JP 4368304 B2 2009.11.18

(19) BXESEFF (UP) i F A& #®HE2) (1) 5% S
155r 43683045
(P4368304)
(45)381TH  TR214E11518H (2009, 11. 18) COBRE THR2EIF4E (20099, 4)
(51) Int.Cl. F1
CO7D 207/14  (2006.01) CO7D 207/14
corB 61/00 (2006.01) CO7B 61/00 300

BEREO® S (£13 R)

CHEEES $5$RE2004-525302 (P2004-525302) |[(73) sskapiE® 501241380
(86) (22) HEEH SERRISEETA 248 (2003. 7. 24) NYNT TrATA—FH T—H—
Eo) ERER $F]R2006-506337 (P2006-5063374) Basilea Pharmaceuti
43 a&RAE SERRISEE2H23H (2006. 2. 23) ca AG
86) EFEHEESR PCT/EP2003/008132 ZAZE., Yz—h——4005 s—F
@7 BEERELHES W02004/013097 N, FLy/WF—=rgLArFwtk 487
87 EELHA SERR16EE2H 12H (2004, 2. 12) (T4 RIEA 100078662
EEERE ERITECH 248 (2005. 6. 24) HEL EE B
(Bl EEEEEES 020169447 (74) fRE A 100075225
(32) el ERI4ERA 1A (2002.8.1) #ELT BE XHE
(A MEsTEERE ST EP) (72 RAE 1z2l—i, wLF
7% AEH. T7—-68300 Hr—
A. Vo - FTEASR—IL- Fo . 5—L3
A 3
BRI

(c4) [READEM] 73/ —Ko) YU ARELET 2 000RE

(G7HO0Ooooooood

ogooooao

oo

oooao
NHZ
N, |
R

10

O

m]
O0Ooo0oooaog

ugboooobooboboobado
ooobooooobooooao

gboooobooao
uobooboooboboboboooobooboboobooo
oooooooooboooooooooooan

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o
OO oo



O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0ooooooodg O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

Ooo0ocooOooooodg

O Oooo

O 0Oooo

|

0O

O oo

0O

O 0o O

0O

Lol i R |

O

O
[ R
O

0O

O O

) JP 4368304 B2 2009.11.18

ooooooooooboooooao
ooooooooooaon
ooooooooao

ooooao

O Oooooao

OH i

goboobooooooobobao
uobooboooobooboobobobooobooboboboobooooobobobaa
oooooooobooocoooooooonn

O Ooogoo

NHZ'

O
O
O
O
O
O
O
O

oooooo
0o
oooooog?Ppghl

0O 0o ooo
O
O
O
O
O
O

ooooooooooo
00 oooooao
OO oooDoo" 00000000000

O
O
O
OJ
O
O

O
O
(]
O
O

0
Poo®oooOoooU0O0OO0ooUooOon

oooo0oooooo

0000000000000 0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0an0

10

20

30

40



3) JP 4368304 B2 2009.11.18

oooo
o5

Nw VI

R
oooDo
oo popooo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoOo
00000000000 oooon 10
oooooo
OoDOooo0onNoo0oo0o0o00o0oOoooDoooooooooo
oooooao
oooNnooo0o0000000000O00O0o0o0O0O0o0o0o0O0o0ooooonoooooao
ooooao
oooooo
oooNnooooo® 0000000000000 00o000o0oooOoooooooan
00000000000 0oOoooooo
oooooo
oooNnooo0o00000o0O000o0o00o0o0o0O00o0Do000o0o0Doo0o0ooooooao 20
OoooDoooooo
oooooo
goowoooo0o0000D0000000000000000000000Do0o0o0ooao
000000000000 o00a0
oooooo
0000000000000 00000000000000000Do0O00o0ooOooooao
0000000000000 000000000000000000a0
oooooo
oooao
oooao 30

H,N 7)\‘/
e m —Cr A

COH
oooao
0oo0oO0oOoooooooaon
oo 000000000000 oo0ao 40
0o0ooDO0oO0ooooon
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000A0
oooooo
0ooooooooogn




(4) JP 4368304 B2 2009.11.18

gooao

googo
agoaao
oooano
gogao

oo
ao
od
o

o o O o
o R
o s O o
o o I e
o I
o I o
O O
T O
o s O o
o o O o
o o I o
o o O o
o O o
o s O o A
o s O o
o o I o
o o O o
o O o
o o I o
o o O o
o o O o
o s O o
o o O o
o O o
O O D|D
o o O o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo

oooooood
oooooood
oooooood
racemate resolut
oooooood

ooo
ooo
ooo
on] O
O

Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooOoQogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgooooaoo
OoO0ooooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OoooooOgooooaoo
OO0 oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao

