4.17-4.28 (m, 1H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.0-5.15 (m,
4H), 7.3-7.4 (m, 5H). '

Beispiel 14A

5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-fert-butoxycarbonylamino-4(R)-(tert-butyl-
dimethyl-silanyloxy)-pentansiiure

BocHN\i
OH
TOTBS

NHZ

Methode A:

Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) N'(fert-Butoxycarbonyl)-N“(benzyloxy-
carbonyl)-(2S,4K)-hydroxyomithinlacton (13A) in 50 ml 1,4-Dioxan werden bei 0°C
2 ml 1 M Natronlange hinmgegeben. Die Reaktionslosung wird 2 h gerithrt und damn
cingedampft. Der Riickstand wird in 50 m! Dichlormethan anfgenammen. Zu dieser
Lasung werden 1.12 ml (8 mmol) Triethylamin hinzugegeben und nach einer kurzen
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Zeit 1.38 ml (6 mmol) Trifmormethansutfonséure-fers-butyl-dimethylsilylester zuge-
tropft. Nach 3 h Riihren bei RT wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan
verdilnnt. Die organische Phase wird mit 1 N Nahiumbicarboﬁat—[.ﬁsung gewaschen,
iiber Natriunmsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird in 7.4 ml 1,4-
Dioxan geldst und mit 36.2 ml 0.1 N Natronlauge versetzt. Nach 3 h Rithren bei RT
wird die Reaktionsl$sung eingedarupft und der Riickstand in Wasser und Essig-
sureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird dreimnal mit
Essigsiiurecthylester extrehiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Bber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhiilt 0.90 g (90% d. Th.) des
Produktes.

Methode B: _

Eine Losung von 14.0 g (38 mmol) 2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-4(R)-hydroxy-5-
nitro-pentansiure-benzylester in 840 ml Bthanol/Wasser 9/1 wird mit 1.96 g Palla-
diumn auf Kohle (10%ig) versetzt und unter Normaldruck 24 h bei RT hydriert. Es
wird fiber Kieselgur filtriert, und das Filtrat wird mit 14.7 g (114 mmol) Diiso-
propylethylamin versetzt. Anschliefend werden 114 g (45.6 mmol) N-
(Benzyloxycarbonyloxy)-succinimid hinzngegeben, und es wird 4 h bei RT gerthrt.

.Die Lésung wird eingeengt, der Rifickstand in Dichlormethan aufgenommen und

zweimal mit 0.1 N Salzsiure ansgeschiittelt Die organische Phase wird abgetrennt
und mit 14.7 g (114 mmo]) Diisopropylamin alkalisch gestellt Die Losung wird auf
0°C gekiihlt, mit 30.1 g (114 mmol) TrifluormethansulfonsBure~-dimethyl-tert-butyl-
silylester versetzt und bei RT 2.5 h gerlthrt. Die organische Phase wird mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-L3sung gewaschen, tiber Natriumsulfat ge-

trocknet und einrotiert. Der Rtickstand wird in 50 ml Dioxan gel$st, mit 200 mi 0.1N

Natronlauge versetzt und 3 h bei RT gerhrt. Bs wird mehrmals mit Essig-
sdureethylester extrahiert, die gesammelten organmischen Phasen werden @ber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rilckstand wird an Kiesel-
gel chromatographiert (Lanfmittel: Dichlormethan/Ethanol 20/1, 9/1). Man erhiilt
8.11 g (43% d. Th.) des Produkts. '

MS (ESD): m/z = 497 (M+H)".

<J
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'H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5 = 0.00 (s, 6H), 0.99 (s, SH), 1.33 (s, 9H), 1.59 (m,
1H), 1.80'(m, 1H), 2.75-3.15 (m, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.96 (m, 2H), 7.04
(d, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.30 (m, 5H), 12.37 (br. s, 1H).

Beispiel 15A
3-[3'-(2(S)-Amino-2-benzyloxycarbonyl-ethyl)-4,4'-bis-benzyloxy-biphenyl-3-yl]-
2(S)-benzyloxycarbonylamino-propionsiure-2-(trimethylsilyl)-ethylester Hydro-

chlorid
ol Y Yon

ZHN O H,N CO,Bn

TMSEQ
x HC!

Zu einer auf 0°C gekihlten Ldsung von 2.65 g (2.75 mmol) 2(S)-Benzyloxy-
carbonylamino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxycarbonyl-2-tert-butoxycar-
bonylamino-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsiure-2-(trimethylsilyl)-ethylester ~ (Bei-
spiel 12A) in 50 ml wasserfreiem Dioxan werden 50 ml einer 4 M Salzsfiure-Dioxan-
Losung fiber ca. 20 min hinzugegeben Nach 3 h Rithren wird die Resktionsldsung
eingedampft und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 100% d. Th.

HPLC (Methode 3): R, =5.96 min.

MS (BI): m/z= 865 (M+H)".
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Beispiel 16A
2(.5)-[S-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-fert-butexycarbonylamino-4(R)-(ferr-
bntyldimeth'ylailyloxy)-pentanoyhmho]-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(S)-benzyl-
oxycarbonylamino-2-(2-trimethylsilyl-ethoxycarbomyl)-ethyl]-biphenyl-3-yI}~
propionsiurebenzylester

Zu einer auf 0°C gekihlten Lésung von 0.520 g (0.58 mmol) 3-[3'-(2(5)—Amino—2—

benzyloxycarbonyl-ethyl)-4,4'-bis-benzyloxy-biphenyl-3-yl]-2(S)-benzyloxycarbo-

nylamino-propionsaure-(2-trimethylsilyl)-cthylester Hydrochlorid (Beispiel 15A)
ud 0287 g (0.58 mmol) S5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-fer-butoxycarbonyl-
amino-4(R)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-pentanstiure (Beispiel 14A) in 7.3 mi
wasserfreiem DMF werden 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0.082 g (0.63 mmol)
N, N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 30 min Rithren bei 0°C werden
zusitzliche 0.164 g (1.26 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geridhrt. Das LSsungsmittel wird dann
eingedampft und der Rickstand in EssigsBureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird dreimal mit Wasser und einmal mit ges8ttigter wissriger
Natriumchlorid-L5sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Dichlor-
methan/Bssigsfiureethylester (Gradient 30/1—520/1—»10/1) gereinigt. Man erhilt

533 mg (66% d. Th.) des Produktes. '
LC-MS (BSL, Methode 12): m/z = 1342 (M+H)*, 1365 (M+Na)".

57
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Beispiel 17A
2(5)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(S)-benzyloxycar-
bonyl-2-(5-benzyloxycarbonylamino-2(S)-feri-butoxycarbonylamino-4(R)-
hydroxy-pentanoylamino)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsiiure

Methode A:
Zu L3sung von 0.360 g (0.27 mmol) 2(S)-[5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-
tert-butoxycarbonylamino-4(R)(tert-butyldimethylsilyloxy)-pentanoylamino]-3-
{4,4"-bis-benzyloxy-3'-[2(S)-benzyloxycarbonylamino-2-(2-trimethylsilyl-ethoxy-
carbonyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsturebenzylester (Beispiel 16A) in 22.5 ml
wasserfreiem DMF werden 080 ml emer 1.0 M Lbsung von Tetra-
butylammoniumflnorid in THF hinzugegeben. Nach 1 h Rithren bei RT wird das
Reaktionsgemisch auf 0°C gekithlt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von
Esgigsiurecthylester werden die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit
einer 1.0 M L6sung Kalimmhydrogensulfat gewaschen, dber Natrivmsulfat ge-
trocknet und eingedempft. Man erhiit 0.331 g des Rohproduktes. Das Rohprodukt
wird ohne weitere Reimigung umgesetzt.
LC-MS (ESI, Methode 10): m/z = 1129 (M+H)".
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. filr CgsHeyN,014 (M+H)" 112948048

gef. 1129.48123.
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Methode B:

Zu einer L3sung von 800 mg (0.6 mmol) 2(.5)-[5-Benzyloxycmbonylamino&(&')—terr;
butoxycarbonylamino-4(R)-(ters-butyldimethylsilyloxy)-pentanoylamino}-3- {4,4'-
bis-benzyloxy-3'-[2(S)-benzyloxycarbonylamino-2-(2-trimethylsilyl-ethoxycarbo-
nyl)-ethyl]-bipbenyl-3-yl}-propionséurebenzylester (Beispiel 16A) in 26 ml abso-
lutem DMF werden bei RT tropfenweise 1.8 ml 1IN Tetrabutylammmoniwmfluorid in
THF hinzugegeben. Nach 25 min bei RT wird auf 0°C gekihlt und mit viel
Eiswasser versetzt. Es wird sofort mit Ethylacetat und etwas 1N Salzsinre-L5sung
vemsetzt. Die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 1 h
im Hochvakmum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinmigung
umegesetzt.

Beispiel 18A
2(S)(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-4(R)-hydroxy-
ptanoylamino)—S-[4,4'-bis-benzyloxy—S'-(Z(S)—benzyloxymbonylamino—Z—
pentafluorphenyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsiurebenzylester

Methode A

Zn einer auf -25°C gekilblten Losung von 104 mg (92 umol) 2(S)-
Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4" bis-benzylaxy-3'-[2(S)-benzyloxycarboryl-2-(5-
benzyloxycarbonylamino-2(S)-fert-butoxycarbonylamino-4( R)-hydroxy-pentanoyl-
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amino)-ethyl}-biphemyl-3-y1}-propionséure (Beispiel 17A) in 3 ml Dichlormethan
werden unter Argon 90 mg Pentafluorphenol (0.49 mmol), in wenig Dichlormethan
gelost, 1.1 mg 4-Dimethylaminopyridin (10 pM) und 19.4 mg (0.10 mmol) EDC
hinzugegeben. Nach 15 h Rilhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Das
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.
LC-MS (ESI, Methode 11): m/z = 1317 (M+Na)", 1295 (M+H)".
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fiir CrHgsFsN4Oy4 (M+H)* 1295.46467

gef. 1295.46430.

Methode B:

691 mg (Rohgemisch, ca. 0.6 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4"-bis-
benzyloxy-3'-[2(S)-benzyloxycarbonyl-2-(5-benzyloxycarbonylamino-2(S)-ferz-
butoxycarbonylamino-4(R)-hydroxy-pentanoylammo)-ethyl]-bipheny?-3-yl} -
propionsiure (Beispiel 17A) werden in 25 ml Dichlormethan vorgelegt und mit
547.6 mg (2.98 m_mol) Pentafluorphenol, geldst in 6 ml Dichlormethan, versetzt.
Man figt 7.3 mg (0.06 mmol) DMAP hinzu und kilhlt suf -25°C (Etha-
nol/Kohlendioxid-Bad). Bei -25°C werden 148 mg (0.774 mmol) EDC hinzugefiigt.
Die Mischung erwiirmt sich iber Nacht langsam auf RT. Die Reaktionsmischung
wird im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum kinz getrocknet. Das Rohprodukt
wird ohne weitere Reinigumg umgesetzt.
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Beispiel 19A
5,17-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycarbonylamino-11(S)-(3-benzyloxycarbonyl-
amino-2(K)-hydroxy-propyl)-10,13-dioxo-9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1%%]- .
henicosa-l(19),2_,4 ,6(21),16(20),1‘7_-hexaen-8(&')—earbons§urebmzyluter

Methode A:

Zu einer Losung von 1193 mg 2(S){(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-
butoxycarbomylamino-4(R)-hydroxy-pentsnoylamino)-3-14,4-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-
benzyloxycarbonylamino-2-pentafluorphenyloxycarbomyl-ethyl)-biphenyl-3-y1]}-pro-
pionsiurebenzylester (Beispiel 18A) in 2.7 m! 1,4-Dioxan werden 4 ml einer 4 M
Salzsiinre-Losung in 1,4-Dioxan hinzugegeben. Bis zum Reaktionsende werden
weitere 1.5 ml 4 M Salzsfiure-L3sung in 1,4-Dioxan zugegeben. Die Reaktionslésung
wird eingedampft und zweimal mit Chloroform codestilliert. Das Rohprodukt (LC-
HR-FT-ICR-MS, Methode 13: ber. fiir CesHgFsN;O12 (M+H)" 1195.41224, gef.
1195.41419) wird in 100 ml Chloroform geldst und diber 3 h zn einer sehr gut
gerithrten Suspension von 200 ml Chloroform und 100 ml gesattipter wissriger
Natrimmhydrogencarbonat-Losung hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2 h
kriftig geriibrit. Nach Trennung der zwei Phasen wird die wiissrige Phase mit
Chloroform extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%-iger
wiissriger Zitronens3ure-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
zur Trockne eingedampft. Des Rohprodukt wird mit Acetonitril gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. '

Ausbeute: 60.5 mg (65% d. Th.)
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LC-MS (BSI, Methodel1): m/z = 1011 (M+H)".

Methode B:

Circa 0.595 mmol 2(S){(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonyl-
amino-4(R)-hydroxy-pentanoylamino)-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxy-
cubonyl-ainino-?—pmhﬂumphmyloxycmbonyl—ethyl)—biphenyl—B-yl]-pmpionsﬁure—
benzylester (Beispiel 18A) werden in 8 mi Dioxan geldst und dann bei 0°C mit 16 mi
4 N Salzséure-L8sung in Dioxan tropfenweise versetzt. Nach 45 min erfolgt emeute
Zugabe von 6 ml 4 N SalzsBure-Lsung in Dioxan und nach 15 min nochmals 8 ml.
Die Mischung wird 30 min bei 0°C gerbhrt, bevor die Reaktionslésung schonend
cingeengt, mit Chloroform codestilliert (zweimal) und kurz im Hochvakuum
getrocknet wird. Das Rohprodukt (732 mg, 0.59 mmol) wird in 1000 ml Chloroform
gelost und tropfenweise mit einer Lisung von 6 ml Tricthylamin in 50 ml
Chloroform verseizt. Es wird Ober Nacht bei RT gerfihrt. Zur Aunfarbeitung wird das
Gemisch schonend im Vakuum einrotiert und der Rilckstand in Acetonitril verrihrt.
Die entstandenen Kristalle werden abpesaugt, mit Acetonitri] gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 360 mg (60 % d. Th.).

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

HPLC (Methode 3): R, = 5.59 min.

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & = 1.52-1.65 (m, 1H), 1.73-1.84 (m, 1H), 2.82-
3.01 (m, 3H), 3.02-3.11 {m, 1H), 3.46 (s, 1H), 3.57-3.68 (m, 1R), 4.47-4.56 (m, 1H),
4.64-4.71 (m, 1H), 4.73-4.85 (m, 2H), 4.88-5.00 (m, 4H), 5.09 (s, 2H), 5.14-5.20 (m,
4H), 6.29 (d, 1H), 7.00-7.11 (m, 4H), 7.21-7.40 (m, 20H), 7.41-7.48 (m, 9H), 8.77 (4,
1H), 8.87 (d, 1H).
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Beispiel 20A
14(S)-Amino-11(S)-(3-amino-2(R)-hydroxy-propyl)-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-

9,12-diaza-tricyclo [14.3.1.12"]henicosa-l(19),2,4,6(21),16(20),17-hmen—8(S)—
carbonsdure Dihydrochlorid

x 2 HCI \EN
H,
Methode A:

Eine Losung von 10 mg (9.9 pM) 5,17-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycar-
bonylamino-11(S)-(3-benzyloxycarbonylamino-2(R)-hydroxy-propyl)-10,13-dioxo-
9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1*%Thenicosa-1(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-car-
bonsAurebenzylester (Beispiel 19A) und 50 1l Ameisensure in 10 m1 Ethanol wird
in Gegenwart von 10 mg Pd/C fiber 16 h unter Wasserstoff bei Normaldruck kriftig
geriihrt. Die Reaktionsl8sung wird eingedampft, der Rilickstand in 1 N SalzsSure-
Losung aufgenommen und filiriert. Das Rohprodukt wird iiber eine RP 18 Kartusche
mit Acetonitril/Wasser gereinigt. Man erhilt 2 mg (42.8% d. Th.) des Produktes.

Methode B:

Es werden 200 mg (0.20 mmol) 5,17-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycarbonylamino-
11(S)(3-benzyloxycarbonylamino-2(R)-hydroxy-propyl)-10,13-dioxo-9,12-diaza-tri-
cyclo[14.3.1.1%Thenicosa-1(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carbonsinre-ben-

zylester (Beispiel 19A) in einem Gemisch aus 220 ml Essigsiure/Wasser/Ethanol
4:1:1 gegeben (Bthanol kann durch THF substitniert werden). Dazu gibt men 73 mg
10 %ige Palladium/Kohle (10 % Pd/C) und hydrert anschlieBend 15h bei

E2
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Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird diber vorgcwaschen@ Kieselgur filtriert
und das Filtrat im Vakoum eimrotiert. Der Rickstand wird mit 495 ml 0.1 N
wiissriger Salzsfure versetzt und eingeengt. Man verriibrt den Rickstand mit 10 ml
Diethylether und dekantiert ab. Der zurilckgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum
getrocknet.

Ausbeute: 103 mg (95 % d. Th.).

HPLC (Methode 3): Ry = 3.04 min;

LC-MS (Methode 6): R, = 0.38 min

MS (BI): m/z = 473 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, D;0): § = 2.06-2.20 (m, 1H), 2.74-2.89 (m, 1H), 2.94-3.05 (m,
1H), 3.12-3.25 (m, 2H), 3.53 (4, 1H), 3.61-3.72 (m, 1H), 3.97-4.07 (m, 1H), 4.53 (s,
1H), 4.61 (d, 1H), 4.76-4.91 (m, 12H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.40-7.45 (m,
2H), 7.51 (d, 1H).

Beispiel 21A
(85,115,145)-14-[(Tert-butoxycarbonyl)amino}-11-{(ZR)-3-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino}-2-hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-10,13-diox0-9,12-diaza-
tricyclo[14.3.1.lz“]henicosa—l(20),2(21),3,5,16,18—hmen—8—carbons=‘mre
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Methode A:
52mg (9.5 pmol) 14(S)-Amino-11(S)}-(3-amino-2(R)-hydroxy-propyl)-5,17-di-
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1%Jhenicosa-
1(195),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carbonsdure Dihydrochlorid (Beispiel 20A)
werden unter Argon in trockenem Methanol (p.a., 0.5 ml) gelGst. Unter starkem
Rilhren werden bei Raumtemperatur zuniichst eine wissrige Natriumhydro-
gencarbonat-Losung (1 M, 100 ul) und dann eine methanolische Lisung .von Di-
teri.-butylcarbonat (0.1 M, 570 pl, 57 pmol) zugetropf. Nach etwa 1-2 Tagen ist
vollstindiger Umsatz ermreicht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft
und im Hochvakuum getrocknet Das exrhaltene Rohprodukt wird durch Gel-
chromatographiec  [Sepbadex LH-20;  Methanol/l1 M Natriumhydrogencarbonat-
Lasung (1:0.0001)] sufgereinigt. Man erhilt 5.3 mg (83% d. Th.). Produkt.
HPLC/UV-Vis (Methode 14) R, = 7.4 min.
Amax * (qualitativ)= ~193 om(s), "206 (sh), 269 (m), ~284(sh)
(H20/Acetonitril + 0.01% TFA [4:6]). '
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fir C33HN:Oy; [M+H]" 673.3079

gef. 673.3082.

Methode B:

50 mg (0.09 mmol) 14(S)-Amino-11(S)-(3-amino-2(R)-hydroxy-propyl)-5,17-di-
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1*“Thenicosa-
1(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carbonsdure Dihydrochlorid (Beispicl 20A)
werden in einem Gemisch von 8 ml Methanol/Wasser (9:1) vorgelegt. Dazn gibt man
1 ml 1 N Natriumhydrogencarbonati5sung und anschlieBend 80 mg (0.37. mmol) Di-

tert-butyldicarbonat in 2 m! Methanol/Wasser (9:1). Es wird Gber Nacht bei RT

geriihrt, Die Losung wird zar Aufarbeitung mit 60 ml Ethylacetat und 30 mi Wasser
versetzt. Die organische Phase wird einmal mit 0.1 normaler Salzsiure gewaschen,
getrocknet und im Vakuum einrotiert.

Ausbeute: 49 mg (79 % d. Th.).

LC-MS (Methode 9): Ry= 2.56 min.

MS (ED): m/z= 673 (M+H)".

65
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Beispiel 224
teri-Butyl-(2K)-3-[(85,11S,14S5)-8-(aminocarbonyl)-14-[(ter-butoxycarbonyl)-
amino}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo0-9,12-diazatricyclo [14.3.1.1*]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yI]-2-hydroxypropylcarbamat

Methode A:

4.1 mg (6.1 umol) (8S,118,14S5)-14-[(fers-Butoxycarbonyl)amino]-11-{(2R)-3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diaza-
tricyclo[14.3.1.1%%henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsiure  (Beispiel
21A) werden unter Argonschutzgasatmosphiére in trockenem N, N-Dimethylformamid
(p.a., 0.5 ml) geldst Nach Zugabe von festem Natriumdisulfit (6.1 pmol) wird bei
RT eine frisch zubereitete Losung von Diisopropylethylamin (7.9 mg, 61 pmol),
Ammoniumchlorid (1.6 mg, 30 umol) und HATU (4.6 mg, 12.2 pmol) in Dimethyl-
formamid (0.5 ml, L&sung A) zugetropft. Bis zum vollstindigen Eduktumsatz muss
Losung A noch zweifach zugegeben werden (nach 1.5 h Reaktionszeit und nach 2 h
Reaktionszeit). Man rithrt weitere 20 min und bricht die Reaktion dann durch Zugabe
von Whasser (0.5 ml) ab. Das Reaktionsgemisch wird eingefroren und anschlieBend
gefriergetrocknet. Des erhaltene Rohprodukt wird durch Gelchromatographie [Sepha-
dex LH-20; Methanol/Essigsiure (1:0.0001) dotiert mit Natriumdisnlfit] anfgereinigt.
Ausbeute: 2.2 mg ( 52% d. Th.).

HPLC-UV-Vis (Methode 14): R, = 7.06 min.
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Amz (qualitativ) = ~202 um (8), 268 (m), ~285 (sh). (HzO/Acetonitril + 0.01% TFA
[4:6]).
LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 13): ber. fiir C33HeN5010 [M+H]" 672.3239 -

gef 672.3239.

Methode B: ]

Unter Argon werden 49 mg (0.07 mmol) (8S,11S8,145)-14-[(Tert-butoxycar-
banyl)amino]-11-{(2R)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-2-hydroxypropyl}-5,17-di-
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%*Thenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-
hexaen-8-carbons3ure (Beispiel 21A) in 1 ml DMF geldst und auf 0°C abgekahit.
Dazu gibt man 42 mg (0.11 mmol) HATU hinzu und lsst 10 min bei 0°C nach-
rithren. 1.46 mi (0.73 mmol) einer 0.5 molaren Ammoniakl3sung in Dioxan werden
zugetropft und dber Nacht bei RT geriihrt. Nach ca. 18 h werden die gleichen
Mengen an Reagenzien noch einmal dazu gegeben. Nach 3 Tagen wird das Gemisch
im Vaknum einrotiert und mittels RP-HPLC priparativ gereinigt.

Ausbeuts: 16 mg (33 % d. Th).

HPLC (Methode 3): R, =3.83 min.

Beispiel 23A
tert-Butyl-(2R)-3-[(85,115,14.5)-8-[(benzylamino)carbonyl]-14-[(fert-butoxy-
carbonyl)amino}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-dinzatricyclo[14.3.1.1%]-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yl]-2-hydroxypropylcarbamat

Y
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Zu einer auf 0°C gekohlten LGsung von 7 mg (0.01 mmol) ((8S,11S,148)-14-[(ters-
batoxycarbonyl)amino]-11-{(2R)-3-[(ter-butoxycarbonyl)amino}-2-hydroxypropyl} -
5,17-dibydroxy-10,13-dioxo-9, 12-diazatricyclo[14.3.1.1>]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 21A) in 0.5 ml absolutem
DMF werden unter Argon 7.9 mg (0.021 mmol) HATU zagegeben. Nach 10 min bei
0°C werden 2.3 mg (0.021 mmol) Benzylamin zugeben, 1nd es wird fiber Nacht bei
RT gerfihrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand
mittels priiparativer RP-HPLC getrennt.

Augbeute: 1.5 mg (18.9 % d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R;= 4.4 min.

MS (BST-pos): m/z= 785 (M+Na)*, 762 (M+H)".

Beispiel 24A
tert-Butyl(2R)-3-{(8S,118,148)-14-[(tert-butoxycarbonylamino]-5,1 7-di-
hydroxy-8-{[(2-hydroxyethyl)(methy)amino]carbonyl}-10,13-dioxo-9,12-
di-aza-tricyclo[14.3.1.1**|henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexacn-11-yi]-2-
hydroxypropylcarbamat

Unter Argon werden 15 mg (0.022 mmol) (8S,11S,14S)-14-[(tert-Butoxy-
carbonyl)amino}-11-{(2R)-3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-5,17-
dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclof14.3.1.1*Thenicosa-
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1(20),2(21),3,5,16,18-hexacn-8-carbonsure (Beispiel 21A) in 0.5 ml DMF gelost
und auf 0°C abgektihit. Dazu gibt man 10.2 mg (0.027 mmol) HATU und 8.64 mg
(0.067 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und Msst 10 min bei -0°C nachriihren.
3.34 mg (0.045 mmol) 2-Methylaminoethanol werden hinzngegeben und itber Nacht
bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mittels Gilson-HPLC
gereinigt.

Ausbeute: 3.8 mg (23% d. Th.).

LC-MS (Methode 21): R/~ 3.90 min.

In Analogie zn Beispiel 24A kdnnen die in der folgenden Tabelle anfgeftihrien
Beispiele 25A bis 32A hergestellt werden.

Beispiel-Nr. Struktor Analytische Daten
25A HPLC (Methode 3):
R:=3.15 min.
26A HPLC (Methode 3):

R.=3.18 mm.

6d
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Beispiel-Nr. " Struktar Analytische Daten
27A HPLC (Methode 3):
R;= 3.10 min.
‘ “NHBoc
28A LC-MS (Methode 21):
R;= 3.97 min.
29A HPLC (Methode 4):
R, =4.15 min.
30A HPLC (Methode 3):
R;=3.42 min.
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Beispiel-Nr. Stroktur Analytische Daten
31A LC-MS (Methode 15):
Ri=2.18 min
MS (EI): m/z = 834
My
32A HPLC (Methode 4):
Ry=4.16 min.

In Analogie zn Beispiel 24A kénnen unter Verwendung von 2 Aquiv. HATU und
3 Aquiv. Amin die in der folgenden Tabelle aufgeffilrten Beispicle 33A und 34A

hergestellt werden.
Beispiel-Nr. Struktur Analytische Daten
33A HPLC (Methode 3):

R,=3.18 min.

&6
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Beispie}-Nr. ' Struktur Analytische Daten
34A [HPLC (Methode 3):
R;=3.37 min.

In Analogie zu Beispiel 24A kSnnen unter Verwendung von 2 Aquiv. HATU,
2 Aquiv. Amin und obne Zugabe von DIPEA die in der folgenden Tabelle
aufgefiihrten Beispicle 35A und 36A hergestellt werden.

Beispiel-Nr. Struktar Analytische Daten -

35A HPLC (Methode 3):

R; =3.04 min

36A HPLC (Methode 1):

R, = 1.75 mim.
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Beispiel 37A
Benzyl-2-(benzyloxy)-N-(tert-butoxycarbonyl)-5-iod-L-phenylalanyl-L-
phenylalaninat

0.4 g (0.8 mmol) 2-(Benzyloxy)-N-(tert-butoxycarbonyl)-5-iod-L-phenylalanin (Bei-
spiel 6A) und 0282 g (0.970 mmol, 12 Aquiv) L-Phenylalmninbenzylester
Hydrochlorid werden unter Argon in 6 ml DMF vorgelegt und nacheinander mit
0.382 g (1.01 mmol, 1.25 Aquiv.) HATU und 0.49 m! (0.36 mg, 2.8 mmol,

3.5 Aquiv.) Diisopropylethylamin bei RT versetzt. Die Mischung wird 12 Stunden -

bei RT nachgeriibnt. Nach Versetzen mit 150 m] Wasser fillt das Produkt in Form
weiler Kristalle ans. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.669 g (quant.)

LC-MS (Methode 15): R;=3.11 min.

MS (BY): m/z =735 (M+H)"

In Analogie zu Beispiel 37A kdnnen die in der folgenden Tabelle aufgefiibyten
Beispiele 38A bis 41 A hergestellt werden.

6 >~
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ispiel- :
Be;:‘ Struktar Analytische Daten
o\/@ LC-MS (Methode 15):
R, = 2.86 min.
38A ‘
J O O\/@ MS (BD: m/z = 659
’T\ : ) \/\Icl/ ()’ '
ML oH,
a\/@ LC-MS (Methode 15):
' =2.96 mi
39A | R, min.
i ?‘:J\ MS (BD): m/z = 659
H I 0/\© (M+H)+
he Lo,
\/@ LC-MS (Methode 15):
0.
Ry=2.85 min.
404
' H\J\ MS (EI): m/z = 644
/L 0’\@ o™ +H)+
0
ho” L on,
0\/© LC-MS (Methode 15):
4A , Re=2.93 min.
J\H ! y Q/\© MS (EI): m/z = 659
° o (M+E)*
he L on,
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Beispiel 42A
2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[tert-
butoxycarbonylamino(3-amino-[1-(S)-benzyloxy-1-ox0-2-phenyl-ethyl]-3- .
oxopropyl)]-4,4'-bis(benzyloxy)-1,1'-biphenyl-3-yi]]propancat

0593 g (0.939 mmol) 2-(Trimethylsilyl)cthyi-2-(benzyloxy)-N-[(benzyloxy)-
carbonyl]-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-L-phenylalaninat ~ (Bei-
spiel 84A) und 0.734 g (0.939 mmol) Benzyl-2-(benzyloxy)-N-(tert-butoxy-
carbanyl)-5-iod-L-phenylelanyl-I.-phenylalapinat (Beispiel 37A) werden unter Ar-
gon in 6 ml DMSO geldst. Die entstehende L&sung wird 30 min mit Argon gespilt.
AnschlieBend versetzt man mit 0.069 g (0.094 mmol, 0.1 Aguiv) Bis(di-
phenylphosphino)ferrocen-palladinm(iT)chlorid und 0.612 g (1.88 mmol, 2.0 Aquiv.)
Clsiumcarbonat. Nach 10-minitigem Spiilen mit Argon erhitzt man fiir 3 Tage bei
80°C, wobei weiterhin mit Argon gespilt wird. Nach Abkfihlen auf RT reinigt man
dic Rohlésung durch Chromatographic an Kieselgel (Cyclobexan/Bssig-
sinreethylester 2:1). AnschlieBend werden die cingeengten produkthaltigen Frak-
tionen iiber eine priiparative RP-HPLC gereinigt.

Ausbeute: 0.367 g (29 % d. Th.)

LC-MS (Methode 15): Ry=3.50 min.

&8
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In Analogie zu Beispiel 42A kinnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 43A bis 46A hergestellt werden.

Beispiel-
N Struktur Analytische Daten
r.

LC-MS (Methode 15):
Ry=3.39 min.

43A
MS (ED): m/z = 1036
M+
LC-MS (Methode 15):
Ri=3.42 min.

44A
MS (EBD): m/z = 1036
Qu+H)"
LC-MS (Methode 15):
R;=3.38 min.

45A
MS (EI): m/z = 1022
(M+H)"
LC-MS (Methode 15):

46A Ry=3.40 min.
MS (BI): m/z = 1036
QE+H)*
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Beispiel 47A
2-(Trimethylsityl)ethyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[amino(3-amino-
[1-(S)-benzyloxy-1-0x0-2-phenyl-ethyl]-3-oxopropyl)]-4,4'-bis(benzyloxy)-1,1'-
biphenyl-3-yl]]propanoat :

Oy o I
@A o @m

H,C

0.37 g (0.27 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-
[tert-butoxycarbonylamino(3-amino-[1-(S)-benzyloxy-1-oxo-2-phenyl-ethyl}-3-oxo-
propyl)]-4,4'-bis(benzyloxy)-1,1"-biphenyl-3-yl]}propanoat (Beispiel 42A) wird umter
Argon in 10 ml einer 4 M Ldsung von Chlorwasserstoff in Dioxan gel6st und 3 h bei
RT geriihrt. Man engt am Rotationsverdampfer ein und trocknet im Vakuum. Das
Rohprodukt wird ohne weitere Charakterisierung weiter umgesetzt.

In Analogic zu Beispiel 47A kdmen die in der folgenden Tabelle anfgefiihrien
Beispiele 48A bis 51A hergestellt werden.
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Beispiel-
Nr.

48A

49A

S0A

51A
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Beispiel 524
2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[5-benzyloxy-
carbonylamino-2(S)-fert-butoxycarbonylamino-4(R)-(tert-butyldimethyl- -
silyloxy)-pentanoylamino(3-amino-{1~(S)-benzyloxy-1-o0xo-2-phenyl-ethyl]-3-
oxopropyD)}-4,4'-bis(benzyloxy)-1,1'-biphenyl-3-yl]]propanoat

0.27 g (0.27 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'-2-
[amino(3-amino-{ 1(S)-benzyloxy-1-0xo-2-phenyl-cthyl]-3-oxopropyl)}-4,4"-bis(ben-
zyloxy)-1,1"-biphenyl-3-yl]lpropanoat (Beispicl 47A) und 0.16 g (0.32 mmol, 1.2
Aquiv.) 5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-4(R)-(fert-butyl-
dimethylsilyloxy)-pentansfiure werden unter Argon in 5 ml wasserfreiem DMF
gelost. Bei RT wird 0.13 g (0.34 mmol, 1.25 Aquiv.) HATU und 0.16 ml (0.12 g,
0.95 mmol, 3.5 Aquiv.) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 12 h bei RT gertihtt Das Reaktionsgemisch wird direkt per
priparativer RP-HPLC geretnigt und ohme weitere Charakierisierung umgesetzt.
Ausbeute: 0.288 g (71 % d. Th.)
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In Analogie zn Beispiel 52A k3men die in der folgenden Tabelle mufgefithrten
Beispiel 53A bis 56A hergestelit werden.

Bespicl Struktur Analytische Daten
LC-MS (Methode 15):
53A R;=3.34 min.
MS (EI): m/z = 1415
M+H)
LC-MS (Methode 15):
S4A R¢=3.92 min.
MS (BD: m/z = 1415
M+E)*
LC/MS (Methode 15):
A R{=3.97 min
MS (EI): m/z = 1401
v+
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Be;giel— Struktur Analytisehe Daten
L.CMS (Methode 16):
56A R, =2.93 min.

MS (EI): m/z = 1415
)’

Beispiel 37A

2-(S)-Benzyloxycarbonylamine-3-[3'[-2-[5-benzyloxycarbonylamine-2(S)-tert-
butoxycarbonylamine-4(K)-(hydroxyoxy)-pentanoylamino(3-amino-[1-(S)-
benzyloxy-1-oxo-2-phenyl-ethyl]-3-oxopropyl)]-4,4'-bis(benzyloxy)-1,1'-
biphenyl-3-yI]]propionsiure

A
©/\ H H:Z;HOY

(0]
HSC CH;

H )
H
N, o 0 \©
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Zu einer Ldsung von 0.29 g.(0.19 mmol) 2-(Trimethylsityl)ethyl-2-(S)-benzyl-
oxycarbonylamino-3-{3'[-2-[5-benzyloxycarbonylamino-2(S)-fert-butoxycarbonyl-
amino-4(R)~(tert-butyldimethylsilyloxy)-pentanoylamino(3-amino-{1-{S)-benzyloxy-
1-oxo-2-phenyl-ethyl}-3-oxopropyl)]-4,4™-bis(benzyloxy)-1,1"-biphenyl-3-yl]lpropa-
noat (Beispiel 52A) in 3 ml DMF werden 1.2 ml einer 1.0 M L&sung von Tetra-
butylammoniumfiuorid in THF (1.2 mmo}, 6.3 Aquiv.) hinzugegeben. Nach 4 h
Riihren bei RT wird das Reaktionsgemisch auf 0°C gekiihlt imnd mit 50 ml Wasser
versetzt. Nach Zugabe von 50 mi Essigséinreethylester und 1 ml 1 N wissriger Salz-
siure werden die Phasen getrenmt. Die wissrige Phase wird mebrfach mit
Essigsiiureethylester extrahiert. Nach Trocknen der orgenischen Phase {&iber
Magnesiumsulfat wird im Vakuum eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Das
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

In Analogie zu Beispiel 57A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele S8A bis 61 A hergestellt werden,

Beispiel-Nr. Struktur

SSA
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Beispiel-Nr. Struktur
59A
60A

61A
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Beispiel 62A '
Pentafluorphenyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-[3'{-2-[5-benzyloxy-
carbonylamino-2(§)-fer¢-butoxycarbonylamino-4(R)-(hydroxyoxy)-pentanoyl-
amino(3-amino-[1-(S)-benzyloxy-1-ox0-2-phenyl-ethyl]-3-oxopropyl)]-4,4'-bis-
(benzyloxy)-1,1'-biphenyl-3-yl]|propionat

0.25 g (Rohgemisch, ca. 0.19 mmol) 2-(S)}-Benzyloxycarbonylamino-3-[3'[-2-[5-
benzyloxycarbonylamino-2(S)-ters-butoxycarbonylamino-4{R)-(hydroxyoxy)-penta-
noylamino(3-amino-{1-(S)-benzyloxy-1-oxo-2-phenyl-ethyl}-3-oxopropyl)]4.4'-bis-
(benzyloxy)-1,1'-biphenyl-3-yl]lpropionsure (Beispiel 57A) werden in 4 ml DCM
vorgelegt und mit 0.18 g (0.97 mmol, 5.0 Aquiv.) Pentafluorphenol und 0.02 g
(0.02 mmol, 0.1 Aquiv.) DMAP versetzt. Man kahlt auf -25°C und gibt 0.048 g
(025 mmo), 1.3 Aquiv.) EDC hinzu. Die Mischumg erwimmt sich iiber Nacht
langsam suf RT. Die Reaktionsmischung wird im Vakoum eingeengt und im
Hochvakuum kurz getrocknet. Das Rohprodukt wird obme weitere Reinigung um-
gesetzt.
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Beispicle 63A bis 66A hergestellt werden.

Beispiel-Nr.

Struktur

63A

64A

65A

PCT/EP03/06078

73
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Beispiel-Nr. ' Stroktur

66A

Beispiel 67A
Pentaflaorphenyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamine-3-[3'[-2-[S-benzyloxycarbonyl-
amino-2(:S)-amino-4(R)(hrydroxyoxy)-pentanoylamino(3-amino-[1-(S)-benzyl-
oxy-1-0xo-2-phenyl-ethyl]-3-oxopropyl)]-4,4'-bis(benzyloxy)-1,1'-biphenyl-3-
ylj]propionat
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0.28 g (0.19 mmol) Pentaﬂuo;'phenyl-z-(S)—benzyloxycarbonylamino—3—[3'[-2-[5-
benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-4(R)-(hydroxyoxy)-penta-
noylamino(3-amino-{1-(S)}-benzyloxy-1-oxo-2-phenyl-cthyl}-3-oxopropyl)]-4,4'-bis-
(benzyloxy)-1,1'-biphenyl-3-yl]lpropionat (Beispiel 62A) werden bei RT in 4 m!
ciner 4 M Chlorwasserstoff-Dioxan-Lsung geldst. Nach 3 h bei RT wird die Reak-
tionslésung bei 30°C im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum gelrocknet. Das
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

In Analogie zu Beispiel 67A kinnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiecle 68A bis 71A hergestellt werden,

Beispiel-Nr. Struktar

68A

69A
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Beispiel-Nr. Struktur
70A
T1A
Beispiel 72A

PCT/EP03/06078

Benzyl-N-{[(8S,118,14S)-5,17-bis(benzyloxy)-14-{{(benzyloxy)carbonyllamino)-
11<{(2R)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-10,13-dioxo-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-yljcarbonyl}-L-

phenylalaninat
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026 g (0.19 mmol) Pentafluorphenyl-2-(S)-benzyloxycarbonylamino-3-{3-2-[5-
benzyloxycarbonylamino-2(S)-amino-4(K)-(hydroxyoxy)-pentanoylamino-(3-amino-
[1-(S)-benzyloxy-1-0xo-2-phenyl-ethyl}-3-oxopropyl)]-4,4"-bis(benzyloxy)-1,1'-bi-

phenyl-3-yl]}propionat (Beispiel 67A) werden in 200 ml Chloroform gelost und bei
RT innerhalb von 4 h zu einer L&sung ans 2000 ml Chloroform und gesittigter
wiissriger Natriumbydrogencarbonat-L3sung getropft. Nach beendeter Zugabe wird
1 h nachgeriibt. AschlieBend werden die Phascn gotreont, Die wassrige Phase wird
zweimal mit 500 mi DCM gewaschen. Die vercimigten orgsnischen Phasen mit

2000 ml 0.1 M wiissriger Salzsiure gewaschen, fiber Natrivmsulfat getrocknet und

im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 15 ml Acetonitril : Methanol (2:1)
suspendiert und 1 h bei RT geriihrt. Der ungeldste Feststoff wird abfiltriert und im
Vakuum getrocknet. Zur weiteren Reinigung wird der Feststoff 15 min in Methanol
gekocht, Man filtriert emneut ab, trocknet im Vakuum und erhilt so das Produkt.
Ausbente: 0.022 g (10 % d. Th.)

LC-MS (Methode 15): R¢=3.13 min

MS (E): m/z = 1158 (M+H)"

In Analogie zu Beispiel 72A kdnnen die in der folgenden Tabelle aufgefilhrien
Beispiele 73A bis 76A hergestellt werden.

2/



WO 03/106480

PCT/EP03/06078
-114 -
Beispiel- Stroktur Analytische Daten
Nr. .
LC-MS (Methode 15):
T3A Ry=2.97min.
MS (EI): m/z = 1082
o4+H)"
LC-MS (Methode 15):
T4A )| Re=3.00 min.
MS (EI): m/z = 1082
(M+E)"
LC/MS (Methode 15):
75A R,;=2.94 min.
MS (EI): m/z = 1068
M+E)*
LOMS (Methode 15):
T6A Ry= 2.95 min.
MS (EI): m/z = 1083
Q)
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Beispiel 77A
2(S)-[S-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-pentanoyl-
amino]-.:5—{4,4'-bis-benzyl'oxy-S'—lZ(S)—benzyloxy:arbonylnmino-z‘-ﬂ-trimeﬂnyl-
silyl-ethoxy-carbonyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsiurebenzylester

# o
oo

C cH,

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 0.47 g (0.51 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 15A und 0.19 g (0.51 mmol) N,-Boc-Na-Z-L-Omithin mit 0.19 g

(0.51 mmol) HATU und 0.35 m! (1.65 mmol)} N,N-Diisopropylethylamin in 5.55 mi
trockenem DMF.

Ausbeute: 0.58 g (92% d.Th.)
LC-MS (Methode 18): R, =3.46 min
MS: m/z = 1212 (M+H)"
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Beispiel 78A :
2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(S)-benzyloxy-
carbonyl-2-(5-benzyloxycarbonylamino)-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-
pentanoylamino)-ethyl]-biphenyl-3-yI}-propionsiure

COH HN C0,Bn

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 0.82 g (0.68 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 77A mit 2 Aquiv. (1.3 ml) Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF) in
30 ml getrocknetem DMF.

Ausbeute: 772 mg (94% d.Th.)

LC-MS (Methode 20): Ry=1.62 min.

MS: m/z= 1112 (M+H)"
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Beispiel 79A
2(S)H5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert.-butoxycarbonylamino-pentanoyl-
amino)-3-[4,4’-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxycarbonylamino-2-pentafluor-
phenyloxycarbonylethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsiurebenzylester

CO,Bn

(N

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A (Methode A) aus 422 mg (0.38 mmol)
der Verbindung aus Beispiel 78A und 349 mg (1.9 mmol) Pentafluarphenol mit
80 mg (0.42 mmol) EDCI und 4.63 mg (0.04 mmol) DMAP in 4 m} Dichlormethan.
Ausbeute: 502 mg (95% d.Th.) )

LC-MS (Methode 20): R,=3.13 min.