= O 0O 0O

O 0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

oboooooooao
uboooooogbod
oooooooooan

OoDoooooooooggogao

O Oooo
O Oooo

OO0 ooDoogogooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooDoooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg

_|

o

3

(o]
OoooooooooooogoQgdg

e e e v e e e e sy [ I
e s e R [y [ A Iy
O

e s e s e e e e e e e e e e Y A Y
OoOo0oooo4Qoooooo4oooooUo oo oo oDoDooUUoooDoDoDo4gogoogoogoao
Oooooooo0ooooooo0 oo oooo 000D oo oD onDoDooo0oooDoDoo4ooogoogogoao
Oooooooo0 oo ooo o0 o0 oDooo0o o0 oo oo o0o oo oDooo0oo0ooDoooooo googoo

OO0 ooDoogogooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooDooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooogogdg
Ooooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogogoQgdg
OO0 ooDoogogogooooggdg
Ooooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0DoDoogogogooooogogdg

OOo0ooooogQgoao

Ooooooogoggoao
Ooooooooooos ooogodg



oo oooogogooo

OoooooogogoQg Oo0ooooooogod

I |

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oooao

oo oooooQgogooo

Ooocooooood

OoooD0ooogogood

O

0O

Oo0Oo0oogood

Ooooo =20 0godg
Oooooogogodg
O Ooo0oooaoo

O

0O

OO o

oo oooogogogoao

Oo0ooOoogoooogod
O0o0ooOgoooao

OOooooaog
O 0Oooo

Ooooooogogooao
Oooooooogoao

O0Oo0ood

O Ooo0ooao

)

oo
OO
o0
oo
o

gono
oogd
ogdd
gono
uono

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

j_:_

ood
oooooan

oooooooooao
oooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo

gbooooboobobo
gooogoad
oooao

O 0o oo
O Oooo
O O0ooo

NHZ'
N
OH

goooocoooooon
gbobooooooobogoobobo
gboobooooboobaobao

JP 4368304 B2 2009.11.18

goboooooboobobobooobonn
oooobOoooobooooboog
oooobOooooboooobooboo
gbobooooboobobobooobonn
uno

0

10
I

20

00000000

0Doo

I

30
40

1

gboooooboobobobooobonn



Oooooooogodg

O 0oo0ooooao
Oo0oo0ooOoooao

Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg

Ooooooooodg

O

0O

0O d

[ |
I R |

O

|
|

O 0Ooogog o
o s |
O o0ooogoodg

O
O

|
|

(]

Oooooooogooogao
Ooooooooooo0oogao

O googooo

O

O

O
O

O oOoogoo

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O

O O

(6) JP 4368304 B2 2009.11.18

NHZ'

Ir=z

000000 oDoooon
ooooooooooooooo®? gl

0o0oDo0oDoo0o0o0o0?000000000000000
00000000000 0000000000000

NHZ'

»

1
R \)

"0DoO00DO00O00DO0O0D0O0DOon
ooooocooooboooooboobooboooobooooboboboooobooo

FSNHz

l}]w Vi

R
ooooooooooooao
goo
goooan
goooboooooooooooobobooooboooobobooooboodg
gooooogoooooooooobooooboooooooooooboodd
dooooooO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0OO0OO0OOO0OOO0OOOOO0OOoOOoOOoOOoOOoOOoOoOan
doooooO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0OO0OO0OO0OOO0OO0OOOOOO0OOOOOOOOOan
goooooooooooooobooooboooooboooobood
gooooooooodoao
doooodooOoO0oOoOoOoO0oO0oO0oO0OO0OO0OOO0OOOOOOO0OOOOOOOOOan
gooboooooooooooobooboooobooooobooOooboodg
gooooooobooodoooobooooboooooooooobood