MS: m/z = 1278 (M+H)*
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Beispiel 30A -
2(S)(5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-amino-pentanoylamino)-3-[4,4'-bis-
benzyloxy-3'-(2-(S)-benzyloxycarbonylamino-2-pentaflnorphenyloxycarbonyi-
ethyl)-biplienyl-3-yl}-propionsiurebenzylester-Hydrochlorid

x HCI

215 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 79A werden in einem Eisbad unter
Riihren mit 5 ml 4 M Dioxan / Chlorwasserstoff-L8sung versetzt. Man lisst eine
Stunde rithren und dampft alles imm Vakuum bis zur Gewichiskonstanz ein.

Ansbeute: 200 mg (92% d.Th.)

LC-MS (Methode 20): Ry = 4.25 min.

MS: m/z = 1178 (M+H)*
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Beispiel 81A
5,17-Bis-benzyloxy-14(S)-benzyloxycarbonyl-amino-11(S)-(3-benzyloxy-
carbonylamino-propyl)-10,13-dioxo-9,12-disza-tricyclo[14.3.1.12“|-henicosa-
1(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carbonsiinrebenzylester

1.35 g (0.91 mmol) der Verbindung a2us Beispiel 80A werden in 3 1 Chloroform
vorgelegt und unter kriftigem Rithren innerhalb von 20 min bei RT mit 2.54 ml
(18.2 mmol) Triethylamin in 50 ml Chloroform versetzt. Man lisst Gber Nacht
nachriihren und dampft alles im Vakuum zur Trockne ein. Den Rilckstand verrithrt
man mit 5 ml Acetonitdl, filiriert und trocknet den Rilckstand bis zur
Gewichtskonstanz.

Ansbeute: 890 mg (93% d.Th.)

LC-MS (Methode 20): R, = 5.10 min.

MS: m/z = 994 (M-+H)"
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Beispiel 82A
(8S,118,14S)-14-Amino-11-(3-aminopropyl)-5,17-dihydroxy-10,13-diox0-9.12-
diazatricyclo[l4.‘3.1.1"‘]-henicosn—l(20),2(21),3,5,6,18—hexaen—8—earbonsiiure—
Dihydrochlorid

x 2 HCI

HN

50 mg (0.05 mmol) der Verbindung sus Beispiel 81A werden in 50 ml Eisessig /
Wasser / Ethanol (4 / 1 / 1) suspendiert, mit 30 mg Pd/C (10%-ig)-Katalysator
versetzt und 20 Stunden bei RT hydriert. Nach Abfiitrieren des Katalysators tiber
Kieselgur dampft man das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein und versetzt umter
Riihren mit 2.5 ml 0.1 N Salzslure. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und
trocknet bis zur Gewichtskonstanz.

Ausbeute: 17 mg (63% d. Th.)

DC (Methanol / Dichlormethan / 25%-iger Ammoniak=5/3/2): Rr=0.6

LC-MS (Methode 9) R, = 0.28 min.

MS: m/z = 457 (M+H)"
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Beispiel 834
(8S,11S,14S)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)-amino-11-[3-[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]propyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%°]-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsiure

225 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82A werden in 2.25 m! Wasser
wnd 2.25 ml 1 N Natronlauge gelost, im Risbad gektihlt und unter Rithren mit 278 mg
(1.27 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat versetzt. Man erwiirmt nach der Zugabe kurz
auf 30°C und lasst tiber Nacht bei RT weitereagieren. Man sinert mit 0.1 N
Salzs3ure bis etwa pH = 5 an und dampft alles vorsichtig im Vakuum bei RT zur
Trockne ein. Den Riickstand rithrt man mit Diethylether aus, filtriert und trocknet ihn
bis zur Gewichtskonstanz.

Ausbeute: 259 mg (93% d.Th.)

LC-MS (Methode 18): R, = 1.96 min.

MS: m/z = 656 (M+H)*
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Beispiel 84A
2~(Trimethylsilyl)ethyl-2-(benzyloxy)-N-[(benzyloxy)carbonyl]-4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxsborolan-2-yl)}-L-phenylalaninat

H3
CH,

CH,
E ; ,B--..
,CH

CH,
3

0924 g (3.64 mmol, 1.15 Aquiv.) 4,4,4'4.5,5,5',5-Octamethyl-2,2'-bi-1,3,2-
dioxaborolan, 0932 g (9.50 mmol, 3 Aquiv.) Kaliumacetat und 0.116 g (0.160
mmol, 0.05 Aquiv.) Bis-(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(IT)chlorid werden
bei RT zu einer enitgasten Lsung von 2.00 g (3.17 womol) 2(S)-
Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl)-propionsure-(2-trimethyl-
silyl)-ethylester (Beispicl 11A) in 20 ml DMF gegeben. Die Misclung wird
6 Stunden bei 80°C nachgerfihrt. Man nimmt in Wasser und Essigsaureethylester auf,
trennt die Phasen und wischt die whssrige Phase mehrfach mit Bssigsiureethylester.
Die vereinigten orgemischen Phasen werden iber Natriumsulfat getrockpet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/ Bssigsaurcethylester 10:1) gereinigt.

Ausbenute: 1.12 g (56% d. Th.)

LC-MS (Methode 22): R, = 4.50 min

MS (EI): m/z = 632 (M+H)"

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 5 = 0.92 (dd, 2H), 1.31 (s, 12H), 2.95-395 (m, 2H),
4.11 (m,, 2H), 4.55 (11 (m,, 1H), 4.99 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.53 (d, 1H), 6.90 (4,
1H), 7.15-7.47 (m, 10 H), 7.58 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H).
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In Analogie zu Beispiel 37A kbnnen dic in der folgenden Tabelle anfgefilhrten

Beispiele 85A bis 87A hergestellt werden.

Beispiel- | .
Nr. Struktur

Analytische Daten

85A

LC-MS (Methode 15):
Ry=3.12 min.

MS (El): miz = 701
(M+H)

86A

LC-MS (Methode 15):
R; = 3.08 min.

MS (BI): m/z = 687
ME)’

87A

L.C-MS (Methode 15):
R,=3.14 min

MS (B): w/z = 701
(M+H)"

In Analogie zu Beispiel 42A kSonen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrien

Beispiele 88A bis 90A hergestellt werden.
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Beispiel-
Strukiur Analytische Daten

Nr.
LC-MS (Methode 16):
R;=2.59 min.

88A
MS (B): m/z = 1078
HH)"
LC-MS (Methode 15):
R;=3.49 min.

89A
MS (ED: m/z = 1064
M+H)"
LC-MS (Methode 15): |
Ry=3.55min

90A
MS (EI): m/z = 1078
M+E)*

In Analogie zn Beispiel 47A kdnnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 91A bis 93A hergestellt werden.
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Bei:;;:iel— Struktur Analytische Daten

LC-MS (Methode 16):
R;=2.59 min.

91A
MS (ED: m/z = 1078
Q)"

92A -

93A

In Analogie zu Beispiel 52A kinnen die in der folgenden Tabelle anfgefiihrten
Beispicl 94A bis 96A hergestellt werden.

4
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Be;p;iel— Struktur Analytische Daten

LC-MS (Methode 16):
Ry=3.40 min.

94A
MS (EI): m/z = 1457
M+H)*
LC-MS (Methode 16):
Ry=3.17mm

95A
MS (EI): m/z = 1442
M+H)"
LC-MS (Methode 16):

96A R, =3.33 min
MS' (BI): m/z = 1457
v+H)”

In Analogie zu Beispiel 57A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Beispiele 97A bis 99A hergestellt werden.
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Beispiel-Nr. Struktur

97A

98A

99A

In Analogie zu Beispiel 62A k&nnen die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten
Beispiele 100A bis 102A hergestellt werden.
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Beispiel-Nr. v Struktur
100A
101A
102A

In Analogie zu Beispiel 67A kdmnen die in der folgenden Tabelle sufgefillrten
Beispiele 103A bis 105A hergestellt werden.
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Beispiel-Nr. Struktur
103A
104A
105A

In Analogic zu Beispiel 72A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefithrten
Beispiele 106A bis 108A hergestellt werden.
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Bei;rgiel- Struktur Analytische Daten
LC-MS (Methode 15):
106A R, = 3.10 min.
MS (EI): m/z = 1124
M+E)*
LC-MS (Methode 24):
107A Re=3.31 min.
MS (EI): m/z = 1110
(M)
LC-MS (Methode 24):
108A R;=3.32 min.
MS (ED): m/z = 1124
(M+H)"

In Analogic zu Beispiel 24A kann das in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Beispiel
109A hergestellt werden.
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Beispiel-Nr. Struktur Analytische Daten

LC-MS (Methode 24):
109A.
R:=1.94 min

MS (BD): w/z = 729

|+

Beispicl 110A
2-(Benzyloxy)-N-(tert-butoxycarbonyl)-iod-N-methyl-L-phenylalanin

Q/o
CH, |
> P
HC™ ~0” “N” “coH
CH

3

Unter Argonatmosphiire werden 500 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A
in 20 ml THF gelsst, mit 90.5 mg (3.02 mmol) Natrinmhydrid und 0.51 ml
(1141.6 mg; 8.04 mmol) Methyliodid (80%-ig) versetzt und fiber Nacht bei
10 Raumtemperatur gerfihrt, Man verditnnt mit 25 ml Essigsiureethylester und 25 ml
Wasser und steflt mit 0.1 N Salzsaure auf pH = 9 ein. Man engt im Vakwnm auf ein
kleines Volumen ein. Man versetzt mit 10 ml Essigsiiureethylester und 10 ml Wasser,
schiitte]t alles heflig und trennt die organische Phase ab. Nach Trocknen mit

Natriumsulfat und Emengen im Vakuum erhiilt man 140 mg Produkt (19% d. Th.).
15
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Die wiassrige Phase siuert mar an (pH = 3) und schittelt sie dreimal mit 20 ml
Essigstiureethylester ans. Nach Einengen im Vakuum und Trocknen im Vakuum
erhilt man 351 mg Produkt (68% d. Th.).

LC-MS (Methode 17): R = 3.9 min.

MS (ED): m/z= 511 (M+H)"

Beispiel 111A
Benzyl-2-(benzyloxy)-N~(tert-butoxycarbonyl)-5-iod-N-methy}l-L-phenylalaninat

-
=Ny

Die Herstellung erfolgt analog zn Beispiel 7A ans 350 mg (0.68 mmmol) der
Verbindung aus Beispiel 110A, 8.29 mg (0.07 moD DMAP, 148 mg (1.37 mmol)
Benzylalkohol und 157.46 mg (0.82 mmol) EDC in 3 ml Acetonitril.

Ausbeute: 382 mg (93% d. Th.)

LC-MS (Methode 17): R, = 4.8 min.

MS (ED): m/z =601 (M-+H)"
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Beispiel 112A
Benzyl-2-(benzyloxy)-N-{tert-butoxycarbonyl)-N-methy}-5-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-L-phenylalaninat -

Hcﬂ\/ﬁ\ |

Analog zu Beispiel 8A werden 380 mg (0.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel
111A in einem ansgeheizten Kolben in 4 ml DMF vorgelegt und unter Rithren bei
Raumtemperatur mit 184.5 mg (0.73 mmol) 4,4.4'4',5,5,5',5'-Octamethyl-2.2"-bi-
1,3,2-dioxaborolan, 186 mg (1.9 mmol) Kaliumacetat und 23.15 mg (0.03 mmol)
Bis(diphenylphosphino)-ferrocen-paliadium(IT)chlorid versetzt. Man jisst 4 h bei
80°C reagieren. Nach der Aufarbeitung und Chromatographic (Kieselgel 60,
Laufmittel: Cyclohexan/Essigsiureethylester = 4/1) erhilt man das Produkt.
Ausbeute: 196 mg

LC-MS (Methode 17): Ry= 4.9 min.

MS (EI): m/z = 601 (M+H)"

Beispiel 113A
2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxy-
carbonyl-(2-tert-butoxyecarbonyl-2-methyl)amino-ethyl)-biphenyl-3-yl]-
propionsiure-2-(trimethylsilyl)-ethylester
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o Yo
H
ZHN =0 SOn CO,Bn
OTMSE
0~ o
HC” | “CH
* CHy

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A (Methode B) aus 190 mg (0.32 mmol)
der Verbmdlmg ans Beispiel 112A, 199.5 mg (0.32 mmol) der Verbindung ans
Beispiel 11A, 195.5 mg (0.63 mmol) Casiumcarbonat und 23.15 mg (0.03 mmol)
Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(Il)chlorid m 1.5 ml DMF unter
Argonatmosphiire.

Ausbeute: 212 mg (66% d. Th.)

LC-MS (Methode 25): R,= 4.86 min.

MS (EI): m/z = 978 (M+H)"

Beispiel 114A
2(S)-Benzyloxycarbonylamine-3-[4,4’-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxy-
carbonyl-2-methylaminoethyl-biphenyl-3-yl]-propionsiure-2-(trimethylsilyl)-
ethylester-Hydrochlorid

s (" om

H\
Z-hN =0 N~ CO,Bn
OTMSE  CH,

x HCI
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Die Herstelung exfolgt analog Beispiel 15A ms 930 mg (0.95 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 113A und 2214 ml eciner 4 M Dioxan/-
Chlorwasserstoflésung in 15 ml Dioxan. '
Ausbeute: 915 mg (78% d. Th.)

LC-MS (Methode 25): R, = 2.53 min.

MS (BI): m/z = 878 (M+H)" -

Beispiel 115A
2(S)-{Mcthyl-[S-benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-4(R)-
(tert-butyldimethylsilyloxy)-pentanoyl]amino}-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(S)-
benzyloxycarbonylamino-2-(2-trimethylsilyl-ethoxycarbonyl)ethyl]-biphenyl-3-
yl}-propionsinrebenzylester

o Y )om

Z-HN 1:=o N CO,Bn
OTMSE =—0

ot

TBSO

Boc-HN

HN-Z

' Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A ans 922 mg (1.01' mmol) der

Verbindung aus Beispiel 114A, 0.5 g (1.01 mmol) der Verbindung aus Beispial 14A,
421 mg (1.11 mmol) HATU und 0.7 ml (518 mg; 3.27 mmol) DIPEA in 4.2 ml
DMEF.

Ausbeute: 703 mg (51% d. Th.)
LC-MS (Methode 16): R, = 3.17 min. '
MS (BI): m/z = 1356 (M+H)"
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Beispiel 116A
2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4'-bis-benzyloxy-3'-[2(5)-benzyloxy- -
carbonyl-2-{methyl(5-benzyloxycarbonylamino-2(S)-tert-butoxycarbonyl-
amino-4(R)-hydroxy-pentanoyl)amino}-ethyl]-bipheny}-3-ylI}-propionsiure

ares
H
Z-HN COH ’C\ril CO,Bn

== OH

Boc-HN

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 360 mg (027 mmol) der Ver-
bindung aus Beispicl 115A und 0.8 ml (3 Aquiv.) 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-
Losung (THF) in 20 ml DMF.

Ausbeute: 159 mg (53% d. Th.)

LC-MS (Methode 23): R,=3.19 min.

MS (BI): w/z = 1142 (M+H)*

Beispiel 117A
2(S)-[MethyH{5-benzyloxycarbonylamino)-2(S)-tert-butoxycarbonylamino-4(R)-
hydroxy-pentanoyl]amino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benzyloxycarbony)-
amino-2-pentafluorphenyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yl}-propiounsiure-
benzylester
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ZHN"" N MO\~ ~co,Bn
] ] OH
O=C ')\/NH-Z
F . F >u|||
Boc-HN
F F
F

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A (Methode A) aus 330 mg: (0.29 mmol)
der Verbindung aus Beispiel 116A, 2656 mg (1.44 mumol) Pentafluorphenol,

3.53mg (0.03 inmol) DMAP und 60.87 mg (0.32 mmol) EDC in 10 ml Di-
chlormethan.

Ausbeute: 271 mg (69% d. Th.)
LC-MS (Methode 23): R;=3.38 min.
MS (EI): m/z = 1308 (M+H)"

Beispiel 118A
2(S)-[Methyl-(5-benzyloxycarbonylamino)-2(S)-amino-4(R)-hydroxy-penta-
noyl]nmino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)—beﬁzyloxymrbonylamino-z-penh-
fluor-phenyloxycarbonyl-ethyl)-bipheny}-3-yl]-propionsiurebenzylester-Hydro-
chlorid

x Rl
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130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 117A. werden in 0.5 ml Dioxan
geldst und vorsichtiy mit 5 ml 4 M Dioxan-Chlorwasserstoff-Losung versetzt
(Bisbad). Nach 30 Minuten liisst man bei Raumtemperatur noch 2 h weiterreagieren.
Man dampft alles im Vakunm zur Trockne ein und trocknet im Hochvakuum bis zur
Gewichtskonstanz.

Ausbeute: 130 mg (70% d. Th.)

LC-MS (Methode 15): R;=2.68 min.

MS (EI): m/z = 1208 (M+H)"

Beispiel 119A

Benzyl(8S, 11S, 145)-5,17-bis(benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)carbonylJamino}-11-
((2R)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amine}-2-hydroxypropyl-9-methyl-10,13-dioxo-
9,12-diazatricyclo[l4.3.1.12"]hcnicosa-l(ZO),Z(Z1),3,5,16,18—hmen-8-carboxylat

130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118A werden in 220 ml trockenem
Chloroform vorgelegt. Bei Raumtemperatur versetzt man unter Riihren innerhalb von
20 Minuten mit 23 ml (20 Aquiv.) Triethylamin in 5 ml Dichlommetban. Man l&sst
fiber Nacht nachrilhren. AnschlieBend wird alles im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Der Rilckstand wird mit Acetonitril ausgerihrt. Nach dem Trocknen
des Rilckstandes gewirmt man 44 mg Produkt. Aus der Mutterlauge wird durch RP-
HPLC noch weiteres Produkt gewonnen (30 mg).
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Ausbeute: 74 mg (69% d. Th.)
LC-MS (Methode 15): R;=3.13 min.
MS (BD): m/z = 1024 (M+H)"

Beispiel 120A

(8S, 11S, 14S)-14-Amino-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-9-
methyl—lﬂ,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[1tl.3.1.1"‘] henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-
h.exaen-carbonsinre-Di-h'iﬂuonceht

H,N X 2 CF,CO,H

33 mg (0.032 mmol) der Verbindung aus Beispiel 119A werden mit verdfinnter
Trifluoressigsdure vorsichtig behandelt. Die entstandene klare LSsung wird an-
schliefiend lyophilisiert.

Ausbeute: 23 mg (quantitativ)

LC-MS (Methode 15): R¢=0.92 min.

MS (EI): m/z =486 (M+H)"
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Beispiel 121A

(8S, 118, 14S)-5,1'1-Bis(benzyloxy)—l‘!;{[benzyloxycarbonyl]amino}-ll—(ZR)-S—
{[benzyloxycarbonyl}-amine}-2-hydroxypropyl-9-methyl-10,13-diox0-9,12-
ditric_yclo[l4.3.l.1"‘]henicosa—l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8—earbonsﬁure

37 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 119A werden in 2 ml THF geltst,
mit 0.14 ml 1 N Lithimmhydroxid-L6sung versetzt und 3 h bei Raumtemperatur
gerihet. AnschlieBend s2uert man mit 1 N Salzsiure an wnd dampf alles im
Hochvakuum zur Trockne ein.

Ausbeute: 33 mg (71% d. Th.)
LC-MS (Methode 23): R, = 2.90 min.
MS (EI): m/z =934 (M+H)"
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Beispiel 122A

(8S, 11S, 14S)-5,17-Bis(benzyloxy)-14-{[benzyloxycarbonyl]amino}-11-(2R)-3-
{[benzyloxycarbonyl]amino}-2-hydroxypropyl-9-methyl-10,13-dioxo-9,12~diaza-~
tricyclo[14.3.1.1”]heﬁicosa—1(20),2(21),3,5,16,18—hm-s_-earbonsiinrnmid

Z-HN

30 mg (0.03 mmol) der Verbindung ans Beispiel 121 A werden in 1 m] DMF gelost
tnd mit 0.01 ml (3 Aquiv) Triethylamin versetzt. Nach Abkfihlen der
Reaktionsidsung im Eisbad versetzt man mit 8.76 mg (2 Aquiv) Chlor-
ameisensdureisobutylester und I3sst 30 Miouten reagieren. Nach einer weiteren
Stunde Rithren bei Raumtemperatur versetzt man mit 0.64 ml (10 Aquiv.) 0.5 N
Dioxan-Ammonisk-Losung und rithrt iber Nacht. Nach Einengen im Vakuum wird
der Riickstand mittels RP-HPLC gereinigt.

Ausbeute: 11 mg (37% d. Th.)

LC-MS (Methode 23): R;=2.91 min.

MS (BD): m/z =934 (M+H)"

Analog zu den oben aufgefilirten Vorschriften der Beispicle 115A bis 122A werden
die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten Beispiele 123A bis 129A aus dem
entsprechenden Edukten hergestelit:

ep
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Beispiel- Strukior hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
123A 115A. |LC-MS (Methode 25): R, =
4.85 min.
HE

MS (E): miz = 1226
(M+H)'

HMN-L

124A 116A |LC-MS (Mothode 25); R, =
2.04 min.
MS (BI): m/z = 1126
(M+H)"

125A 117A  |LC-MS (Methode 25): Ry =
3.79 min.
MS (B): m/z = 1292
M+HE)"

126A 118A LC-MS (Methode 25): R, =
3.72 min.
MS (EI) m/z = 1192
QD'

127A 119A LC-MS (Methode 25): Ry =

4.39 min.
MS (E): m/z = 1008
Q4+R)*
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Beispiel- Strukiur hergestellt | Analytische Daten
Nr. analog
128A 121A |LC-MS (Methode 26): R; =

3.64 min.
MS (Bl mz = 918
(M+H)

129A 122A | LC-MS (Methode 25): R, =
3.8 min.
MS (BI): m/z-= 917

)"

Beispiel 130A
2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-5-nitro-4-oxo-pentansinre-benzylester

Eine Losung A von 10 g (30.9 mmol) 2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-bem-
steinsdure-1-benzylester und 5.27 g (32.5 mmol) 1,1 °-Carbonyldiimidazol in 100 ml
Tetrabydrofuran wird 5 h bei RT gerithrt. Zu einer Ldsung B von 32 g (34.2 mmol)
Kalium-text-butylat in 100 ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C 18.8 g (30.9 mmol)
Nitromethan zugetropft Die Lisung B wird unter Erwfrmen auf RT nachgerithrt,
und anschlieBend wird bei RT Losung A zugetropft. Die resultierende Mischung
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wird 16 h bei RT gertibrt und mit 20%iger Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Des
Losungsmittel wird eingedampft. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird in
Rasigsiurcethylester/Wasser aufgenommen. Nach Trenmung der Phasen wird die
organische Phase zweimal mit Wasser ausgeschittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Man erhilt 13 g (99% d. Th.) des Produkts.

MS (BSD: m/z = 334 (M+H)*

H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & = 1.37 (s, 9H), 2.91 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 4.44
(m, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.81 (m, 2H), 7.2-7.5 (m, SH).

Beispiel 131A
2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-4(R)-hydroxy-5-nitro-pentansiure-benzylester

0~ CH,
0" OH HQ/KO
’,N'l' - - o
o \/\/\[r
O

Eine Lasung von 11.3 g (30.8 mmol) 2(S)-tort-Butoxycarbonylamino-5-nitro-4-oxo-
pentansiinre-benzylester in 300 m! Tetrahydrofuran wird auf ~78°C gekiihlt, mit
30.8 ml einer 1M Lsung von L-Selectrid® in Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt
und 1 h bei -~78°C nachgeriihrt. Nach Erwirmmen auf RT wird die L8sung vorsichtig
mit gesattigter Ammoniumchlorid-L8sung versetzt. Die Reaktionsldsung wird cin-
geengt und der Riickstand in Wasser und Essigsthmeethylester aufgenommen. Die
wiissrige Phase wird dreimal mit Essigséureethylester extrahiert Die veremnigten
organi Phasen werden tber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 vorgereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essig-
siureethylester 10/1), die gesammelten Fraktionen werden eingeengt und mit Cyclo-
hexan/Bssigsiureethylester 5/1 ausgerfibet. Die zurfickbleibenden Kristalle werden
abgesaugt und getrocknet. Man erhilt 2.34g (21% d. Th.) des gewlnschien
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Diastereomers. Aus der Mutterlauge erhilt man durch chromatographische Trennung

an Lichrospher Diol 10 pM (Laufmittel: Ethanol/iso-Hexan 5/95) weitere 0.8 g
(6.7%) des Produkts.

MS (ESI): ni/z =369 (M+H)" .
'H-NMR (300 MHz, ds-DMSO0): § = 1.38 (s, 9H), 1.77 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 4.10-
4.44 (m, 3H), 4.67 (m, 1H), 5.12 (m, 2H), 5.49 (d, 1H), 7.25-7.45 (m, SH).
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Ausfihrongsbeispiele

Die Synthese von Ausfilhrungsbeispielen kamm ansgehend von partiell geschiitzten
Biphenomycin-Derivaten (wie z.B. 21A) erfolgen.

-TOHO -
x 2HC NH, x2Hal .

Beispiel 1
(85,115,145)-14-Amino-11-[(2K)-3-amino-2-hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-

10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1>|henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-
8-carbonsfiureamid Dihydrochlorid
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Methode A: _

Zu einer Lisung von 2.15 mg (3.2 ymol) fer-Butyl-(2R)-3-[(85,1158,14S)-8-(amino-
carbonyl)-14-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diaza-
tricyclo[14.3.1.12*Thenicosa-1 (20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yi]-2-hydroxy-propyl-
carbamat (Beispiel 224) in trockenem Dioxan (p.a., 1.0 ml) wird unter Argon eine
4 M Lbsung von Salzsiuregas in Dioxan (1.0 ml) zugetropft. Nach ca. 30 min ist
vollstandiger Umsatz erreicht. Das Reaktionsgemisch wird eingefroren und mittels
Gefriertrocknung von Loésungsmitteln befreit. Die Anfreinigung erfolgt durch Gel-
chromatogrephie [Sephadex 1LH-20; Methanol / konzentrierte Salzszure (1:0.0001)
dotiert mit Natriumdisulfit], wobei 1.4 mg (0% d. Th.) Produkt echalten werden.
HPLC-UV-Vis (Methode 14): R, = 3.09 min.

Amax (qualitativ) = ~204 nm (s), 269 (n'.n), ~285 (sh) (H20O/Acetonitril + 0.01% TFA
[7:3D.

"H-NMR (500 MHz, CD,OD): & = 1.79 (ddd, 1H, J =13.6, 9.2, 5.9Hz), 1.99 (ddd,
1H, J =13.6, 9.6, 4.0Hz), 2.82 (dd, 1H, J =12.8, 9.6Hz), 2.87 (dd, 1H, J =17.1,
12.1Hz), 3.04 (dd, 1H, J = 12.8, 2.9H2), 3.11 (dd, 15, T = 14.8, 3.0Hz), 3.38 (dd, 1H,
J =16.9, 1.9Hz), 3.57 (dd, 1H, J =11.7, 5.4Hz), 3.92 (it, 1H, J =94, 3.5Hz), 4.23
(dd, 1H, T = 4.9, 3.0Hz), 4.90 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 6.79 (4, 1H, J = 8.3Hz), 6.85 (d,
1H, J= 8.4H2), 7.10 (4, 1H, J=2.3Hz), 7.25 (dd, 1H, J= 8.3, 2.3Hz), 7.36 (dd, 1H,
J=8.5, 2.4Hz), 7.44 (d, 1H, ) =2.1Hz).

s
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BC NMR (125.5 MHz, CD;OD): § = 303, 30.8, 39.5, 45.4, 50.6, 53.8, 55.3, 65.3,
115.6, 116.3, 120.8, 1253, 1262, 126.8, 127.0, 130.9, 132.7, 133.5, 155.0, 1557,
168.4, 172.8, 177.0.
'LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 13): ber. fiir CsHagNsOg [M+H]" 4722191
gef. 472.2191.

Methode B:

Unter Argon werden 14.8 mg (0.02 mmol) fers-Butyl-(2R)-3-[(8S,11S,14S5)-8-
(aminocarbonyl)-14-[(ters-butoxycarbonyl)amino]-5,17-dihydroxy-10,13-diox0-9,12-
diazatricyclo[14.3.1.1*5]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-yl}-2-hydroxy-
propylcarbamat (Beispiel 22A) in 0.5 ml Dioxan vorgelegt Die Mischung wird auf
0°C abgekiihit und mit 0.8 ml 4 M SalzstiurelGsung in Dioxan tropfenweise versetzt.
Nach 45 min wird das Gemisch im Vakuum einrotiert tnd der Rickstand noch
zweimal mit Dioxan aufgenommen und emeut im Vakuum einrotiert. Das Produkt
wird am Hochvakum getrocknet.

Anpsbeute: 12 mg (100 % d. Th.).

HPLC (Methode 8): R, = 4.87 min.

MS (EI): m/z= 472 (M+H-2HCI)".

'H-NMR (400 MHz, D;0): & = 0.58-0.67 (m, 2H), 1.65-1.86 (m, 3H), 1.88-1.98 (m,

. 1H), 2.03-2.13 (m, 1H), 2.87-3.02 (m, 4H), 3.09-3.19 (m, 2H), 3.38 (d, 1H), 3.59-

3.69 (m, 2H), 3.88-3.96 (m, 1H), 4.464.51 (m, 1 H), 4.85-5.01 (m, 5H), 6.98 (dd,
2H), 7.05 (dd, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H).

Beispiel 2
(8S,115,145)-14-Amino-11-{(2K)-3-amino-2-hydroxypropyl]-V-benzyl-5,1 7-di-
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1**|henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Dihydrochlorid
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x 2 HCl _
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Zu einer Losung von fert-Butyl-(2R)-3-[(85,115,145)-8-[(benzylamino)carbonyl}-14-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-5,17-dihydroxy-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo-
[14.3.1.1%*Jhenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-y1}-2-hydroxypropylcarbamat
(Beispiel 23A) in 0.5 ml 1,4-Dioxan werden unter Riskthiimg 0.5 ml 4 N Salzsiure-
Losung in Dioxan getropft. Die Eiskithlung wird entfernt und die Mischung wird 2 h
bei RT gerilat, bevor im Vakuum eingeengt und im FHochvakuum getrocknet wird.
Der Riickstand wird in einem Gemisch von Dichlommethan und Methanol
aufgenommen und die Lésungsmittel fiber Nacht abgedamp#h.

LC-MS (Methode 7): Ry= 2.02 min.

MS (ESI-pos): m/z= 562 (M+H-2HCI)".

'H-NMR (400MHz, D;0): 5 = 1.70-1.81 (m, 1H), 1.82-1.91 (m, 1H), 2.71-2.84 (m,
2H), 2.89-2.97 (m, 2K0), 3.18 (d, 1H), 3.42-3.53 (m, 1H), 3.67-3.73 (m, 1H), 4.21-
4.26 (m, 1H), 429 (d, 1H), 4.27-4.33 (m, TH), 4.34 (d, 1H), 6.80-6.83 (m, 2H), 6.89
(s, 1H), 7.19-7.24 (m, 4H), 7.26-7.31 (m, 3H), 7.35 (4, 1H).

Anslog zu Beispiel 1 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 3

bis 14 hergestellit werden.

z3
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Beispiel-
Nr.

Analytische Daten

LC-MS (Methode 20):
Re=1.13 min.

MS (ESIpos):-mIz =
512 (M)

LC-MS (Methode 20):
Ry =2.09 min.

MS (BSIpos): miz=
540 QM+H)"

L.C-MS (Methode 20):
R:=1.44 min.

MS (ESIpos): m/z=
500 (M+E)"
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Beispiel-
Nr.

Analytische Daten

R;= 0.35 min.
MS (BSIpos): m/z =
500 (M-+H)*

1.C-MS (Methode 20):

Re=0.32 min.
MS (ESIpos): m/z =
486 (M-+HH)*

LC-MS (Methode 20):

R, = 0.35 min.

™S (ESIpos): m/z =

516 (M+H)"

LC-MS (Methods 20):

Ry =2.79 min
MS (ESTpos): m/z =
530 (M-+H)"

LC-MS (Methode 21): |

7/
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Analytische Daten

I.C-MS (Methode 21):
R, =2.85 min.

MS (ESIpos): m/z =
542 (M+H)*

11

LC-MS (Methode 21):
Ry =3.09 min.

MS (ESIpos): m/z =
576 (M+H)*

12

LC-MS (Methode 21):
R; = 2.88 min.

MS (ESIpos): m/z =
554 (M+E)*

13

LC-MS (Methode 21):
R, =3.10 min.

MS (BSIpos): 11;12 =
576 (M+H)*
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Beispiel- Struktur
Nr.

Analytische Daten

14

D,0):

5= 1.78-1.88 (m, 1H),
193200 (m, 1H),
2.78-2.88 (m, 2H),

298-3.06 (m, 2H),
3.17-330 (m, 2H),

3.57 (m, 3H), 3.73-
3.84 (m, 1H), 4.68-
4.82 (m, 2H), 6.86 (d,
1H), 6.87 (d, 1H), 7.24
(m, 1H), 7.32 (d, 1H),
7.40 (d, 1H).

’I\@/ng- @El): m/z = 546

333 (4, 1H), 3.42°

H)", 568 (M+Na)*

Beispiel 15

N-{[(8S,115S,14S5)-14-amino-11-[(2K)-3-amino-2-hydroxypropyl}-5,17-dihydroxy-
10,13-diox0-9,12-diazatricyclo (143.1.1“]henieosa—l{ZO),Z(Zl),S,5,16,18-hexaen-

8-yl]carbonyl}-1-phenylalanin Dikydrochlorid

0.02 g (0.02 mmol) Benzyl-N-{[(8S, 1185, 145)-5,17-bis(benzyloxy)-14- {[(benzyloxy)-
carbonyl]amino}-11-((2R)-3- {[(benzyloxy)carbonyl}amino} -2-hydroxypropyl)-
10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*“]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
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ylJcarbonyl} -L-phenylaleninat werden in 6 ml Essigsiure:Wasser:Ethanol (4:1:1)
suspendiert und mit 0.01 g Pd/C versetzt. Man hydriert bei Normaidruck unter
kriftigem Riihren fiir 48 h. Die Reaktionaldsung wird filiriert. Der Rilckstand wird
mit 0.25 ml 0.1 N Salzshure versetzt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer
trocknet man im Vakuum. Zur weiteren Reinigung wird in Isopropanol:Diethylether
(1:1) ausgertihrt.

Ausbeute: 0.0037 g (28 % d. Th.)

LC-MS (Methode 15): R, =127 min.

MS (EI): nvz = 620 (M+H)*

In Analogie zu Beispiel 15 k&nnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten
Beispiele 16 und 17 hergestellt werden.

Bei;giel— Struktur Anajlytische Daten
LC-MS (Methode 15):
16 R;=0.701 min.
MS (EI): m/z = 544
+H)*
LC-MS (Methode 17):
17 Ry=1.55 min.
MS (EBD): m/z = 544
Qu+HE)
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Ausgehend von (8S,118,145)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)-amino-11-[3-{(tert-butoxy-
carbonyl)amino]propyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1*5]-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsiure (Beispiel 83A) kénnen die in
der folgenden Tabelle aufgefiibrien 1-Omithin-haltigen Amide hergestellt werden
(Beispiele 18 bis 24),

Beilziiel- : Struktur Analytische Daten
LC-MS (Methode 20):
18 R;=033 min
MS (EI): m/z = 456
(M+H)
LC-MS (Methode 19):
19 R;=1.54 min.
MS (ED: m/z = 514
Qa+E)”
LC-MS (Methode 18):
20 R, = 0.66 min.
MS (EI) m/z = 528
@u+H)"
x 2 HCI N
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Be;]:‘iel' Struktur Analytische Daten
LC-MS (Methode 19):
21 R;=1.6 min.

OH

MS (EI): m/z = 592
(MHE)*

22 MS (E): m/z = 587
M+
OH
LC-MS (Methode 18):
23 Ry =121 min.

MS (BI): m/z = 568
(M+H)"
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B";‘r’i‘]‘ Struktur Analytische Daten
LC-MS (Methode 18):
24 Ry=127 min,

MS (BI): miz = 603
HE)?

In Analogie zu Beispiel 15 koonen die in der folgenden Tabelle aunfgefiibrien
Beispiele 25 und 26 hergestellt werden

Beispiel-
N Strukiur. Analytische Daten
r.
LC-MS (Methode 22):
25 R, =0.30 min

MS (BI): m/z = 530
Qa+a)*

7
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Beispiel-
Strukiur Analytische Daten
Nr.
LC-MS (Methode 15):
26 R;=0.88 min
MS (EI): m/z = 544
(M+H)"

Ansgehend von (8S,11S,148)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)-amino-11-[3-[(tert-butoxy-
carbonyl)amino]propyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1%5]-
henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carbonsnre (Beispiel 83A) kdnnen die in
der folgenden Tabelle aufgefiihrten L-Omithin-haltigen Amide hergestellt werden
(Beispiele 27 bis 33).

Beispiel- Struktar Analytische Daten
Nr.
27

LC-MS (Methode 15):
R, = 0.72 min. '
MS (EI): mz = 584
(M+H)"

28 LC-MS (Msthode 15):

Ry=0.69 min
MS (BI): m/z = 583
o)y’
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Beispiel- |- Struktur Analytische Daten
Nr.
29 LC-MS (Methode 15):
R, =0.72 min. |
MS (BI): m/z = 543
LV
30 LCMS (Methode 15):
R,=0.83 min.
MS (ED: m/z = 585
M+H)*
31 LCMS (Methode 23):
R:=1.04 min.
MS (ED: miz = 571
+H)"
32 LC-MS (Methode 23):
R;=1.00 min
MS (EBI): m/z = 570
M +H)+ .ot

174



WO 03/106480 - PCT/EP03/06078

-160 -
Beispiel- Struktur Analytische Daten

Nr.

33 LC-MS (Methode 24):
R;=0.27 min.
MS (B): m/z = 541
Q+B)*

Beispiel 34

(8S, 118, 14S)-14-Amino-11-[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5,17-dihydroxy-9-
}-10,13-diox0-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1>| henicosa-1(20),2(21),3,15,16,18-
5 hexaen-carbonsfiureamid-Dihydrochlorid

x 2 HCI

HN

11 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122A werden in 10 m! Bis-
10 essig/Ethanol/Wasser (4/1/1) geldst, mit 6 mg Pd-C (10%-ig)-Katalysator versetzt
und bei Raumternperatur Ober Nacht hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators
dampft man den Riickstand im Vakuum zur Trockne ein, versetzt mit 0.1 N Salzsure
und dampft erneut zur Trockne sin.
Ausbeute: 7 mg (96% d. Th.)
15 MS (BI): m/z = 485 (M+H)"
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Beispiel 35 hergeste]lt werden:
Beispiel- Strukiur Analytische Daten
Nr.
35 LC-MS (Methode 22):
R;=1.46 min.

MS (EI): m/z = 469
(M+HE)Y

In Analogie zu Beispiel 1 knnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele

36 und 37 hergestellt werden.
Beiﬁlr’i"" Struktur Analytische Daten
HO @ Q oK LC-MS( Methode 15):
36 R=1.52 min

MS (EI): m/z= 558
M+E)*

24
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B“;I':i"l' Straktur Analytische Daten
LC-MS( Methode 24):
= 0.42 mi
37 Ry=0.42 min

MS (BI): m/z= 529
QMHE)

In Analogie zu Beispiel 15 kinnen die in der folgenden Tabelle aufgefihrten Bei-
spiele 38 bis 40 bergestellt werden.

Beispiel-

N Stroktur Analytische Daten
r.

LC-MS (Methode 23):
R;=0.95 min.

MS (BI): m/z = 586
M+H)"

38

LC-MS ( Methode 24):

39 R,=0.80 min.

MS (EI): m/z = 572
M+E)"
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Beispiel-
N Strukinr Analytische Daten
r.

40 LC-MS ( Methode 24):
R;=0.94 min. ]
MS (EI): m/z = 586
(M+H)"

A, Bewertung der iologischen Wirksamkeit

Die in vitro-Wikung der erfindungsgemfiien Verbindungen kann in folgenden
Assays gezeigt werden:

In vitro Transkription-Translation mit . coli Extrakten

Zur Herstellung eines S30-Extrakies werden logarithmisch wachsende Escherickia
coli MRE 600 (M. Milller; University Freiburg) geemtet, gewaschen und wie
beschrieben fiir den in vitro Transkriptions-Translations-Test éingesetzt (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 zusaizlich
1 ul cAMP (11,25 mg/ml) je 50 pl Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betrigt
105 ul, wobei 5 nul der zn testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden.
Als Transkriptionsmatrize werden 1 pg/100ul Ansatz des Plasmides pBRSTLuc
(Promega, Deutschland) verwendet, Nach Inkubation filr 60 min bei 30°C werden
50 i Luziferinl8sung (20 mM Tricine, 2,67 mM MgS04, 0,1 mM EDTA, 33,3 mM
DTT pH 7,8, 270 M CoA, 470 pM Luziferic, 530 kM ATF) zogegeben und die
entstehende Biolumineszenz fiir 1 Mimite in einem Luminometer gemessen. Als ICso
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wird die Konzentration emes Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition
der Translation von Firefly Luziferase fithrt.

In vitro Transkrip ﬁon-Tran;lation mit S. aureus Extrakien
Konstruktion eines S. aureus Luziferase Reporterplasmids

Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in cinem in vitro Transkriptions-
Translations-Assay aus S oureus verwendet werden kamn, wird das Plasmid
pPBESTHuc (Promega Corporation, USA) verwendet. Der in dicsem Plasmid vor der
Firefly Luziferase vorhandene E. coli tac Promoter wird gegen den capdl Promoter
mit entsprechender Shine-Dalgamo Sequence ans S. gqureus ausgetanscht. Dazu
werden die Primer - CAPFor 5-CGGCC-
AAGCTI‘ACI‘GGGAN%GAGTﬁGCMAATATA%GGGGAﬂATATATM
TGGAAAACAAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3' id
CAPRev 5-GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' varwendet. Der Prmer CAPFor
enthdlt den cap4l Promotor, die Ribosomenbindestelle und die 5-Region des
Luziferase Gens. Nach PCR mnter Verwendung von pBESTluc als Template kann ein
PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase Gen mit dem
fusionierten capA4l Promotor enthilt. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und
HindIll in den ebenfalls mit Clal und Hind[ll verdauten Vektor pBESTIuc ligiert.
Das entstandene Plasmid pla kamm 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 Ubemachtkultur eines S. sureus
Stammes inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2~4 wachsen gelassen.
Die Zellen werden durch Zentrifugation geemntet und in 500 ml kaltem Puffer A
(10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 1 M KCI) gewaschen.
Nach emeuntem Abzentrifugieren werden die Zellen in 250 m! kaltem Puffer A mit
50 M KCl gewaschen und die erhaltenen Pellets bei ~20°C fiir 60 min eingefroren.
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Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Fis aufgetaut und bis zu einem
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM Mg-
acetat, 1 mM DTT, 50 mM KCl) aufgenommen. Je 1,5 ml Lysostaphin (0,8 -mg/ml)
in Puffer B werden in 3 vorgekilhlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 mi
der Zellsuspenston vermischt. Die Proben werden fiir 45 bis 60 min bei 37°C unter
gelegentlichem Schiitteln inkubiert, bevor 150 pl einer 0,5 M DTT Losung zugesetzt
werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 4°C abzentrifugiert.
Das Zellpellet wird nach Aufnabme in Puffer B unter den gleichen Bedingungen
nochmals zentrifugiert und die gesammelien Uberstéinde werden vereinigt. Die Uber-
stinde werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen
2/3 des Uberstandes werden 0,25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8,0,
20 mM Mg-acetat, 7 mM Nas-Phosphoenolpyruvat, 7 mM DTT, 5,5 mM ATP, 70
pM Aminosiuren (complete von Promega), 75 ug Pyruvaﬂ:i:_:ase (Sigma,
Deutschland)/ml gegeben. Die Proben werden fir 30 min bei 37°C inkubiert. Die
Uberstande werden fiber Nacht bei 4°C gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetet,
pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 60 mM K-acetat) mit einem Pufferwechsel in
einem Dialyseschlanch mit 3500 Da Ausschluss dialysiert. Das Dialysat wird auf
eine Proteinkonzentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem der Dialyse-
schlanch mit kattem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird.
Die §30 Extrakte kbnnen aliquotiert bei—70°C gelagert werden.

Bestimmuong der XCsqg im S. aureus in vitro Transeriptions-Translations-Assay
Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vifro
Transkriptions-Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht anf der
zellfreien Transkription und Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung
des Reporterplasmids pla als Template und aus S. qureus gewonnenen zellfreien S30
Extrakten. Die Aktivitit der entstandenen Luziferese kann durch Lumineszenz-
messung nachgewiesen werden.

Dic Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fir jede
Priparation erneut ausgetestet werden, um eine optimale Konzentration im Test zu

JP/
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gewdhrleisten. 3 pl der zn testeriden Substanz geldst in 5% DMSO werden in eine
MTP vorgelegt. AnschlieBend werden 10 pl einer geeignet konzentrierten Plasmid-
16sung pla zugegeben. Anschlieffend werden 46 pl eines Gemisches aus 23 pl
Premix (500 mM K-acetat, 87,5 mM Tris-acetat, pH 8,0, 67,5 inM Ammoniumacetat,
5 mM DTT, 50 pg Folséure/ml, 87,5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1,25 mM je
NTP, 20 M je Aminosaure, 50 mM PEP (Nes-Salz), 2,5 mM cAMP, 250 pg je E
coli tRNA/mI) und 23 pl ciner geeigneten Menge S, aureus S30 Extrakt zugegeben
und vermischt. Nach Inkubation filr 60 min bei 30°C werden 50 pl Luziferinldsung
(20 1M Tricine, 2,67 mM MgSO,, 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTT pH 7,8, 270 pM
CoA, 470 uM Luziferin, 530 pM ATP) und die entsteshende Biolumineszenz fiir
1 min in enem Luminometer gemessen. Als ICsy wird die Konzentration eines
Inhibitors angegeben, die zn einer 50%igen Inhibition der Translation von Firefly
Luziferase fithrt.

Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration s

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines
Antibiotikums, mit der ein Testkeim in seinem Wachstum iiber 18-24 h inhibiert
wird. Die Hemmstoffkonzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standard-
verfahren bestimmt werden (giche zB. The National Committee for Clinical
Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for
bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document
M7-A5 [ISBN 1-56238-394-5]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne,
Permsylvamia 19087-1898 USA, 2000). Die MHK der erfindungsgemifen Ver-
bindungen wird im Flissigditutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten-MaBstab be-
stimmt. Die Bakterienkeime wurden in einem Minimalmedium (18,5 mM Ne;HPOs,
5,7 mM KHzPO,, 9,3 mM NELC], 2,8 mM MgSO,, 17,1 mM NaCl, 0,033 pg/ml
Thisminhydrochlorid, 1,2 pg/ml Nicotinsure, 0,003 pg/ml Biotin, 1% Glucose, 25
pg/ml von jeder proteinogenen Aminos3ure mit Ansnahme von Phenylalanin; [H.-P.
Kroll; unverSffentlicht]) unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon kultiviert (Test-
medium). Im Fall von Enterococcus faecalis ICB 27159 wird dem Testmedium
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hitzeinaktiviertes fitales Kilberserum (FCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer
Endkonzentration von 10% zugesetzt. Ubernachtkulturen der Testkeime werden auf
eine ODs3 von 0,001 (im Falle der Enterokokken auf 0,01) in frisches Testmediom
verdiinnt wnd 1:1 mit Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdimmmgsstufen 1:2) in
Testmedium mkubiert (150 pl Endvolumen). Die Kuliuren werden bei 37°C fiir 18-
24 Stunden inkybiert; Enterokokken in Gegenwart von 5% CO-.

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakierien-
wachstum mehr aufirat, wird als MHK definiert. Die MHK-Werte in uM einiger
erfindungsgemiBer Verbindungen gegeniiber emer Reihe von Testkeimen sind in der
nachstehenden Tabelle beispiclhaft aufgefillrt. Die Verbindungen zeigen eine
abgestufte antibakterielle Wirkung gegen die meisten der Testkeime. '

Tabelle A
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Alle Konzentrationsangaben in uM.
Systemische Infektion mit S. gureus 133

Die Eignung der erfinchmgsgemifien Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen kamm in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazn werden die
Tiere im allgemeinen mit einem geeigneten virulenten Keim infiziert und
anschliecBend mit der zu testenden Verbindung, die in ciner an das jeweilige
Therapiemodell angepassten Formulierung voiliegt, behandelt. Speziell kann die
Eignung der erfindungsgemniiien Verbmdungen zur Behandlung von bakteriellen
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Infektionen in einem Sepsismodell an Mdusen nach Infektion mit S awreus
demonstriert werden.

Dazn werden S, aureus 133 Zellen fiber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland)
angezfichtet. Die Ubemachtkultur wurde 1:100 in frische BH-Bouillon verdtmnt und
fir 3 Stunden hochgedreht. Die in der logarittmischen Wachstumsphase befindlichen
Bakterien werden abzentrifugiert und 2 x mit gepufferter, physiologischer Koch-
salzZlosung gewaschen. Danach wird am Photometer (Dr. Lange LP 2W) eine
Zellsuspension in Kochsalzl5sung mit einer Extinktion von 50 Einheiten eingestellt.
Nach einem Verdtmungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10 %-
igen Mucinsuspension gemischt. Von dieser Infektionslésung wird 0,2 m1/20 g Maus
ip. appliziert. Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10E6 Keimen/Manus. Die
iv.-Therapie erfolgt 30 Minuten nach der Infektion Fiir den Infektionsversuch
werden weibliche CFW1-Mlnse verwendet. Das Uberleben der Tiere wird ber
6 Tage protokolliert. Das Tiermodell ist so cingestellt, dal unbehandelte Tiere
imerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. Fir die Beispielverbindung 2
komnte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von ED100 = 1.25 mg/kg
demonstriert werden. '

B. Ausfihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Znsammensetzungen

Die ﬂ'ﬂndﬁngsgmlﬂm Verbindungen k5men folgendermaBen in pharmazeutische
Zubercitungen {iberfiibrt werden:

Tablette:
Zusammensetzung: :
100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg
Maisstirke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen,
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, W&lbungzradius 12 mm.
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Herstelhumg: _

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen Losung
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Dag Granulat wird nach dem Trocknen mit
dem Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer {iblichen.
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die
Verpressung wird eine Pesskraft von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung: .

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiifen Verbindung entsprechen
10 ml orale Suspension.

Herstellung: T

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension
zugefiigt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der
Quellung des Rhodigels wird ca. 6h gerithrt.
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Patentaﬁanrﬁche

1.

Verbimdung der Formel

gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl-
carbonyl, Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl,
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino-
carbonyl, Alkylsuifonryl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Hetero-
erylsulfonyl oder ein carbonylgebundener Aminoszurerest ist,

wobei R! auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R'’, wobei die Substituenten R'™ unabhingig
voneinander ausgewihit werden aus der Gruppe bestchend aus
Halogen, Alkyl, Triffuormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, .Cyano,
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl,
Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl,

gleich Wasserstoff oder Alkyl ist,

wobei R? auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R, wobei die Substituenten R*! ypabhiingig
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voneinander ansgewdh!t werden ans der Gruppe bestehend aus
Halogen, Amino, Alkylamino und Dialkylamino,

R! md R? zussmmen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen

Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substi-
tuenten R'2, wobei die Substituenten R'? upabhiingig voneinander
ausgewithlt werden gus der Gruppe bestehend aus Halogen, Triflor-
methyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamioo, Cycloalky, Aryl, Hetero-

aryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und
Aminocarbonyl,

gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist,
worin Alkyl substituiert sein kenn mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*
!, wobei die Substituenten R* unabhéingig voneinander ansgewshit
werden aus der Gruppe bestehend aus Trifioormethyl, Nitro, Amino,
Alkylamino, Dialkylemine, Cycloalkyl, Aryl, Helerosryl, Hetero-
cyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino 1nd Amidino,

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiet sein
kéomen mit 0, 1 oder-2 Substituenten R*?, wobei die Substituenten R>
2 unsbhfingig voneinander ausgewsihlt werden aus. der Gruppe
bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino,

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosiure
mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero-
cyclyl, Alkylcarhonyl, Arylcarbonyl, Heteroatyicafboﬁyl, Hetero-
cyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino-
carbonyl, Dialkylamino-carbonyl, Arylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl,
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Arylsulfonyl, Heterocyclyl-sulfonyl oder Heteroarylsulfonyl substi-
tuiert sein kSnnen,

gleich Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl oder C3-Cy-Cycloalkyl ist,
gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder C3-Cy-Cycloalky] ist,

gleich . Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl,
Hetno_cyclyl oder ein n:ﬁingebundm Aminosfiurerest ist,

wobei R’ substitniert sein kann mit Q, 1, 2 oder 3 Substituenten R*?,
wobei die Substituenten R*' unabhfingig voneinander ausgewshlt
werden aus der Gruppe ‘bestehend ans Halogen, Alkyl, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy,
Carboxyl, Alkoxycarbomyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl,
Dialkylaminocarbomyl, Aminogulfonyl, Alkylaminogulfony],
Dialkylaminosulfonyl, Arylaminosulfonyl, Heterocyclylaminosulfonyl,
Heteroarylaminosulfonyl, Aminocarbonylamino, Hydroxy-
carbonylamino und Alkoxycarbomylamino,

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl
und Heterocyclyl substitujert sein kimmen mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*?, wobei dic Substituenten R>? unabhiingig
voneinander ansgewihlt werden aus der Gruppe bestehend avs
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbomnyl,

gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist,
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R’ und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Sub-
stituenten R*, wobei die Substituenten R*® unabhiingig voneinander
ausgewihlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl,
Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl,
Aryl, halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy,
Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl-
aminocarbonyl tnd Dislkylaminocarbonyl,

K gleich Wasserstolf, C;-Ce-Alkyl, Alkylcarbonyl odér Cs-Cy-Cyclo-
alkyl ist, -

R®  gleich Wasserstoff oder C,-Cg-Alkyl ist und
R?  gleich Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl ist
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze,

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel -

entspricht, worin R! bis R? die gleiche Bedeutung wie in Formel (T) haben.
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3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

Rl

Rz

gleich-Wasserstoff, Alkyl oder Alkylcarbonyl ist,
gleich Wasserstoff ist,

gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminoséure ist, worin Alkyl
substitniert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R**, wobei die

- Substituenten R** unabhingig voneinander ausgewiihit werden aus der _

Gruppe bestehend sus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino,
Dialkylsmino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy,
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino-
carbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino,

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein
¥bnnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R*?, wobei die Substituenten R*
1 unsbhingig voneinander ausgewdhlt werden aus der Gruppe
bestebend aus Halogen, Alkyl, Triffuormethyl und Amino,

und worin freie Aminognippen in der Seitengruppe der Aminosaure
mit Alkyl substituiert sein k6onen,

gleich Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl oder Cy-Cg-Cycloalkcyl ist,
gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder C3-Cs-Cycloalkyl ist,

gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl,

_ Heterocyclyl oder ¢in amingebundener Aminosaurerest ist,

wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl
substituiert sein kéonen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*, wobei
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die Substituenten R*! unabhfingig voneinander susgewshlt werden aus
der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Tri-
fluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Diaﬂc'jrlamiqo.
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carb-
oxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und
Dialkylaminocarbonyl,

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamimo, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl
und Heterocyclyl substituiert sein kSnnen mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*%, wobei dic Substituenten R*? . unabhangig
voneinander ausgewdhlt werden ans der Gruppe bestehnnd aus
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl,

gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist,

R’v_de‘zusammenmitdemSﬁckstoﬁ‘atom, an das sie gebunden sind, einen

Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*¥, wobei die Substituenten R** unabhangig
vopeinander ausgewthit werden aus der Gruppe. bestehend aus
Halogen, Alyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy,
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino-
carbonyl und Dialkylaminocarbonyl,

gleich Wasserstoff, C;-Ce-Alkyl, Alkylcarbonyl oder C3-Ce-
Cycloalkys ist,

pleich Wasserstoff ist,
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gleich Wasserstoff ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass

RI

R2

gleich Wasserstoff ist,
gleich WasserstofF ist,
gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-1-yl, 2-Hydroxy-3-

aminoprop-1-yl, 1-Hydroxy-3-eminoprop-1-yl, 3-Guanidinoprop-1-yl,
2-Aminocarbonyl-ethyl, Z-Hydmxycnbonyl_ethyl, 4-Aminobut-1-yl,

_ Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Amincethyl, 4-Amino-3-hydroxy-

but-1-y1 oder (1-Piperidin-3-yl)}-methyl ist,

gleich WasserstofT ist,

gloich Wasaerstoff, Methyl, Ethy), iso-Propyl oder Cyclopropyl st
gleich Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder Cy:Cy-Cycloalkyl ist,

wobei Alkyl und Cycloalkyl substituiert sein k8nnen mit 0, 1, 2 oder 3
Substituenten R*!, wobei die Substituenten R*' unabhiingig
vonemander ausgewfiblt werden aus der Gruppe bestehend aus
Halogen, C,-Cs-Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, C;-
Cs-Alkylamino, C,-C¢-Dialkylamino, C3-Cs-Cycloalkyl, Cs-Cio-Aryl,
5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl,
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Ci-Cs-Alkoxycarbomyl, Amino-carbonyl,
C1-Cs-Alkylaminocarbonyl und C;-Cs-Dialkylaminocarbonyl,

gleich Wassarstoff oder Methyl ist,
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oder

R und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sic gebunden sind, ein
Piperidinyl oder Moipholinyl bilden,

R  gleich Wasserstoffist,
R®  gleich Wasserstoffist,

und

“

R% gleich Wasserstoff ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
R | gleich Wasserstoff ist,

R®  gleich Wasserstoffist,

R’  gleich 3-Amincprop-1-yl oder 2-Hydroxy-3-smioprop-1-yl ist,

RY  gleich Wasserstoff ist,

R'  gleich Wasserstoff oder Meihyl ist,

R’  gleich Wasserstoff, C,-Ce-Alkyl ader Cyclopropyl ist,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*>
!, wobei die Substituenten R*' ‘nabhiingig voneinander ausgewahlt
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werden 2us dér Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino,
Hydroxy, Carboxyl, Aminocarbonyl und Phenyl,

R®  gleich Wasseratoff oder Methyl i,
R’  gleich Wasserstoff ist,

R®  plcich WasserstofFist,

und

R®  gleich Wasserstoff ist.

Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 3, dadurch gekepnzeichnet, dass
R! gleich Wasserstoff'ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2 und 6, dadmchgekennzmchnet,

.dass R? gleich Wasserstoff ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis- 4, 6 und 7, dadurch
gekennzeichnet, dass R? gleich 3-Aminoprop-1-yl oder 2-Hydroxy-3-amino-
prop-1-yl ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder 6 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass R gleich Wasserstoff ist.

Verbindung pach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6 bis 9, dadurch

_gekennzeichmet, dass R* gleich Wasserstoff oder Methyl.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass
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R’ gleich Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl oder Cyclopropyl ist,

wobei Alky] substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*", wobei
die Substituentsn R** unabhfingig voneinander ausgewfhlt werden aus der
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Amino-
carbonyl und Phenyl.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder 6 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R® gleich Wasserstoff oder Methyl ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder G.bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass R® und RS zusammen mit dem Stickstoffutom, an das sie
gebunden sind, ein Piperidinyl oder Morpholinyl bilden.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder 6 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R’ gleich Wasserstoff ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 bis 14, dsdurch gekenn-
zeichnet, dass R"® gleich Wasserstoff ist.

VerhndlmgmchemmnderAnsprﬂshel 2, 6b1315 dadurch gekenn-
zmchnet, dass R? gleich Wasserstoﬂ' ist.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel
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19.
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worin R' bis R* und R bis R’ die in Anspruch 1 angegcbens Bedeuhmg
haben,

ﬁduahu:\hzbﬁMMngderFonnd
H'NRSR‘ (m)l

worin R® und RS die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, umgesetzt
wird.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten.

Arzneimitte] enthaltend mindestens cine Veibindumg nach einem der
Anspriche 1 bis 16 in Kombination mit mindestens einem pharmazentisch
vertriiglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Triiger oder sonstigen Bxzi-
pienten.

Verwendung einer Vkﬂﬁndung nach einem der. Anspriiche 1 bis 16 zur
Herstelhing eines Arzneimittels zur Behandlung uynd/oder Prophylaxe von
bakteriellen Exkrankungen.

Arzneimitte] nach Anspruch 19 zor Behandlong und/oder Prophylaxe von
bakteriellen Infektionen.
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22. Verfahren zur Bekiimpfung von bakteriellen Infektionen in Menschen und
Tieren durch Vergbreichung einer antibakderiell wirksamen -Menge
mindestens einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 16.
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International application No.
PCT/EP 03/06078

BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This intemnational search report has not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(e) f.‘orthefollowingreasons:-

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although Claim 22 relates to a method for treatment of the human or animal

body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of the
compound or composition.

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

BoxII Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows:

—

. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims. :

2. [:| Asallsearchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did ot invite payment
of any additional fee,

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.
Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT | internat@iles Aktenzeichen
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 7 C07K5/00

Nach der Internationalen Pateniklassifikation (IPK) oder nach der pationalen Klassifikation und der \PK

B, RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprofsiof! (Klassifikationssysiem und Klassifikalionssymbole )

IPK 7 CO7K

Recherchiere aber nicht zum Mindestpriifstolf gehbrends Verdfientlichungen, soweil diese unler die recherchienen Gebiele tallen

Wahrend der internationalen Recherche konsuitisrle elektronische Datenbank {Name der Datenbank und evil, verwendele Suchbegifie)

CHEM ABS Data, EPO-Internal, PAJ

C. ALS WESENTLICH ANGESERENE UNTERLAGEN

Kalegorie® | Bezeichnung der Verdtientlichung, sowed erforderlich unter Angabe der in Belracht kemmenden Taile Betr. Anspruch N,

A DATABASE CAPLUS ‘Online! 1-22
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

Database accession no. 1993:60099
XP002258609

Zusammenfassung

& U. SCHMIDT ET AL.: "Amino acids and
peptides. 84. Synthesis of biologically
active cyclopeptides. 24. Total sysnthesis
of the biphenomycins. III. Synthesis of
biphenomycin B"

SYNTHESIS.,

Bd. 10, 1992, Seiten 1025-1030,

THIEME VERLAG, STUTTGART., DE

ISSN: 0039-7881

in der Anmeldung erwdhnt

Weilere Verdifenllichungen sind der Fortselzung von Feld G zu Siehe Anhang Falentfamiie
9
entnehmen
“ Besondere Kalegorien von angegebenen Verdffenllichungen  : ™ Sop&'nee? Ve;ﬁﬂenngg:ll\g. ia r%?tm ltllecm lmemaliog‘alel:’ J:Irlnnmgldedamm
*A" Veréffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert, ¥ dém Fnor m varoientiicht worden st uiv er '
aber nicnl als besonders blgdeutsam anzusehen is} Anmeidung nicht kollidlert, sondem nur zum Verstandnis des der
P . . " Erfindung zuglundeheigenden Prinzips oder der ihr 2ugrundeliegenden
E" dlteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen Theorie angegeben is
Anmeldedatum versifentlicht worden ist "X° Verdffentiichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Exfindung
*L" Verbffentlichung, die gesignel ist, einen Prioriatsanspruch zweileihafi er~ kann aliein aufgrund dieser Verdffentiichung nich! als neu odar auf
sc!ée‘men_zu Flla.scshen. gde; durch die das Veﬁﬂer;}lichungsdalur]n glinerm erfindarischer Tatigkeil beruhend betrachiel werden
anderen im Recherchenberichl genannien Verbffientlichung bele, werden sy. " . Bede je beans; ndun,
soll gder die aus einem anderen besonderen Grund angegebaen ist (wie \&mﬁmcnag gl;o:mbfggﬁ: Téug,ﬂg?{"g’;,ﬁ‘fend betprmg Edi 4
, ,dusgefiihrt) i . werden, wenn dis Verdifentichung mil einer oder mehteren anderen
0" Verdifentlichung, die sich auf eine miindtiche Oifenbarung, . Verditentlichungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wird und
o Vem% Betrly_ult1zung. ée_me Audsslelh:ng miier a?darg Mal?gag_:‘nen beg:eehl & diese Verbindung filr einen Fachmann nahellegend ist
"P* Vergffentlichung, die vor dem intematicnalen Anmelde lum, aber na T i
dem beanspruchlen Prioritatsdalum verdtfentlicht worden Ist &' Verdfientlichung, die Migled dersaiben Palenttamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendsdatum des intemationalen Recherchenberichis
21l. Oktober 2003 _ 13/11/2003
Name und Poslanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevolimachtigler Bediensteter
Europdisches Palentam, P.B. 5818 Patenllaan 2
E;']Ll_( 2280 H;f RiJswijic
el {(+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, |
Fax: (+31-70) 340-3016 Hoepfner, W

Formblatt PCTASA/210 {Blatt 2) (Juli 1392)
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C.(Fonsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

of the cyclic tripeptide antibiotic
WS—-43708A"
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY.,
Bd. 52, Nr. 24, 1987, Seiten 5435-5437,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
DC., US
ISSN: 0022-3263
in der Anmeldung erwahnt
A DATABASE CAPLUS ‘Online! .
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS
OHIO, 'US;
Database accession no. 1986:84995
XP002258611
Zusammenfassung -
& 1. UCHIDA ET AL.: "Biphenomycins A and
B, novel peptide antibiotics. II.
Structural elucidation of b1phenomyc1ns A
and 8"
JOURNAL OF ANTIBIOTICS.,
Bd. 38, Nr. 11, 1985, Seiten 1462-1468,
JAPAN ANTIBIOTICS RESEARCH ASSOCIATION,
TOKYO0., JP
ISSN: 0021-8820
in der Anmeldung erwdhnt
A DATABASE CAPLUS- ‘Online!
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
-OHIO, US;
Database accession no. 1985:167162
XP002258612"
Zusammenfassung
& I. UTCHIDA ET AL.: "Structure of
WS-43708A, a novel cyclic peptide
antibiotic”
- JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY.,
Bd. 50, Nr. 8, 1985, Seiten 1341-1342,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY NASHINGTON
pC., US
ISSN: 0022-3263
in der Anmeldung erwahnt
A US 5 840 682 A (CLERC FRANCOIS—FREDERIC
ET AL) 24. November 1998 (1998-11-24)
Spalte 1, Formel (I) -
Spalte 5 Zeile 62 -Spa]te 6, Zeile 9

At e e

& K. RAJAMOORTHI ET AL.: "Stereochenistry

Kalegorie® | Bezeichnung der VerSfientlichung, sowed erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.
A DATABASE CAPLUS ‘Onlinet! . 1-22
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIG, US;
Database access1on no. 1987 637278 .
XP002258610
Zusammenfassung

1-22

1-22

1-22
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Intermles Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 03/06078 /_5

Feld1 Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

Gemé Arlikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fiir bestimimie Anspriiche keln Recherchenbericht erstsiit:

1. Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegenstande beziehen,zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwohl der Anspruch 22 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des

menschiichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche auf der Basis der
behaupteten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung durchgefiihrt.

2. D Anspriiche Nr.

weii sie sich auf Teile der intsrationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf 2ine sinnvolie inlernationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, némiich '

a D Anspriiche Nr, .
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Reget 6.4 a) abgefaBt sind.

Feid I Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestelit, daf diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthatt:

iy

- D Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebihren rechizeitig entrichist hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

o

X D Da fiir alle recherchierbaren Anspriche die Recherche chne einen Arheitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
Zusatzliche Recherchengebihr gerechtfertigt hitte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebihr autgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erfordedichen zusatzlichen Recherchengebihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf dis
Anspriiche Nr.

b

Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechizeitig entrichtet. Der intemationale Recher—

chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Ansprichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese Ist in folgenden Anspriichen er-
fagt:

[

Bemerkungen hinsichilich eines Widerspruchs I:I Die zusatziichen Geblihren wurden vom Anmeldar unter Widerspruch gezahit,

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengeblhren erfolgte chne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 {1)){(Juli 1998)
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S - AT 178905 T 15-04-1999
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ES 2132671 T3 16-08-1999
WO 9532218 Al 30-11-1995
. GR 3029950 T3 30-07-1999
IL 113767 A 11-04~1999
JP 10500424 T 13-01-1998
ZA 9504026 A 06-03-1996
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International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
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Applicant
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I This international preliminary exarnination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 2 sheets, including this cover sheet.

L]

This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been
amended and are the basis for this report and/cr sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

3. Thisreport contains indications relating to the following items:

1 [X] Basis of the report
g [ Priority
1 |Z Nogn-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
v D Lack of unity of invention
v ﬁ;aggg:dmsgmfmgg sﬁgg:ﬂi%(ﬂ g‘itsh m&eﬁgttc novelty, inventive s.lep or industrial applicability;
VI D Certain documents cited
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International abpiication No. PCT/EP2003/006078
EXAMINATION REPORT

I Basis of the réport

The basis of international preliminary examination report is the application as originally filed.

Hl. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the ctaims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT:; see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(if) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in the claims, which have been the subject of an
international search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

l.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industriaily applicable.

Form PCT/409PE2 (EPO-March 2002) P20761
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Soficitud intemacional No. Fecha de presentacidn intemacional (dfaines/afio) Fecha de prioridad (d/a/mes/afio)
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Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional & IPC
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Solicitante
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Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Administracion encargada del
Examen Preliminar Internacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36.

Este INFORME consta de una total de __2  hojas, incluyende 1a portada

O Este informe también se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcion, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizadas ante esta Administracion (Ver Regla 70.16 y Seccibén 607 de las Instrucciones
Administrativas segun el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos:

| 1< Fundamentos del Informe

I [0 Prioridad

i X No se establece concepto relativo a la novedad, nive! inventivo y aplicacién industrial

v [0 Carencia de unidad de la invencién

v Bd  Declaracion razonada segun el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o

aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Vi [0 Ciertos documentos citados

Vil [0 Ciertos defectos de la solicitud internacional

Vil [0 Ciertas observaciones respecto a la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
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INFORME DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP2003/008078

)

L Base del Informe

La base de este informe es la solicitud como se presenté originalmente.

lll. No establecimlento de concepto con relacién a la novedad, nivel Inventivo y
aplicacién industrial

La pregunta si la invencidn que se reivindica parece ser novedosa, comprender un
nivel inventivo, o tener aplicacion industrial no ha sido el objeto del examen
preliminar intemacional con relacién a las reivindicaciones que no han sido
buscadas (articulo 17(2)Xa) 6 (3) y regla 66.1(e) del PCT; ver también informe de
bisqueda internacional).

V. Declaraclén motivada segin la Regla 68.2 (a)(ii) con relacién a la novedad, el
nivel inventivo y la aplicaclén industrial

Al alcance que se ha llevado a cabo el examen preliminar internacional (ver item Il
arriba), se resalta lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de blsqueda intemacional, se
considera, que la invencién, como se define en las reivindicaciones, las cuales han
sido objeto de un informe de blasqueda intemacional, cumple con los criterios
mencionados en el articulo 33(1) del PCT, es decir, parece ser novedosa,
comprender un nivel inventivo y tener aplicabilidad industrial.

Formato PCT/409PE2 (EPO-marzo 2002) P20761
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0 Vom Anmeldsamt auszufOllan
0-1 Intamationales Aktenzaichen.

0-2 Intemationales Anmeldedstum

0-3 Name das Anmeldeamis und "PCT
Intemational Application”

04 Formular - PCT/ROM0{ PCT-Antrag

0-4-1 | erteiit durch Banutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.04.2003)

0-5 Antragsersuchen

Der Unterzeichneta baantragt, dafl die
vorliegends Intemationale Anmeldung
nach dam Vertag Obsr dis
Internationale Zusammenaerbelt auf dem
Geblat des Pataniwesana bahandait

wind
06 (Vom Anmeider gewanites) Europidisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
— Anmeldeamt
o7 Aktenzsichen des Anmalders odar LEAZST722-WO
Anwalts —
! Bezsichnung der Erfindung ANTIBAKTERIELLE AMID~-MARKROZYKLEN
n Anmelder
- -1 Diase Person st nur Anmelder
k2 | Anmeider for Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
us
(¥ Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
I-5 Anachrift: D-51368 Leverkusen
Deutschland
2] Staatsangehbrigksit (Siaat) DE
-7 SitzWohnsitz (Staat) DE
-8 Telefonnr. 0214 30 71166
19 Telsfaxnr, ) 0214 30 53482
-1 Anmalder und/oder Erfindor
ll-1-1 | Diese Person st Anmelder und Erfinder
M-1-2 | Anmelder fir Nur US
Hi-1-4 (| Name (FAMILIENNAME, Vomama) LAMPE, Thomas
-1-5 |Anschrift Karolingerstr. 93
D-40223 Diisseldorf
.|Deutschland
-8 | Steatsangehdrigkelt (Steat) DE

Hi-1-7 | Skz2Wohnsitz (Staat) DE
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li-2 Anmalder und/oder Efindsr
fi-2-1 | Diese Person ist Anmelder und Erfinder
-2-2 | Anmeldarfor Nur US
l-2-4 |Name (FAMILIENNAME, Vomarme) ADELT, Isaballe

ll-2-5 | Anschrift An Botanischen Garten 5
D-40225 Diisseldoxf
Deutachland

N-2-6 | Staatsangehdrigksit (Staat) FR

-2-7 | Shz/MWohnsitx (Staat) DE .

. M3 | Anmeider und/oder Erfinder

l-3-1 | Diesa Person ist Anmelder und Erfinder

W32 | Anmeider fir Nar US

lll-34 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) BEYER, Dieter

I35 |Anschrift Ottoatx. 27
D-42289 Wuppertal
Deutschland

li-3-8 | Stagtzangehdrigkell {Stant) DE

37 | Shz/Wohnsitz (Staat) DE

Hni-# Anmeider und/oder Erfinder

iHi-4-1 | Diasa Person Ist . Anmelder und Erfinder

N4-2 | Anmelder fOr Nur US

44 | Name (FAMILIENNAME, Vomams) BRUNNER, Nina

45 | Anschrift; Steinhanasenstr.19
D-45147 Essen
Deutschland

48 | Swatsangehdrigksit {Stawt) DE

47 | Skz/Wohnstz (Staat) DE

5 [ Anmelder und/odar Erfindsr

I-5-1 | Diese Person ist Anmelder und Erfinder

Iil-5-2 | Anmalder fir Nur US

1-54 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) ENDERMANN, Rainer

l-5-5 | Anachrift In den Birken l152a
D~42113 Wuppextal
Deutschland

i-55 | Staatsangshdrigkslt (Staat) DE

W-5-7 | StzWohnsitz (Staat) DE

R Anmelder und/oder Erfinder

lll-6-1 | Dless Person ist Anmeldar und Erfinder

-6-2 | Anmaider fir Nur US

1I-6~4 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) EHLERT, Karstin

-8-5 | Anschift: Pehrleasbe—>b Auf den Pbthen 51
-B—42+i5—Wuppertal 42553 Velbert
Deutschland .

1I-6-8 | Staatsangehbrigkeit (Stesf) DE

M-6-7 | SkzANohnsitz {Staat) DE

N7



an
PCT-ANTRAG LEA35722-WO
Original {fir EINREICHUNG ) - gedrucki am 03.06.2003 11:27:06 AM

T Anmelder und/oder Erfinder

ifl-7-1 | Diasa Person ist Anmaldsr und Erfinder

-7-2 | Anmeidar far Nur US

-7-4 | Nsme {FAMILIENNAME, Vomame) KROLL, Hein-Peter

W-T-5 | Anachrift: Pahlkestr. 96
D-42115 Wuppertal
Deutachland

N-7-6 | Staatsangeh&rigkeit (Staat) DE

N-7-7 | SitxWohnsitz (Staat) DE

ma Anmeider und/oder Erfinder

81 | Diese Person ist Anmeldaer und Erfinder

N-8-2 |Anmelder fr Nur US

Il-8-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) VON NUSSBAUM, Franz

W-8-5 | Anschrift: Neusser—S$4s+—88- . . Eriedenstr. 75
-B—50670—K&3y * 40219 Diisseldorf
Deutschland

-8-8 | Steatsangehdrigksit (Stast) DE

-8-7 | StzAWohnshz (Staat) DE

-8 | Anmeider und/oder Erfinder

li-8-1 | Diese Person Ist Anmelder und Erfinder

Ii-6-2 | Anmelder fOr Nur US

-84 | Name (FAMILIENNAME, Vornams) RADDATZ, Siegfried

-85 |Anschift Jakob-Béhme~Str. 21
D-51065 K&ln
Deutschland

l-5-8 | Stastsangahdrigkslt (Stast) DE

n-8-7 | Skx/Wohnsitz (Stast) DE

10 | Anmelder undioder Erfinder

-10-1 | Diess Person fst Anmalder und Erfinder

1-10-2 | Anmelder fr Nur US

1W-10-4 | Nama (FAMILIENNAME, Vomams) RUDOLPH, Joachim

M-10-5 | Anschrift: 308 North River Street
Guilford, CT 06437
Ver. St. von Amaerika

li-10-8 | Staatsangehdrigkelt {Staat) DE

-10.7 | ShxMohnsitz (Staat) uUs

U-11_ [Anmelder und/oder Erfinder

lI11-1 | Diage Person st Anmeldar und Erfinder

1-11-2 | Anmeildaer fir Nur US

1-11-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomams) SCHIFFER, Guido

1-11-5 ) Anschrift: Neuer Triebal 91
D-4211]1 Wuppertal
Deutschland '

-11-8 | Stastsangehbrigkeit (Stast) DE

H-11-7 | Skz/Wohnsitz (Staaf) DE
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Anschrift
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W12~ [ Anmelder undioder Erfinder
1-12-1 { Diess Person ist Ammeslder und Erfinder
lii-12-2 | Anmaider for Nur US
lI-12-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) SCHUMACHER, Andreas

Am Neubrunnen 15
D-79588 Efringen-Kirchen

Deutschland
-12-8 | Steataangehbrigkeit {Steat) DE
12-7 | SizAWohnsiz (Staat) DE
A3 [Anmeldaer und/oder Erfinder
[-13-1 | Diesa Parson Ist Anmelder und Erfinder
132 | Anmelkder far Nur US
ll-13-4 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) CANCEO-GRANDE, Yolanda

ll-13-5 | Anschrift: Lindenstr. 28
D-40723 Hilden
Deutschland

M-13-6 | Stemtsangehdrigkelt (Staat) ES

-13-7 | SitzWohnslix (Staat) DE

14 | Anmelder und/oder Erfinder

I1-14-1 | Diess Person Ist Anmelder und Erfinder

M-14-2 | Anmelder fir Nur US

i-14-4 | Nams (FAMILIENNAME, Vomame)

MICHELS, Martin

M-14-5 | Anschrif: Nibalungenstr. 65
D-42653 Soclingen
Deutschland

lil-14-8 | Stagtsangahdrigkait (Stast) DE

l-14-7 | Sitz/Wohnsltz (Stagt) DE

W-15 | Anmeider und/oder Erfinder

lil-15-1 | Diese Parson ist Anmalder und Erfinder

ll-15-2 | Anmelder fir Nur US

I-15-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame)

-15-5

m-156
=157

Anschiift

Staatsangshdrighalt (Stast)
Shz/Wohnsitz (Staat)

WEIGAND, Stefan
Rickertwag 35
D-42115 Wuppeartal
Deutschland

DE

DE
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V-1

Anwalt oder gameinsamer Vertreter;
oder besonders Zustelianschrift

Die unten bezeichnete Person lstiwird
hisrmit bastsiit, um den (die) Anmeidar
vor den Intemationalen Behdrden zu
vertreten, und zwar els;

gemeinsamer Vextrater

V-1-1 | Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
V-2 | Anschrift: D-51368 Leverkusen
Deutschland
V-1-3 | Telsfonnr. 0214 30 71166
V-14 | Tolefaxnr. 0214 30 53482
v Bestimmung von Staatan
v-1 Regionales Patant AP: GE GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
\(:.':.T,;ﬁﬁ:: :,? }:?,:m}“{:,:, nach |ZW und jeder weitere Staat, der
m&z:mﬂd'ﬂ Bastimmungien) [Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
Vertragsstaat des PCT ist
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM und jedar
weitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischaen Patentiibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist
EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SI
SK TR und jeder weitare Staat, der
Mitgliedsstaat des Européiischen
Patentiibbereinkommens und Vertragsstaat
des PCT ist
OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der QAPI und Vertragsstaat
3 des PCT ist
V-2 |Naiionales Patant AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
G roon te oot et mach |CA CHSLI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
der (den) betrgffenden Bestimmung(en) |[EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
sogegedan) IS JP KE KG KP KR KZ LC LXK IR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NI NO NZ OM
PH PL PT RO RU SC SD SE SG SK SL TJd T™™
T™ TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM
Zw
V-3 |Nationales Patent (Staaten, disdem  [und alle weiteren Staaten, die am
.‘E.E?Qfm?,"‘ﬂ“;{’,::ﬂm_, Annaldetag dem PCT angehdren.
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V5

Erklarung bzgl. vorsorglicher
Bestimmungen

Zusatrlich zu den unter Puniden V-1,
V-2 and V-3 vorgenommaeanean
Bastimmungen nimmt der Anmelder,
nach Regel 4.9 Absatz b auch alle
andsran nach dem PCT zulBasigan
Bestinmungen vor mit Ausnahme der
nachstehand unter Punkt V-8
angegebenen Staaten. Dar Anmekier
erklart, daB diese zusatzlichen
Bestinmungsn unter dem Vorbehall
eiher Bastatigung st=hen und Jade
zusiiziiche Bestimmung, die vor Ablauf
von 15 Monaten ab dam
Priortitsdatum nicht bastatigt wurde,
nach Ablauf dieser Frist als vam
Anmelder zurlickgenommen git

V-6

Staaten, dls von der Erkldrung Qbar
vorsorgliche Bestimmungen
ausgenommen werden

KEINE

v
Vi-1-1
VI1-2
VI-1-3

Priorit3t einer frGheren nationalen
Anmeldung beansprucht
Anmaeliedatum

Nummer
Stanat

17 Juni 2002 (17.06.2002)
10226921.1
DE

vit-1

vill

viil-1
viil-2

viil-3

Viil-4

Viil-5

Gewihits Intsrnationale
| Racherchenbehbrde

Europédisches Patentamt (EPA)

(ISA/EP)

Erkiirungen

Anzahl der Efidaningen

ﬁmurung hinsichtliich der Identtat des
Erfinders

Erklnrung hinslchtlich der Barechtigung
des Anmekiers, zum Zesitpunkt des
Intemgtionglen Anmeidedatumna, ein
Patent zu bsentragen und zu erhalten

Erkiirung hinsichtlich der Beraechtigung
das Anmelkiers, zum Zaitpunid des
Intemationalen Anmeldedatumns, die
Prioritat elner friheren Anmeidung zu
)_b_c_lﬂlpﬂld'llﬂ

Erfindereriddrung (nur im Hinblick auf
dia Bestimmung der Vereinigtan
Staaten von Amerlka)

[Endarung hinsichtiich unschadiicher
Offenbarungen oder Augnahmen von

dar Nauhaitaschildlichkak
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Vilk21

Erkl@rung: Berechtigung, ein Patent
Zu beantragean und zu erhalten
Erki#rung hinsichtlich der Barachtigung
des Anmeiders, zum Zeltpunkt des
intemationalen Anmeldedatuma, sin
Patent zu beantragen und zu erhalten
(Regein 4.17 Ziffer Il und 51bis.1
Absatz a Ziffer If), fir den Faft, da aine

in bezug auf diese internationale
Anmeldung

Erklérung nach Regel 4.17 Ziffer iv
nichi sinachiigig st
Name; BAYER ARTIENGESELLSCHAFT
ist kraft des nachfolgand Aufgefiithrten
berechtigt, ein Patent zu beantragen und
- zu erhalten:
Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
n als Arbeitgeber des Erfinders, LAMPE,
Thomas
VAIR2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
) als Arbeitgeber des Erfinders, ADELT,
L Isabelle
Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
@ als Arbeitgeber des Erfinders, BEYER, .
Diater
Vil BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
m als Arbeitgebar des Erfindars, BRUNNER,
Nina
Vi1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
(i als Arbeitgeber des Exfinders,
ENDERMANN, Rainer .
Vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
m als Arbeitgeber des Erfinders, EHLERT,
Karstin
VIZ1 BAYER AKTIENGESELLSCEAFT ist berechtigt,
M als Arbeitgeber des Erfinders, KROLL,
Hein-Petar
ViiFZ-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
(i als Arbeitgeber des Erfinders, VON
NUSSBAUM, Franz
vi-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
0] als Arbeitgeber des Erfinders, RADDATZ,
Siegfried
vill-2-1 RAYER AXTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
o als Arbeitgeber des Erfinders, RUDOLFH,
Joachin
Vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
m als Arbeitgeber des Erfinders, SCHIFFER,

Guido
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ViiFZ-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
(in als Arbeitgeber des Erfinders,
SCHUMACHER, Andreas
Vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
(i) als Arbeitgeber des Erfinders,
CANCHO-GRANDE, Yolanda
VI BAYER AKTIENGESELLSCHAET ist berechtigt,
(i) als Arbeitgeber des Erfinders, MICHELS,
Martin
vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCEAFT ist berechtigt,
(i) als Arbeitgeber des Erfinders, WEIGAND,
Stefan
Vill-21 E:&';Eﬁ“‘“ﬂ'ﬁ'“ abgegsbenim  |a]le Bestimmungsstaaten (mit Auvsnahme
(ix) ) der Vereinigten Staaten von Amerika)
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™ Kontrolliste Anzahl der Blatier Elektroniache Dstel(en) baigefugt
IX-1 Antrag (inklusive Eridarungsblattar) 9 -
IX-2 |Beschreibung 169 -
xX-3 Anspriiche 12 -
X4 |Zusammeniassung 1 EZABSTOO . TXT
IX-5 [Zeichnung(en) 0 -
X7 [ INSGESAMT 191 :
Beigefopts Untariagen Umeriage(n) in Papierform baigefigt | Elextronische Dateijan) beigefigt
X-8 [Biatt fOr die GebOhrenberechnung Y -
X9 Origlnal einer gesondarian Volimacht -
X-13 PW!) _ Unterlage(n) VI-1 -
X-17 [PCT-EASY-Diskeite - Diskette
X198 [ Nr. der Abb. der Zaichn., dis mit der
Zu;lmmsnf. verGffantiicht werden
X-20 ;:racha der Int. Anmsldung Deutsch
KT e e e oy | =
or ass NEAMan
Vartrstars ﬂn L LJ‘\—O e b LV
ppa. Dr. Pgkrovicki i.V. Dr. Beyreuther
X-1-1 | Name J[EAYER AKTIENGESELLSCHAFT

VOM ANMELDEAMT AUSZUFOLLEN

10-1 | Datum des tats8chlichen Eingangs
dieser Intermationalen Anmsidung
10-2 Zelchnung{en):

10-2-1 | Eingegangen
10-2-2 | Nicht eingegangen

10-3 Geélindertes Elngangsdatum
aufgrund nachtriiglich, Jedoch
fristgerecht eingeg. Unterlaga(n)
oder Zslchnung(en) zur
Vervalistindigung diaser Int.
Anmeldung _
104 Datum des fristgerechtan Eingangs
. dar Barichtigung nach PCT Artikel
11{2)

10-5 ) internatlonals Recherchenbehiirde | TSA/EP

10-8 Ubermittiung des
Recherchenexemplars bis zur
Zahlung der Recherchengeblhr
A hobsn

VOM INTERNATIONALEN BURO AUSZUFULLEN

111 Datum des Eingangs des
Aktenexsmplars belm Intemationaien
Biiro

| An
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12-20- | ErmAchtigung, Fehbetriige oder Y
2 Uberzahiungen des vorstehsnden

angegabenen Gesamtbetmges dar

Gebdhren meinem laufanden Konto zu

belastan bxw. gutzuschrelben..