10

20

30

40

50



) JP 4368304 B2 2009.11.18

oodoooooooooooooDoooooooooao
oooDooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0oooo0doooDoooo0oooo0ooooDoooo0oDooDo0ooDoDooDooUooDooOd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
oooDoood
00o0o0ooo0oo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
ooaod
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooooooboobooooobobgoOoobooOoooooO0ooDbDbooooDbooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooOogooooogUoooo0goooDoogoobood
gooooooobobogooboobooao
0o0o0oooooooDooooooo
oooood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0ooooodoooDoooooooOooooDoooooDooDo0ooDoDoooooDoodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooOooobooOogoooboOooobooUoooDooUooboDoDoooooDpoogn
I00 0000000000000 0D0000DoDoDO0o0oo0oDoDo0ooDoDoDoooOoDon
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gowoooogooobooouoooogogooobooogogobooUogooDboogugbooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOogooobooooooogogooobooogUobooogobooDpDoogugbooo
O
oooooao
goooooooooooviooooooobooooao
oooDooo
ooooao
g 7*(
s-Y m _G A
COH
oooooao
gooo
ooooooooboboogao
oo 000000000000 000
gooooooooood
goooooOoooboodgobooDoOogoboogUoooDoUggooDooguoobooog
000000000000 DO0OO0OO0D0OOD0ODODOAOStaphylococcus aureus 0 0O
000000 0OdPseudomonas aeruginosal 0 0 0000000 O0OO0OO0ODOODOODOOOO
gooooooooooogooooo



I R [ |
I [ |
Y R [
o0 oogogdg
I [ |

O

(8) JP 4368304 B2 2009.11.18

oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg

00

AE—L1

HZN—@N—R1 |

’
Br/%\N?N-FV

(1)

Ph P’Q —C/N’R

Br

Y

BOCNH
j;fs |
CHO

CO,CHPh, (3)

R
N

CC)CHPh O

?
BOCHQH:I:T,S
NMN—CJ
6]

CO,CHPh, O

BCXDNH:ijT,S
NMN_G
(0]

(4)

l

R'
&

®)

:

P

CO,CHPh, O ®)

10

20

30

40

50



OooooodQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooooogoo

Oo0oooogodgooao

Ooo0ooooQgooao

Ooooooodgooao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
I R B
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0oo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg

O

O
O

9) JP 4368304 B2 2009.11.

HN
N A\ A
0]

cCoH O @)

(z) — (5=7=%/ [1,

3—A) —rYFOFIA 2/ —FAEBES —

ROVFFI—=IL—2—A)LITRTFILERANE7UILE

GPh,
-0
| H
”"‘NY/”/\H];(S v
Sxy [
’ ”MN@
O
cCoH O
REEAR DKL

CPh,

*

|
Nl—O
N
S~y J:fs 'ACjH
° HAL
) o}

CoH O
(10)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
(]

O

O Ooooo
OoOoo0oood
O B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

(]
O
O

[

2, 41 F7 (7)) JY—IL—

18

10

20

30

40

50



e = e A e e s e s e e Y i [

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

I e

ey Iy e Iy

Oo0oooooooooo4oooooogoggogoooaogo

0
O

Oooooogoogdg

g
u

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg

OoooooooooooOgoogao
OooDoooogooooogogao
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
oo o0 oDogoogoo s

O
]
O
O
O

O

Ooo0ooooooogogo-g

Ooooogogoao
Oooooogooao
Ooooooogooao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooo
OooooocOoogooao

O OooQ

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooog
Oooooogogooooaog

O

O

O
O
O

O OooOooo

O

OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogooao

(]
]

O
O

OoooooogoQgoQg

(10)

ood
od
od

|
|

OOooo0oogao
O oO0Oo0o0oo0goano

(]

OOooooogogdg
]

OO0 oOoooogos o

[
]

O

OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgQg
OO0 oooogogdg

OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooo
Ooooocooooooao
OOoooDoogooooog
Oooooooooooog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggg
OoooooogoQgdg
OooooooQg-g
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoOoooood
OoOoo0ooood

JP 4368304 B2 2009.11.18

oono

O

O

O

oood

O

O

0

ugoao

O

O

NMR: (CDCls; 300 MHz): 7.34 (m;5H); 5.1 (s(/5L); 2H; 4.83 (m(/EL ); 1H);4.22
(m(/5Lh); 1H); 3.60 (dd; 1H); 3.41 (m(/EL); 2H); 3.18 (m(EL ); 1H); 2.12 (m; 1H);
1.82 (m( L ); 1H); 1.45 (s; 9H).
MS: (M+H"): 321.3 (M+NH,"): 338.2
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NMR: (CDCls; 300 MHz): 3.6-3.3 (m(/&L); 3H); 3.05 (m(/&L ); 1H); 2:29 (UNAYH
2H); 2.05 (m; 1H); 1.66 (m( /5L ); 1H); 1.46 (s; 9H).
MS: (M+H): 187.3
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