12-21 | Nummer des laufenden Kontos 28 000 001
12-22 | Datum 03 Juni 2003 (03.06.2003)
1223 | Name und Untarschiit m\gn AKTIENGESELLSCEAFT
ﬁxfa . Te J'»-\a uc A M’
PRUFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN
13-2-2 | Prifergabnisse Gelb!

Staaten Weitere nationale Bestimmung: benutzen
Sie aktualisierte Wartungstabellen
anstatt dieses Feldes.

13-2-3 | Priffergebnisse Gelb

Namen Anmelder 1.: Anschrift (StraBe) nicht
angegaben
Gelb
Gaemeinsamer Vertreter: Anschrift
{Strafe) nicht angegeben

13-2-T | Priffergebnissa Griin?

{nkatt Die internationale Anmeldung enthilt
keine Zeichnung{en). :Bitte iiberpriifen.
Gelb
Original einer gesondarten
VollmachtBeigefiigte Unterlage: '''' ist
nicht als beigefiigt angegeben

13-24 | Prilfergebnisse Griin?

GebGhran Bitte bestitigen, daB das
Gebiihrenverzeichnis in der zur Zeit
geltenden Fassung benutzt wurde

1329 | PrOfergabnisse Griin®?

Zahlung Bitte fiberpriifen Sia, daB bai dem
gewihlten Anmeldeamt ein gliltiges
laufendes Konto auf IThren Namen besteht

13-2-1 | Prilfergebnisse Griin?
0 Anmerkan

Der Name der unterzeichnenden Person
cder/und ihre Eigenschaft nicht
angegeben. Bitte beriicksichtigen Sie,
daB einige Anmeldelimter fordern, daB
diese Information zusammen mit der
Unterschrift vorgefilhrt wird.
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Vil-2-1 | Declaracién: Autorizacién para
solicitar y obtener una patente
Declaracién con relacién a la \ . .
autorizaclon del solicitante, de con relacién a esta solicitud
solicitar y obtaner en el momento de internacional

la fecha de soliciiud intemacional una
patents (reglas 4.17 item il y 51bis. 1
pamafo a item ll}, para el caso, que
una declaracién de acuerdo con la BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

m'a 4.17 [tem iv no sea wﬂmm: esgta en pOder de lo Citado a
Nombre: continuacion, autorizado para

solicitar y obtener una patente:

viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd
autorizado como empleador del
m inventor, LAMPE, Thomas
Viii-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
o) autorizado como empleador del
| inventor, ADELT, Isabelle
Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
o autorizado como empleador del
inventor, BEYER, Dieter
Vil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
) autorizado como empleador del
. inventor, BRUNNER, Nina
viil-2-1 , BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
o autorizado como empleador del
inventor, ENDERMANN, Rainer
Vilk-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

(i) autorizado como empleador del
inventor, EHLERT, Kerstin

Vili-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
) autorizado como empleador del
inventor, KROLL, Hein-Peter
Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
m autorizado como empleador del
inventor, VON NUSSBAUM, Franz
vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta
a autorizado como empleador del

inventor, RADDATZ, Siegfried
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Vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

a autorizado como empleador del
inventor, RUDOLPH, Joachim

[Vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

a autorizado como empleador del
inventor, SCHIFFER, Guido

Vil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

) autorizado como empleador del

| inventor, SCHUMACHER, Andreas

Vili-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

m autorizado como empleador del
inventor, CANCHO-GRANDE, Yolanda

Viii-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

a autorizado como empleador del

| inventor, MICHELS, Martin

Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esta

) autorizado como empleador del
inventor, WEIGAND, Stefan

VIIF2-1 | Esta declaracidn se emite en vista de: | todos loas eastados designados (a

() excepcién de los Estados Unidos de

América)




EUROPAISCHES PATENTAMT
INTERNATIONALE ANMELDUNG
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Bayer AG

Bayer Business Services
Law & Patents
Trademarks / IP-Services

Patent Applications

51388 Laverkussn, Germany
Tel.: +49 (0) 214 30-7 11 66
Frx +49 (0) 214 30-5 34 82

Emall: kal.mmpmann@Bayar8BS.com

Ki/By/ZI
Laverkusen, 03-08-04
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In Ergdnzung des PCT-Antrags wird hiermit beantragt, die im Recherchenbericht

aufgeflhrten Druckschriften insgesamt 3-fach zu Ubemnitteln.

Die fdllige Gebthr in H6he von EURO 40,- ist vom Konto Nr. 28 000 001 der
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CROCICLOS DE AMID. TIBACTERIANOS

La invencién se refiere a macrociclo.s de amida antibacteriancs y a
procedimientos para su preparacién asl como a su uso para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades,
especialmente de infecciones bacterianas.

En el documento US 3.452.138, Dissertation R, U. Meyer, Universidad
de Stutigart, Alemania 1891, Dissertation V. Leitenberger, Universidad de
Stutigart, Alemania 1991, Synthesis (1882), (10), 1025-30, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 (1892), (1), 123-30, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991),
(10), 744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. Soc., Chem. Commun.
(1891), (5), 275-7, J. Antibiot. (1885), 38(11), 1462-8, J. Antibiot. (1985), 38(11),
145361, se describe como antibacterianamente activa la sustancia natural
bifenomicina B. La estructura de la bifenomicina B comprende la férmula (I)
subsiguiente, en la que R', R%, R*, R%, R, R® y R” son igual a hidrdgeno, R® es
igual a 3-amino-2-hidroxi-prop-1-lo y C(O)NR’R® estd reemplazado por
carboxilo (COOH). Las etapas parciales de ia sintesis de la bifenomicina B se
describen en Synlett (2003), 4, 522-525. .

Chirality (1995), 7(4), 181-82, J. Antibiot. (1991), 44(8), 674-7, J. Am.
Chem. Soc. (1988), 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, 108-13, J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot. (1893), 46(3), C-2,
J. Antibiot. (1993), 468(1), 13540, Synthesis (1892), (12), 1248-54, Appl.
Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 3878-8, J. Chem. Soc, Chem. Commun.
(1992), (13), 851-3 describen una sustancia de origen natural estructuralmente
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relacionada, la bifenomicina A, que presenta en el macrociclo otra sustitucién
con un grupo hidroxilico.

La sustancia de origen natural no comprende en Io .mfferente a sus
propiedades los requisitos que se establecen en los medicamentos
antibacterianos. En el mercado se dispone de agentes de actividad
antibacteriana de otro tipo de estructura, sin embargo esta puede dar Iﬁgar
normalmente a un desamolio de resistencia. Por tanto son deseables nuevos
agentes para una terapia buena y efectiva.

Un objetivo de la presente invencion es, por tanto, proporcionar
compuestos nuevos y altemativos con la misma o mejor actividad
antibacteriana para el fratamiento de enfermedades bacterianas en humanos y
animales.

De forma sorprendente se ha enconirado que los derivados de estas
sustancias de origen natural, en los que el grupo carboxilo de la sustancia de
origen natural se intarcambia con un grupo amida, son antibacterianamente

efectivos.

Son objeto de la invencién los compuestos de férmula

en la que
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es igual a hidrogeno, alquilo, a_lilo. heteroarilo, heterociclilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo.. alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsuifonilo, heterociclilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo o un resto de aminoAcido unido por carbonilo,

en donde R’ salvo para hidrégeno puede estar sustituido con 0,1,26 3
sustituyentes R'', en donde los sustituyentes R'' se seleccionan
independientemente unos de otros del grupo constituido por halégeno,
alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, ciano, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi
y carboxilo,

es igual a hidrégeno o alquilo,

en donde R? salvo pama hidrogenc puede estar sustituido con 0, 1,26 3
sustituyentes R*!, en donde los sustituyentes R*' se seleccionan
independientemente unos de otros del grupo constituido por halégeno,

amino, alquilamino y dialquilamino,

R' y R? junto con el &omo de nitrbgeno al que estan unidos forman un

heterocicio, que puede estar sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes R'?,
en donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente
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unos de otros del grupo constituido por halégeno, trifluorometilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, hehamaﬁlo. heterociclilo,

hidroxi, alcoxi, carboxdlo, alcoxicarbonilo y aminocarbonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo o el grupo lateral de un aminoécido, en
donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R,
en donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por trifluorometilo, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, guanidino y amidino,

en donde cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar
sustituidos con 0, 1 6 2 sustituyentes R*?, en donde los sustituyentes
R* se seleccionan independientemente unos de ofros del grupo

constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo y amino,

y en donde los grupos amino libres en el grupo lateral del aminoacido
pueden estar sustituidos con alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquitaminocarbonilo, dialquilamino-carbonilo,
arilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsutfonilo, heterociclil-sutfonilo o
heteroarilsulfonilo,
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es igual a hidrégeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs,
es igual a hidrégeno, alquilo C4-Cg o cicloalquilo Cy-Ca,

es igual a hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalkyuilo, arilo, heteroarilo,

heterociclilo o un resto aminoécido unido por amino,

en donde R® puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*", en
donde los sustituyentes R*! se seleccionan independientemente unos
de otros del grupo constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro, c¢iano, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosuifoniio, heterocicliiaminosulfonilo,
heteroarilaminosulfonilo, aminocarbonilamino, hidroxicarbonilamino y

alcoxicarbonilamino,

en donde alquilo, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo pueden estar sustituidos con 0, 1,2 6
3 sustituyentes R52, en donde los sustituyentes R*? se
seleccionan independientemente unos de ofros del grupo

constituido por hidroxi, amino, carboxilo y aminocarbonilo, .

es igual a hidrégeno, alquilo o cicloalquilo,
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R® y R® junto con el &omo de nitrdgeno al cual estdn unidos forman un

heterociclo, que puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*
®, en donde los sustituyentes R*® se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, arilo
halogenado, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y

dialquilaminocarbonilo,
es igual a hidrégeno, alquilo C¢-Cs, alquilcarbonile o cicloalquilo Cs-Cs,
es igual a hidrégeno o alquilo C1-Cs, ¥y

es igual a hidrégeno o alquilo Cy-C,,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son los compuestos de

férmula (I) y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos

comprendidos por la formula (l) de la férmula (I') mencionada més adelante y

sus sales, solvatos y solvatos de las sales asl como los compuestos

mencionados mas adelante como ejemplo(s) de realizacién, comprendidos por
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las férmulas (1) y/o (I_') y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, en tanio en
los compuestos mencionados mas adelante, comprendidos por la férmula ()
v/o (I') no se traten ya de sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir en formas
estereoisoméricas (enantiomeros, diastereémeros) dependiendo de su
estructura. La invencion se refiere, por tanto, a los enantibmeros o
diasterebmeros y sus respectivas mezclas. A partir de tales mezclas de
enantidmeros y/o diastereémeros se alslan mediante procedimientos conocidos
como cromatografia en fase quiral o cristalizacién con aminas quirales o dcidos
quirales los constituyentes individuales esterecisoméricos de forma conocida.

La invencion se refiere también, dependiendo de la estructura tie los
compuestos, a tautdmeros de los compuestos.

Como sales son preferidas en el marco de la invencién las sales
fisiologicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencién.

Las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos (I) comprenden
sales de adicion de acido de Acidos minerales, dcidos carboxilicos y acidos
sulfdnicos, por ejemplo, sales del édcido clorhidrico, dcido bromhidrico, acido
sulfirico, &cido fosfdrico, dcido metanosulfonico, dcido etanosulfdnico, &cido
toluenosulfonico, #écido bencenosulfénico, dcido naftalindisulfénico, écido
acético, acido propibnico, acido lactico, acido tartdrico, 4cido madlico, 4cido
citrico, dcido fumélico._écido maleico, acido trifluoroacético y acido succinico.

Las sales fisiolégicamentes aceptables de los compuestos (l) comprenden
también sales de bases usuales, como por ejemplo y preferiblemente sales de
metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y de potasio), sales de

alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio,

A3
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derivadas de amoniaco o de aminas orgdnicas con 1 a 18 4tomos de C, como
por ejemploc y preferiblemente efilamina, dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina,  monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina,  dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-
metilmorfolina, dihidroabietilamina, arginina, lisina, etilendiamina y
metilpiperidina.

Como solvatog se designan en el marco de la invencién aquellas formas
de los compuestios que en estado sdlido o liquido forman mediante
coordinacién con moléculas de disolvente un complejo. Los hidratos son una
forma especial de solvatos, en los que la coordinacién tiene fugar con agua.

En el marco de la presente invencion los sustituyentes presentan, en
tanto no se especifique de otra forma, el siguients significado:

Alquilo asi como las partes alquilo en los sustituyentes como alcoxi,
mono- y dialquilamino, alquilsulfonilo comprenden alquilo lineal y ramificado,
por ejemplo, alquilo C4-C,2 especiaimente alquilo C1-Cg y C1-Ca.

Alquilo Cy-Cs comprende metilo, stilo, n- e i-propilo, n-, i- sec- y terc-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,

Alquilo Cs-C4comprende metilo, etilo, n- e ipropilo, n-, i-, sec- y terc-
butilo,

Alquilcarbonilo representa en el marco de la invencién preferiblemente
un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 8 6 1 a 4 adtomos de
carbono. Por ejemplo y preferiblemente son de mencionar: metilcarbonilo,
etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo y terc-butilcarbonilo.

Alquenilo comprende alquenilo C2-C12 lineal o ramificado, especiaimente

alquenilo C,C¢ y C2C4 como, por ejemplo, vinilo, alilo, prop-1-en-1dlo,
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isopropenilo, but-1-enilo, but-2-enilo, buta-1,2-dienilo, buta-1,3-dienilo.

Alguinilo comprende alquinilo C2-C4, lineal o ramificado, especiaimente
alquinilo C2Cs y C2-C4 como, por ejemplo, etinilo, propargilo (2-propinilo), 1-
propinilo, but-1-nilo, but-2-inilo.

Cicloalquilo comprende restos hidrocarburos saturados policfclicos con
hasta 14 &atomos de carbono, a saber, alquilo Cs-Ciz monociclico,
preferiblemente alquilo Cs-Cs, especialments alquilo Cs-Cg¢ como, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo y alquilo policiclico, es decir, preferiblemente alquilo C7-C14 biclclico
y ftriciclico, dado el caso, alquilo C;C44 espiraciclico como, por ejemplo,
biciclo[2.2. 1}hept-1-ilo, biciclo[2.2. 1}-hept-2-ilo, biciclo[2.2.1)-hept-7-ilo,
biciclo[2.2.2]-oct-2-lo,  biciclo[3.2.1}-0ct-1-llo,  biciclo[3.2.2]-non-2-llc vy
adamantilo.

Arilo representa en el marco de la invencidbn un resto aromético con
preferiblementa 6 a 10 atomos de carbono. Preferiblemente los restos arilo son
fenilo y nattilo.

Alcoxi representa en el marco de la invencion preferiblemente un resto
alcoxi de cadena lineal o ramificada, espsciaimente con 1 a8, 1a461a3
atomos de carbono. Se prefiere un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada
con 1 a 3 4tomos de carbono. Por ejemplo y preferiblemente son de mencionar:
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, t-butoxi, n-pentoxi y n-hexoxi. _

Alcoxicarbonilo representa en el marco de la invencién preferiblemente
un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 2a 8 6 1 a 4 atomos de
carbono, que estd unido por un grupo carbonilo. Se prefiere un resto

alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 4tomos de carbono. Por

e
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ejemplo y preferiblemente son de mencionar. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-propoxirboqilo. isopropoxicarbonilo y t-butoxicarbonilo.

Monoalquilamino (alquilamino) representa en el marco de la invencién un
grupo amino con un sustituyente élquilo de cadena lineal o ramificada, que
preferiblemente presentade 126, 1 a4 6 1 a 2 4tomos de carbono. Se prefiere
un resto monoalquilamino de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 atomos de
carbono. Por ejemplo y preferiblemente son de mencionar. metilamino,
etilamina, n-propilamino, isopropitamino, t-butilamino, n-pentilamino y n-
hexilamino.

Dialquilamino representa en el marco de la invencién un grupo amino
con dos sustituyentes akjuilo de cadena lineal o ramificada iguaies o distintos
que presentan preferiblemente respectivamente de 1 a6, 1a4 obien 162
atomos de carbono. Son preferidos los restos dialquilamino de cadena lineal o
ramificada con respectivamente 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono por sustituyente
alquilo. Por ejemplo y preferiblemente son de mencionar: N,N-dimetilamino,
N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-
propilamino, N-t-butiFN-metilamino, N-etii-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-
metilamino.

onoalquilaminocarbonilo alquilaminocarbonilo 0
dialquilaminocarbonilo representa en el marco de la invencién un grupo amino,
que estd unido por un grupc carbonilo y presenta un sustituyente alquilo de
cadena lineal o ramificada o dos sustituyentes alquilo de cadena lineal o
ramificada iguales o distintos con respectivamente preferiblemente 1 a 4 o bien
1 6 2 dtomos de carbono. Por ejemplo y preferiblemente son de mencionar:

metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, t-
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butilaminocarbonilo, N,N-dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-
etil-N-metilaminocarbonilo y N-t-butil-N-metilaminocarbonilo.

Arilaminocarbonilo representa en el marco de la invencién un resto
aromético con preferiblemente 8 a 10 dtomos de carbono que esta unido por un
grupo aminocarbonilo. Son restos preferidos fenilaminocarbonilo y
naftilaminocarbonilo.

Iquil ilamino (acilamino) representa en el marco de la invencién
un grupo amino con un sustituyente alcanoilo de cadena lineal o ramificada,
que presenta preferiblemente 1 2 6, 1 a 4 o bien 1 6 2 4&tomos de carbono y
estd unido por un grupo carbonilo. Es preferido un resto monoacilamino con 1 6
2 éatomos de carbono. Por ejemplo y preferiblemente son de mencionar:
formamido, acetamida, propionamido, n-butiramido y pivaloilamido.

Alcoxicarbonilamino representa en el marco de la invencién un grupo
amino con un sustituyente alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada, que
présenta preferiblemente en el resto alcoxi de 1 a 8 o bien de 1 a 4 4tomos de
carbono y estd unido por un grupo carbonilo. Es preferido un resto
alcoxicartbonilamino con 1 a 4 é&tomos de carbono. Por ejemplo y
preferiblemente son de mencionar. metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-
propoxicarbonilamino y t-butoxicarbonilamino.

Heterociclilo (heterociclo) representa un resto heterociclo mono- o
policiclico con 4 a 10 a4omos de anillo y hasta 3, preferiblemente 1
heterodtomos o heterogrupos del grupo de N, O, S, SO, NO2, se prefiere
hatemci;':lilo de 4 a 8 miembros, especiaimente de 5 a 6 miembros. Se prefiere
heterocicliio mono- o biciclico. Es especiaimente preferido el heterociclilo
monociclico. Como heterodtomos son preferidos N y O. Los restos heterociclilo
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pueden estar saturados o parciaimente insaturados. Son preferidos los restos
heterociclilo saturados. Los restos heterociclilo pueden estar unidos por un
atomo de carbono o un heterodtomo. Son especialmente preferidos los restos
heterociciilo de 5 a 8 miembros, monociclicos saturados con hasta dos
heterodtomos del grupo de O, N y S. A modo de ejemplo y preferiblemente son
de mencionar oxetan-3-lo, pimolidin-2-ilo, pirrolidin-3-llo, pimolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, piranilo, piperidin-1-ilo, - piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, tiopiranilo, morfolin-1-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-
ilo, perhidroa_zepinilo, piperazin-1-lo, piperazin-2-ilo. A este respecto un anillo
nitrébgeno-heterociclilo es un heterociclilo que presenta como heterodtomo sélo
atomos de nitrbgeno.

Heteroarilo representa un resto aromético, mono- o biciclico con 5 a10
4tomos de anillo y hasta 5 heterodtomos del grupo de S, O y/o N. Son
preferidos los heteroarilos de 5 a 8 miembros con hasta 4 hetero&tomos. El
resto heteroarilo puede estar unido por un 4tomo de carbono o heteroidtomo. A
modo de ejemplo y preferiblemente son de mencionar: tienilo, furilo, pirmolilo,
tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo.

Carbonilo representa un grupo —-C(0O). Comespondientemente son
arilcarbonilo, heterociclilcarbonilo y heteroarilcarbonilo sustituidos en el grupo
carbonilo con los restos correspondientes, es decir arilo, heterociclilo etc.

Sulfonilo representa un grupo -S(0).. Comespondientemente son
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterociclilsulfonilo y heteroarilsulfonilo sustituidos
en el grupo sulfonilo con los restos correspondiente, es decir, alquilo, arilo etc.

Aminosulfonilo representa un grupe —S(O).NH2-. Correspondientemente
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son alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,
heterociclitaminosulfonilo y heteroarilaminosulfonilo - sustituidos en el grupo
amino con los restos comrespondientes, es decir alquilo, arilo etc.

Halégeno incluye en el marco de la invencion fluoro, cloro, bromo y
yodo. Son preferidos el fluoro o cloro.

Con grupo_lateral de un aminodcido se entiende en el marco de la
invencion tal resto organico de una molécula de a-aminodcido, que esta 'unido
al atomo de carbono a del aminodcido. Son preferidos a este respecto los
restos de a-aminoédcido de origen natural en la configuracion L o en la
configuracién D, especiaimente a-aminoacidos de origen natural en |la
configuracion L natural.

A tal efecto se consideran, por ejemplo, hidrogeno (glicina), metilo
(alanina), prop-2dlo (valina), 2-metilprop-1-ilo (leucina), 1-metil-prop-14lo
(isoleucina), un grupo (3-indolil)-metilc (tiptéfanc), un grupoe bencilo
(fenilalanina), un grupo mefilticetiio (metionina), hidroximetilo (serina), p-
hidroxibencilo (tirosina), 1-hidroxi-et-1-ilo (treonina), mercaptometilo (cisteina),
carbamolimetilo (asparagina), carbamolletilo (giutamina), carboximetilo (4cido
aspéargico), carboxietilo (4cido glutdmico), 4-aminobut-1-ilo (lisina), 3-
gunidinoprop-1-ilo (arginina), imidazol4-iimetilo (histidina), 3-ureidoprop-1-ilo
(citrulina), mercaptoetilo (homocisteina), hidroxietilo (homoserina), 4-amino-3-
hidroxibutil-1-ilo (hidroxilisina), 3-amino-prop-1-ilo (omitina), 2-hidroxi-3-amino-
prop-14io (hidroxiomnitina).

Resto aminoécido unido por carbonilo representa un resto aminodacido
que estd unido por un grupo carbonilo de la funcién écido del aminoécido. Son

preferidos a este respecto los a-aminoécidos en la configuracién L o en la
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configuracién D, especialimente los a-aminoacidos de origen natural en la
configuracién L natural, por ejemplo glicina, L-alanina y I;prolina.

Resto aminogcido unido por amino representa un resto aminoacido que
esta unido por un grupo amino del amino4ciio. Son preferidos a este respecto
los a-aminodcidos o B-aminodcidos. Son especialmente preferidos a este
respecto los a-amino4cidos en la configuracién L o en la configuracién D,
especiaimente los a-aminodcidos de origen natural en la configuracion L
natural, por ejemplo, glicina (R® es igual a carboximetilo), alanina (R igual a 1-
carboxiet-1-ilo). La funcién écida del aminodcido puede presentarse también
como éster, por ejemplo, éster metilico, etilico, terc-butilico, o como amida, por
ejemplo, grupo aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarboniio,
bencilaminocarbonilo.

Con grupos protectores de amino se entienden en el marco de la
presente invencidn aquelios restos orgdnicos, con grupos amino que se pueden
proteger de forma temporal frente al ataque de reactivos, de modo que pueden
tener lugar reacciones como oxidacién, reduccién, sustitucidn y condensacién
solo en los lugares deseados (no protegidos). Estos son estables durante la
duracién de la proteccién bajo todas las condiciones de las reacciones y
operaciones de purificacién que se llevan a cabo y son escindibles de nuevo
bajo condiciones suaves selectivas y con altos rendimientos (ROmmp Lexikon
Chemie - versién 2,0, Stuttgart / Nueva York: editorial Georg Thiene 1999, T.
W. Greene, P. G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, tercera
edicion, John Wiley, Nueva York, 1999).

Son preferidos a este respecto los derivados de oxicarbonilo como el

carbamato y especialmente los siguientes grupos: benziloxicarbonilo, 4-bromo-



10

15

20

25

/Vf’"

15

benciloxicarbonilo, 2-clorobenciloxicarbonilo, 3-cloro-benciloxicarbonilo,
diclorobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5
dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, C 4
metoxibenciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, 2-
nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3.4,5-frimetoxibenciloxicarbonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentaxicarbonilo,
isopentoxicarbonilo, hexoxicarbonilo, ciclohexoxicarbonilo, octoxicarbonilo, 2-
etilhexoxicarbonilo,  2-yodohexoxicarbonilo,  2-bromoetoxicarbonilo, . 2-
cloroetoxicarbonilo, 2,2 2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2 2-tricloroterc-
butoxicarbonilo, benzohidriloxicarbonilo, bis-(4-metoxifenil)metoxicarbonilo,
fenaciloxicarbonilo,  2-trimetilsililetoxicarbonilo,  fenaciloxicarbonilo,  2-
trimetilsililetoxicarbonilo, 2-(di-n-butil-metil-silifjetoxicarbonilo, 2-
trifenilsililetoxicarbonilo, 2-{dimetil-terc-butilsilifjetoxicarbonilo, metiloxicarbonilo,
viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, fenoxicarbonilo, toliloxicarbonilo, 24-
dinitrofenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxicarbonilo, 2,4,5-triclorofenoxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo, fluorenil-8-metoxicarbonilo, valeroflo, isovalerollo, butirilo,
etitiocarbonilo, metiltiocarbonilo,  butiltiocarbollo, terc-butiltiocarbonilo,
feniltiocarbonilo, benciltiocarboniio, metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
propilaminocarbonilo, iso-propilaminocarbonilo, formilo, acetilo, propionilo,
pivalollo, 2-clorpacetilo, 2-bromoacetilo, 2-yodacetilo, 2,2,2-trifluoroacetilo,
2,2,2-tricloroacetilo, benzollo, 4-clorobenzoilo, 4-metoxibenzollo, 4-nitrobancilo,
4-nitrobenzolio, naftilcarbonilo, fenoxiacetilo, adamantilcarbonilo,
diciclohexilfosforilo, difenilfosforilo, dibencilfosforilo, di<{(4-nitrobencil)-fosforilo,
fenoxifenitfosforilo, dietilfosfinilo, difenilfosfinilo, ftaloflo, ftalimido o
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benciloximetileno.

Son especialmente preferidos el terc-butiloxicarbonilo (Boc), 8-
fluoreniimetiloxicarbonilo (FMOC), benciloxicarbonilo (Cbz- / Z-) vy
aliloxicarbonilo (Aloc.).

Un simbolo * en un enlace significa el lugar de unién en la molécula.

Son preferidos en el marco de la presente invencién compuestos que
comprenden la férmula

en la que R' a R® presenta el mismo significado que en la férmula (1),

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Son preferidos en el marco de ia presente invencién los compuestos de

acuerdo con la invencién, en los que

R' es igual a hidrogeno, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterociclilsulfonilo,

heteroarilsulfonilo o un resto de aminoacido unido por carbonilo,
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en donde R’ salvo para hidrégeno puede estar sustituido con 0, 1,2 6 3
sustituyentes R', en donde los sustituyentes R'' se seleccionan
independientemente unos de ofros del grupo constituido por halégeno,

5 alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, ciano, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcox
y carboxilo,

R?  esigual a hidnégeno o alquilo,

10
en donde R? salvo para hidrégeno puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3
sustituyentes R*', en donde los sustituyentes R*' se seleccionan
independientemente uno de otro del grupo constituido por halbgeno,
amino, alquilamino y dialquilamino, )

15 o

R' y R? junto con el 4tomo de nitrégenc al que estén unidos forman un
heterociclo, que puede estar sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes R'2,
en donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente

20 unos de otros del grupo constituido por halégeno, trifluorometilo, amino,
alquilamino, dialguilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,

hidroxi, alcoxi, carboxlo, alcoxicarbonilo y aminocarbonile,

R® es igual a hidrégeno, alquilo o el grupo lateral de un aminodacido, en
25 donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*',
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en donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por trifluorometilo, n'ilro. amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, y diaiquilaminocarbonilo,

en donde cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar
sustituidos con 0, 1 6 2 sustituyentes R*2, en donde los sustituyentes
R*? sa seleccionan independientemente unos de otros del grupo
constituido por halégeno, alquilo, triflucromaetilo y amino,

y en donde los grupos amino libres en el grupo lateral del aminoacido
pueden estar sustituidos con alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, hetercarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilamino-
carbonilo, arilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsuffonilo, heterociclil-
suffonilo o heteroarilsulfonilo,

es igual a hidrégeno o alquilo C4-Cg,
es igual a hidrégeno, alquilo C4-Cq 0 cicloalquilo C3-Ca,

es igual a hidrdgeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,

heterociclilo 0 un resto aminodcido unido por amino,
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en donde R® puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*", en
donde los sustituyentes R*! se seleccionan independientements unos
de otros del grupo constituido por halbégeno, alquilo, trifftuorometilo,
trifluorometoxi, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, hetarociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,

aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonila,

es igual a hidrdgeno, alquilo o cicloalquilo,

R% y R® junto con el dtomo de nitrdgeno al cual estdn unidos forman un

heterociclo, que puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*
8 en donde los sustituyentes R*® se seleccionan independientemente
unos de ofros del grupo constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, arilo
halogenado, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y

dialquilaminocarbonilo,
es igual a hidrogeno o alquilo C1-Cs,
es igual a hidrégeno o alquilo C+-Csg, ¥

es igual a hidrégeno o alquilo C4-Csg.
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Son preferidos también en el marco de la presente invencion

compuestos de acuerdo con la invencién, en los que

R1

es igual a hidrégeno, alquilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo o un resto

amino&cido unido por carbonilo,

en donde R' salvo para hidrégeno puede estar sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes R'', en donde los sustituyentes R'' se seleccionan
independientemente unos de otros del grupo constituido por halégeno,
trifluorometilo, amino, alquilamino, dialquilamino, fenilo, heteroarilo de 5

a 8 miembros, heterociclilo de 5 a 8 miembros, hidroxi y alcox,
es igual a hidrégeno o metilo,

es igual a aminocarboniimefilo, 3-aminopropilo, 2-hidroxi-3-
aminopropilo, 3-guanidinopropilo, 2-aminocarbaniletilo, 2-
hidroxicarboniletilo, 4-amino-butilo, hidroximetilo o 2-hidroxetilo, 4-
amino-3-hidroxibutan-1-ilo,

Y en donde lo& grupos amino libres en el grupo lateral del aminoacido
pueden estar sustituidos con alquilo, alquenilo, cicloalquilo C3Ca,
alquilcarbonilo, fenilcarbonilo, heteroarilcarbonilo de 5 a 6 miembros,

heterociclilcarbonilo de 5 a 6 miembros, alcoxicarbonilo,
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aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
fenilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterociclilsulfonilo de 5

a 8 miembros o heteroarilsulfonilo de 5 a 6 miembros,
es igual a hidrégeno,
es igual a hidrégeno o metilo,

es igual a hidrbgeno, alquilo, cicloalquilo Cs-Cg, fenilo, hetercarilode 5 a
6 miembros, heterociclilo de 5 a 6 miembros o un resto de aminqécido

unido por amino,

en donde para el caso de que R® sea igual a alquilo, cicioalquilo C+-Cs 0
heterociclilo de 5 a 8 miembros, este puede estar sustituidocon 0, 162
sustituyentes R*2, en donde los sustituyentes R%2? se seleccionan
independientements unos de otros del grupo constituido por alquiio,

. trifiuorometilo, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo Cs-Cs,

fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros, heterociclilo de 5 a 6 miembros,
hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonilo,

en donde para el caso de que R sea igual a fenilo o heteroarilo de 5 a

6 miembros, aste puede estar sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes R%3,
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en donde los sustituyentes R*® se seleccionan independientements
unos de ofros del grupo constituido por halégeno, triflucrometilo,
trifluorometoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicl&alquilo Cs-Cs,
heteroarilo de 5§ a 8 miembros, heterocicliio de 5a 6 mlembros hidroxi,
alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y

dialquilaminocarbonilo,

en donde para el caso de que R’ sea igual a resto de amino#cido unido
por amino, este puede estar sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes R4,
en donde los sustituyentes R®* se seleccionan independientemente
unos de ofros del grupo constituido por halégeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo C3-Ce,
fenilo, heteroarilo de 5 a 8 miembros, heterociclilo de 5 a 6 miembros,
hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo y diaiquilaminocarbonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo o cicloalquilo Cs-Csg,

R® y R® junto con el atomo de nitrbgeno al cual estin unidos forman un

heterociclo de 5 a 6 miembros, que puede estar sustituido con 0,16 2
sustituyentes R*®, en donde los sustituyentes R*® se seleccionan
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independientemente unos de ofros del grupo constituido por amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo C3s-Ce, fenilo, fenilo halogenado,

hetervaric de 5 a 6 miembros, hidroxi, alcoxi, carboxilo y
aminocarbonilo,

es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno o metilo.

Son preferidos también en el marco de la presente invencion

compuestos de acuerdo con la invencion, en los que

R‘l

es igual a hidrégeno, alquilo o alquilcarbonilo,
es igual a hidrégeno,

es igual a alquilo o el grupo lateral de un aminoécido, en donde el
alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R, en
donde los sustituyentes R*! se seleccionan independientemente unos
de otros del grupo constituido por trifluorometilo, niro, amino,

alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,



10

15

20

25

od

hidroxi, alcoxi, carboxlo, alcoxicarbonilo, am?nocarbonilo.

alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, guanidino y émidino. -

en donde cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden
estar sustituidos con 0, 1 6 2 sustituyentes R*2, en donde los
sustituyentes R*>? se seleccionan independientemente unos de
otros del grupo constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo y
amino,

y en donde los grupos amino flibres en el grupo lateral del aminoécido
pueden estar sustituiios con aiquilo,

es igual a hidrégeno, alquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Ca,
es igual a hidrégeno, alquilo C+-Cg 0 cicloalquilo C3-Cs,

es ‘igual a hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo o un resto aminoécido unido por amino,

en donde alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo
pueden estar sustituidos con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*', en donde los
sustituyentes R*! se seleccionan independientemente unos de otros del
grupo constituido por halégena, alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
nitro, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, - arilo,

heteroarilo, - heterociclilo, hidroxi, alcox, carboxilo, alcoxicarbonilo,
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aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonilo,

en donde alquilo, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y hetsrociclilo pueden estar sustituidos con 0, 1,2 6
3 sustituyentes R*%, en donde los sustituyentes R*? se
seleccionan independientements del grupo constituido por

hidroxi, amino, carboxilo y aminocarbonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo o cicloalquilo,

y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos foman un
heteraciclo, que puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*
8 en donde los sustituyentes R5® se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por halégeno, alquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,

aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquilcarbonilo o cicloalquilo C3-Ca,

es igual a hidrégeno,
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es igual a hidrégeno.

Son preferidos también en el marco de la presente invencién

compuestos de acuerdo con la invencién, en los que

R1

R*

es igual a hidrégeno,
es igual a hidrégeno,

es igual a alquilo o el grupo lateral de un aminoicido, en donde el
alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*", en
donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente. unos
de otros del grupo constituido por amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,

dialquilaminocarbonilo, guanidino y amidino,
en donde cicloalquilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar
sustituidos con 0, 1 & 2 sustituyentes R%2, en donde los
sustituyentes R*? se seleccionan independientemente unos de
otros del grupo constituido por alquilo y amino,

es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno, alquilo C4-Cg 0 cicloalquilo Ca-Cs,
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R®  es igual a hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo
0 un resto aminoécido unido por amino,

en donde alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden
estar sustituidos con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*!, en donde los
sustituyentes R*' se seleccionan independientemente unos de otros del
grupo constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo, trifiluorometoxi,
nitro, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo,
hetercarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,

aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonilo,

en donde alquilo, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo pueden estar sustituidos con 0, 1, 2 &
3 sustituyentes R*2, en donde los sustituyentes R®? se
seleccionan independientemente unos de otros del grupo

constituido por hidroxi, amino, carboxilo y aminocarbonilo,

R®* esigual a hidrégeno, alquilo o cicloalquilo Cs-C,

R® y R® junto con el 4tomo de nitrgeno al cual estdn unidos forman un
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo o pirrolidinilo, en donde piperidinilo,

morfolinilo, piperazinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con 0, 1, 2
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6 3 susfituyentes, en donde los sustiluyentes se seleccionan
independientements unos de otros del grupo constituido por alquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alcoxicarbonilo y aminocarbonilo,

es iguel a hidrégeno,

es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno.

Son preferidos también en el marco de la presente invencién

compuestos de acuerdo con la invencién, en los que

R‘l

es igual a hidrbgeno,
es igual a hidrégeno,

es igual a aminocarbonimetilo, 3-aminoprop-1-lo, 2-hidroxi-3-
aminoprop-1-ilo, 1-hidroxi-3-aminoprop-1-ilo, 3-guanidinoprop-1-ilo, 2-
aminocarboniletilo, 2-hidroxicarboniletilo, 4-aminobut-1-ilo, hidroximetilo,
2-hidroxietilo, 2-aminoetilo, 4-amino-3-hidroxibut-1-ilo o (1-piperidin-3-il)-
medtilo,
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R¥  esigual a hidrogeno,
R*  esigual a hidrbgeno, metilo, etilo, iso-propilo o cicloalquilo,
R5  esigual a hidrégeno, alquilo C1-Cq 0 cicloalquilo C3-Ca,

en donde alquilo, cicloalquilo pueden estar sustituidos con 0, 1,26 3
sustituyentes R®', en donde los sustituyentes R%' se seleccionan
independientemente unos de otros del grupo constituido por haldgeno,
alquilo C¢-Cq, triftucrometilo, triflucrometoxi, amino, alquil C1-Cs-amino,
dialquil C4-Ce-amino, cicloalquilo Cy-C;, arilo Cg-C1p, heteroarilo de 5 a
10 miembros, heterociclilo de 5 a 7 miembros, hidroxi, alcox, carboxiio,
alcoxi C4-Cs-carbonilo, amino-carbonilo, alquil C4-Cs~aminocarbonilo y
dialquil C,-Ce-aminocarbonilo,

R®  esigual a hidrogeno o metilo,

R® y R® junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos forman un

piperidinilo o morfolinilo,

R’  esigual a hidrégeno,
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es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno.

Son especiaimente preferidos en el marco de la presente invencion

compuestos de acuerdo con la invencién, en los que

R1

es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno,

es igual a 3-aminoprop-1-ilo 0 2-hidroxi-3-aminoprop-1-ilo,

es igual a hidrégeno,

es igual a hidrégeno o metilo,

es igual a hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 ciclopropilo,

en donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R>
1, en donde los sustituyentes R>' se seleccionan independientemente

unos de otfros del grupo constituido por trifluorometilo, amino, hidroxi,
carboxilo, aminocarbonilo y fenilo,
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R®  esigual a hidrdgeno o metilo,
R’  esigual a hidrogeno,

R®*  esigual a hidrégeno,

R®  esigual a hidrégeno.

Son preferidos en el marco de la presente invencién también los
compuestos de acuerdo con la invencitn, en los que R' es igual a hidrdgeno.

Son preferidos en el marco de la presente invencién también los
compuestos de acuerdo con la invencién, en los que R? es igual a hidrégeno.

Son preferidos en el marco de la presente invencion también los
compuestos de acuerdo con la invencién, en los que R® es igual a 3-
aminoprop-1-ilo 0 2-hidroxi-3-aminoprop-1-ilo.

Son preferidos en el marco de la presente invencion también los
compuestos de acuerdo con la invencién, en los que R* es igual a hidrégeno.

Son preferidos en el marco de la presente invencién también los
compuestos de acuerdo con la invencion, en los que R* es igual a hidrégeno o
metilo.
Son preferidos en el marco de la presente invencién también los compuestos
de acuerdo con la invencién, en los que



10

15

20

A

32

R’  esigual a hidrégeno, elquilo C+-Cs o ciclopropilo,

en donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*
!, en donde los sustituyentes R*! se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por trifluorometilo, amino, hidroxi,

carboxilo, aminocarbonilo y fenilo.

Son preferidos en el marco de la presente Invencién también los
compuestos de acuerdo con la invencién, en los que R® es igual a hidrégeno o
metilo.

Son preferidos en el marco de la presente invencidon también los
compuestos de acuerdo con la invencion, en los que R® y R? junto con el &tomo
de nitrbgeno al que estéin unidos forman un piperidinilo o morfolinilo.

Son preferidos en el marco de la presente invencidn también los
compuestos de acuerdo con la invencién, en los que R’ es igual a hidrogeno.

Son preferidos en el marco de la presente invencibn también los
compuestos de acuerdo con la invencién, en los que R® es igual a hidrégeno.

Son preferidos en el marco de la presente invencién tambié.n los
compuestos de acuerdo con la invencidn, en los que R® es igual a hidrégeno.

Es objeto de la invencién ademas un procedimiento para la preparacién

de los compuestos de férmula (I}, en donde se hacen reaccionar compuestos
de férmula
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en la que R' a R* y R” a R® presentan el significado dado anteriormente, en
donde los compuestos (l1), dado el caso, pueden presentarse en forma activada
(donador de acila),

con compuestos de férmula
H-NR°R® ),

en la que R® a R presentan el significado dado anteriormente.

Dado el caso se efechia antes de la reaccién de compuestos de férmula
(1) con compuestos de férmula ([ll) el bloqueo de funcionalidades reactivas (por
ejemplo, funciones amino libres) en los compuestos de férmula (). Esto se
consigue segdn procedimientos convencionales de |la quimica de grupos
proteciores. Son preferidos los grupos protectores [abiles 4cidos en R (o R?), o
como sustituyentes en los restos R® y R, es especialmente preferido el Boc.
Las funcionalidades reactivas en los restos R® y R® de compuestos de férmula
(i) se incorporan ya protegidas a la sintesis, son preferidos los grupos
protectores libiles &cidos (por ejemplo, Boc). Tras la reaccidn requerida para
dar compuestos de férmula (I) se pueden escindir los grupos protectores
mediante reaccion de desproteccién. Esto se consigue segin procedimientos
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convencionales de la quimica de los grupos protectores. Son preferidas las
reacciones de desproteccién en condiciones Acidas.

Por ejemplo, R? que presenta en los compuestos de fdrmula (1) un grupo
protector escindible selectivo, se puede funcionalizar tras la desproteccitn (por
ejemplo, tras hidrogendlisis en caso de que R? = Z) la funcién amino liberada
(R? = H) con el sustituyente R? deseado.

Para la transformacién de los compuestos (ll) en la forma ac.ﬁvada
(donador de acilo) son adecuadas, por ejemplo, las carbodiimidas como, por
ejemplo, N,N’-dietil-, N,N’-dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de  N-(3-dimetilaminoisopropil)}-N'-
etilcarbodiimida (EDC) (dado el caso en presencia de pentafluorofencl (PFP)),
N-ciclohexilcarbodiimida-N-propiloximetil-poliestireno  (PS-carbodiimida) o
compuestos de carbonilo como carbonildiimidazol, © compuestos de 1,2-
oxazolio como el 2-efil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-sulfato o el perclorato de 2-terc-
butil-5-metil-isoxazolio, o compuestos de acilamino como la 2-etoxi-1-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o el anhidrido del &cido propanofosfénico, o
cloroformato de isobutilo, 0 cloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosforilo o
hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-tri{dimetilamino)fosfonio, o
hexafluorofosfato de O-(benzo-triazol-1-i)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU),
tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TPTU) o
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-uronio
(HATU), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio
(BOP), o mezclas de estos con bases, dado el caso, en presencia de aditivos
de acoplamiento como el 1-hidroxibenzotriazol (HOB).

Son bases, por ejemplo, los carbonatos de élcalis como, por ejemplo, el

¥



10

15

35

carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o de potasio, o bases orgénicas
como la trinlquilaminas, por ejemplo, tirietilamina, N-metiimorfolina, N-
metilpiperidina, 4-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
organicas inertes, que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen los hidrocarburos halogenados como el diclorometano o el
triclorometano, hidrocarburos como el benceno, folueno, tetrahidrofurano,
dioxano, acetonitrilo o dimetiformamida. Igualmente es posible usar mezclas
de los disolventes. Son especiaimente preferidos el diclorometano y la
dimetiformamida exentos de agua. .

Es preferida la activacion con hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
141)-N,N,N',N'-tetrametil-uronio (HATU) en dimetilformamida.

Los compuestos de fdrmula (lll) son conocidos o se pueden preparar de
forma andloga a procedimientos conacidos.

Los compuestos de férmula (ll) son conocidos o se pueden preparar de

modo que se escinde el éster en compuestos de férmula

R'REN (), _

en la que

20 R'aR*yR’aR® presentan el significado dado anteriormente y
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R es igual a bencilo (de forma alternativa representa alquilo, por ejemplo
metilo o etilo).

Esta escision del éster tiene lugar en caso de que R'° sea igual a bencilo
preferiblemente con hidrégeno en presencia de paladio sobre carbono. Como
disolventes son adecuados a ests respecto disolventes orgénicos inertes que
no cambian bajo las condiciones de reaccibn. A estos pertenecen
hidrocarburos halogenados como el diclorometano o el triclorometano,
hidrocarburos como el tetrahidrofurano, dioxano, dimetifformamida o alcoholes
(son preferidos el metanol, etanol e isopropanol), dado el caso, en presencia de
acidos con uno o varios equivalentes de Acido. lgualmente es posible usar
mezclas de disolventas. Son especialmente preferidos e} acido formico en
etanal, dcido acético acuoso y THF.

Se pueden escindir también de forma altemnativa los ésteres (R =
bencilo, alquilo) mediante hidrdlisis basica en los comespondientes acidos
carboxilicos. Como bases se prefiere usar hidréxido de litio o de sodio acuoso.
Como disolventes son adecuados a este respecto disolventes organicos, que
son miscibles parciaimente o sin limite con agua. A estos pertenecen alcoholes
(son preferidos el metanol y etanol), tetrahidrofurano, dioxano Yy
dimetilformamida. Igualmente es posible usar mezclas de los disolventes. Son

especialmente prefaridos el metanol, tetrahidrofurano y la dimetilformamida.
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Esquema 1: sintesis de los ejemplos de realizacién

Los compuestos de férmula (lla) se pueden preparar de forma que se
5 ciclan bajo acoplamiento peptidico los compuestos de férmula

en la que

R'aR‘yR’aR" presentan el significado dado anteriormente,
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en donde estos compuestos, dado el caso, se presentan en forma activada. De

forma alternativa puede tener lugar un proceso en varias etapas, en el que se
hacen reaccionar compusestos de férmula

en la que

R'aR*yR"aR" presentan el significado dado anteriormente,
R'' tras la activacion es igual a pentafiuorofenol y

R'2  esigual a un grupo protector de amino (preferiblemente Boc),

mediante escisién de grupos protectores del grupo protector de amine (para R
igual a hidrégeno) y a continuacién ciclacién bajo condiciones bésicas para dar
compuestos de formula (lia).

Para la transformacién de los compuestos en la foorma activada son
adecuadas, por ejemplo, carbodiimidas como, por ejemplo, N,N'-dietil-, N,N'-
dipropil-, N,N'-diisopropil, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de N-(3-
dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC) (dado el caso en presencia de
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pentafluocrofenol (PFP)), N-ciclohexlcarbodiimida-N’-propiloximetil-pofiestireno
(PS-carbodiimida) o compuestos de carbonilo como el carbodiimidazol o
compuestos de 1,2-oxazolio como el 2-efil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-suffato o
perclorato de 2-terc-butil-S5-metil-isoxazolio o compuestos acilamino como el 2-
etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, 0 anhldrido del acido
propanofosfénico o cloroformato de isobutilo o cloruro de bis{2-oxo-3-
oxazolidinil)-fosforilo o hexafluorofosfato de benzahiazc_:lilo:d-
tri{dimetilamino)fosfonio o hexafiuorofosfato de O-{benzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU), tetraflucroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)piridil)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TPTU) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzofriazol-1-il)-
N.N.N',N'-tetrametiluronio (HATU) o hexafluorofosfato de benzotriazoi-1-
iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (BOP) o mezclas de esins con bases, dado el
caso, en presencia de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt).

Son bases, por ejemplo, ks carbonatos de alcalis como, por ejemplo, el
carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o de potasio, o bases orgénicas
preferidas como trialquilaminas, por ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, N-
metilpiperidina, 4-dimetilaminopiridina o diisopropiletiiamina.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
organicos inertes, que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen los hidrocarburos halogenados como el diclorometano o el
triclorometano, hidrocarburos como el benceno, tolueno, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetilformamida o acetonitrilo. lguaimente es posible usar mezclas
de disolventes. Son especiaimente preferidos el diclorometano y la
dimetitformamida.

Es especiaimente preferida la activacion en forma de un éster
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pentafluorofenflico (R' = CyFs) y cieme del anillo catalizado por bases
subsiguiente. .
Los compuestos de fdrmula (IV) son conocidos, se pueden preparar de

forma andloga a procedimientos conocidos o de modo que se hacen reaccionar
5 compuestos de fdrmula

en la que

R'aR*yR’ aR"yR'? presentan el significado dado anteriormente y
10

R" esigual a un grupo protactor sililo, especialmente el 2-{trimetilsilil)-etito,

tras escision del grupo protector en R'?, con fluoruro, especiaimente con
fluoruro de tetrabutilamonio.

15 Como disolventes son adecuados a este respecto disolventes organicos
inertes que no cambian bajo las condiciones de reacciétn. A estos pertenecen
hidrocarburos halogenados como el diciorometano, hidrocarburos como el
benceno, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano y dimetilformamida. Iguaimente es
posible usar mezclas de los disolventes. Son disolventes preferidos el

20 tetrahidrofurano y la dimetilformamida.



10

15

41

2%

Los compuestos de férmula (IVb) son conocidos, se pueden preparar de

forma andloga a procedimientos conocidos o de modo que se hacen reaccionar

compuestos de férmula

enlaqueR', R, R*yR’, R®y R" presentan el significado

anteriormente,

R'""  esigual a un grupo protector sifilo,

con compuestos de férmula
'I!D
R‘*—-erﬁ\ oH (VD),
R &
en la que

R}, R¥*, R%y R presentan el significado dado anteriormente y

dado

en donde los compuesios se pueden presentar, dado el caso, en foma

activada.
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Para la transformacién de los compuestos en la forma activada son
adecuados, por ejemplo, carbodiimidas como, por ejemplo, N,N'-dietil-, N,N'-
dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de N-(3-
dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC) (dado el caao en presencia de
pemtafiuorofeno! (PFP)), N-ciclohexicarbodiimida-N'-propiloximetil-poliestireno
(PS-carbodiimida) © compuestos de carbonilo como el carbodiimidazol o
compuesios de 1,2-oxazolio como el 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-sulfato o
perclorato de 2-terc-butil-5-metil-isoxazolio o compuestos acilamino como el 2-
etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, (4] anhidrido del dcido
propanaofosfénico o cloroformato de isobufilo o cloruro de bis{(2-oxo-3-
oxazolidinif)-fosforilo o hexafluorofosfato de benzofriazoliloxi-
tri{dimetilamino)fosfonio o hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il}-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de 2-(2-oxn-1-(2H)-piridiI)-1,:|,3,3-
tetrametiluronio (TPTU) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’.N'-tetrametiluronio (HATU) o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (BOP) o mezclas de estos con bases, dado el
caso, con adicion de aditivos de acoplamiento como el 1-hidroxi-benzotriazol
(HOBY).

Son bases, por ejemplo, los carbonatos de alcalis como, por ejemplo, el
carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o de potasio, o bases organicas
preferidas como frialquilaminas, por ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, N-
metilpiperidina, 4-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
organicos inertes, que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos

perienecen los hidrocarburos halogenados como el diclorometano o el
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friclorometano, hidrocarburos como el benceno, tolueno, acetonitriio
tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida. lguaimente es posible usar
mezclas de disolventes. Son especiaimente preferidos el diclorometano y la
dimetiformamida exentos de agua.

Es especiaimente preferida la reaccién en presencia de HATU y N,N-
diisopropiletilamina. )

Los compuestos de férmula (V1) son conocidos o se pueden preparar de
forma anéloga a procedimientos conacidos.

Los compuestos de fdrmula (V), o bien sus sales (por ejemplo, el
clorhidrato), son conocidos, se pueden preparar de forma andloga a
procedimientos conocidos o se preparan de compuestos de férmula

en la que
R', RL R4, R, R®yR" presentan el significado dado anteriormente,
R esigual a un grupo protector sililo, y

R™ esigual a un grupo protector de amino, especialmente Boc,

P
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mediante desproteccién en R'>. Esto se consigue seg(n procedimientos
convencionales de la quimica de los grupos protectorss, en caso de que R"

sea igual a Boc preferiblements con cloruro de hidrégeno en dioxano.

R™  (iva)

U}
5 Esquema 2: sintesis de derivados protaglidos de bifenomicina

Los compuestos de férmula (Va) son conocidos, se pueden preparar de

forma analoga a procedimientos conocidos o de modo que se hacen reaccionar
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compuestos de férmula
}
o/
7
R B,
o’v
R“—-N OR™ (VID),
s
R O
en la que

5 R'yR’ presentan el significado dado anteriormente,
RY es igual a bencilo o alqullo y

R esigual a un grupo protector de amino (preferiblemente Boc),
10

con compuestos de fdrmula

en la que

15 R',R2yR® presentan el significado dado anteriormente y
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R"  es igual a un grupo protector sililo, especialments 2-(trimetilsilil)-etilo,

La reaccién, conocida como reaccién de Suzuki (Synleff 1882, 207 — 210;
Chem. Rev. 1995, 95, 2457 — 2483), tiene lugar en presencia de catalizadores
de paladio y una base, preferiblemente en presencia de cloruro de
bis(difenilfosfino)ferrocan-paladio (ll) y carbonato de cesio.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
orgéanicos inertes que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen hidrocarburos como el benceno, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida y dimetilsulféxido. Iguaimente es posible usar mezclas de los
disolventes. Son especiaimente preferidos la dimetiformamida y el
dimetilsulféxido.

Los compuestos de férmula (VII) son conocidos, se pueden preparar de

forma anéloga a procedimientos conocidos o de modo que se hacen reaccionar

compuestos de férmula

. OR" . (Vlla),
en la que
R'yR’ presentan el significado dado anteriormente,

R esigual a bencilo o alquilo y
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R® esigual a un grupo protector de amino (preferiblemente Boc),

con bis{pinacolato)diboro. Esta reaccién, conocida como variante especial de la
reaccién de Suzuki (J. Org. Chem. 1895, 7508-7510; Tetrahedron Letf., 1997,
3841 - 3844), tiene lugar en presencia de catalizadores de paladio y una base,
se prefiere en presencia de cloruro de bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio (Il) y
de acetato de potasio.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
orgdnicos inertes que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen hidrocarburos como el benceno, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida y dimetilsulféxido. igualmente es posible usar mezclas de los
disolventes. Son especialmente preferidos la dimetiformamida y el
dimetilsulféxido.

Los compuestos de fdrmula (Vlla) son conocidos, se pueden prepa-rar de

forma anéaloga a procedimientas conocidos o de modo que se hacen reaccionar
compuestos de formula

en la que

R'yR’ presentan el significado dado anteriommente,

Yacan
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R™ esigual a un grupo protector de amino (preferiblemente Boc),

tras activacién de la funcién carboxilato libre con R-OH (preferiblements
alcohol bencilico, alcohol arflico y alcoholes alifaticos inferiores) en presencia
de 4-dimetilaminopiridina.

Para la transformacién de los dcidos carboxilicos en la forma activada
son adecuadas, por ejemplo, carbodiimidas como, por ejemplo, N,N'-dietil-,
N.N'dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de N-
(3-dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida-
N'-propiloximetil-poliestireno (PS-carbodiimida) o compuestos de carbonilo
como el carbodiimidazol.

Como disolventes son adecuados a este respecio los disolventes
orgéanicos inertes que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen hidrocarburos halogenados como el diclorometano o
triclorometano, hidrocarburos como el benceno, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dioxano o dimetiformamida. Igualmente es posible usar
mezclas de los disolventes. Son especialmente preferidos el diclorometano y el
acetonitrilo acuosos.

Son preferidas las reacciones con activacién mediante EDC o DIC en
acetonitrilo absoluto o diclorometano a temperatura més baja (-10° C).

Los compuestos de férmula (VIII) son conocidos, se pueden preparar de

forma analoga a procedimientos conocidos o se hacen reaccionar compuestos
de formula

&
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o - ([Xa),

en la que

R, RZyR® presenta el significado dado anteriormente,

tras activacién de la funcién carboxilato libre con "R-OH (preferiblemente 2-
trimetiisililetancl) en presencia de 4-dimetilaminopiridina.

Para la transformacién de los &cidos carboxilicos en la forma activada
son adecuadas, por ejemplo, carbodiimidas como, por ejemplo, N,N'-dietil-,
N.N'-dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de N-
(3-dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida-
N'-propiloximetil-poliestireno (PS-carbodiimida) o compuestos de carbonilo
como el carbodiimidazol.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
orgénicos inertes que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen hidrocarburos halogenados como el diclorometano o
triclorometano, hidrocarburos como el benceno, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida. Igualmente es posible usar

mezclas de los disolventes. Son especialmente preferidos el diclorometano y
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acetonitrilo acuosos.

Son preferidas las reacciones con activacién mediante EDC o DIC en
acetonitrilo absoluto o diclorometano a temperatura més baja (-10° C).

Los &cidos carboxilicos de fdrmula (IXa) son conocidos, se pueden

preparar de forma andloga a procedimientos conocidos o de modo que los
compuestos de férmula

15 OH (IXb),

R'yR® presentan el significado dado anteriormente y
R esigual a un grupo protector de amino, especiaimente Boc,

se protegen en la primera etapa en R'". Esto se consigue segin
procedimientos convencionales de la quimica de los grupos protectores, en
caso de que R' sea igual a Boc preferiblemente con cloruro de hidrégeno en
dioxano o con écido triflucroacético en diclorometanc en presencia de agua en

menor cantidad. La amina libre obtenida
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A
(Xc).
" OH
RN O

en la que
R'yR® presentan el significado dado anteriormente,

en donde la amina se puede presentar, dado el caso, en forma de una sal,
preferiblemente clorhidrato o trifluoroacetato,

se hace reaccionar en la segunda etapa con R2-X, en donde R? presenta el
significado dado anteriormente y X representa un grupo saliente, en presencia
de una base en un disolvente inerte, dado el caso, en presencia de yoduro de
potasio, preferiblemente en un intervalo de temperatura de 0° C a temperatura
ambiente hasta refiujo del disolvente a presién normal. Son preferidos para X el
mesilato, tosilato, succinato o halégeno, en donde para halégeno se prefiere.
cloro, bromo o yodo.

Son bases, por ejemplo, los carbonatos de alcalis como, por ejemplo,
carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o de potasio, o bases orgénicas
como las trialquilaminas, por ejemplo, trietilamina, N-metilpiperidina, 4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes

orgénicos inertes que no cambian bajo las condiciones de reaccion. A estos



A2

52

pertenecen hidrocarburos halogenados como el diclorometano o
triclorometano, hidrocarburos como el benceno, tolueﬁo. acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dioxano, acetona o dimetitformamida. Iguaimente es posible
usar mezclas de los disolventes. Son especialmente prefelidqs la
dimetilformamida y el diclorometano.

Esquema 3: sintesis de derivados de bifenil-bisaminoécido

R? puede representar de forma opcional un grupo protector (por ejemplo, Z, es

10 decir benciloxicarbonilo).



En un procedimiento alternativo los compuestos de férmula (Va) se

preparan de modo que se hacen reaccionar compuestos de fdSrmula

OR™ (VIia),

en la que
R'yR’ presentan el significado dado anteriormente,
R esigual a bencilo o alquilo y

10 R™ es igual a un grupo protector de amino (preferiblemente Boc),

con compuestos de fdrmula

wod N\ ¢ [ —ch,
—_— \OZTCHa

oR" (VIIa),

en la que
15

R', R® y R® presentan el significado dado anteriormente y
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R" esigual a un grupo protector sililo, especiaimente 2-(trimetilsilil)-etilo.

La reaccién, conocida como reaccidn de Suzuki (Synleff 1992, 207 - 210;
Chem. Rev. 1995, 95, 2457 — 2483), tiene lugar en presencia de catalizadores
de paladio y de una base, preferiblemente en presencia de cloruro de
bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio (ll) y carbonato de cesio.

Como disolventes son adecuados a este respecto los disolventes
organicos inertes que no cambian bajo las condiciones de reaccién. A estos
pertenecen hidrocarburos como el benceno, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetiformamida y dimetilsulféxido. igualmente es posible usar mezclas de los
disolventes. Son especialmente preferidos la dimetiformamida y el
dimetilsulf6xido.

Los compuestos de férmula (Villa) se pueden preparar a partir de
compuestos de formula (VII) segin los procedimientos descritos para los
compuestos (VII).

Los compuestos enantioméricemente puros de formulas (IX) y (IXb) son
conocidos © se pueden obtener a partir de precursores racémicos segin
procedimientos conocidos como, por ejemplo, cristalizacién con bases de
amina quirales o mediante cromatografla en fases quirales, estacionarias.

Los compuestos de férmulas (IX) y (IXb) son conocidos, se pueden
preparar de forma aniloga a procedimientos conocidos o de modo que se

descarboxilan compuestos de férmulas
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en las que

R'yR’yR'yR® presentan el significado dado anteriormente,
R?yR'®  son iguales a un grupo protector de amino y
R™ esigual a alquilo (especiaimente se prefiere etilo),

10 Esta reaccién tiene lugar preferiblemente en medio bésico en una mezcla de
agua-etanol.

Los compuestos da formulas (X) y (Xa) son conocidos, se pueden
preparar de forma anédloga a procedimientos conocidos o de modo que se
hacen reaccionar compuestos de férmulas

B B
o Gm y CK2)

en las que
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R’ yR? presentan el significado dado anteriormente,

con compuestos de férmulas

OOR" 15\ -\ CooR"™
Rﬂ_'N 14 R N - "“
| COOR
[#,4) obien = (XIa)

en las que

R‘yR! presentan el significado dado anteriormente,

R?yR"™  son iguales a un grupo protector de amino y

R es igual a alquilo (preferiblemente etilo),

Esta reaccién tiene lugar preferiblemente con alcoholatos alcalinos en alcohol,

especialmente con etilato de sodio en etanol.
Los compuestos de férmulas (XIl) y (Xlla) son conocidos, se pueden

preparar de forma andloga a procedimientos conocidos o de modo que se

hacen reaccionar compuestos de férmulas
woalihoc
HO HO
aamy  y (XIlc)

en las que
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R'yR® presentan el significado dado anteriormente,

con tribromuro de fésforo. Preferiblemente tiene lugar la reaccién en tolueno.
Los compuestos de férmulas (Xllb) y (Xlic) son conocidos, se pueden

preparar de forma andloga a procedimientos conocidos o de modo que se
reducen compuestos de férmula

en las que

R'yR® presentan el significado dado anteriorments,

La reducciébn tiene lugar preferiblemente con solucibn de hidruro de
ditsobutilaluminio en diclorometano con adicién subsiguiente de una soiucibn
de tarirato de potasio y sodio.

Los compuestos de férmulas (Xlid) y (Xlle) son conocidos, se pueden
preparar de forma analoga a procedimientos conocidos o de modo que se hace
reaccionar 2-hidroxi-5-yodo-benzaldehido con compuestos de formulas

R’-X obien R®%-X
(X (Xltia),
en las que
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R yR® presentan el significado dado anteriormente y
X representa un grupo saliente, en disolventes inertes,

dado el caso, en presencia de una base, dado el caso en presencia de yoduro
de potasio, preferiblemente en un intervalo de temperatura desde temperatura
ambiente hasta reflujo del disolvente a presién nommal. Son preferidos para X
tosilato o halégeno, en donde para halégeno son preferidos cloro, bromo o
yodo.

Son disolventes inertes, por ejemplo, hidrocarburos halogenados como
el cloruro de metileno, triciorometano o 1,2-dicloroetano, éter como dioxano,
tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, u otros disolventes como acetona,
dimetiformamida, dimetilacetamida, 2-butanona o acetonitrilo, preferiblemente
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, acetona, 2-butanona, acetonitrilo,
dimetilformamida o 1,2-dimetoxietano. Es preferida la dimetilformamida.

Son bases, por ejemplo, los carbonatos alcalinos como el carbonato de
cesio, carbonato de sodio o potasio, metanolato de sodio o potasio o etanolato
de sodio o potasio o terc-butilato de potasio, 0 amidas como ia amida sddica,
bis-{trimetilsilillJamida de litio o la diisopropilamida de litio, 0 compuestos
metalorgénicos como el butillitio o el fenillitio, bases de amina terciaria como la
trietilamina o la diisopropiletiiamina u otras bases como el hidruro de sodio,
DBU, preferiblements terc-butilato de potasio, carbonato de cesio, DBU, hidruro

de sodio, carbonato de potasio o carbonato de sodio. Es preferido el carbonato
de potasio.
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Los compuestos de formulas (XIlI) y (Xllia) son conocidos o se pueden

preparar de forma analoga a procedimientos conocidos.

La preparacioén de los compuestos de acuerdo con la invencién se puede
aclarar mediante el siguiente esquema de sintesis. En &l se conserva por
motivos de mejor claridad la numeracion latina usada en la descripcién, el
esquema muestra sin embargo parcialmente formas realizacién especiales,

especiaimente R™ en (XI) y (Xla) iguales a etilo y R'® y R" iguales a Boc.

&ﬂ&:& @

00id), Pltie)
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Esquema 4: sintasis de derivados de fenilalanina

En un procedimiento alternativo se pueden incorporar los sustituyentes
R® y R® también a los compuestos de férmula (VII) o (Vlia) en ia sintesis. Para
elio se libera la funcién acida de los compuestos de férmula (VII) o (Vlla) segtin
condiciones conocidas por el especialista en la técnica y se hace reaccionar
con compuestos de férmula (lll} segin condiciones conocidas por el
especialista en la técnica.

Los compuestos de acuerdo con la invencién muestran un especiro de
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actividad farmacolégica y farmacocinética no predecible, valicso.

Son adecuados, por tanto, para el uso como medicamentos para el
tratamiento y/o profilaxis de _enfermedades en humanos y animales.

Los compuestos de acuerdo con ia invencién se pueden usar en base a
sus propiedades farmacolégicas solos 0 en combinacidn con otros ingredientes
activos para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades infecciosas,
especialmente de infecciones bacterianas.

Por ejemplo se pueden tratar y/o evitar enfermedades locales y/o
sistémicas que son provocadas por los siguientes agentes patdgenos o por
combinaciones de los siguientes agentes patSgenos:

Cocos gram-positivos, por ejemplo estafilococos (Staph. aureus, Staph.
epidemmis) y estreptococos (Strept. agalactiae, Strept. faecalis, Strept
pneumoniae, Strept pyogenes); cocos gram-negativo (neisseria gonorrheae)
asl como células bastdn gram-negativas como enterobacterias, por ejemplo,
Escherichia cali, gripe hemdfila, citrobacteria (Citrob. freundii, Citrob. divemis),
saimonela y sigela; ademas de sillas de Klebs (Kiebs. pneumonia, Klebs.
oxytocy), enterobacterias (Ent. aerogenes, Ent. agglomerans), hafnia, sematia
(Serr. marcescens), proteos (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), providencia,
yersinia, asl como la variedad acinetobacteria. Ademas de esto el espectro
antibacteriano comprende la variedad pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps.
maltophilia) asl como bacterias anaerobias como, por ejemplo, bacteroides
fragilis, representantes de la variedad peptococos, peptoesireptococos asl
como la variedad clostridio; junto con micoplasmas (M. pneumoniae, M.

hominis, M. urealiticum asl como micobacterias, por ejemplo micobacteria de
tuberculosis.



10

15

20

25

/4

61

La anterior relacién de agentes pattgenos es sélo a titulo de ejemplo y
en modo alguno se ha de entender como limitante. Como enfermedades que
son provocadas por los agentes patégenos mencionados o infecciones mixtas y
que se evitan, mejoran o curan mediante las preparaciones de uso tdpico de
acuerdo con la invencién, son de mencionar, por ejemplo:

Enfermedades infecciosas en humanos como, por ejemplo, infecciones
sépticas, infecciones de Ios huesos y articulaciones, infecciones de la piel,
infecciones de heridas post-operatorias, abéoesos. flemones, infecciones de
heridas, quemaduras infectadas, quemaduras, infecciones en el entomo de la
boca, infecciones tras operaciones dentales, artritis séptica, mastitis, tonsilitis,
infeccionaes genitales e infecciones en ojos.

Ademés de en humanos las infecciones bacterianas también pueden
tratarse en ofras especies. Por sjemplo son de mencionar:

Cerdos: diamea coli, enterotoxamia, sépsis, disenteria, salmonélosis,
sindrome de metritis-mastitis-agalactosis, mastitis;

Rumiantes (vacuno, oveja, cabra): diammea, sépsis, broncopneumonia,
salmonelosis, pasteurelosis, micoplasmosis, infecciones genitales;

Caballo: broncopneumonia, cojera del potro, infecciones puerperales y
post-puerperales, saimonelosis;

Perro y gato: brocopneumonlia, diarea, dermatitis, ofitis, infeccién de
vias urinarias, prostatitis;

Aves (gallina, pato, codomiz, paloma, aves omamentales y otros):
micoplasmosis, infecciones por E. coli, enfermedades de las vias respiratorias
crénicas, salmonelosis, pasteurelosis, psitacosis.

Iguaimente se pueden tratar enfermedades bacterianas en la cria y
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manutencién de peces de produccién y omamentaies, en donde el espectro
antibacteriano sobre los aﬁentes patolégicos previemente mencionados se
amplia a otros agentes patolégicos como, por ejemplo, pasteurella, brucella,
campilobacter, listeria, erisipelotris, corinabacterias, borellia, treponema,
nocardia, riquetsia, yersinia.

La presents invencién se refiere ademés a compuestos de formula (I)
para la lucha contra enfermedades, especialmente enfermedades bacterianas,
medicamentos, que contienen compuestos de formula (l) y coadyuvantés asl
como el uso de compuestos de fébrmula (I) para la preparacidén de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades bacterianas.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al
menos un compuesto de acuerdo con la invencién, preferiblemente junto con
unc o varios coadyuvantes o vehiculos farmacolégicamente aceptables, asl
como su uso para los fines previamente mencionados.

El ingrediente activo puede actuar de forma sistémica o local. Para este
fin puede aplicarse de foorma adecuada como, por ejemplo por via oral,
parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, transdermal,

conjunctival, por el oido o como implante.

Para estas vias de aplicacién el ingredients activo puede administrarse
en formas de aplicacién adecuadas.

Para la aplicaciébn oral son adecuadas las formas de aplicacion
conocidas que liberan de forma rdpida y/o modificada el ingrediente activo
como, por ejemplo, comprimidos (comprimidos no recubiertos asi como
recubiertos, por ejemplo comprimidos o comprimidos con pelicula con

recubrimientos resistentes a jugos gastricos), cdpsulas, grageas, granulados,

/92—
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agregados, polvos, emulsiones, suspensiones, soluciones y aerosoles.

La aplicacién parenteral se puede llevar a cabo evitando una etapa de
resorcion (por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o
intralumbal) o con inclusién de una resorcién (por via . intramuscular,
subcutdnea, intracutdnea, percutdnea o intraperitoneal). Para la aplicacién
parenteral son adecuadas como formas de aplicacién, entre ofras, las
preparaciones para inyeccion e infusién en forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, liofilizados y polvos estériles.

Para el resto de rutas de aplicacién son adecuadas, por ejemplo, las
formas medicinales pama inhalacién (entre ofras inhaladores de polvo,
nebulizador), gotas / soluciones para la nariz, pulverizadores; comprimidos o
cépsulas para aplicacién lingual, sublingual o bucal, supositorios,
preparaciones para ofdos y ojos, cdpsulas vaginales, suspensiones acuosas
(lociones, mezclas agitadas), suspensiones lip6filas, ungllentos, cremas,
leches, pastas, polvos para esparcir 0 implantes.

Los ingredientes activos se pueden transformar de forma conocida en
las formas de aplicacion indicadas. Esto se consigue con uso de coadyuvantes
inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados. En estos se consideran,
entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina), disolventes (por
ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes (por ejemplo, dodecilsulfato
de sodio), agentes dispersantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), biopolimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo, albimina), estabilizadores (por ejemplo,
antioxidantes como el dcido ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos
inorganicos como el 6xido de hierro) o correctores del sabor y/o olor.

En general se muestra ventajoso en aplicacidon por via parenteral
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administrar cantidades de aproximadamente 5 a 250 mg/kg de peso corporal
cada 24 horas para la consecucion de los rasultados efectivos. En aplicacién
por via oral la cantidad alcanza aproximadamente de 5 a 100 mg/kg de peso
corporal cada 24 horas,

Sin embargo puede requerirse, dado el caso, desviarse de las
cantidades mencionadas, dependiendo del peso corporal, ruta de aplicacion,
comportamiento individual frente al ingrediente activo, tipo de preparacién y
momento o intervalo al cual tiene lugar la aplicacién. De este modo puede ser
suficiente en algunos casos menos de [a cantidad mfinima mencionada
previamenta, mientras que en otros casos se deben superar los limites
superiores mencionados. En el caso de aplicacion de cantidades mayores
puede ser recomendable distribuir estas en varias tomas individuales a lo largo
del dia.

Los datos en porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son, en
tanto no se indique otra cosa, porcentajes en peso; las partes son partes en
peso. Las relaciones de disolvente, relaciones de dilucibn y los datos de

concentracidn de las soluciones liquido/liquido se refieren respectivamente al
volumen.

A. _ Elemplos

Abreviaturas usadas:

Aloc. aliloxicarbonilo
ac. acuoso

Bn bencilo

Boc terc-butoxicarbonilo

79
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CDCh
CH

DCM
DCC
DIC
DIPEA
DMSO
DMAP
DMF
d. Th.
EDC
EE
ESI

Eq

HATU

HBTU

HOBt

HPLC

o

65

cloroformo

ciclohexano

doblete (en RMN 'H)

doblete de doblete

diclorometano

diciclohexilcarbodiimida

diisopropilcarbodiimida

diisopropiletilamina

dimetilsulféxido

4-N,N-dimetilaminopiridina

dimetilformamida

del valor tedrico
N'{(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCI
acetato de etilo (éster etllico del 4cido acético)
ionizacién por eiectropulveﬁzacién (en especiroscopia de
masas)

equivalente

saturado

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-
tetrametiluronio

hexafiuorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio

1-hidroxi-1H-benzotriazol x H0O

hora(s)

cromatografia liquida de alta resolucién
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LCMS’

Min
MS
MeOH
MTBE
Pd/C

proz.

Rf
RMN
RT

T8S
THF
TMSE
TPTU

66

especiroscopia de masas acoplada con cromatografia
liquida

multiplote (en RMN 'H)

minutos

espectroscopia de masas

metanol

éter metil terc-butifico

paladio / carbono

porcentaje

cuarteto

indice de retencién (en DC)

especiroscopia de resonancia magnética nuclear
temperatura ambiente

tiempo de retencién (en HPLC)

singulete (en RMN 'H)

triplete (en RMN 'H)

terc-butildimetilsililo

tetrahidrofurano

2-(trimstilsilil)-etilo

tetrafluoroborato de 2+(2-oxo-1(2H)-piridil}-1,1,3,3-
tetrametiluronio

benciloxicarbonilo

Procedimientos generales de LC-MS y HPLC

HPLC de fase

inversa preparativa: columna: gel YMC; eluyente:
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acetonitrilo/agua (gradiente); flujo: 50 ml/min; temperatura; 25° C; deteccién
UV: 210 nm

Procedimiento 1 (HPLC): columna: Kromasil C18, temperatura L-R: 30° C;
fiujo: 0,75 mb/min; eluyente A: HCIO, 0,01 M, eluyente B: acetonitrilo, gradiente:
— 0,5 minutos A al 98% — 4,5 min A al 10% — 6,5 min A al 10%.
Procedimlento 2 (HPLC): columna: Kromasil C18 80*2 mm, temperatuma L-R:
30° C; flujo: 0,75 mimin; eluyente A: HsPO, 0,01 M, eluyente B: acetonitrilo,
gradiente;: — 0,5 minutos A al 90% — 4,5 min A al 10% — 8,5 min A al 10%.
Procedimiento 3 (HPLC): columna: Kromasil C18 60*2 mm, temperatura L-R:
30° C; flujo: 0,75 mbimin; eluyente A: HCIO, 0,005 M, eluyente B: acetonitrilo,
gradiente: — 0,5 minutos A al 98% — 4,5 min A al 10% — 6,5 min A al 10%.
Procedimiento 4 (HPLC): columna: Symmetry C18 2,1 x 150 mm; estufa de la
columna; 50° C; flujo: 0,8 mli/min; eluyente A: 0,6 g de écido clorhidrico al 30% /
| de agua, eluyente B: acetonitrilo, gradiente: — 0,0 minutos A al 80% — 4,0
min A al 10% — 9 min A al 10%.

Procedimiento 5 (LC-MS): instrumento Micromass Quatiro LCZ; columna:
Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 pm; temperatura: 40° C; fivjo: 0,5 ml/min;
eluyente A: acetonitrilo + écido formico al 0,1%, eluyente B: agua + écido
férmico al 0,1%, gradiente: — 0,0 minutos A al 10% — 4 min A al 80% — 6 min
A al 90%.

Procedimiento 6 (LC-MS): instrumento Micromass Quattro LCZ; columna:
Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 pm; temperatura: 40° C,; fiujo: 0,5 ml/min;
eluyente A: acetonitriio + acido férmico al 0,1%, eluyente B: agua + écido
férmico al 0,1%, gradiente: — 0,0 minutos A al 10% — 4 min A al 80% — 6 min
A al 90%.
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Procedimlento 7 (LC-MS): instrumento Micromass Quattro LCZ; columna:
Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um; temperatura: 40° C; flujo: 0,5 ml/min;
eluyente A: acetonitrilo + acido férmico al 0,1%, eluyente B: agua +-dcido
férmico al 0,1%, gradiente: — 0,0 minutos A al 5% — 1 min Aal 5% — 5min A
al 90% — 8 min A al 90%.

Procedimiento 8 (HPLC): columna: 250*4 mm, Kromasil 100, C-18, 5 pm;
temperatura: 40° C; flujo: 1 ml/min; eluyente: 85% de acetonitrilo al 15% y 4cido
perclérico al 0,2%; deteccién UV: 210 nm.

Procedimlento 8 (LC-MS): instrumento Waters Alliance 2760 LC; columna:
Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 ym; eluyente A: agua + acido fémico al
0,1%, eluyente B: acetonitrilo + acido formico al 0,1%; gradients; — 0,0 minutos
B al 5% — 5,0 min A al 10% — 6,0 min B al 10%; temperatura: 50° C; flujo: 1,0
mb/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 10 (LC-MS): Waters ZMD; columna: Inertsil ODS3 50 mm x 2,1
mm, 3 um; temperatura: 40° C; flujo: 0,5 ml/min; eluyente A: agua + acido
formico al 0,05%, eluyente B: acetonitrilo + acido formico al 0,05%, gradiente:
0,0 minutos B al 5% — 12 min — B al 100% — 15 min B al 100%.
Procedimiento 11 (LC-MS):- MAT 900, Funnigan MAT, Bremen; columna: X-
terra 50 mm x 2,1 mm, 2,5 ym; temperatura: 25° C; fiujo: 0,5 ml/min; eluyente
A: agua + écido férmico al 0,01%, eluyente B: acetonitrilo + acido férmico al
0,01%, gradiente: 0,0 minutos B al 10% — 15 min — B al 90% — 30 min B al
90%.

Procedimiento 12 (LC-MS): TSQ 7000, Funnigan MAT, Bremen; columna:
Inertsil ODS3 50 mm x 2,1 mm, 3 ym; temperatura; 25° C; flujo: 0,5 ml/min;
eluyente A: agua + dcido férmico al 0,05%, eluyente B: acetonitrilo + _écido
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férmico al 0,05%, gradiente: 0,0 minutos B al 15% — 15 min — B al 100% —
30 min B al 100%. ,

Procedimiento 13 (LC-MS): 7 Tesla Apex Il con una fuente de iones por
electropulverizacion externa, Broker Daltronics; columna: X-terra C18 50 mm x
2,4 mm, 2,5 ym; temperatura: 25° C; fiujo: 0,5 mi/min; eluyente A: agua + acido
férmico al 0,1%, eluyente B: acetonitrilo + &cido férmico al 0,1%, gradiente: 0,0
min B al 5% — 13 min — B al 100% — 15 min B al 100%.

Procedimiento 14 (HPLC): columna: X-Terra™ de la firma Waters, RPs, 5 pm,
3.9 x 150 mm; comienzo: A al 85%, B al 5%, 12 min: A al 5%, B all 95%.
Eluyente A: agua + 4cido friflucroacético al 0,01%; eluyente B. acetonitrilo +
acido triflucroacético al 0,019%; fiujo: 1,2 mi/min.

Procedimiento 16 {(LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Merck Chromolith Speed ROD RP-18e
50 x 4,6 mm,; eluyente A: agua + 500 pl de édcido férmico al 50% / |; eluyente B:
acetonitrilo + 500 yl de acido férmico al 50% / [; gradiente: 0,0 min B al 10% —
3,0 min B al 85% — 4,0 min B al 95%; estufa: 35° C; flujo: 0,0 min 1,0 mVmin —
3,0 min 3,0 mi/min — 4,0 min 3,0 m/min; deteccién UV: 210 nm.
Procedimiento 16 (LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Merck Chromolith Speed ROD RP-18e
50 x 4,6 mm; eluyente A: agua + 500 pl de 4cido férmico al 50% / I; eluyente B:
acetonitrilo + 500 pl de &cido férmico al 50% / |; gradients: 0,0 min B al 10% —
2,0 min B al 85% — 4,0 min B al 95%; estufa: 35° C; flujo: 0,0 min 1,0 mi/min —
3,0 min 3,0 m/min — 4,0 min 3,0 m/min; deteccién UV: 210 nm.
Procedimiento 17 (L.C-MS): instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC
Agilent serie 1100; columna: Grom-SIL120 ODS4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym;

/97



10

15

20

25

70

eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de écido formico al 50%; eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 1 ml de dcido férmico al 50%; gradients: 0,0 min A al 100% — 0,2
min A al 100% — 2,9 min A al 30% — 3,1 min A al 10% — 4,5 min A la 10%;
estufa: 55° C; flujo: 0,8 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 18 (LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e
50 x 4,6 mm; eluyente A: agua + 500 pl de acido fémico al 50% / |; eluyente B:
acetonitrilo + 500 pl de acido férmico al 50% / [; gradiente: 0,0 min B al 10% —
3,0 min B al 85% — 4,0 min B al 85%; estufa: 35° C; flujo: 0,0 min 1,0 mi/min —
3,0 min 3,0 mimin — 4,0 min 3,0 ml/min; deteccién UV: 210 nm.
Procedimiento 19 (LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Gom-Sil 120 ODS4 HE 50 x 2 mm, 3,0
um; eluyente B: acetonitrilo + dcido férmico al 0,05%; eluyente A: agua + acido
férmico al 0,05%; gradiente; 0,0 min B al 5% — 2,0 min B al 40% — 4,5 min B
al 90% — 5,5 min B al 80%:; estufa: 45° C; fiujo: 0,0 min 0,75 ml/min — 4,5 min
0,75 ml/min — 5,5 min 1,25 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 20 (LC-MS8): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Uptisphere C 18, 50 mm x 2,0 mm, 3,0
pm; eluyente B: acetonitrilo + dcido formico al 0,05%; eluyente A: agua + 4cido
férmico al 0,05%; gradiente; 0,0 min B al 5% — 2,0 min B al 40% — 4,5 min B
al 80% — 5,5 min B al 90%; estufa: 45° C; flujo: 0,0 min 0,75 ml/min — 4,5 min
0,75 ml/min — 5,5 min 1,25 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 21 (L.C-MS): insirumento: Micromass Platform LCZ con HPLC
Agilent serie 1100; columna: UPTISPHERE HDO, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym;
eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de 4cido férmico al 50%; eluyente B: 1 i de
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acetonitrilo + 1 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min A al 100% — 0,2
min A al 100% — 2,9 min A al 30% — 3,1 min A al 10% — 4,5 min A la 10%;
estufa: 55° C; flujo: 0,8 mimin; deteccion UV: 208 - 400 nm.

Procedimiento 22 (LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm,
3,0 ym; eluyente A: agua + 500 ul acido férmico al 50% / I; eluye;lte B:
acetonitrilo + 500 pl de 4cido férmico al 50% / |, gradiente: 0,0 min B al 0% —
2,8 min B al 70% — 3,1 min B al 80% — 4,5 min B al 90%; estufa: 45° C; flujo:
0,8 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 23 (LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Synergi 2 p Hydro-RP
Mercury 20 x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 mi de 4cido férmico al 50%;
eluyents B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de Acido férmico al 50%; gradiente: 0,0
min A al 90% (flujo: 1 mi/min) — 2,5 min A al 30% (flujo: 2 ml/min)— 3,0 min A
al 5% (flujo: 2 mmin) — 4,5 min A al 5% (flujo: 2 mlUmin); eshifa: 50° C;
deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 24 {LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: UV DAD; columna: Phenomenex Synergi 2 y Hydro-RP Mercury 20 x 4
mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de Acido férmico al 50%; eluyente B: 1 |
de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido formico al 50%; gradiente: 0,0 min A al 80%
(flujo: 1 ml/min) — 2,5 min A al 30% (flujo: 2 m/min)— 3,0 min A al 5% (flujo: 2
mb/min) — 4,5 min A al 5% (flujo: 2 ml/min); estufa: 50° C; deteccién UV: 210
nm.

Procedimiento 25 (LC-MS): tipo de equipo MS: Micromass ZQ; tipo de equipo
HPLC: HP 1100 Series; columna: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 x 2 mm, 3,0 ym;
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eluyente A: agua + 500 pl de &cido férmico al 50% / I; eluyente B: acetonitrilo +
500 pl de dcido férmico al 50% / I; gradiente: 0,0 min B al Td% — 4.5 min B al
90%; estufa: 50° C; flujo: 0,8 mV/min, deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 26 {L.C-MS): instrumento: Micromass Quattro LCZ; con HPLC:
Agilent serie 1100; columna: Grom-SIL120 ODS4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym;
eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de dcido fdrmico al 50%; eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 1 ml de Acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min A al 100% — 0,2
min A al 100% — 2,9 min A al 30% — 3,1 min A al 10% — 4,5 min A al 10%;
estufa: 55° C; flujo: 0,8 ml/min, deteccién UV: 208 - 400 nm.

Sintesis quimica de los ejamplos

Sintaesis de los compuestos de partida:
Sintesis de derivados de fenilalanina sustituidos en el ejemplo de 4cido (-)-3(2-
benciloxi-5-yodofenil)-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-propiénico [(-}-8A]

Sintesis de bifenil-bisaminodcidos protegidos en el ejemplo de éster 2(S)-
trimetilsilanil-etilico del 4cido 2(S)-bencil-oxicarbonilamino-3-{4,4'-bis-benciloxi-

b 2l



3¥'-(2(S)-benciloxicarbonil-2(S)-terc-butoxicarbonil-amino-etil)-bifenil-3-il}-
propiénico (12A)

e e
e ﬁ )

5 Sintesis de derivado de hidroxiomitina protegido en el ejemplo de acido 5-
benciloxicarbonilamino-(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-(terc-

butildimeilsililoxi}-pentanoico (14A)

BDcHN\iOK | BocHN BoeHN\'j\

don —— E\Co —_ §\Ecma.s
NHZ NHZ NHZ
13A 14A

Sintesis de derivado de bifenomicina protegido en el ejemplo de Acido
10 (BS,11S,148)-14{(terc-butoxicarbonil)amino}-1 1-{(2R)-3{(terc-

butoxicarbonil)amino}-2-hidroxi-propif}-5, 17-dihidroxi-10, 13-dioxo-8, 12-

diazatricicio[14.3.1.12%henicosa-1(28),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxilico

(21A)
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Compuestos de partida
Ejemplo 1A
2-Hidroxi-5-yodo-benzaldehido
OH H

Se afiade gota a gota a una solucién de 188 g (1,54 mol) de salicilaldehido en 1
| de diclorometano exento de agua en un matraz calentado una solucién de 250
g (1,54 mal) de cloruro de yodo en 800 mi de diclorometano exsnto dé agua en
argon durante 2 horas. Tras 3 dias con agitacion a temperatura ambiente se
afiade a esto una solucién de sulfito de sodio acuosa saturada con agitacién
vigorosa. Se separa [a fase orgdnica, se lava una vez con agua y con solucién
de cloruro de sodio acuosa saturada y se seca sobre sulfato de sodio. Se
evapora el disolvente y se recristaliza el residuo a patrtir de éster etilico del
écido acético. Se obtienen 218 g (87% del valor tedrico) del producto.

LC-MS (ES!, procedimiento 10): m/z = 246 (M-H)".

RMN *H (400 MHz, CDCly): 5 = 8,7 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 9,83 (s,
1H), 10,95 (s, 1H).

Elemplo 2A
2-benclloxi-S-yodobenzaldehido
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Bn H

Se afiade a una solucién de 100 g (0,40 mol) de 2-hidroxi-5-yodobenzaldehido
(elemplo 1A) en 1,5 | de dimetilformamida 67,2 g (0,48 mol) de carbonato de
potasio y tras unos pocos minutos 51 mi (0,44 mol de cloruro de bencilo. Se
agita la mezcla de reaccién durante 24 horas a 120° C a reflujo. Tras otras 24
horas de agitacién a temperatura ambiente y adicion de 1,5 | de agua cristaliza
un sdlido. Se succiona el residuo, se lava dos veces con agua y se seca a
vacio. El sélido se recristaliza a partir de 230 mi de etanol. Se obtiene 122,98 g
(80% del valor teérico) del producto.

LC-MS (ESI, procedimiento 10): m/z = 338 (M-H)".

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 = 5,18 (s, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,33 - 7,45 (m, 5H),
7,78 (dd, 1H), 8,12 (d, 1H), 10,4 (s, 1H).

Ejemplo 3A
(2-Benciloxi-5-yodo-fenil}-metanol

Bn

OH

A una solucion a 0° C enfriada de 33,98 g (100,5 mmol) de 2-benciloxi-5-yodo-
benzaldehido (ejemplo 2A) en 200 mi de diclorometano se afiaden 100 ml de



2D

una solucion de hidruro de diisobutilaluminio 1 M en diclorometano. Tras 2
horas de agitacién a 0° C se afiade a esto a 0° C con agitacién una solucién de
tartrato de potasio y sodio (reaccién fuertemente exotérmica) y se agita la
mezcla de reaccién durante 2 horas méds. Tras la separacion de las fases se
5 Ilava la fase orgénica dos veces con agua y una vez con solucién de cloruro de
sodio acuosa saturada y se seca sobre sulfato de sodio. Se evapora el
disolvente a presién reducida. Se obtienen 31,8 g (93% del valor teérico) del
producto.
RMN "H (400 MHz, CDCly): & = 2,17 (t, 1H), 4,88 (d, 2H), 5,1 (s, 2H), 8,72 (d,
10 1H), 7,32 - 7,42 (m, 5H), 7,54 (dd, 1H), 7,63 (d, 1H).

Elemplo 4A
1-Benclloxl-2-bromometil-4-yodobenceno

OBn

Br

15 A una solucién de 35 g (103 mmol) de (2-benciloxi-5-yodo-fenil)-metanol
(ejempio 3A) en 350 ml de tolueno se gotean a 40° C 3,3 ml (35 mmol) de
bromuro de fésforo. En el periodo de 15 minutos aumenta la temperatura de la
mezcla de reaccion hasta 100° C y se agita durante otros 10 minutos a estas
temperatura. Tras enfriar se separan ambas fases. Se destila dos veces la fase

20 orgéanica con agua destilada y se lava una vez con solucidn de cloruro de sodio



10

15

20

78

acuosa. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio y se concentra. El
rendimiento alcanza 41 g (99% del valor tedrico).

RMN 'H (300 MHz, CDCly): 5 = 4,45 (s, 2H), 5,086 (s, 2H), 7,30 (m, 8H).

Ejemplo 5A
Ester dietilico del &cido 2-{2-benclioxi-5-yodo-bencil)-2-terc-
butoxicarbonilamino-malénico

O,Et
H
boc” 7 O£

BnO )

A una solucién de 28 g (101,7 mmol) de éster dietllico del 4cido 2-{N-(terc-
butoxicarbonil)aminojmasénico y 7,9 ml (101,7 mmol) de etilato de sodio en
300 ml de etanol se afiaden 41 g (101,7 mmol) de 1-benciloxi-2-bromometil-4-
yodobenceno (ejemplo 4A). Tras 3 horas de agitacién a temperatura ambiente
se succionan el producto precipitado. Tras secado a presién reducida se alsla
55 g (80% del valor tedrico).

RMN 'H (400 MHz, CDCl): & = 1,12 (t, 6H), 1,46 (s, SH), 3,68 (s, 2H), 3,8 - 3,9
(m, 2H), 4,15 — 4,25 (m, 2H), 5,0 (s, 2H), 5,7 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 7,28 - 7.4
(m, 8H), 7,4 (dd, 1H).

Ejsmplo 8A

Acido {+/-)-3{2-benciloxi-5-yodo-bencil)-2-terc-butoxicarbonilamino-
propiénico
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boc

COH
BnO :
A una suspension de 58 g (97 mmol) de éster etilico del &cido 2-{2-benciloxi-5-
yodo-bencil)-2-terc-butoxicarbonilamino-malbnico (ejemplo 5A) en 800 ml de
una mezcla de etanol y agua (7:3) se afiaden 400 mi de lejla de sosa 1 N. Tras
3 horas a reflujo se ajusta el valor del pH de la mezcla de reaccién tras
enfriamiento hasta temperalura ambients con écido clorhidrico concentrado
hasta aproximadamente pH 2. Se evapora la mezcla de reaccién. Se recoge el
residuo en MTBE y agua. Se extrae la fase acuosa tres veces con MTBE. Se
secan las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra. Tras secado a presién reducida se obtiene 47 g (97% del valor
teérico) del producto. RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 = 1,32 (s, 8H), 2,68 (dd,

1H), 3,18 (dd, 1H), 4,25 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,30 -
7,40 (m, 3H), 7,45 - 7,55 (m, 3H).

Ejemplo (-)-8A

Acido 3-(2-benciloxi-5-yodo-fenil)-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-
propidnico

=07
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BnO —

boc\N OH
: O
El racemato del ejemplo 8A [dcido (+/-)-3-(2-benciloxi-S-yodo-fenil)-2(S)-terc-
butoxi-carbonilamino-propiénico] se separa en una fase de gel de sllice
estacionaria quiral basada en el selector de poli(N-metacrilofi-L-leucin-
diciclopropiHmetilamida), con una mezcla de i-hexano/acetato de etilo como
agente de elucién. El enantibmero eluido en primer lugar (98,9% de exceso
enantiomérico) es dexirégiro en diciorometano ([alc® = - 3,0°, ¢ = 0,54,
diclorometano) y comprende el ejemplo (R)-enantiémero (+)-8A, como se
determiné mediante andlisis de estructura por rdntgen monocristal. La pureza
del segundo enantiémero levégiro ejemplo (-)-8A, es decir, del enantiémero (S),

alcaza > 98% de exceso enantiomérico.

Ejemplo 7A
Ester bencilico del 4cido 3{2-benciloxi-5-yodo-fenll)-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-propidnico

2/°0
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Bn |

0OBn
BocHN

O

Bajo argon se disuelven 10 g (20,11 mmol) de Acido {-)-3-(2-benciloxi-5-yodo-
fenil)-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-propibnico [ejemplo (-)-8A] en 200 mi de
acetonitrilo. A esto se afladen 2468 mg (2,01 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y
4,16 mi (40,22 mmol) de alcohol bencllico. La mezcla se enfria hasta -10°C y
se adicionan 4,83 g (24,13 mmol) de EDC. Se deja todo que llegue a
temperatura ambiente y se agita durante la noche. Después de
aproximadamente 16 horas se evapora mediante evaporador rotativo la mezcla
a presion reducida y se purifica el residuo por cromatografia en columna en gel
de sllice (e{uyente: diclorometano). Rendimiento: 10,85 g (88% del valor
tedrico).

HPLC (procedimianto 3): R; = 6,03 min; LC-MS (procedimiento 8): Ry = 4,70 min
MS (DCI): m/z = 605 (M+NH,)";

RMN *H (200 MHz, CDCls): 5 = 1,38 (s, 9H), 2,97 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H), 4,50
— 470 (m, 1H), 5,00 - 5,10 (m, 4H), 5,22 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 7,28 — 7,36 (m,
7H), 7,37 - 7,52 (m, 5H).

Ejemplo 8A
Ester bencilico del é#cldo  3-[2-benciloxi-5-(4,4,5,5-tatrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-feni(]-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-proplénico

z/V/
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BnO B\
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CH,
OBn

BocHN
0O

A una solucién de 10,30 g (17,53 mol) de éster bencilico del acido 3-(2-
benciloxi-5-yodo-fenil)-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (ejemplq 7A)
en 70 ml de DMSO sa agregan 5,15 g (52,60 mmol) de acetato de potasio. Se
desoxigena la mezcla de modo que se hace pasar argon por la solucidn agitada
vigorosamente durante 15 minutos. Luego se agregan 5,17 g (20,16 mmol) de
bis(pinacolato)diborano y 515 mg (0,70 mmol) de cloruro de
bis(difenilfosfino)ferocenopaladio (ll). Bajo un ligera comiente de argon se
calienta hasta 80° C y tras 6 horas se vuelve a enfriar. La mezcla se purifica
mediante cromatografla en columna en gel de sllice (eluyents: diclorometano).
Se separan los resitos que quedan de DMSO por destilacion en columna de
bolas. Se purifica el residuo de nuevo por cromatografia en columna en gel de
sflice (eluyente: cilohexano:acetato de etilo 4:1).

Rendimiento: 8,15 g (78% del valor tedrico)

HPLC (procedimiento 3): R; = 6,26 min;

LC-MS (procedimiento 6): R, = 5,93 y 6,08 min

MS (El): m/z = 588 (M+H)";

RMN H (200 MHz, CDCly): 5 = 1,26 (s, 6H), 1,33 (s, 8H), 1,36 (s, 8H), 2,81 —
3,10 (m, 1H), 3,12 — 3,28 (m, 1H), 4,49 — 4,68 (m, 1H), 5,05 (dd, 2H), 5,11 (dd,
1H), 5,30 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,27 — 7,37 (m, 7H), 7,38 - 7,42 (m, 1H), 7,55 —

2/2_
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7,62 (m, 1H), 7,67 (dd, 1H).

Ejsmplo SA
Clorhidrato de 2(S)-amino-3-(2-benciloxi-5-yodo-fenil)-propiénico

BnO I

OH x HCl
H, -

o

Se afiaden 12 g (24,13 mmol) de dcido 3(2-benciloxi-5-yodo-fenil)-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-propidnico [ejemplo (-)}-6A] en argon a 60 ml de solucién
de acido clorhidrico 4 M en dioxano y se agita a temperatura ambiente durante
2 horas. La solucién de reaccién se concentra y se sea a alto vaclo.
10 Rendimiento: 10,47 g (100% de! valor tedrico)
HPLC (procedimiento 3): R; = 4,10 min;
MS (EI): m/z = 388 (M+NHCI)™:
RMN 'H (200 MHz, CDCly): & = 3,17 — 3,31 (m, 1H), 3,33 — 3,47 (m, 1H), 4,22
(t, 1H), 5,13 (s, 2H), 6,69 (d, 1H), 7,24 — 7,00 (m, 2H), 7,41 - 7,45 (m, 2H), 7,48
15 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,60 /d, 1H), 8,68 (sa, 2H).

Eiemplo 10A
Acido 2(S)-benclloxicarbonilamino-3<{2-benciloxi-5-yodo-fenil)-proplénico

=2/5
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Se adiciona a una solucién de 10,46 g (24,13 mmol) de clorhidrato del &cido
2(S)-amino{2-benciloxi-5-yodo-fenil}-propidnico (ejemplc 8A) en DMF 9,25 mi
(583,09 mol) de N,N-diisopropiletilamina. A esto se agregan 8,615 g (26,54
mmol) de N-(benciloxicarbonif)succinimida (Z-OSuc). La solucién resultante se
agita durante la noche y luego se svapora por evaporador rotativo a presion
reducida. El resikiuo de recoge en diclorometano y se agita respectivamente
dos veces con solucidn de acido clohidrico 0,1 N y solucién de cloruro de sodio
acuosa saturada. Se seca Ia fase organica, se filtra y se concentra. La mezcla

se purifica por cromatografla en columna en gel de sllice (eluyente:
ciciohexano/éter dietllico 8:1 a 8:2). '

Rendimiento: 8,30 g (65% del valor tedrico)

HPLC (procedimiento 3): Ry = 5,01 min;

MS (El): m/z = 532 (M+H)";

RMN 'H (200 MHz, DMSO): 5 = 3,14 - 3,3 (m, 2H), 4,25 — 4,45 (m, 1H), 4,97

(s, 2H), 5,14 (s, 2H), 8,88 (d, 1H), 7,20 - 7,56 (m, 12H), 7,62 (d, 1H), 12,73 (sa,
1H).

Ejemplo 11A
Ester (2-trimetilsilil)-etilico del acido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-(2-

2//
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benciloxi-5-yodo-fenil)-propiénico
BnO |
OTMSE
ZHN
O

Se disponen 8,35 g (15,7 mmol) de 4cido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-(2-
benciloxi-5-yodo-fenil)-propiénico (ejemplo 10A) en 150 ml de THF con 2,14 g
5 (18,07 mmol) de ftrimetisilletanol y 150 mg (2,04 mmol) de 4-

dimetilaminopiridina. Se enfria la mezcla hasta 0° y se adicionan 2,38 g (2,85
ml, 18,86 mmol) de N,N'-diisoprilcarbodiimida disueltos en 40 ml de THF. Se
agita a temperatura ambiente durante la noche y se evapora en evaporador
rotativo a presién reducida. El residuo se recoge en diclorometano y se extrae

10 dos veces respectivamente con solucién de 4cido clorhidrico 0,1 N y solucién
de cloruro de sodio acuosa saturada. Se seca, filtra y concentra la fase
orgénica. La mezcla se purifica mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyente: ciclohexano / éter dietllico 9:1 a 8:2).
Rendimiento: 8,2 g (83% del valor tedrico)

15 HPLC (procedimiento 3): R; = 6,42 min
EM (El): mvz = 532 (M+H)"
RMN 'H (300 MHz, CDCh): 5 = 0,01 (s, 9H), 0,88 (t, 2H), 2,96 (dd, 1H), 3,13
(dd, 1H), 4,04 — 4,17 (m, 2H), 4,51 - 4,62 (m, 1H), 4,95 — 5,05 (m, 4H), 5,44 (d,
1H), 8,84 (d, 1H), 7,25 - 7,33 (m, 7H), 7,37 (dd, 4H), 7,45 (dd, 1H).

20

Ejemplo 12A
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Ester 2-{trimetilsilil)-etilico del Acldo 2(5)-benciloxicarbonIIamino-3_-[4.4'-

bls-benciloxi-3'-(2(S)-benciloxicarbonil-2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
bifenii-3-if}-propiénico

o)
ZHN BocNH™ ~CO,Bn
OTMSE

Procedimiento A:

A una solucién de 0,318 g (0,5 mmol) de éster etllico del acido 2(S)-
benciloxicarbonilamino-3-(2-benciloxi-5-yodo-fenil)-propiénico (ejemplo 11A) en
2,5 ml de DMF desgasificado se afiade bajo argon a temperatura amiaiente
45,8 mg (0,05 mmol) de cloruro de bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio (i) (PdClz
(depf)) vy 0,325 g (1,0 mmol) de carbonato de cesio. La mezcla de reaccion se
calienta hasta los 40° C. En el intervalo de 30 minutos se afiade gota a gota
una solucién de 0,284 g (0,5 mmol) de éster bencllico del 4cido 3{2-bencilox-
5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-propibdnico (ejemplo 8A) en 2,5 ml de DMF desgasificado.
Se agita la mezcla de reaccién durante 4 horas a 40° C y se agita otras 2 horas
a 50° C. Se evapora el disolvente y se recoge el residuo en éster del acido
acético. Se extrae la fase orgdnica dos veces con agua, se seca sobre sulfato
de sodio y se concentra. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia
sobre gel de sllice con diclorometano / éster etilico del Acido acético (30/1). Se
obtiene 0,320 g (66% del valor tedrico) del producto.
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Progﬂimiénto B:
Se desgasifica una solucién de 6,89 g (11,06 mmol) de éster (2-trimetilsilil)-
etllico del 4acido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-(2-benciloxi-5-yodo-fenil)-
propidnico (ejemplo 11A) y 8,50 g (11,086 mmol) de éster bencllico del acido 3-
[2-benciloxd-5-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-i-fenil]-2(S)-terc-
butoxicarbonilamine (ejemplo 8A) en 40 ml de DMF, haciendo pasar argon
(aproximadamente 30 minutos). A continuacién se agrega a esto 812 mg' (1,11
mmol) de cloruro de bis(difenilfosfino)ferrocenpaladio () (PdCl(dppf)) y 7,21 g
(22,31 mmol) de carbonato de cesio. La mezcla de reaccién se hace rebosar
ligeramente con argon y se calienta durante 2,5 horas a 80° C. Se enfifa la
mezcla y se purifica por cromatografia en columna en gel de sllice (eluyente:
ciclohexano / acetato de etilo 7:3). Antes de la concentracién completa hasta
sequedad se adiciona éter diisopropllico a [a mezcla. Los cristales generados
se succionan y se secan a alto vaclo.
Rendimiento: 8,54 g (61% del valor tedrico)
HPLC (procedimiento 3): R; = 7,65 min
EM (EI): m/z = 987 (M+Na), 985 (M+H)*
RMN *H (200 MHz, CDCly): 5 = 0,00 (s, 9H), 0,90 (t, 2H), 1,37 (s, 9H), 3,02 -
3,35 (m, 4H), 4,08 — 4,25 (m, 2H), 4,55 - 4,73 (m, 2H), 4,98 — 5,18 (m, 8H), 5,40

(d, 1H), 5,63 (d, 1H), 6,88 — 7,00 (m, 2H), 7,19 — 7,38 (m, 20H), 7,42 - 7,53 (m,
41H).

Ejemplo 13A
N*-{terc-butoxicarbonil)-N"-{benciloxicarbonil)-(28, 4R)-

hidroxiornitinlactona
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Se agita durante 2 horas a temperatura ambiente una solucién de 7,60 g (17,3
mmol) de éster terc-butlico del &cido 5-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4(R)-hidroxi-pentanocico (sintesis descrita en Org. Lett,
2001, 3, 20, 3153 — 3155) en 518 mil de diclorometano y 518 mi de acido
trifluoroacético. Se evapora el disolvente. E! producto bruto que queda se
disueive en 2,6 | de metanol exento de agua y se Ie aflade con agitacién a 0°C
6.3 g (28,8 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo y 7,3 ml (52,43 mm;)l) de
trietilamina. Después de 15 horas se evapora la solucién de reaccién y el
residuo se recoge en 1 | de éster etllico del acido acético. Después de la
separacion de las fases se extrae la fase organica dos veces con una solucién
de acido citrico al 5%, dos veces con agua y una vez con solucién de cloruro
de sodio acuosa saturada, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El
producto bruto se purifica mediante cromatografia en gel de sllice con tolueno /
acetona (5/1). Se obtiene 4,92 g (78% del valor tedrico) del producto.
LC-HR-FT-ICR-MS (procedimiento 13):

calculado para CqgH2sN+0s (M+NH,)* 382,18726

andlisis: 382,19703
RMN 'H (400 MHz, CDChL): 5 = 1,45 (s, OH), 2,3 — 2,4 (m, 1H), 2,45 — 2,55 (m,
1H), 3,3 -3,4 (m, 1H), 5.5 -3,6 (m, 1H), 4,17 —4,28 (m, 1H), 4,7 - 4,8 (m, 1H),
5,0 - 5,15 (m, 4H), 7,3 - 7,4 (m, 5H).

=/8
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Elemplo 14A

Acido 5-benciloxicarbonllamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4{R)-{terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-psntanocico

BocHN\i
OH

OTBS

~

NHZ

Procedimiento A:
A una solucion de 0,73 g (2 mmol) de N"{terc-butoxicarbonil)-N"-
({benciloxicarbonil}{2S, 4R)-hidroxiomitiniactona (13A) en 50 ml de 1,4-dioxano
se agregan a 0° C 2 ml de lejla de sosa 1 M. La solucién de reaccién se agita
10 durante 2 horas y luego se evapora. El residuo se recoge en 50 ml de
diciorometano. A esta solucién se agregan 1,12 ml (B mmol) de frietilamina y
fras un periodo de tiempo corfo se gotean 1,38 mi (6 mmol) de éster terc-butil-
dimetilsilllico del acido trifluorometanosulfSnico. Después de 3 horas de
agitac_ibn a temperatura ambiente se diluye la mezcla de reaccién con
15 diclorometano. La fase orgénica se lava con solucién de bicarbonato de sodio 1
N, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El producto bruto se disuelve
en 7.4 ml de 1,4-dioxano y se adicionan 362 mi de lejla de sosa 0,1 N. Después
de 3 horas de agitacién a temperatura ambiente se evapora la solucién de
reaccién y se recoge el residuo en agua y éster etilico del dcido acético. Se

20 secan las fases orgdnicas reunidas sobre sulfato de sodio y se evaporan. Se

z/?
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obtienen 0,90 g (80% del valor teérico) del producto.

Procedimiento B:

Se adiciona a una solucié_n &e 14,0 g (38 mmol) del éster bencilico del dcido
2(S)-tarc-butoxicarbonilamino-4(R)-hidroxi-5-nitro-pentancico en 840 ml de
etanol / agua 8 / 1, 1,86 g de paladio sobre carbono (al 10%) y se hidrogena a
presiébn nomal durante 24 horas a temperatura ambiente sobre tierra de
diatomeas, y se adiciona al filtrado 14,7 g (114 mmol) de diisopropiletilamina. A
continuacion se agregan 114 g (456 wmmol) de N-
(benciloxicarboniloxi)succinimida, y se agita durante 4 horas a temperatura
ambiente. Se concentra la solucién se recoge el residuo en diclorometano y se
extrae dos veces con écido clorhidrico 0,1 N. La fase orgénica se separa y se
ajusta alcalinicamente con 14,7 g (114 mmol) de diisopropilamina. Se enfria la
solucién a 0° C, se adicionan 30,1 g (114 mmol) de éster dimetil-terc-butilsilllico
del 4cido trifluorometanosulfénico y se agita durante 2,5 horas a temperatura
ambiente. Se lava la fase organica con solucién de hidrogenocarbonato de
sodio saturada, se seca sobre sulfato de sodio y se somete a evaporacion
rotativa. Se disuelve el residuo en 50 ml de dioxano, se adicionan 200 ml de
lejia de sosa 0,1 N y se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Se extra
varias veces con éster etllico del acido acético, se secan las fases organicas
reunidas sobre sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. Se somete
el residuo a cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/etanol
20/1, 9/1). Se obtiene 8,11 g (43% de! valor tedrico) del producto.

MS (ESI): miz = 487 (M+H)".

RMN *H (300 MHz, d»-DMSO): 5 = 0,00 (s, 8H), 0,99 (s, 8H), 1,13 (s, 8H), 1,59
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,75 - 3,15 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 4,86 (m,

=20
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2H), 7,04 (d, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,30 (m, 5H), 12,37 (sa, 1H).

Ejemplo 15A
Clorhidrato del éater 2-{trimetilsilil)-stilico del dcido 3-[3'{2(S)-amino-2-

benciloxicarbonil-etil)-4,4’-bis-benciloxi-bifenil-341]-2(S)-
benciloxicarbonilamino-propidnico

Y Wy

ZHN o] HN C0O,Bn
TMSEO
x HCl
A una solucién enfriada a 0° C de 2,65 g (2,75 mmol) del éster 2-(irimetilsilil)-
efflico del &cido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-[4.4'-bis-benciloxi-3'(2(S)-
benciloxi-3'-(2(S)-benciloxicarbonil-2-terc-butoxicarbonilamino-etif)bifenil-3-if]-
propidnico (ejemplo 12A) en 50 mil de dioxano libre de agua se agnegan -50 ml
de soluciébn de acido clorhidrico — dioxano en aproximadamente 20 minutos.

Tras 3 horas de agitacién se evapora la solucién de reaccién y se seca a alto
vacio.

Rendimiento: 100% del valor tedrico
HPLC (procedimiento 3): Ry= 5,86 min
EM (El): m/z = 865 (M+H)".

Ejemplo 16A
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Ester Dbencllico del #cido 2(S){5-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butnxlcarbonilamino-4(RHterc-buﬂldimaﬂlsililoxl)-peni_nﬁollamino]-3-{4.4’-
bis-benclloxl-3'{2(S)-bencll-oxicarbonilamino-2-{2-trimetlisilll-
etoxicarbonil)-etil]-bifenil-3-il}-propiénico

NHZ
A una solucién enfriada a 0° C de 0,520 g (0,58 mmol) del clorhidrato del éster
2-{trimetilsili)-etllico del 4cido 3{3'-(2(S)-amino-2-benciloxicarbonil-etil}-4,4"-bis-
benciloxi-bifenil-3-il]-2(S)-benciloxicarbonilamino-propidnico (ejemplo 15A) y

0287 g (058 mmol) del &cido S-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilarino-4(R){terc-butildimetilsililoxi)-pentanocico (ejemplo 14A) en
7,3 ml de DMF exenta de agua se agregan 0,219 g (0,58 mmol) de HATU y
0,082 g (0,63 mmol) de N,N-diisopropiletiiamina. Después de 30 minutos de
agitacién a 0° C se agregan 0,184 g (1,26 mmol) de N,N-diisopropiletilamina.
La mezcla de reaccion se agita durante 15 horas a temperatura ambiente. Se
evapora luego el disolvente y se recoge el residuo en éster etilico del -écido
acético. Se lava tres veces la fase organica con agua y una vez con solucién de
cloruro de sodio acuosa saturada, se seca sobre sulfato de sodio y se

concentra. El producto bruto se purifica mediante cromatografla en gel de sflice
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con diclorometano / éster etllico del 4cido acético (gradiente 30/1 — 20/1—
10M1). Se obtiene 533 mg (66% del valor teérico) del producto.
LC-MS (ESI, procedimiento 12): miz = 1342 (M+H)*, 1365 (M+Na)",

Ejsmpio 17A
Acido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-{4,4°-bis-benclliox|-3'{2(S)-
bencliloxicarbonil-2-{5-benciloxicarbonllamino-2(S)-terc-

butoxicarbonilamino-4{R)-hidroxi-pentancilamino)-etil]-bifenil-3il}-
proplénico

Procedimiento A:

A una solucién de 0,360 g (0,27 mmol) de éster bencllico del 4cido 2(S){5-
benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-(terc-
butildimetilsililoxi)-pentanoilamino]-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'-[2(S)-bencil-
oxicarbonilamino-2-(2-frimetilsilil-etoxicarbonil)-etil}-bifenil-3-il}-propiénico
(ejemplo 16A) en 22,5 ml de DMF exenta de agua se agregan 0,80 m! de una
solucién 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF. Daspués de agitar 1

hora a temperatura ambients se enfria la mezcla de reaccién a 0° C y se
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adiciona agua. Tras adicion de éster etllico del 4cido acético se separan las
fases. Se lava la fase orgdnica con una solucién 1,0 M de hidrogenosulfato de
potasio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se obtienen 0,331 g del
producto bruto. El producto bruto se hace reaccionar sin mas purificacion.
LC-MS (ES!|, procedimiento 10): m/z = 1120 (M+H)",
LC-HR-FT-ICR-MS: calculado para CesHesN4O14 (M+H)" 1120,48048

andlisis: 1129,48123

Procedimiento B:

A una solucién de 800 mg (0,6 mmol) del éster bencilico del acido 2(S){5-
benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonitamino-4(R)-(terc-
butildimetilsililoxi)-petanocilamino}-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'-[2(S)-
benciloxicarbonilamino-2-(2-trimetilsilil-etoxicarbonil)-etil}-bifenil-3-il}-propiénico
(ejemplo 16A) en 28 ml DMF absoluto a temperatura ambiente se agrega gota
a gota a temperatura ambiente 1.8 ml de fluoruro de tetrabutilamonio 1 N en
THF. Después de 25 minutos a temperatura ambiente se enfria a 0° C y se
adiciona mucho agua helada. La fase organica se seca con sulfato de

magnesio, se concentra durante 1 hora a alto vaclo. El producto bruto se hace

reaccionar sin mas purificacién.

Ejemplo 18A
Ester bencilico del écido 2(S){5-benclioxicarbonliamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4(R)-hidroxipentanoilamino)-3{4,4’-bls-bencilloxi-3'-

(2(S)-benciloxicarbonilamino-2-pentafluorofeniioxicarbonlii-etil)bifenll-3-il}-
propidnico
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P imiento A:
A una solucién enfriada a -25° C de 104 mg (92 ym) de acido 2(S)-
benciloxicarbonilamino-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'-[2(S)-benciloxicarbonil-2-(5-
benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-hidroxi-
pentanoilamino)-etil]-bifenil-3if}-propiénico (ejemplo 17A) en 3 m] de
diclorometano se agregan en argon 80 mg de pentafluorofenol (0,49 mmol),
disuelto en un poco de diclorometano, 1,1 mg de 4-dimetilaminopiridina (10 pM)
y 19,4 mg (0,10 mmol) de EDC. Tras 15 horas de agitacibn se concentra la
mezcla de reaccién. El producto bruto se hace reaccionar sin mas purificacion.
LC-MS (ES!, procedimiento 11): m/z = 1317 (M+Na)’, 1285 (M+H)".
LC-HR-FT-ICR-MS: calculado para Cy1HaeFsN4O14 (M+H)" 1295,48467

andlisis: 1205,48430

Procedimiento B
Se disponen 891 mg (mezcla bruta, aproximadamente 0,6 mmol) de dcido 2(S)-
benciloxicarbonilamino-3-{4 4 -bis-benciloxi-3'-{2(S)-benciloxicarbonil-2-(5-
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benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-hidroxi-
pentanoilamino)-etil]-bifenil-3il}propiénico
(ejemplo 17A) en 25 ml de diclorometano y se adicionan 547,68 mg (2,98 mmol)
de pentafluorofenol, disueltos en 6 ml de diclorometano. Se aporta a esto 7,3
5 mg (0,08 mmol) de DMAP y se enfria hasta -25° C (bafio de etanol / diéxido de
carbono). Se agregan a -25° C 148 mg (0,774 mmol) de EDC. La maezcla se
calienta durante la noche lentamente hasta temperatura ambiente. Se
concentra la mezcla de reaccidén a presion reducida y se seca brevemente a

alto vaclo. Se hace reaccionar el producto bruto sin més purificacién,
10

Elomplo 19A

Ester bencfilico del écldo §,17-bis-benciloxi-14(S)-benclioxicarbonilamino-
11(S)-(3-benciloxicarbonil-amino-2(R)-hidroxi-propil)-10,13-dloxo-9,12-
diaza-triciclo[14.3.1.1%%-henicosa-1(19),2,4,6(21),18(20),17-hexaen-8(S)-

15 carboxilico
o (o

ZHN

N

O
\EOH

NHZ

CO.Bn

e

Procedimiento A:
A una solucibn de 118,3 mg de éster bencllico del &cido 2(S)-(5-
benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-
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hidroxipentanoilamino)-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'-(2(S)-benciloxicarbonilamino-2-
pentafluorofeniloxicarbonil-etil)bifenil-3-if}-propitdnico (ejemplo 18A) en 2,7 mi de
1,4-dioxano se agregan 4 ml de una solucidn de acido clorhidrico 4 M en 1,4-
dioxano. Hasta el final de la reaccién se aportan otros 1,5 ml de solucién de
écido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano. Se evapora la solucidn de reaccién y se
co-destila dos veces con cioroformo. El producto bruto (LC-HR-FT-ICR-MS,
procedimiento 13: calculado para CesHeoFsN4O1z (M+H)" 119541224, andlisis:
1185,41418) se disuelve en 100 m| de cloroformo y se gotean 100 ml de
solucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada. Se agita la mezcia
de reaccion vigorosamente durante 2 horas. Tras la separacién de las dos
fases se extrae la fase acuosa con cloroformo. Se lavan las fases orgéanicas
reunidas con solucién de acido cftrico acuosa al 5%, se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora hasta sequedad. El producto bruto se lava con
acetonitrilo y se seca a alto vacio.

Rendimiento: 60,5 mg (65% del valor tedrico)

LC-MS (ESI, procedimiento 11): m/z = 1011 (M+H)".

P imi B:

Se disuelven aproximadamente 0,585 mmol de éster bencllico del dcido 2(S)-
(5-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-
hidroxipentanoilamino)-3-[4,4'-bis-benciloxi-3'-(2(S)-benciloxicarbonilamino-2-
pentaflucrofeniloxicarbonil-etil)bifenil-3-il}-propiénico (ejemplc 18A) en 8 ml de
dioxano y luego se adicionan gota a gota a 0° C 18 ml de solucién de acido
clorhidrico 4 N. Tras 45 minutos tiene lugar nueva adicién de 6 mi de solucién
de acido clorhidrico 4 N en dioxano y después de 15 minutos nuevamente 8 mil.

La mezcla se agita a 0° C durante 30 minutos, antes de que la solucién de
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reaccibn sa concentre cuidadosaments, se co-destile con cloroformo (dos
veces) y s seque brevemente a alto vaclo. El producto bruto (732 mg, 0,59
mmot) se disuelve en 1000 mi de cloroformo y se adiciona una solucién de 6 mi
de trietilamina en 50 ml de cloroformo. Se agita durante |la noche a temperatura
ambiente. Para finalizar se somete a evaporador rotativo a vacio la mezcla
cuidadosamente y se agita el residuo en acetonitrilo. Se succionan los cristales
generados, se lavan con acetonitrilo y se secan a alto vaclo.

Rendimiento: 380 mg (60% del valor teérico)

EM (El): m/z = 1011 (M+H)".

HPLC (procedimiento 3): R = 5,58 min

RMN "H (400 MHz, dg-DMSO): & = 1,52 — 1,85 (m, 1H), 1,73 — 1,84 (m, 1H),
2,82 - 3,01 (m, 3H), 3,02 - 3,11 (m, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,57 — 3,68 (m, 1H), 4,47
- 4,56 (m, 1H), 4,64 ~ 4,71 (m, 1H), 4,73 — 4,85 (m, 2H), 4,88 — 5,00 (m, 2H),
5,09 (s, 2H), 5,14 — 5,20 (m, 4H), 6,29 (d, 1H), 7,00 — 7,11 (m, 4H), 7,21 — 7,48
(m, 9H), 8,77 (d, 1H), 8,87 (d, 1H).

Ejemplo 20A

Diclorhidrato del acido 14(S)-amino-11(S)-(3-amino-2(R)-hidroxi-propil)-
5,17-dihidroxl-10,13-diox0-9,12-diaza-triciclo[14.3.1.1*%henicosa-
1(19).2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carboxilico
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P imien

Se agita vigorosamente una solucién de 10 mg (9,8 uM) de éster bencilico del
acido 5,17-bis-benciloxi-14(S)-benciloxicarbonilamino-11(S)-(3-
benciloxicarbonil-amino-2(R)-hidroxi-propil)-10, 13-dioxo-9,12-diaza-
triciclo[14.3.1.1%°}-henicosa-1(19),2,4,6(21),16(20), 17-hexaen-8(S)-carboxilico
(ejemplo 19A) y 50 pl de acido férmico en 10 ml de etanol en presencia de 10
mg de Pd/C durante 16 horas en hidrogeno a presién normal. Se evapora la
solucion de reaccién, se recoge el residuo en solucién de acido clorhidrico 1 N
y se filtra. Se purifica el producto bruto sobre un cartucho RP 18 con acetonitrilo
/ agua. Se obtiene 2 mg (42,8% del valor tedrico) del producto.

Procedimiento B:

Se aftaden 200 mg {0,20 mmol) de éster bencllico del acido 5,17-bis-benciloxi-
14(S)-benciloxicarbonilamino-11(S)-(3-benciloxicarbonil-amino-2(R)-hidroxi-
propil}-10,13-dioxo-8,12-diaza-triciclo{14.3.1.12%-henicosa-
1(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carboxllico (ejemplo 19A) a una mezcla
de 220 ml de acido acético / agua / etanol 4:1:1 (el etanol puede ser sustituido
por THF). A esto se afiade 73 mg de paladio / carbono al 10% (Pd/C al 10%) y
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se hidrogena a continuacién durante 15 horas a presion normal. Se filtra la
mezcla de reaccibn sobre tierra de diatomeas pre-lavada y se somete el filtrado
a evaporador rotativo a presién reducida. Se adiciona al residuc 4,95 ml de
acido clorhidrico acuoso 0,1 N y se concentra. Se agita el residuo con 10 ml de

éter dietilico y se separa por decantacién. El sélido que queda se seca a alto
vacio.

Rendimiento: 103 mg (85% del valor tedrico)

HPLC (procedimiento 3): R, = 3,04 min;

LC-MS (procedimiento 6): R; = 0,38 min

EM (El): m/z = 473 (M+H)".

HPLC (procedimiento 3): R; = 5,59 min

RMN 'H (400 MHz, D;O): & = 2,08 — 2,20 (m, 1H), 2,74 — 2,98 (m, 1H), 2,94 -
3,05 (m, 1H), 3,12 - 3,25 (m, 2H), 3,53 (d, 1H), 3,61 -3,72 (m, 1H), 3,87 - 4,07
(m, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,61 (d, 1H), 4,76 — 4,91 (m, 12H), 7,01 - 7,05 (m, 2H),
7,07 (s, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 2H), 7,51 (d, 1H).

Eiemplo 21A

Acido (88, 118, 14S)-14{(terc-butoxicarbonil)amino]-11-{(2R})-3-[(terc-
butox|-carboniljamino]-2-hidroxipropll}-5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-
diaza-triciclo[14.3.1 .1"']hnnicon-1(20,2(21),3,5.16,1B-hmen-a-carboxilico
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imi A:
Se disuelven 5,2 mg (9,5 umol) de diclorhidrato del &cido 14(S)-amino-11(S)«(3-
amino-2(R)-hidroxi-propil)-5, 17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-diaza-
triciclo[14.3.1.1%%henicosa-1(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carboxllico
(ejemplo 20A) bajo argon en metanol seco (p.a., 0,5 ml). Primeraments se
gotean con agitacién vigorosa a temperatura ambiente una solucién de
hidrogenocarbonato de sodio acuosa (1 M, 100 yl) y luego una salucion
metandlica de carbonato de di-terc-butilo (0,1 M, 570 ul, 57 ymol). Tras
;proximadamente 1 - 2 dias se consigue la conversidn completa. Se concentra
la mezcla de reaccién a presién reducida y se seca a alto vaclo. Se purifica el
producto bruto obtenido mediante cromatografla en gel [Sephadex LH-20;
metanol / solucién de hidrogenocarbonato de sodio 1 M (1:0,0001)]. Se obtiene
5,3 g (83% del valor tedrico) de producto.
HPLC / UV-vis (procedimiento 14) Ry = 7,4 min
Avex (cualitativo) = aprox. 193 nm(s), 206 (sh), 26890 (m), aprox. 284 (sh)
(HzOfacetonitrilo + TFA al 0,01% [4:6]).
LC-HR-FT-ICR-MS: calculado para CysHuN¢O11 (M+H)* 873,3070
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andlisis: 673,3028

Procedimiento B:

Se disponen 50 mg (0,09 mmol) de diclorhidrato del &cido .14(S)-amino-11(S)-
(3-amino-2(R)-hidroxi-propil)-5, 1 7-dihidroxi-10,13-dioxo-9, 12-diaza-
triciclo[14.3.1.1%%henicosa-1(18),2,4,6(21),16(20), 17-hexaen-8(S)-carboxllico
(ejemplo 20A) en una mezcla de 8 ml de metanol / agua (8:1). A esto se
agrega 1 ml de solucién de hidrogenocarbonato de sodio 1 N y a continuacion
80 mg (0,37 mmol) de carbonato de di-terc-butilo en 2 mi de metanol / agua
(9:1). Se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se adiciona a la
solucién 60 ml de acetato de etilo y 30 ml de agua. Se lava la fase orgéinica una
vez con #cido clorhidrico 0,1 normal, se seca y se somete a evaporacién
m a presion reducida.

Rendimiento: 49 mg (78% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 9): Ry = 2,56 min

MS (El): m/z = 673 (M'H)".

Ejemplo 22A
(2R)-3-[(8S,11S,14S)-8-{aminocarbonil)-14-{(terc-butoxicarbonil)-amino]-
6,17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-dlazatriciclo[14.3.1.1**]henicosa-
1(29),2(21),3,5,16,18-hexaen-114il]-2-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
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Procedimionto A:

Se disuelven 41 mg (6,1 pmol) de &cido (8BS, 11S, 14S)-14{(terc-
butoxicarbonil)amino}-1 1-{(2R)-3-{(terc-butoxi-carbonil)amino}-2-hidroxipropil}-
5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-9, 12-diaza-triciclo[14.3.1.1%%|henicosa-
1(20,2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxilico (ejemplo 21A) bajo atmésfera
protectora de argon en N,N-dimetilformamida seca (p.a., 0,5 mol). Tras adicién
de disulfito de sodio sdlido (6,1 pmol) se gotea a temperatura ambiente una
solucién recién preparada de diisopropiletilamina (7,9 mg, 61 pymol), cloruro de
amonio (1,8 mg, 30 ymol) y HATU (4,8 mg, 12,2 umol) en dimetiformamida
(0,5 mi, solucién A). Hasta la conversion total del educto se debe agregar dos
veces la solucién A (fras 1,5 horas de tiempo de reaccién y tras 2 horas de
tiempo de reaccion). Se agita otros 20 minutos y luego se desactiva Ia reaccién
mediante adicién de agua (0,5 ml). Se congela la mezcla de reaccién y a
continuacién se liofiliza. El producto bruto obtenido se purifica mediante
cromatografia en gel [Sephadex LH-20; metanol / &cido acético (1:0,0001)
dotado con bisulfito de sodio].

Rendimiento: 2,2 mg (52% del valor tedrico)
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HPLC-UV-vis (procedimiento 14). Ry = 7,08 min
Amax (cualitativo) = aprox. 202 nm(s), 268 (m), aprox. 285 (sh) (H:O/acetonitrilo
+ TFA al 0,01% [4:8)).
LC-HR-FT-ICR-MS (procedimiento 13):

calculado para CssHagNsO1o [M+H] 672,3239

andlisis: 672,3229
Procedimiento B:
Se disuelven bajo argon 49 mg (0,07 mmol) de acido (88, 11S, 14S)-"14{(terc-
butoxicarbonil)amino}-1 1-{(2R)-3-{(terc-butoxicarbonil)amino}-2-hidroxipropil}-
5,17-dihidroxi-10, 13-dioxo-8, 12-diaza-triciclo[14.3.1.1*%]henicosa-
1(20,2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxilico (ejemplo 21A) en 1 ml de DMF y se
enfrla hasta 0° C. A esto se agregan 42 mg (0,11 mmol) de HATU y se deja
agitar 10 minutos a 0° C. Se gotean 1,48 ml (0,73 mmol) de una solucién de
amoniaco 0,5 molar en dioxano y se agita durante la noche a temperatura
ambients. Después de aproximadamente 18 horas se agrega otra vez a esto la
misma cantidad en reactivos. Después de 3 dias se somets la mezcla a
evaporacidn rotativa y se purifica mediante HPLC de fase inversa preparativa.
Rendimiento: 18 mg (33% del valor terico)
HPLC (procedimiento 3): R; = 3,83 min

Ejemplo 23A
{2R)-3-[(8S,11S,148)-8-[(bancilamino)carbonil]-14-{(terc-butoxicarbonil)-
amino)-5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-8,12-diazatriciclo[14.3.1.1%%henlcosa-
‘i(20).2(21 ),3.5,16,18-hexaen-11-il]-2-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
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A una solucién enfriada a 0° C de 7 mg (0,01 mmol) de 4cido (8S, 11S, 14S)-
14{(terc-butoxicarbonil)amino]-11-{(2R)-3-[(terc-butoxi-carbonil)amino}-2-

hidroxipropil}-5,17-dihidroxi-10, 13-dioxo-9, 12-diaza-triciclof14.3.1.1*%|henicosa-
1(20,2(21),3,5,16,18-hexaen-B-carboxilico (ejemplo 21A} en 0,5 ml de DMF
absoluta se agregan bajo argon 7,9 mg (0,021 mmol) de HATU. Después de 10
minutos a 0° C se agregan 2,3 mg (0,021 mmol) de bencilamina, y se agita

" durante la noche a temperatura ambients. Se concentra la mezcla de reaccién

a presion reducida y se separa el residuo mediante HPLC de fase inversa
preparativa.

Rendimiento: 1,5 mg (18,9% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 6): Rt = 4 4 min

MS (ESI-pos): m/z = 785 (M+Na)’, 762 (M+H)".

Ejemplo 24A

(2R)-3-{(8S,11S,14S)-14{(terc-butoxicarbonil)amina]-5,1 7-dihidroxi-8-{[{2-
hidroxietil)(metiljaminc]carbonil}-10,13-dioxo-9,12-di-aza-
triciclo[14.3.1.1*%henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-haxaen-11-il]-2-
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hidroxipropilcarbamato de terc-butilo

NHBoc

Se disuelve bajo argon 15 mg (0,022 mmol) de acido (8S, 11S, 14S)-14-{(terc-
butoxicarbonif)amino}-11-{(2R)-3-{(terc-butoxi-carbonil)amino}-2-hidroxipropil}-
5,17-dihidroxi-10,13-dioxc-9, 12-diaza-triciclo[14.3.1.12]henicosa-
i(20.2(21),3.5,16.18—hexaen-8—earboxﬂioo (ejemplo 21A) en 0,5 mi de DMF y
se enfria a 0° C. A esto se agrega 10,2 mg (0,027 mmol) de HATU y 8,64 mg
(0,087 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se deja agitar 10 minutos a 0° C. Se
agrega a esto 3,34 mg (0,045 mmol) de 2-metilaminocetanol y se agita durante
la noche a temperatura ambiente. Se concentra la mezcla de reaccion y se
purifica mediante HPLC Gilson.

Rendimiento: 3,8 mg (23% del valor teérico)

LC-MS (procedimiento 21): R; = 3,80 min

En analogia al ejemplo 24A se pueden preparar los ejemplos 25A a 32A
indicados en la siguiente tabla.
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"Ejemplo Estructura “Dafos™ |
N° analiticos
| 2DA APLC
(procedimiento
3):
Rt=3,15 min
— 20A HPLC
(procedimiento
3):
Rt = 3,18 min
| 27A HPLC
(procedimiento
3):

Rt=3,10
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LC-MS
(procedimiento
21):

Ry =2,97 min

20A°

HPLC
(procedimiento
4):

Rt=4,15

30A

HPLC
(procedimiento
3):

Rt=3,45
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LCMS
(procedimiento
15):

R¢=2,18 min
MS (El): miz =
834 (M+H)"

32A

HPLC
{procedimiento
4):

Rt= 4,16 min

En analogia al ejemplo 24A se pueden preparar con uso de 2

equivalentes de HATU y 3 equivalentes de amina los ejemplos 33A y 34A
indicados en la siguients tabla.

"Elemplo Estructura Datos anallticos
T 33A (o]
(procedimiento 3):

R:= 3,18 min
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HPLC
(procedimiento 3):
R = 3,37 min

En analogla al ejemplo 24A se pueden preparar con uso de 2
equivalentes de HATU, 2 equivalentes de amina y sin adicién de DIPEA los

ejemplos 35A y 36A indicados en la siguients tabla.

[ Ejemplo
“.

Estructura

~ Datos analiticos

35A

(procedimiento 3):
Rt = 3,04 min
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~ 36A HPLC
(procedimiento 1):
Rt= 1,75 min
Ejemplo 37A

2-{Benciloxi)}-N-{terc-butoxicarbonil)-5-yodo-l_-fenllalanil-L-fenilalaninato
de bencilo

Se disponen 0,4 g (0,8 mmol) de 2-(benciloxi)-N-(terc-butoxicarbonil)-5-yodo-L.-
fenilalanina (ejemplo 6A) y 0,282 g (0,970 mmol, 1,2 equivalentes), clorhidrato
del éster bencllico de L-fenilalanina bajo argon en 8 mi de DMF y se adicionan
sucesivamente 0,382 g (1,01 mmol, 1,25 equivalentes) de HATU y 0,49 ml
(0,36 mg, 2,8 mmol, 3,5 equivalentes) de diisopropiletilamina a temperatura
ambiente. Se agita la mezcla durante 12 horas a temperatura ambiente. Tras
desplazamiento con 150 mi de agua precipita el producto en forma de cristales
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blancos. Los cristales se succionan, se lavan con agua y se seca a presion

reducida.

Rendimiento: 0,668 g (cuantitativo)
LC-MS (procedimiento 15): R; = 3,11 min
MS (El): m/iz = 735 (M+H)".

En analogia al ejemplo 37A se pueden preparar los ejemplos 38A a 41A

que se indican en la siguiente tabla:

[ EJemplo Estructura Datos
N°® analiticos
38A CMS
Q\/Q (procedimiento
| ﬁjir 15):
i Wo\/@ Rt = 2,86 min
/T\ H S 8 MS (El): miz =
e 01'|=CH' 659 (M+H)*
398 . CMS
o\/© (procedimiento
15):
! JL ?E/ﬁ\ Rt =2,96 min
/T\ N 1 °/\© MS (El): miz =
HE™ 4uCth 859 (M+H)*




113

40A

HG

CH,
CH,

LC-MS
(procedimiento
15):

Rt = 2,85 min
MS (El): m/iz =
644 (M+H)*

41A

i o
H,C” ] oH
L) CHa 3

e
s
e

L

IZ

o]

s

[C-MS
(procedimiento
15):

Rt =2,93 min
MS (El): m/z =
658 (M+H)"

Ejemplo 42A

2(S)-Benciloxicarbonilamino-3-{3"]-2{terc-butoxicarbonilamino(3-
amino[1-(S)-bencllox}-1-oxo-2-fenil-etil]-3-oxopropil]-4,4'-bis(benclloxi)-
5 1,1"-bifenil-3-ilo]Jpropancato de 2-{trimetilsiiiljetilo
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AL &
HC” T

CH,

Se disuelven 0,593 g (0,938 mmol) de 2-{(benciloxi)-N-{(benciloxi)carbonil]-5-
(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-L-fenilaianinato de 2-{trimetilsilil)etilo
(ejemplo 84A) y 0,734 g (0,939 mmol) de 2-(benciloxi)-N-(terc-butoxi-carbonil)-
5-yodo-L-fenilalanil-L-fenilalaninato de bencilo (ejemplo 37A) bajo argon en 6
mi de DMSO. Se amastra la solucién generada durante 30 minutos con argon.
A continuacién se adiciona 0,089 g (0,084 mmol, 0,1 equivalente) de cloruro de
bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio (II) y 0,612 g (1,88 mmol, 2,0 equivalentes)
de carbonato de cesio. Tras arrastre de 10 minutos con argon se calienta
durante 3 dias a 80° C, en donde se amasta ademas con argon. Tras
enfriamiento hasta temperatura ambiente se purifica la solucién bruta mediante
cromatografila sobre gel de sllice (ciclohexano/éster etilico del acido acético
2:1). A continuacion se purifican las fracciones que contienen producto
concentradas mediante HPLC de fase inversa preparativa.
Rendimiento: 0,367 g (20% del valor tedrico)
LC-MS (procedimiento 15). R; = 3,50 min

En analogia al ejemplo 42A se pueden preparar los ejemplos 43A a 46A
que se indican en la siguiente tabla.
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Estructura

"Datos analificos

CMS
(procedimiento
15):

Rt = 3,39 min
MS (El): m/z
1036 (M+H)*

LCMS
(procedimiento
15):

Rt = 3,42 min
MS (El} m/z
1036 (M+H)"

45A

LC-MS
(procedimiento
15);

Rt= 3,38 min
MS (El): m/z
1022 (M+H)*
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48A |7 — LC-MS

(procedimiento
15):

Rt = 3,40 min

MS (El) mkz =
1038 (M+H)"

Ejemplo 47A
2-{S)-Benciloxicarbonllamino-3{3'[2-]amino{3-amino-{1{S)-benciloxi-1-
oxo-2-fenil-etif]-3-oxopropil)]-4,4’-bis(benciloxi)-1,1"-bifenil-3-
ilollpropanoato de 2-{trimetilsililjetilo

@—\'/—@_

ol Vel
- oS \©f\©

S
ac]
Se disuelven bajo argon 0,37 g (0,27 mmol) de 2{S)-benciloxicarbonilamino-3-
[3']-2-[terc-butoxicarbonilamino(3-amino[1-(S)-benciloxi- 1-oxo-2-fenil-etil]-3-

oxopropil]-4,4'-bis(benciloxi}-1,1’-bifenil-3-ilo]lpropancato de 2-(trimetfilsilil}etilo
(ejemplo 42A) en 10 ml de una solucién 4 M de 4cido clorhidrico en dioxano y
se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Se concentra en evaporador

rotativo y se seca a presion reducida. Se hace reaccionar el producto bruto sin
més caracterizacién.
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En analogia al ejemplo 47A se pueden preparar los ejemplos 48A y 51A

que se indican en la siguiente tabla.

 EjJemplo N*
48A

48A
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51A

Ejemplo 52A

2-(S)-Benciloxicarbonilamino-3{3"]-2-{§-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4(R)-{terc-butildimetilsililoxi)-pentanoilamino(3-

5 amino[1-{S)-benciloxi-1-oxo-2-fenil-etil}-3-oxopropil]-4,4’-bis(benciloxi)-
1,1"-bifenil-3dlo]]propanocato de 2-{trimetilsilil)etilo

CH,

l - HN
cagrd i“@
HEy ”§(° \ <
0530

I-I,C’?I HC™ ch,

Se disuelven en argon 0,27 g (0,27 mmol) de 2<(S)-benciloxicarbonilamino-3-
10 [3'[2-[amino(3-amino{1-(S)-benciloxi-1-oxo-2-fenil-etil}-3-oxopropil)}4,4'~
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bis(benciloxi)-1, 1’-bifenil-3-lo]lpropancato de 2-(trimetilsilil)etilo (ejemplo 47A) y
0,16 g (0,32 mmol, 1,2 equivalentes) de acido 5-benciloxicarbonilamino-2(S)-
terc-butoxicarbonilamino-4(R)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-pentancico en 5 ml de
DMF exenta de agua. Se afiade a esto a temperatura ambiente 0,13 g (0,34
mmol, 1,25 equivalentes) de HATU y 0,16 ml (0,12 g, 0,95 mmol, 3,5
equivalentes) de N,N-diisopropiletilamina. Se agita la mezcla de reaccién
durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purifica
directamente mediante HPLC de fase inversa preparativa y se hace reaccionar
sin méas caracterizacion.

Rendimiento: 0,288 g (71% del valor tedrico).

En analogia al ejemplo 52A se pueden preparar los ejemplos 53A a 56A
que se indican en la siguiente tabla.

Ejemplo “Estructura “Datos
N° analiticos
— 53A LC-MS
Q—\’ /_O (procedimiento

tra D |19
O/\u ‘:?)‘ 0 ® Rt = 3,84 min

',ﬁ’,.,r:ﬁg,. oy MS (El): miz =
: f{%? 1415 (M+H)*
O
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LCMS
{procedimiento
15):

Rt = 3,82 min
MS (El): miz =
1415 (M+H)*

LC-MS
(procedimiento
15):

Rt = 3,97 min
MS (El): miz =
1401 (M+H)*

LC-MS
(procedimiento
15):

Rt = 2,98 min
MS (El) miz =
1415 (M+H)*

Ejemplo §7A

Acldo 2-{S)-benclioxicarbonilamino-3-[3']-2-{5-benclloxicarbonilamino-
2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-{hldroxioxi)-pentanoilamino(3-amino-
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[1-(S)-benciloxi-1-oxo-2-fenil-etil]-3-oxopropil}] 4,4"-bis{benciloxi)-1,1’-
bifenil-3-ilfipropiénico

A una solucion de 0,29 g (0,18 mmol) de 2-(S)-benciloxicarbonilamino-3-{3'}-2-
5 [S-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-(terc-

butildimetilsililoxi}-pentanoilamino(3-amino[1-S)-benciloxi- 1-oxo-2-fenil-etil}-3-
oxopropill-4.4"-bis(benciloxi)-1,1*-bifenil-3-ilo]jpropancato de 2-{trimetilsililjetilo
(ejemplo 52A) en 3 ml de DMF se afiaden 1,2 ml de una solucién 1,0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1,2 mmol, 6,3 equivalentes). Después de 4

10 horas de agitacion a temperatura ambiente se enfifa la mezcla de reaccién
hasta 0° C y se adicionan 50 ml de agua. Tras adicién de 50 ml de éster etflico
del &cido acético y 1 ml de 4cido clorhidrico acuoso 1 N se separan las fases.
Se extrae la fase acuosa varias veces con éster etilico del 4cido acético. Tras
secado de la fase orgénica sobre sulfato de magnesio se concentra a presién

15 reducida y se seca a alto vacio. El producto bruto se hace reaccionar sin mas
purificacion.

En analogia al ejemplo 57A sa pueden preparar los ejemplos 58A a 61A
que se indican en la siguiente tabla.
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[ EjemploN®
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61A

Ejempio 62A
2+{S)-Benciloxicarbonilamino-3{3"]-2-{5-benclloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4{R)-{hidroxioxi}-pentanoilamino(3-amino{1{S)-
benciloxi-1-oxo0-2-fenii-etil]-3-oxopropil)]-4,4’-bis(benciloxi)-1,1'-bifenil-3-
i.lo]]pmpionato de pentafiuorofenilo

Se disponen 0,25 g (mezcla bruta, aproximadamente 0,19 mmol) de acido 2-
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(S)-benciloxicarbonilamino-3-{3'}-2-[5-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4(R)-(hidroxioxi}-pentanoflamino(3-amino-{1{S)-benciloxi-
1-oxo-2-fenil-etil}-3-oxopropil)]-4,4'-bis(benciloxi)-1,1 '-bifenil-s-il]]bropibnico
(ejemplo 57A) en 4 ml de DCM y se adicionan 0,18 g (0,87 mmol, 5,0
5 equivalentes) de pentafiuorofenol y 0,02 g (0,02 mmol, 0,1 equivalentes) de
DMAP. Se enfria hasta -25° C y se aporta a esto 0,048 g (0,25 mmol, 1,3
equivalentes) de EDC. La mezcla se calienta lentamente durante la noche
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se hace reaccionar sin

mas purificacién.

10 En analogla al ejemplo 62A se pueden preparar los ejemplos 63A a 66A
que se indican en la siguiente tabla.

" EJemplo N®

63A
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Ejemplo 67A

2-(8S)-Benciloxicarbonilamino-3-{3'1-2-{5-benciloxlcarbonilamino-amino-
4{R)-{hidroxioxi)-pentanoilamino(3-amino-{1-{5)-benciloxi-1-oxo0-2-fenll-
otil}-3-oxopropil)]-4,4’-bis(bencliox])-1,1’-bifenil-3-llc]jpropionato de
pentafluorofenilo

Se disuelven 0,28 g (0,19 mmol) de 2-S)-benciloxicarbonilamino-3-[3'}-2-{5-
benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(R)-(hidroxioxi)-
pentanoilamino{3-amino{1S)-benciloxi-1-oxo-2-fenil-etil}-3-oxopropil}} 4 ,4'-
bis(benciloxi)-1,1’-bifenil-3-ilo]Jpropionato de pentafluorofenilo (ejemplo 62A) a
t.emperatura ambiente en 4 ml de una solucién de acido clorhidrico-dioxano 4
M. Tras 3 horas a temperatura ambiente se concentra la solucién de reaccién a
30° C a presion reducida y se seca a alto vacio. Se hace reaccionar el producto

bruto sin mas purificacién.

En analogia al ejemplo 67A se pueden preparar los ejemplos 68A a 71A
que se indican en la siguiente tabla.
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1A

Ejemplo 72A
N-{[(8S,11S,14S)-5,17-bis(benciloxi)-14-{(benciloxi)carbonillJamino}-
11({(2R)-3-{[(benciloxi)carbonilJamino}-2-hidroxipropil)-10,13-dioxo-9,12-

5 dlazatriclclof14.3.1.1*%-henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
icarbonil}-L-fenilalaninato de bencilo
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Se disuelven 0,26 g (0,19 mmol) de 2{S)-benciloxicarbonilamino-3{3']-2-[5-
benciloxicarbonilamino-amino-4(R)« hidroxioxi)-pentanoilamino(3-amino-{1{S)-
benciloxi-1-oxo-2-fenil-etif}-3-oxopropil)}-4,4'-bis(benciloxi)-1, 1'-bifenil-3-
ilo]jpropicnato de pentafluorofenilo (ejemplo 87A) en 200 mi de cloroformo y se
gotean a temperatura ambiente en el intervalo de 4 horas a una solucién de
2000 ml de cloroformo y solucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada. Tras finalizar la adicién se agita durante 1 hora. A continuacién se
separan las fases. Se lava dos veces la fase acuosa con 500 ml de DCM. Las
fases organicas reunidas se lavan con 2000 ml acido clorhidrico acuoso 0,1 M,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a presién reducida. Se suspende
el residuo en 15 ml de acetonitrilo:metanol (2:1) y se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se separa el sdlido no disuelto por filtracién y se seca a
presién reducida. Para mayor purificaciébn se hierve el sélido durante 15

minutos en metanol. Se filtra de nuevo, se seca a presion reducida y se obtiene
de esta forma el producto.

Rendimiento: 0,022 g (10% del valor tedrico)
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LC-MS (procedimiento 15): Ry = 3,13 min
MS (EI): m/z = 1158 (M+H)"

En analogia al ejemplo 72A se pueden preparar los ejemplos 73A a 76A
que se indican en la siguiente tabla.

W

"Ejemplo
N°

~ Estructura

~ Datos

analiticos

—73A

[(CMS
(procedimiento
15):

Ry = 2,97 min
MS (El): miz =
1082 (M+H)"

74A

NS
(procedimiento
15):

R = 3,00 min
MS (El): miz =
1082 (M+H)*
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[CMS
(procedimiento
15):

R: = 2,84 min
MS (El): m/z =
1088 (M+H)*

LC-MS
(procedimiento
15):

R¢= 2,95 min
MS (El): m/z =
1083 (M+H)"*

Ejemplo 77A

Ester bencilico del acido 2-{S){S-benclioxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-pentanoil-amina)l-3-{4,4'-bis-benciloxi-3"{2(S)-

5 benciloxicarbonilamino-2-{2-trimetil-silil-etoxi-carbonil)etil]-bifenil-3-1}-
proplénico
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Me,SI ”L —\N (0
0 H 0
' CH,
HC ©H

La preparacién tiene fugar de forma analoga al ejemplo 61A a partir de 0,47
(0,51 mmol) del compuesto del ejemplo 15A y 0,18 (0,51 mmol) de N,-Boc-Ns-
Z-L-omitina con 0,19 g (0,51 mmol) de HATU y 0,35 ml (1,65 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina en 5,55 ml de DMF seca.

Rendimiento: 0,58 g (82% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 18): R; = 3,46 min

MS: miz = 1212 (M+H)*

Elemplo 78A
Acido 2-{S)-benciloxicarbonitamino-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'{2(S)-benciloxi-
carbonil-2-(5-benciloxicarbonilamino)-2(S)-terc-

butoxicarbonilaminopentanoilamino)-etil]-bifenil-3-il}-proplénico
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CO,Bn

(8]

N (

0 o)
3?‘*‘.

HC cH,

La preparacion tiene lugar de forma anéloga al ejemplo 17A a partir de 0,82 g
(0,68 mmol) del compuesto del ejemplo 77A con 2 equivalentes (1,3 ml) de
fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF) en 30 ml de DMF seca.

Rendimiento: 722 mg (84% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 20): R;= 1,62 min

MS: m/z = 1112 (M+H)"

Elemplo 79A
Ester bencilico del écido 2<S){5-benciloxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'(2(S)-

benciloxicarbonilamino-2-pentafiuorofeniloxicarbonlietilo)-bifenii-3-l)-
propiénico
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ia preparacion tiene lugar de forma andloga al ejemplo 18A (procedimiento A)
a partir de 422 mg (0,38 mmol) del compuesto del ejemplo 78A y 349 mg (1,9
mmol) de pentafiuorofenol con 80 mg (0,42 mmol) de EDCI y 4,63 mg (0,04
mmol) de DMAP en 4 ml de diclorometano.

Rendimiento: 502 mg (85% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 20): R; = 3,13 min

MS: m/z = 1278 (M+H)"*

Ejempio 80A

Clorhidrato del éster bencilico del 4cldo 2{S)-{5-benciloxicarbonilamino-
2(S)-amino-pentanoilamino)-3-[4,4’-bis-benciloxi-3'{2{S)-
benciloxicarbonilamino-2-pentafiuorofeniloxicarboniletilo)-bifenil-3-if]-
propionico
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jeoad
b T

Se adicionan 215 mg (0,17 mmol) del compuesto del ejemplo 78A en un bafio
de hielo bajo agitacién con 5 ml de solucidn de dioxano / &cide clorhidrico 4 M.

Se deja agitar una hora y se evapora todo a presién reducida hasta peso
constante.

Rendimiento: 200 mg (92% del valor teérico)
LC-MS (procedimiento 20): R; = 4,25 min
MS: m/z = 1178 (M+H)*

Ejemplo 81A
Ester bencllico del 4cido 5,17-bis-benciloxi-14{S)-benciloxicarbonil-amino-
11(S){3-benciloxi-carbonilamino-propil)-10,13-dioxo-9,12-diaza-

triciclo[14.3.1.12,6]-henicosa-1(19),2,4,6(21),16(29),17-hexaen-8(S)-
carboxilico
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Se disponen 1,35 g (0,91 mmol) del compuesto del ejemplo 80A en 3 | de
cloroformo y se agita vigorosamente en el periodo de 20 minutos a temperatura
ambiente con 2,54 ml (18,2 mmol) de trietiiamina en 50 mi de cloroformo. Se
deja agitar durante la noche y se evapora todo a presidn reducida hasta
sequedad. El residuo se agita con 5§ ml de acetonitrilo, se filira y se seca el
residuo hasta peso constante.

Rendimiento: 890 mg (93% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 20): R; = 5,10 min

MS: m/z = 994 (M+H)"

Ejemplo 82A

Diclorhidrato del &cido (83,1 18,145)-14—amlnt;-11-(3-amlnoprnpil)-
5,17,dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-dlazatriciclo[14.3.1.1%*}-henicosa-
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1(20),2(21),3,5,6,18-hexaen-8-carboxilico

x 2 HCI

H,N

Se suspenden 50 mg (0,05 mmol) del compuesto del ejemplo 81A en 50 ml de
acido acético / agua / etanol (4/1/1), se adicionan 30 mg de catalizador de Pd/C
5 (al 10%) y se hidrogena a temperatura ambiente durante 20 horas. Tras

separar por filtracidn el catalizador se evapora sobre tierra de diatomeas y el
filrado se lleva hasta sequedad a presion reducida y se adiciona con agitacion
2,5 ml de acido clorhidrico 0,1 N. Se evapora a presion reducida hasta
sequedad y se seca hasta peso constante.

10 Rendimiento: 17 mg (63% del valor teérico)
DC (metanol / diclorometano / amoniaco al 25% =5/3/2): Ry=0,6
LC-MS (procedimiento 8): R; = 0,28 min
MS: m/z = 457 (M+H)*

15 Elemplo 83A

Acido (88,11S,148)-14(terc-butoxicarbonif)-amino-113{{terc-
butoxicarbonil)-amino]propil)-5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-
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diazatriciclo[14.3.1.1>%-henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
carboxilico

Iz

Se disuelven 225 mg (0,42 mmol) del compuesto del ejemplo 82A en 2,25 ml
5 de aguay 2,25 mi de lejla de sosa 1 N, se enfria en bafno de hielo y se adiciona
con agitacién 278 mg (1,27 mmol) de bicarbonato de di-terc-butilo. Se calienta
fras la adicién hasta 30° C y se deja reaccionar durante la noche a ternperatura
ambiente, Se acidifica con dcido clorhidrico 0,1 N hasta aproximadamente pH =
5 y se evapora todo cuidadosamente a presiéon reducida a temperatura

10 ambiente hasta sequedad. El residuo se agita con éter dietllico, se filtra y se

15

seca hasta peso constante.

Rendimiento: 259 mg (93% del valor tetrico)
.C-MS (procedimiento 1(: Rt = 1,96 min
MS: m/z = 656 (M+H)"
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Ejemplo B4A
2-(Benciloxi)-N-{(benciloxi)carbonif]-4-{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-L-fenilalaninato de 2-{trimetiisilil)etilo

CH,
CH,
: ? CH,

/lol\ O
0 N \L
H
Q S ,,-CSH3

N
3
5 Se agregan 0,824 g (3,64 mmol, 1,15 equivalentes), 4,4,4' 4',5,5,5',5’-octametil-
2,2"-bi-1,3,2-dioxaborolano, 0,832 g (9,50 mmol, 3 equivalentes) de acetato de
potasio y 0,116 g (0,160 mmol, 0,056 equivalentes) de cloruro de bis-
(difenilfosfino)ferrocenpaladio (ll) a temperatura ambiente a una solucién
&esgasiﬁcada de 2,00 g (3,17 mmol) de éster (2-trimetil-silil)-etflico del 4cido
10 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-(2-benciloxi-5-yodo-fenil)-propiénico (ejemplo
11A) en 20 ml de DMF. Se agita la mezcla durante 8 horas a 80° C. Se recoge
en agua y éster etilico del &cido acético, se separan las fases y se lava la fase
acuosa varias veces con éster etllico del acido acético. Se secan las fases
orgéanicas reunidas sobre sulfato de sodio y se concentra a presion reducida.
15 Se purfica el producto brnsto mediante cromatografla en gel de sllice

o
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(ciclohexano / éster etllico del &cido acético 10:1).
Rendimiento: 1,12 g (56% del valor te6rico)
LC-MS (procedimiento 22): R; = 4,50 min
MS (El): m/z = 632 (M+H)"

5 RMN 'H (200 MHz, CDCl): & = 0,82 (dd, 2H), 1,31 (s, 12H), 2,95 — 3,95 (m,
2H), 4,11 (m, 2H), 4,55 (11 (m¢, 1H), 4,98 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,53 (d, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,15 - 7,47 (m, 10H), 7,58 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H).

En analogia al ejemplo 37A se pueden preparar los ejemplos 85A a 87A
10 que se indican en la siguiente tabla.

Ejemplo Estructura tos analiticos
N
[ B8B5A TCMS
0\/© (procedimiento
15):

) J\H uo Re = 3,12 min

MS (EI): m/z = 701

4 C
H,c’T\cn, N (M+H)*
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LC-MS
(procedimiento
15):

R; = 3,08 min

MS (El): m/z = 687
(M+H)*

- BTA

LC-MS
(procedimiento
15):

R¢= 3,14 min

MS (El): m/z = 701
(M+H)*

En analogla al ejemplo 42A se pueden preparar los ejemplos 88A a 80A
que se indican en la siguiente tabla.

jemplo
hr

Estructura

Datos analiticos




142

88A

TCMS
(procedimiento
18):

R = 2,59 min
MS (El): miz
1078 (M+H)"

[CNMS
(procedimiento
15):

R; = 3,49 min
MS (El): m/z
1084 (M+H)*

CMS
(procedimiento
15):

R¢= 3,55 min
MS (El): miz
1078 (M+H)*

En analogia al ejemplo 47A se pueden preparar los ejemplos 91A a 93A
que se indican en la siguiente tabla.

—

‘Estructura

Datos




5
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91A [CWMS
(procedimiento
16):
Re=3,50 min
MS (El): miz =
701 (M+H)*

oA
— 83A

En analogla al ejemplo 52A se pueden preparar los ejemplos 84A a 96A
que se indican en la siguiente tabla.

-

Esfructura

~ Datos
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BaA — - WS

& (procedimiento
18).
R; = 3,40 min
MS (El): m/z =
1457 (M+H)*

LCMS
(procedimiento
16):

Re= 3,17 min
MS (El): m/z =
1442 (M+H)'

LC-MS
{procedimiento
16):

Rt = 3,33 min
MS (El): m/z =
1457 (M+H)"

En analogla al ejemplo 57A se pueden preparar los ejemplos 97A a 89A
que se indican en la siguients tabla.
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o7A

En analogla al ejemplo 62A se pueden preparar los ejemplos 100A a
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102A que se indican en la siguiente tabla.

" EJemplo
_Ne

Estructura

|~ 100A

101A




En analogia al ejemplo 67A se pueden preparar los ejemplos 103A a

105A que se indican en la siguiente tabla.

[ Ejemplo
N.

Estructura

103A




104A

En analogia al ejemplo 72A se pueden preparar los ejemplos 106A a

108A que se indican en la siguiente tabla.

[ Ejemplo
N°

Estructura

Datos anallticos
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106A LC-MS

(procedimiento
18):

Rt = 3,10 min
MS (El): miz
1124 (M+H)*

C-MS
(procedimiento
24);

R; = 3,31 min
MS (El): m/z
1110 (M+H)"

LCNS
(procedimiento
16):

R = 3,32 min
MS (El): m/z
1124 (M+H)*

En analogla al ejemplo 24A se pueden preparar el ejemplo 108A que se
indica en la siguiente tabla.

I_E]emplo "Estructura ~Datos analiticos
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N®
106A LC-MS
(procedimiento 24):
R: = 1,84 min
BocHN El MS (El): m/z = 729
(M+H)*
Elempio 110A

2-(Benciloxl)-N-{terc-butoxicarbonil)-yodo-N-metil-L-fenilalanina

Qs

3
H,C oJ'l\ri:

CH,

COH

5 Se disuelven bajo atmésfera de argon 500 mg (1 mmol) del compuesto del
ejemplo 8A en 20 ml de THF, se adicionan 90,5 mg (3,02 mmol) de hidruro de
sodio y 0,51 mi (1141,8 mg, 8,04 mmol) de yoduro de metilo (al B0%) y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Se diluye con 25 ml de éster etilico
del acido acético y 25 ml de agua y se ajusta a pH = 9 con acido clorhidrico 0,1

10 N. Se concentra a presién reducida hasta un pequefio volumen. Se adiciona 10
ml de éster etllico del dcido acético y 10 mi de agua, se agita todo de forma
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15

4]31

vigorosa y se separa la fase orgénica. Tras secado con sulfato de sodio y

151

concentracién a presidon reducida se obtienen 140 mg del producto (19% del
valor tedrico). Se acidifica la fase acuosa (pH = 3) y se extrae tres veces con 20
ml de éster etllico del acido acético. Tras concentracién a presién reducida y

secado a presidon reducida se obtiene 351 mg de producto (68% del valor
tedrico).

LC-MS (procedimiento 17): Ry = 3,9 min
MS (EI): m/z = 511 (M+H)*

Ejemplo 111A
24{Benciloxi)-N-terc-butoxicarbonil)-5-yodo-N-metil-L-fenilalaninato de

%
wd* 1

HC™ O

|
CH, O

La preparacion tiene lugar de forma andloga al ejemplo 7A a partir de 350 mg
(0,68 mmol) del compuesto del ajemplo 110A, 8,29 mg (0,07 mmol) de DMAP,

148 mg (1,37 mmol) de alcohol bencllico y 157,46 mg (0,82 mmol) de EDC en 3
ml de acetonitrilo.

Rendimiento: 382 mg (93% del valor tedrico)
LC-MS (procedimiento 17): R, = 4,8 min
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MS (El): m/z = 801 (M+H)"

Ejemplo 112A
2-{Benciloxi)}-N-{terc-butoxicarbonil)-N-metil-5-{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il}-L-fenllataninato de bencllo

el ,u\ J\I1 \ZL

De forma andloga al ejemplo 8A se disponen 380 mg (0,63 mmol) del
compuesto del ejemplo 111A en un matraz calentado en 4 ml de DMF y se
adicionan con agitacién a temperatura ambiente 184,5 mg (0,73 mmol) de
444 4555 5-octametil-2,2-bi-1,3,2-dioxaborolano, 188 mg (1,2 mmol) de
acetato de potasio y 23,15 mg (0,03 mmol) de cloruro de bis(difenilfosfino)-
ferrocen-paladio(li). Se deja reaccionar 4 horas a 80° C. Tras el procesamiento
y cromatografla (gel de sllice 80, eluyents: ciciochexano / éster etilico del dcido
acético = 4/1) se obtiene el producto.

Rendimiento: 196 mg

LC-MS (procedimiento 17): Ry = 4,8 min

MS(El): m/z = 601 (M+H)*
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Elemplo 113A

Ester 2{trimetilsilil)etilico del icido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-{44'-
bis-benciloxi-3'{2{S)-benciloxi-carbonil-{2-terc-butoxicarbonil-2-
metil)amino-etil)-bifenil-3-il]-propiénico

W

H,C
Z-HN =0 *"SN” “coBn

La preparacion tiene lugar de forma anéloga al ejemplo 12A (procedimiento B)
a partir de 190 mg (0,32 mmol) del compuesto del ejemplo 112A, 199,5 mg
(0,32 mmol) del compuesto del ejemplo 11A, 1955 mg (0,63 mmol) de
carbonato de cesio y 23,15 mg (0,03 mmol) de cloruro de
bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio(ll) en 1,5 ml de DMF en atmésfera de argon.
Rendimiento: 212 mg (66% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 25): R; = 4,86 min

MS(EI): m/z = 878 (M+H)*

Ejemplo 114A :
Clorhidrato del éster 2-{trimetilsill}etilico del acido 2(S)-

benciloxicarbonilamino-3{4,4'-bis-benciloxi-3'{2(S)-benciloxi-carbonil-2-
metilaminoetil-bifenll-3-l[]-propiénico
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!
OTMSE  CH,

La preparaci6n tiene lugar de forma andloga al ejemplo 15A a partir de 830 mg
(0,95 mmol) del compuesto del ejemplo 113A y 22,14 ml de una solucién de
dioxano / dcido clorhidrico 4 M en 15 mi de dioxano.

Rendimiento: 815 mg (78% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 25): R = 2,53 min

MS(EI): m/z = 878 (M+H)"

Ejemplo 115A

éater bencllico del &cido 2(S){metll{5-bencHioxicarbonilamino-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4(R)<{terc-butildimetitsillioxi)-pentanocillamino}-3-
{4,4’-bis-bencilox]l-3'-{2(S)-benciloxicarboniiamino-2-{2-trimetiisilil-

stoxicarbonil)etif}-bifenil-34i}propiénico
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B\ W

Z-HN f=° HN CO,Bn
OTMSE =0

Boc-HN

HN-Z

La preparacién tiene lugar de forma andloga al ejemplo 16A a partir de 822 mg
{1,01 mmol) del compuesto del ejemplo 114A, 0,5 g (1,01 mmol) del compuesto
del ejemplo 14A, 421 mg (1,11 mmol) de HATU y 0,7 ml (518 mg, 3,27 mmol)
de DIPEA en 4,2 m| de DMF.

Rendimiento: 703 mg (51% del valor tetrico)

LL.C-MS (procedimiento 16): R¢= 3,17 min
MS(EIl): m/z = 1356 (M+H)*

Ejempio 116A

Acido 2(S)-benciloxicarbonilamino-3-{4,4’-bis-benciloxi-3'-[2(S)-benciloxi-
carbonil-2-{metil-{5-benciloxicarbonilamino-2({S)-terc-butoxicarbonil-
amino-4(R)-hidroxi-pentanolljamino}etil-bifenil-3-il]-propiénico
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H
Z-HN CO.H ’c\ri: CO,Bn
o——j OH
te,, .*/NI"‘Z
Boc-HN ’

La preparacion tiene lugar de forma analoga al ejemplo 17A a partir de 360 mg
(0,27 mmol) del compuesto del ejemplo 115A y 0,8 ml (3 equivalentes) de
solucién de fluoruro de tetrametilamonio 1 M (THF) en 20 ml de DMF.
Rendimiento: 159 mg (53% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 23): R; = 3,19 min

MS(El): m/z = 1142 (M+H)" |

Ejemplo 117A

Ester bencilico del &cido 2(S){metil-{5-benclioxicarbonilamino)-2(S)-terc-
butoxicarbonilamino-4{R)-hidroxi-pentancilJamino-3-{4,4'-bis-benciloxi-3'-
(2(S)-benciloxicarbonilamino-2-pentafluorofeniloxicarbonil-etil)-bifenil-3-
ill-propidnico
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Z-HN _ HC.

2
OH
0=C /[\/NH-Z
F F }-uu

La preparacién tiene lugar de forma anéloga al ejemplo 18A (procedimiento A)
a partir de 330 mg (0,29 mmol) del compuesto del ejemplo 116A, 265,68 mg
(1,44 mmol) de pentafiucrofenol, 3,53 mg (0,03 mmol) de DMAP y 60,87 (0,32
mmol) de EDC en 10 ml de diclorometana.

Rendimiento: 271 mg (69% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 23): R;= 3,38 min

MS(EI): m/z = 1308 (M+H)"

Ejemplo 118A

Clorhidrato del éster bencilico del 4&cido 2(S){metil-(5-
benclioxicarbonllamino)-2(S)-amino-4(R)-hidroxi-pentanocillamino-3-{4,4'-
bis-bencilox]-3'-{2(S)-benciloxicarbonilamino-2-
pentafluorofeniloxicarbonil-stil)-bifenil-3-il]-propiénico
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ol S yom

CO,Bn

Pl

Se disueiven 130 mg (0,1 mmol) del compuesto del ejemplo 117A en 0,5 ml de
dioxano y se adicionan cuidadosamente 5 ml de solucién de dioxano-dcido
clorhidrico 4 M (en bafio de hielo). Después de 30 minutos se deja reaccionar a

5 temperatura ambiente otras 2 horas. Se evapora todo a presitn reducida hasta
sequedad y se seca a alto vaclo hasta peso constante.
Rendimiento: 130 mg (70% del valor teérico)
LC-MS (procedimiento 15): R; = 2,68 min
MS(El): m/z = 1208 (M+H)"

10

Elemplo 119A

(8S,11S,148)-5,17-bis{benciloxi)-14-{[(benciloxi)carbonillamino}-11-((2R)-3-
{[{benciloxi)carbonilJamino}-2-hidroxipropil-9-metil-10,13-dioxo-9,12-

diazairlciclo['l4.3.1.1"']honicm-1(20),3.5,16,18—homn-8-carboxilato de
15 benclio
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Z-HN

Se disponen 130 mg (0,1 mmol) del compuesto del ejemplo 118A en 220 mi de
cloroformo seco. Se adiciona a temperatura ambiente con agitacién en el
periodo de 20 minutos 23 ml (20 equivalentes) de frietilamina en 5 ml de
diclorometano. Se deja agitar durante la noche. A continuacion se evapora todo
a presion reducida hasta sequedad. Se agita el residuo con acetonitrilo. Tras el
sacado del residuo se consiguen 44 mg del producto. A partir de las aguas
madre se consigue mas producto mediante HPLC de fase inversa (30 mg).
Rendimiento: 74 mg (69% del valor tedrico)

LC-MS (procedimiento 15): Ry = 3,13 min

MS(E!): m/z = 1204 (M+H)*

Elemplo 120A

Di-trifluoroacstato del écido (8S, 11S, 14S)-14-amino-11-{(2R)-3-amino-2-
hidroxipropil]-5,17-dihldroxi-9-metil-10,13-dioxo-9,12-
dlazalﬁciclo[14.3.1.1"']honlcosa-1(20).2(21),3,5,16.1B-hon-carboxillco
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H,N x 2 CF,CO,H

Se tratan cuidadosamente 33 mg (0,032 mmol) del compuesto del ejemplo
118A con écido trifluoroacético diluido. A continuacion se liofiliza la solucién
clara generada.

5 Rendimiento: 23 mg (cuantitativo)
LC-MS (procedimiento 15): R, = 0,92 min
MS(E!): m/z = 486 (M+H)"

Ejemplo 121A

10 Acido (88, 11S, 148)-5,17-bis(benciloxi)-14-{[benciloxicarboniljamino-11-
(2R)-3{[benciloxicarbonil]l-amino}-2-hidroxipropil-8-metil-10,13-dloxo-
9,12-diazatriciclo[14.3.1.1**Jhenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
carboxilico
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Z-HN

Se disuelven 37 mg (0,04 mmol) del compuesto del ejemplo 119A en 2 ml de
THF, se adicionan 0,14 ml de solucion de hidroxido de litio 1 N y se agita
durante 3 horas a temperatura ambiente. A continuacién se acidifica con 4cido
clorhidrico 1 N y se evapora todo a alto vaclo hasta sequedad.

Rendimiento: 33 mg (71% del valor tedrico)

LC-MS (procadimiento 23): R; = 2,80 min

MS(EI): m/z = 934 (M+H)*

Ejempio 122A

Amida del 4&cido (88, 11S,  148)-5,17-bis{benciloxi)-14-
{[benciloxicarboniljamino-11{2R)-3{[benciloxicarbonifjamino}-2-
hidroxipropil-9-metil-10,13-dloxo-9,12-diazatriciclo[14.3.1.1**]henicosa-
1(20),2({21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxilico
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Z-HN

Se disuelven 30 mg (0,03 mmol) del compuesto del ejemplo 121A en 1 ml de
DMF y se adiciona 0,01 ml (3 equivalentes) de trietilamina. Tras enfriamiento
de la solucién de reaccibn en bafio de hielo se adiciona 8,76 mg (2
equivalentes) de éster butllico del acido cloroférmico y se deja reaccionar
durante 30 minutos. Tras una hora mas de agitaciéon a temperatura ambiente se
adicionan 0,64 ml (10 equivalentes) de solucién de dioxano-amoniaco 0,5 N y

se agita durante la noche. Tras concentracién a presidn reducida se purifica el
residuo mediante HPLC de fase inversa.

Rendimiento: 11 mg (37% de! valor te6rico)
LC-MS (procedimiento 23): R; = 2,81 min
MS(El): m/z = 934 (M+H)*
De forma anédloga a las prescripciones anteriormente indicadas de los

ejemplo 115A a 122A se preparan los ejemplos 123A a 128A indicados en la
siguiente tabla a partir de los eductos comespondientes:
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Ejempl
oN°

Estructura

Preoparad
ode
forma

Datos

115a

LC-MS
{(procedimient
o 25):

R: = 4,85 min
MS (El): m/z
= 1226
(M+H)*

T24A

116A

LC-MS
(procedimient
o 25):

R: = 2,04 min
MS (El): m/z
= 1126
(M+H)*

125

117A

LC-MS
(procedimient
0 25):

Re = 3,79 min
MS (El): m/z
= 1292
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?ﬂtf

+

126A"

127A

LC-MS
(procedimient
o 25):

Ri= 3,72 min
MS (EI): m/z
= 1192
(M+H)*
[LCMS |
(procedimient
o 25):

R¢= 4,39 min
MS (El): m/z
= 1008
(M+H)*

128A

T21A

LC-MS
(procedimient
0 26):

Re= 3,64 min
MS (El): m/z
= 918 (M+H)"
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120A 2R [LC-NS

(procedimient
0 25):

R = 3,8 min
MS (El): m/z
= 917 (M+H)"

Ejemplo 130A

Ester bencllico del &cido 2(S)-terc-butoxicarbonilamino-5-nitro-4-oxo-
pentanoico

Se agita una solucién A de 10 g (30,9 mmol) de éster 1-bencllico del &cido
2(S)-terc-butoxicarbonilamino-succinico y 5,27 g (325 mmol) de 1,1-
carbonildiimidazol en 100 ml de tetrahidrofurano durante 5 horas a temperatura
ambiente. Se gotea a una solucién B de 3,2 g (34,2 mmol) de terc-butilato de
potasio en 100 ml de tetrahidrofurano a 0° C 188 g (30,9 mmol) de
nitrometano. La solucibn B se agita con calentamiento hasta temperatura
ambiente, y a continuacion se gotea a temperatura ambiente la solucién A. La
mezcla resultante se agita durante 16 horas a temperatura ambients y se ajusta
a pH 2 con acido clorhidrico al 20%. Se evapora el disolvente. El producto bruto
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que queda se recoge en éster etilico del acido acético / agua. Tras la
separacion de las fases se extrae |a fase organica dos veces con agua, se seca

sobre sulfato de sodio y se concentra. Se obtiene 13 g (88% del valor tedrico)
de producto.

MS (ESI): m/z = 334 (M+H)*
RMN 'H (300 MHz, dg-DMSO): & = 1,37 (s, 9H), 2,81 (m, 1H), 3,13 (m, 1H),
4,44 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5,81 (m, 2H), 7,2 - 7,5 (m, SH).

Ejemplo 131A
Ester bencilico del acido 2(S)-terc-butoxicarbonllamino-4{R)-hidroxi-5-

nitro-pentanoico
H
ﬁ<"”
,N+ ; =
0% \/\_/\n/

Se enfria una solucion de 11,3 g (30,8 mmol) de éster bencllico del 4cido 2(S)-
terc-butoxicarbonilamino-5-nitro-4-oxo-pentanoico en 300 mi de

tetrahidrofurano hasta -78° C, se adicionan 30,8 ml de una solucién 1 M de L-
Selectrid® en tetrahidrofurano gota a gota y se agita durante 1 hora a -78° C.
Tras calentar hasta temperatura ambiente se adiciona a la solucién
cuidadosamente solucién de cloruro de amonio. Se concentra la solucién de
reaccion y se recoge el residuo en agua y éster etilico del dcido acético. La

fase acuosa se extrae tres veces con éster metllico del acido acético. Se secan
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las fases orgénicas reunidas sobre sulfato de sodio y se evapora. Se pre-
purifica el producto bruto en gel de silice 80 (eluyente: ciclohexano / éster
etllico del acido acético 10/1), se concentran las fracciones reunidas y se agita
con ciclohexano / éster etllico del acido acético 5/1. Los cristales que quedan
se succionan y se secan. Se obtiene 2,34 g (21% del valor tedrico) del
diasteredmero deseado. A partir de las aguas madre se obtiene mediante
separacion cromatografica en Lichrospher Diol 10 uM (eluyente: etanol / iso-
hexano 5/85) otros 0,8 g (6,7%) del producto.

MS (ESI): m/z = 369 (M+H)"

RMN 'H (300 MHz, dg-DMSO): 5 = 1,38 (s, 8H), 1,77 (m, 1H), 1,97 (m, 1H),

4,10 — 4,44 (m, 3H), 4,67 (m, 1H), 5,12 (m, 2H), 5,49 (d, 1H), 7.25 - 7.45 (m,
5H).

EJemplos de realizaclén
La sintesis de los ejemplos de realizacién puede tener lugar partiendo de
derivados de bifenomicina parcialmente protegidos (como, por ejemplo el 21A).



168

Elemplo 1
Diclorhidrato de la amida del &cldo (8S, 11S, 14S)-14-amino-11-[(2R)-3-
amino-2-hidroxipropil]-5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-

5 diazatriciclo[14.3.1.1**]henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxilico
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P imien

A una solucibn de 2,15 mg (3,2 umol) de (2R)-3{(8S,11S5,145)-8-
(aminocarbonil)-14{(terc-butoxicarbonil)-amino}-5, 17-dihidroxi-10,13-dioxo-
8,12-diazatriciclo[14.3.1.1**henicasa-1(20),2(21),3,5, 16, 18-hexaen-11-if}-2-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (ejemplo 22A) en dioxano seco (p.a., 1,0
ml) se gotea bajo argon una solucidn de aAcido clorhidrico gas 4 M en dioxano
(1.0 ml). Tras aproximadamente 30 minutos se consigue la conversién
completa. Se congela la mezcla de reaccion y se libera del disolvente mediante
liofilizacién. El procesamiento tiene iugar mediante cromatografla en gel
[Sephadex LH-20; metanol / adcido clorhidrico concentrado (1:0,0001) dotado

con disulfito de sodio), con lo que se obtienen 1,4 mg de producto (80% del
valor tedrico).

HPLC-UV-vis (procedimiento 14): R; = 3,09 min

A (cuantitativo) = aprox. 204 nm (s), 269 (m), aprox. 285 (sh) (H.O / acetonitrilo
+ TFA al 0,1% [7:3]).

RMN 'H (500 MHz, CDs0OD): 8 = 1,79 (ddd, 1H, J = 13,6, 8,2, 5,9 Hz), 1,99
(ddd, 1H, J = 13,6, 9,6, 4,0Hz), 2,82 (dd, 1H, J = 12,8, 9,68 Hz), 2,87 (dd, 1H, J =
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17.1, 12,1 Hz), 3,04 (dd, 1H, J = 12,8, 2,8 Hz), 3,11 (dd, 1H, 14,8, 3,0 Hz), 3,38
(dd, 1H, J = 16,9, 1,9 Hz), 3,57 (dd. 1H, J = 11,7, 5,4 Hz), 3,92 (i, 1H, J = 9.4,
3,5 Hz), 4,23 (dd, 1H, J = 4,9, 3,0 Hz), 4,90 (m, 1H), 4,61 {m, 1H), 6,79 (d, 1H, J
= 8,3 Hz), 8,85 (d, 1H J = B,4Hz), 7,10 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,25 (dd, 1H, J = 8,3,
2,3 Hz), 7,36 (dd, 1H, J = 8,5, 2,4 Hz) 7,44 (d, 1H, J = 2,1 H2).
RMN *C (125,5 MHz, CD;0D): & = 30,3, 30,8, 39,5, 45,4, 50,8, 53,8, 55,3,
65,3, 115,68, 116,3, 120,8, 1253, 126,2, 126,8, 127,0, 130,08, 132,7, 1335,
155,0, 155,7, 168.4, 1728, 177,0.
LC-HR-FT-ICR-MS (procedimiento 13):

calculado para C23H3oNsOg [M+H]" 472,2191

andlisis: 472,2191
Procedimiento B:
Se disponen bajo argon 14,8 mg (0,02 mmol) de (2R)-34(8S,11S,14S)-8-
(aminocarbonil)-14-{(terc-butoxicarbonil}-amino}-5, 17-dihidroxi-10, 13-dioxo-
9,12-diazatriciclo[14.3.1.12%henicosa-1(20),2(21),3,5, 16, 18-hexaen-11-i}-2-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (ejemplo 22A) en 0,5 mi de dioxano. Se
enfria l]a mezcla hasta 0° C y se adiciona gota a gota 0,8 ml de solucién de
acido clorhidrico 4 M en dioxano. Después de 45 min se somete la mezcla a
evaporador rotativo a presién reducida y se recoge el residuo dos veces con
dioxano y se somete de nuevo a evaporacién rotativa a presién reducida. El
producto se seca a alto vacio.
Rendimiento: 12 mg (100% del valor tedrico)
HPLC (procedimiento 8): R; = 4,87 min
MS (El): m/z = 472 (M+H-2HCI)*
RMN 'H (400 MHz, D;0): & = 0,58 — 0,67 (m, 2H), 1,65 — 1,86 (m, 3H), 1,88 -
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1,88 (m, 1H), 2,03 - 2,13 (m, 1H), 2,87 - 3,02 (m, 4H), 3,08 — 3,18 (m, 2H),
3,38 (d, 1H), 3,59 - 3,69 (m, 2H), 3,88 — 3,96 (m, 1H), 4,46 — 4,51 (m, 1H), 4,85

- 5,01 (m, 5H), 6,98 (dd, 2H), 7,05 (dd, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,50
(dd, 1H). '

Ejemplo 2
Diclorhidrato de (85, 118, 14S)-14amino-11{(2R)-3-amino-2-
hidroxipropil]-N-bencil-5,17-dlhidroxi-10,13-dioxo-9,12-

diazatriciciof14.3.1.1%*|henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
carboxamida

H
© on ©
x 2 HCI

"NH,

A una solucibn de (2R)-3-[(8S,11S,145)-8{(bencilamino)carbonil]-14-{(terc-
butoxicarbonil)}-amino}-5, 17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-
diazatriciclo[14.3.1.1%%henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-11-if}-2-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (ejemplo 23A) en 0,5 ml de 1,4-dioxano se
gotean con enfriamiento con hielo 0,5 ml de solucién de acido clorhidrico 4 N
en dioxano. El enfriamiento con hielo se retira y se agita la mezcla 2 horas a

temperatura ambiente, antes de que se concentre a presién reducida y se
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seque a alto vacio. El residuo se recoge en una mezcla de diclorometano y
metanol y se evapora el disolvente durante la noche.

LC-MS (procedimiento 7): R = 2,02 min

MS (ESl-pos): m/z = 562 (M+H-2HCI)"

RMN 'H (400 MHz, D;0): 5 = 1,70 — 1,81 (m, 1H), 1,82 - 1,81 (m, 1H), 2,71 -
2,84 (m, 2H), 2,88 — 2,97 (m, 2H), 3,18 (d, 1H), 3,42 - 3,53 (m, 1H), 3,67 - 3,73
(m, 1H), 4,21 - 4,26 (m, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,27 — 4,33 (m, 1H), 4,34 (d, 1H),
8,80 - 6,83 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,18 — 7,24 (m, 4H), 7,26 - 7,31 (m, 3H), 7,35
(d, 1H).

De forma andloga al ejemplo 1 se pueden preparar los ejemplos 3 a 4
indicados en la siguiente tabla.

[EJlemplo N® Estructura “Datos anallficos
3 LC-MS

(procedimiento 20):
Ri=1,13min

MS (ESlpos): miz =
512 (M+H)"
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LC-MS

(procedimiento 20):
R:=2,09 min

MS (ESipos): m/z =
540 (M+H)*

LC-MS
(procedimiento 20):
R: = 1,44 min

MS (ESlpos): miz =
500 (M+H)"*

O

LCMS
(procedimiento 20):
R¢= 0,35 min

MS (ESipos): m/z =
500 (M+H)*
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[C-MS
(procedimiento 20):
R; = 0,32 min

MS (ESlpos): m/z =
488 (M+H)"

[CNMS
(procedimiento 20):
R: = 0,35 min

MS (ESlpos): m/z =
516 (M+H)*

LCWS
{procedimiento 21):
Ri= 2,79 min

MS (ESlpos): m/iz =
530 (M+H)*
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[CMS
(procedimiento 21):
Ry=2,85 min

MS (ESlpos): miz =
542 (M+H)*

11

LC-MS
(procedimiento 20);
R = 3.05 min

MS (ESlpos): miz =
576 (M+H)*

12

[C-MS
(procedimiento 21):
R¢= 2,88 min

MS (ESlpos): m/iz =
544 (M+H)*
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LC-MS
(procedimiento 21):
R¢= 3,10 min

MS (ESipos). m/z =
576 (M+H)"

T RMN 'H (400 MFz, |

D;0): 5= 1,78 — 1,88
(m, 1H), 1,93 — 2,00
(m, 1H), 2,78 — 2,88
(m, 2H), 2,98 — 3,08
(m, 2H), 3,17 - 3,30
(m, 2H), 3,33 (d, 1H),
3,42 - 3,57 (m, 3H),
3,73 - 3,84 (m, 1H),
4,68 — 4,82 (m, 2H),
6,86 (d, 1H), 6,87 (d,
1H), 7.24 (m, 1H),
7,32 (d, 1H), 7.40 (d,
1H).

MS (El): miz = 548
(M+H)", 568 (M+Na)*

Ejemplo 15
Diclorhidrato de N-{[(8S, 118, 14S)-14-amino-11-{(2R)-3-amino-2-
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hidroxipropil]-5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-
diazatriciclo[14.3.1.1%Jhenicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-
iljcarbonil}-.-fenilalanina

Se suspenden 0,02 g (0,02 mmol) de N-{[(8S,11S,14S5)-5,17-bis(benciloxi)-14-
{I(benciloxi)-carbonillamino}-11<{2R)-3{Ibenciloxi)carbonifjaminc}-2-
hidroxipropil)-10,13-dioxo-9, 12-dizatricicio[ 14.3.1.1%%]henicosa-
1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-B-iljcarbonii}-L-fenilalaninato de bencilo en 6 mi
de 4cido acético:agua.etanol (4:1:l) y se adicionan 0,01 g de Pd/C. Se
hidrogena a presién normal bajo agitacién vigorosa durante 48 horas. Se filtra
la solucion de reaccién. Se adiciona al residuo 0,25 ml de 4cido clorhidrico 0,1
N. Tras concentracién en evaporador rotativo se seca a presion reducida. Para
purificacion adiciona se agita en isopropanol:éter dietilico (1:1).
Rendimiento; 0,0037 g (28% del valor teérico)
LC-MS (procedimiento 15): Ry = 1,27 min
EM (El): m/z = 620 (M+H)"

En analogia al ejemplo 15 se pueden preparar los ejemplos 16 y 17
indicados en la siguiente tabla.
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Ejemplo Estructura tos ana

N°

18 LC-MS
{procedimiento 15):
R;= 0,701 min
MS (El): m/z = 544
(M+H)*

17

LC-MS
(procedimiento 17):
Ri= 1,55 min

MS (El): m/z = 544
(M+H)"

Partiendo del acido (8S,11S,14S)-14-{(terc-butoxicarbonil)-amino-11-[3-
[(terc-butoxicarbonil)-amino]propil}-5,17-dihidroxi-10,13-dioxo-8,12-
diazatriciclo[14.3.1.1%%-henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-B-carboxilico

(ejsmplo B83A) se pueden preparar las amidas que contienen L-omitina
indicadas en la siguiente tabla (ejemplos 18 a 24)

Ejemplo
N°

Estructura

~ Datos

analiticos
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LC-MS
(procedimiento
20):

R¢= 0,33 min
MS (El): miz =
456 (M+H)*

LC-MS
(procedimiento
19):

R¢= 1,54 min
MS (El): m/iz =
514 (M+H)*

LC-MS
(procedimiento
18):

R: = 0,66 min

© \|\ o MS (El)}: miz =

NH, 528 (M+H)*
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ol°

21

LC-MS
(procedimiento
18):

Ri= 1,6 min

MS (El): m/iz =
592 (M+H)*

MS (El mk =]
587 (M+H)"

[CMS
(procedimiento
19):

R: = 1,21 min
MS (El): mz =
568 (M+H)"
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24 LC-MS

(procedimiento
18):

R = 1,27 min
MS (El): m/z =
603 (M+H)*

En analogia al ejemplo 15 se pueden preparar los ejemplos 25 a 26
indicados en la siguiente tabla.

Ejemplo N® Estructura — Datos analificos

25 LC-MS
(procedimiento 22):
R¢ = 0,30 min

MS (EI): miz = 530
(M+H)*

LCMS
(procedimiento 15):

R: = 0,88 min

MS (El): miz = 544
(M+H)*




)

Partiendo del acido (8S,11S,148S)-14-{(terc-butoxicarbonil}-amino-11{3-
[(terc-butoxicarbonil)}-amino]propil}-5, 1 7-dihidroxi-10,13-dioxo-9,12-
diazatriciclo[14.3.1.1%°}-henicosa-1(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxilico

5 (ejemplo 83A) se pueden preparar las amidas que confienen L-omitina
indicadas en la siguiente tabla (ejemplos 27 a 33)

"Ejemplo N° Estructura “Datos analiticos
— 21 " procedimiento
. 18):
! 2 H ]
wl X \:&“ ¢ Re=0,72 min
/( MS (EI): m/z = 584
NH, .
e P on (M+H)
. [CMS (procedimiento
15):
Re = 0,89 min

MS (El) miz = 583
(M+H)*

LC-MS  (proceaimiento
15):

Re=0,72 min

MS (El): m/z = 543

(M+H)*
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Y,

30 [C-MS (procedimiento
15):
R:= 0,83 min
MS (El): miz = 585
(M+H)*
31 LC-MS {procedimiento |
23): R; = 1,04 min
MS (EI): miz = 571
(M+H)*
[ 32 [CMS (procedimiento
23):
R: = 1,00 min
MS (Ei) miz = 570
(M+H)*
33 LC-MS  {procedimiento
24):
R¢= 0,27 min

ol

MS (El): miz = 541
(M+H)*
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Ejomplo 34
Diclorhidrato de la amida del &cldo (8S, 11S, 14S)-14-amino-11{(2R)-3-
amino-2-hidroxipropll]-5,17-dlhidrox|-9.metil-10,13-dioxo-9,12-

diazatriciclo[14.3.1 .1**Jhenlcosa-1 (20),2(21),3,15,16,18-hexaen-8-
carboxilico

Se disuelven 11 mg (0,01 mmol) del compuesto del ejemplo 122A en 10 ml de
dcido acético/etanol/agua (4/1/1), se adicionan 6 mg de catalizador de Pd-C (al
10%) y se hidrogena a temperatura ambiente durante la noche. Tras filtracién
del catalizador se evapora el residuo a presién reducida hasta sequedad, se
adiciona acido clorhidrico 0,1 N y se evapora de nuevo hasta sequedad.
Rendimiento: 7 mg (86% del valor teérico)
MS (El): m/z = 485 (M+H)*

De forma anéloga a la prescripcién del ejemplo 34 se puede preparar el
ejemplo 35 indicado en la siguiente tabla:
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“Datos anallficos
[C-MS (procedimiento 22). |
R:= 1,46 min
MS (EI): miz = 469 (M+H)"

En analogla al ejemplo 1 se pueden preparar los ejemplos 36 y 37
indicados en la siguiente tabla.

"Ejemplo N® “Estructura ~ Datos analfticos
36 LCMS (procedimiento
15):
R¢= 1,52 min

MS (EI: m/iz = 558
(M+H)"




,&[!0

[C-MS {procedimiento |
24).

R = 0,42 min

MS (El): miz = 529
(M+H)*

186

En analogia al ejemplo 1 se pueden preparar los ejemplos 38 y 40
indicados en la siguiente tabla.

"EjJemplo N* Estructura Datos anallticos
38 | - P imiento
23):
R: = 0,95 min

MS (El: miz = 586
(M+H)*

39 CE-WMS  {procedimiento
24):

Re = 0,80 min

MS (Elx miz = 572

(M+H)*
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TCMS ™ (procedimiento
24):

R:= 0,94 min

MS (El): miz = 586
(M+H)*

A, Valoracién de la actividad fislolégica

La actividad in vitro de los compuestos de acuerdo con la invencién se

puede evidenciar en los siguientes ensayos:

Transcripcion-trasiacion in vifro con extractos de E. coli

Para la preparacién de un extracto S30 se recogen Escherichia coli MRE
600 de crecimiento logaritmico (M. Moller; Universidad de Freiburg), se lavan y

se usan como se describe para el ensayo de transcripciones-traslaciones in

. vitro (Miller, M. y Blobel, G. Proc. Natl. Acad. Sci. EEUU (1984) 81, paginas

7421 — 7425).

A la mezcia de reaccidn del ensayo de transcripciones-traslaciones in
vitro se agregan adicionalmente 1 pyl de cAMP (11,25 mg/ml) por cada 50 pl de
mezcla de reaccion. La preparacién de ensayo llega a 105 ul, en donde se
disponen 5 pi de la sustancia que se va a ensayar en DMSO al 5%. Como
matriz de transcripcién se usa 1 pg/100 pl de preparacién del pléasmido
pBESTLuc (Promega, Alemania). Tras incubacién durante 60 minutos a 30° C
se agregan 50 yl de solucién de luciferina (fricina 20 mM, MgSO, 2,67 mM,
EDTA 0,1 mM, DTT 33,3 mM, pH 7,8, CoA 270 pM, luciferina 470 uM, ATP 530

uM) y se mide la bioluminiscencia generada durante 1 minuto en un
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luminémetro. Como Clsp se da la concentracién de un inhibidor que lleva a una

inhibicién del 50% de la traslacién de la luciferasa de Firely.

Transcripcidn-translacion In vitro con extractos de S. aureus
Construccion de un plismido reportero de luciferasa de S. aureus

Para la construccién de un plasmido reportero, el cual se puede usar en
un ensayo de trascripcidn-traslacion in vitro a partir de S. aureus, se usa el
plasmido pBESTIuc (Promega Corporation, EEUU). El promotor E. coli. tac
disponible en este pldsmido antes que la luciferasa de Firely se intercambia con
el promotor capA1 con la secuencia de Shine-Dalgamo correspondiente del S.
aureus. Para esto se usan los cebadores CAPFor 5-
CGGCCAAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATAT
ATAATGGAAAACAAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3'
y CAPRev 5'-GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3'. El cebador CAPFor contiene
el promotor capA1, los sitios de unién al ribosoma y la region §' del gen de la
luciferasa. Tras PCR con uso de pBESTluc como templado se puede aislar un
producto de PCR, el cual contiene el gen de la luciferasa de Firely con el
promotor capA1 fusionado, Esto se liga tras una restriccidon con ClLal y Hindlll
en el vector pBESTluc iguaimente digerido con CLal y Hindlil. El pldsmidop | a
generado puede replicarse en E. coli y ser usado como templado en el ensayo
de transcripcién-traslacion in vitro de S. aureus.

Preparaclién de extractos S30 a partir de S. aureus
Se inoculan seis litros de medio BHI con un cultivo noctumo de 250 mi

de una cepa de S. aureus y se dejan crecer a 37° C hasta una OD600 nm de 2
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— 4. Las células se recogen mediante centrifugacién y se lavan en 500 mi de
tampon A frio (acetato Tris 10 mM, pH 8,0, acetato de magnesio 14 mM, DTT 1
mM, KCI 1 M). Tras nueva separacion por centrifugacion se lavan las células en
250 ml de tampdn A frio con KCl 50 mM y se congelan los agregados obtenidos
a ~20° C durante 60 minutos. Se descongelan los agregados en 30 a 60
minutos sobre hielo y se recogen hasta un volumen total de 99 ml en tampén B
(acetato Tris 10 mM, pH 8,0, acetato de magnesio 20 mM, OTT 1 mM, KCI 50
mM). Se disponen 1,5 mi de lisostafina (0,8 mg/mi) en tampén B en cada uno
de 3 recipientes de centrifuga enfriados previamente y se mezcla cada uno con
33 ml de la suspensién de células. Las muestras se incuban durante 45 a 60
minutos a 37° C con agitacidn vigorosa, antes de afiadir 150 pl de una solucion
de DTT 0,5 M. Las células lisadas se separan por centrifugacién a 30.000 x g
durante 30 minutos a 4° C. Se centrifuga otra vez el agregado celular tras
recogida en tampén B bajo las mismas condiciones y se reinen los
sobrenadantes. Los sobrenadantes se centrifugan de nuevo en las mismas
condiciones y a los 2/3 anteriores del sobrenadante se afiade el 0,25 de
\.rolumen de tampén C (acetato tris 670 mM, pH 8,0, acetato de magnesio 20
mM, fosfoenolpiruvato de Naz 7 mM, DTT 7 mM, ATP 5,5 mM, 70 pM de 4cido
formico (completo de Promega), 75 pg de piruvatoquinasa (Sigma,
Alemania)/ml. Las muestras se incuban durante 30 minutos a 37° C. Los
sobrenadantes se dializan durante la noche a 4° C con 2 | de tampoén de didlisis
(acetato Tris 10 mM, pH 8,0, acetato de magnesio 14 mM, DTT 1 mM, acetato
de potasio 60 mM) con un cambio de tampén en un tubo de didlisis con
exclusion a 3500 Da. El dializado se concentra hasta una concentracién de
proteinas de aproximadamente 10 mg/ml, de modo que el tubo de didlisis se



10

15

20

25

o

190

cubre con polvo PEG 8000 (Sigma, Alemania) a 4° C. Los extractos S30
pueden almacenarse en alicuotas a -70° C.

Determinacién del Clg en ensayo de transcripclones-traslaciones de S.
aureus in vi

La inhibicidn de la biosintesis de protelnas de los compuestos puede
evidenciarse en un ensayo de transcripciones-traslaciones in vitro. El ensayo
se fundamenta en la transcripcion y traslacién libre de células de la luciferasa
de Firely con uso del plasmido reportero p | a como templado y a partir de
extractos S30 libres de células obtenidos a partir de S. aureus. La actividad de
la luciferasa generada puede comprobarse mediante medida de luminiscencia.

La cantidad en extracto S30 o pldsmido p | a que se va a usar debe
volver a comprobarse para cada preparacién, con el fin de asegurar una
concentracién 6ptima en el ensayo. 3 pl de la sustancia a ensayar disueltos en
DMSO al 5% se disponen en un MTP. A continuacién se afiaden 10 pl de una
solucién de plasmido p | a concentrada adecuadamente. A continuacion se
afiaden y mezclan 46 pl de una mezcla de 23 pl de premezcla (acetato de
potasio 500 mM, acetato Tris 87,5 mM, pH 8,0, acetato de amonio 67,5 mM,
DTT 5 mM, 50 de écido félico/ml, 87,5 mg de PEG 8000/ml, ATP 5 mM, NTP
1,25 mM cada uno, aminoacidos 20 yM cada uno, PEP 50 mM (sal trisédica),
cAMP 2,5 mM, 250 pg de cada ARNt de E. coliml) y 23 pl de una cantidad
adecuada de extracto S30 de S. aureus. Tras incubacién durante 60 minutos a
:;0" C se miden en un liminémetro 50 pl de solucién de luciferina (tricina 20 mM,
MgSO, 2,67 mM, EDTA 0,1 mM, DTT 33,3 mM pH 7,8, CoA 270 uM, luctferina
470 uM, ATP 530 pM) y la bioluminiscencia generada durante 1 minuto. Como
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Clso se da la concentracién de un inhibidor que lleva a una inhibicién del 50%
de la traslacion de la luciferasa de Firely.

rminacién de la concentracién de Inhibicién minima (MHK):

La concentracidbn de inhibicion minima (MHK) es la concentracién
minima de un antibidtico con la que se inhibe el crecimiento de un germen de
ensayo en 18 — 24 horas. A este respecto la concentracién de inhibicién se
puede determinar segin procedimientos convencionales - microbioldgicos
(véase, por ejemplo The Nacional Comittee for Clinical Laboratory Standarnds.
Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow
aerobically; approved Standard — quinta edicion. NCCLS document M7-A5
[ISBN 1-56238-384-9]. NCCLS, 940 West Walley Road, Suite 1400, Wayne,
Pensilvania 19087 — 1888 EEUU, 2000). La MHK de los compuestos de
acuerdo con la invencién se determina en el ensayo de dilucién en liquido en
placas de microtitulos de 96 pocillos. Los gérmenes bacterianos se cultivaron
en un medio minimo (Na;HPO, 18,5 mM, KH2PO4 5,7 mM, NH.CI 9,3 mM,
MgSO, 2,8 mM, NaCl 17,1 mM, 0,033 ug/ml de clorhidrato de triamina, 1,2
p/ml de écido nicotinico, 0,003 pg/ml de biotina, glucosa al 1%, 25 pg/ml de
cada aminodcido proteindgeno con excepcion de fenilalanina; [H-P Kroll; no
publicado]) con adicién de BH Bouillon al 0,4% (medio de ensayo). En el caso
de Enterococcus fecalis ICB 27159 se aflade suero bovino fetal activado con
calor al medio de ensayo (FCS; GibcoBRL, Alemania) en una concentracién
final de un 10%. Los cultivos noctumos de los gérmenes de ensayo se diluyen
en una ODsy de 0,001 {en el caso de enterococos de 0,01) en medio de

ensayo fresco y se incuban 1:1 con diluciones de sustancias de ensayo
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(diluciones 1:2) en medio de ensayo (volumen final de 150 pi). Los cultivos se
incuban a 37° C durante 18 — 24 horas; lo enterococos en presencia de CO; al
5%.

La concentracién de sustancia més baja a la que no tiene ya lugar
crecimiento alguno visible de las bacterias se define como la MHK. Se dan en
la siguiente tablas a modo de ejemplo los valores de MHK en uM de algunos
compuestos de acuerdo con la invencion frente a un grupo de gérmenes de
ensayo. Los compuestos muestran una actividad antibacteriana escalonada
frente a la mayoria de los gérmenes de ensayo.

Tabla A

£ mk—qmrmmmtm—qmm

ni{s aureus | S fecalls catarrhalis | cali aureus aureus
aureus | RN4220 | eureus | ICB27156 | M3 MREG00 | 133 RN4220
133 25701 Traslacion | Traslacion | Traslacion

T (02 0.1 3 625 | 158 0,18 X 05

Z [ [125 (25 75 055 T3=35 34

37 [0 | — — |- — — 05 —_—

‘Todos los datos de concentracion en pM

Infeccién sistémica con S. sureus 133

La aptitud de los compuestos de acuerdo con la invencién para
tratamiento de infecciones bacterianas se puede evidenciar en distintos
modelos de animales. Para ello se infectan los animales por lo general con un
germen virulento adecuado y a continuacion se tratan con el compuesto que se
va a ensayar, que se presenta en una formulacién adaptada al modelo de

terapia comrespondients. Especialmente se puede demostrar la aptitud de los
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compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento de infecciones
bacterianas en un modelo de sepsis en ratones tras infeccidn con S. aureus.

Para ello se cultivan células 133 de S. aureus durante [a noche en BH-
Bouillon (Oxoid, Alemania). El cultivo noctumo se diluyé en BH-Bouillon fresco
a 1:100 y se centrifug6 a alta velocidad durante 3 horas. Las bacterias que se
encuentran en fase de crecimiento logaritmico se separan por centrifugacién y
se lavan dos veces con solucién de cloruro de sodio fisiolégica tamponada.
Luego se ajusta en el fotdmetro (Dr. Lange LP 2W) una suspensidn celular en
solucion de cloruro de sodio con una extincién de 50 unidades. Tras una etapa
de dilucién (1:15) se mezcla esta suspensiébn 1:1 con una suspensién de
mucina al 10%. De esta solucién de infeccion se aplica por via intraperitoneal
0,2 mi/i20 g de ratén. Esto corresponde a un nimero de células de
aproximadamente 1-2 x 10E6 gérmenes/ratdn. La terapia por via intravenosa
tiene lugar 30 minutos después de la infeccion. Para el experimento de
infeccion se usan ratones CFW1 hembras. Se registra la supervivencia de los
animales durante 8 dias. El modelo animal es tal que los animales no tratados
fallecen en el periodo de 24 horas tras la infeccién. Para el compuesto ejemplo
2 se podria demostrar en este modelo una actividad terapéutica de ED100 =
1-.25 mg/kg.

B. _ Ejemplos de realizacién para composiclones farmacéuticas
los compt;estos de acuerdo con la invencién se pueden transformar de
la forma siguiente en preparaciones farmacéuticas:
Comprimidos:
Composicién:
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100 mg del compuestio del ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidrato),
50 mg de almidon de maiz (original), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25)
(fabricante BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso de los comprimidos 212 mg. Diametro 8 mm, radio de curvatura 12
mm.

Preparacién:

Se granula la mezcla de ingrediente activo, lactosa y almidén con una
solucién al 5% (m/m) de PVP en agua. El granulado se mezcla fras el secado
con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta mezcla se comprime con
una prensa de comprimidos usual (formato del comprimido véase

anteriorments). Como valor indicativo para la compresién se usa una fuerza de
prensa de 15 kN.

Suspension aplicable por via oral:
Composicién:

1000 mg del compuesto del ejemplo 1, 1000 mg de etanol {86%), 400
mg de Rhodigel (goma de xantano del fabricante FMC, Pennsilvania, EEUU) y
99 g de agua.

A una dosis individual de 100 mg del compuesto de acuerdo con la
invencion comresponden 10 mi de suspension oral.
Preparacion:

El Rhodigel se suspende en etanol, el ingrediente activo se afiade a la
suspension. Tiene lugar con agitacion la adicion del agua. Se agita
aproximadamente 6 horas hasta el final del aporte de Rhodigel.
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Habiendo descrito la invencidén como antecede se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

Compuestos de férmula

en la que

10 R

15

20

es igual a hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsuifonilo, heterociclilsulfonilo,

hetercarilsulfonilo o un resto de aminoécido unido por carbonilo,

en donde R’ salvo para hidrégeno puede estar sustituido con 0, 1,26 3
sustituyentes R'™, en donde los sustituyentes R™' se seleccionan
independientemente unos de otros del grupo constituido por halégeno,
alquilo, triflucrometilo, trifluorometoxi, nitro, ciano, amino, alquilamino,

dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteraciclilo, hidroxi, alcoxi

.
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y carboxilo,
es igual a hidrbgeno o alquilo,
en donde R? salvo para hidrégeno puede estar sustituido con 0, 1,2 6 3
sustituyentes R?*', en donde los sustituyentes R*' se seleccionan

independientamente unos de otros del grupo constituido por halégeno,

amino, alquilamino y dialquilamino,

R' y R? junto con el 4tomo de nitrbgeno al que estdn unidos forman un

heterociclo, que puede estar sustituido con 0, 1 & 2 sustituyentes R'2,
en donde los sustituyentes R?! se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por halégeno, trifiuorometilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,

hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo y aminocarbonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo o el grupo lateral de un aminodcido, en
donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*",
en donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por triffuorometilo, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, guanidino y amidino,
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en donde cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar
sustituidos con 0, 1 6 2 susfituyentes R*2, en donde los sustituyentes
R*? se seleccionan independientemente unos de otros del grupo

constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo y amino,

y en donde los grupos amino libres en el grupo lateral del aminodcido
pueden estar sustituidos con alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilamino-carbonilo,
arilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, hetsrociclil-sulfonilo o
heteroarilsulfonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo Cs-C,,
es igual a hidrdgeno, alquilo C4-Cq o cicloalquilo C3-C,,

es igual a hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,

heterociclilo o un resto aminoacido unido por amino,

en donde R® puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*", en
donde los sustituyentes R*! se seleccionan independientemente unos
de otros del grupo constituido por halégeno, alquilo, trifluorometilo,

frifluorometoxd, nitro, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino,
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cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarboniio,
dialquilaminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo,

heteroarilaminosulfonilo, aminocarbonilamino, hidroxicarbonilamino y

alcoxicarbonilamino,

en donde alquilo, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo pueden estar sustituidos con 0, 1, 2 6 3
sustituyentes R%%, en donde los sustituyentes R se seleccionan
independientemente unos de ofros del grupo constituido por hidrox,

amino, carboxilo y aminocarbonilo,

es igual a hidrigeno, alquilo o cicloalquilo,

R® y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un

heterociclo, que puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*
® en donde los sustituyentes R*® se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por haldgeno, alquilo, trifluorometilo,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, arilo
halogenado, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquitaminocarbonilo y

dialquilaminocarbonilo,

19
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R’ es igual a hidrogeno, alquilo C4-Cs, aiquilcarbonilo o cicloalquilo Cs-C,,
R®  esiguala hidrégeno o alquilo C(-Cg, ¥

R°  esigual a hidrégeno o alquilo C4-Ce,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

2. Compuesto segln la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende
la formula

Ly

R'R’N NR'R®

en la que R' a R? presentan el mismo significado que en la férmula ()).
3. Compuesto segtin la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque
R'  esiguala hidrégeno, alquilo o alquilcarbonilo,

R?  esigual a hidrégeno,

24
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es igual a alquilo o el grupo lateral de un aminoacido, en donde el
alquilo puede estar sustituido con O, 1, 2 & 3 sustituyentes R*', en
donde los sustituyentes R*! se seleccionan independientemente unos
de ofros del grupo constituido por frifluorometilo, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, guanidino y amidino,

en donde cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar

sustituidos con 0, 1 6 2 sustituyentes R*2, en donde los sustituyentes

R*? ge seleccionan independientemente uncs de otros del grupo

constituido por haldégeno, alquilo, trifluorometilo y amino,

y en donde los grupos amino libres en el grupo lateral del aminoécido

pueden estar sustituidos con alquilo,
es igual a hidrégeno, alquilo C1-Cg 0 cicloalquilo Cs-Cg,
es igual a hidrgeno, alquilo C1-Cg o cicloalquilo Cs-Cs,

es igual a hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,

heterociclilo o un resto aminoacido unido por amino,

en donde alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo
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pueden estar sustituidos con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*>', en donde los
sustituyentes R*>' se seleccionan independientemente unos de otros del
grupo constituido por halbge_nd, alquilo, trifluorometilo, frifluorometoxi,
nitro, ciano, amino, alquilamino, 'dialquilamino. - cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alcoxi, carboxlo, alcoxicarbonilo,

aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonilo,

en donde alquilo, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo,
heterocarilo y heterociclilo pueden estar sustituidos con 0, 1, 2 6 3
sustituyentes R>2, en donde los sustituyentes R*? se seleccionan
independientemente del grupo constituido por hidroxi, amino, carboxilo

y aminocarbonilo,

es igual a hidrégeno, alquilo o cicloalquilo,

R® y R® junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos forman un

heterociclo, que puede astar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*
®, en donde los sustituyentes R®® se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por halégeno, alquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, hidroxi, alcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo,

aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo y dialquilaminocarbonilo,

es igual a hidrdgeno, alquilo C4+-Cs, alquilcarbonilo o cicloalquilo Cs-Ca,
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R®  esigual a hidrogeno,

y

R®  esigual a hidrégeno.

4, Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado

porque

R'  esigual a hidrogeno,

R?Z  esigual a hidrogeno,

r? es igual a aminocarbonilmetiio, 3-aminoprop-1-lo, 2-hidroxi-3-
aminoprop-1-ilo, 1-hidroxi-3-aminoprop-1-ilo, 3-guanidinoprop-1-ilo, 2-
aminocarboniletilo, 2-hidroxicarboniletilo, 4-aminobut-1-ilo, hidroximetilo,
2-hidroxietilo, 2-aminoetilo, 4-amino-3-hidroxibut-1-ilo o (1-piperidin-3-il)-
metilo,

R¥  esigual a hidrogeno,

R*  esigual a hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo o cicloalquilo,

R5

es igual a hidrdgeno, alquilo C4-Cg 0 cicloaiquilo Ca-C,
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en donde alquilo, cicloalquilo pueden estar sustituidos con 0, 1,2 6 3
sustituyentes R>', en donde los sustituyentes R*' se seleccionan
independientemente unos de otros del grupo constituido por halégeno,
alquilo C4-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, alquil C,-Cs-amino,
dialquil C1-Cg-amino, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cg-C1o, hetsroarilo de § a
10 miembros, heterociclilo de 5 a 7 miembros, hidroxi, alcoxi, carboxilo,
alcoxi C+-Cg-carbonilo, amino-carbonilo, alquil C+-Cs-aminocarboniio y
dialquil C1-Cg-aminocarbonilo,

R®  esigual a hidrégeno o metilo,

R® y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos forman un
piperidinilo o morfolinilo,

R’  esigual a hidrdgeno,

R®  esigual a hidrogeno,

R’  esigual a hidrogeno.
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5. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado

porque

R'  esigual a hidrégeno,

R?>  esigual a hidrogeno,

R®  esigual a 3-aminoprop-1-ilo o 2-hidroxi-3-aminoprop-1-ilo,

RY esigual a hidrbgeno,

R*  esigual a hidrogeno o metilo,

R®  esigual a hidrdgeno, alguilo C4-Cs o clclopropilo,
en donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 & 3 sustituyentes R%
1, en donde los sustituyentes R*>' se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por trifluorometilo, amino, hidrox,
carboxilo, aminocarbonilo y fenilo,

R®  esigual a hidrégeno o metilo,

R’  esigual a hidrdgeno,
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R®  es igual a hidrdgeno,

R'  esigual a hidrégeno.

6. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque R' es igual a hidrégeno.

7. Compuesto segln una de las reivindicaciones 1, 2 y 8, caracterizado
porque R? es igual a hidrégeno.

8. Compuesto segin una de [as reivindicaciones 1 a 4, 6 y 7, caracterizado
porque R? es igual a 3-aminoprop-1-ilo o 2-hidroxi-3-amino-prop-14lo.

9. Compuesio segin una de las reivindicaciones 1 a 3 6 6 a 8,
caracterizado porque RY es igual a hidrégeno.

10. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 4 6 6 a 9,

caracterizado porque R* es igual a hidrdgeno o metilo.

11. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 4 6 6 a 10,

caracterizado porque

R® esigual a hidrégeno, alquilo Cy-Cg o cicloalquilo,
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en donde alquilo puede estar sustituido con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes R*',
en donde los sustituyentes R*' se seleccionan independientemente
unos de otros del grupo constituido por friflucrometilo, amino, hidroxi,

carboxilo, aminocarbonilo y fenilo,

12. Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1 a 3 6 6 a 11,

caracterizado porque R® es igual a hidrégeno o metilo.

13. Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1 a 4 6 6 a 12,
caracterizado porque R® y R® junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan

unidos forman un piperidinilo o morfolinilo.

14. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3 6 8 a 13,
caracterizado porque R’ es igual a hidrégeno.

16. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1, 2, 6 a 14, caracterizado
porque R® es igual a hidrogeno.

16. Compuesto segiin una de las reivindicaciones 1, 2, 6 a 15, caracterizado
porque R® es igual a hidrégeno.

17. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I) segtn

la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
férmula
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en la que R' a R*y R” a R® presentan el significado dado en la reivindicacién 1,

con un compuesto de férmula
H-NRSR® (i),

en ia que R® y R® presentan el significado dado en la reivindicacion 1.

18. Compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 16 para el tratamiento
y/o profilaxis de enfermedades.

19. Medicamento que contiene al menos un compuesto segiin una de las
reivindicaciones 1 a 168 en combinacibn con al menos un vehiculo

farmaceéuticamente aceptable, farmacéuticaments inofensivo o excipientes del
mismo tipo.

20. Uso de un compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 18 para la

preparacidn de un medicamento para el tatamiento y/o profilaxis de
enfermedades bacterianas.

21. Medicamento segun [a reivindicacién 19 para el tratamiento y/o profilaxis
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de infecciones bacterianas.

22. Procedimiento para fa lucha contra infecciones bacterianas en humano y
animales mediante administracion de una cantidad efectiva antibacteriana de al

5 menos un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 16.
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MACROCICLOS DE AMIDA ANTIBACTERIANOS

Resumen

La invencion se refiere a macrociclos de amida antibacterianos y a
procedimientos para su preparaciéon asl como a su uso para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento y/o profiaxis de enfenmedades,
especiaimente de infecciones bacterianas.

10
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