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DESCRIPCION
Derivados de mutilina y su uso como producto farmacéutico
La presente invencion se refiere a compuestos organicos; tales como pleuromutilinas.

La pleuromutilina, un compuesto de férmula

es un antibiético que se produce de manera natural, por ejemplo producido por los basidiomicetos Pleurotus mutilus
y P. passeckerianus, véase por ejemplo The Merck Index, 122 edicidn, articulo 7694. Se han desarrollado varias
pleuromutilinas adicional que contienen la estructura de anillo principal de la pleuromutilina y que estan sustituidas
en el grupo hidroxilo, por ejemplo como antimicrobianos. El documento WO 2004/089886 da a conocer derivados de
14-O-((carboxifenilsulfanil)-acetil)-mutilina Gtiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por microbios,
preferiblemente infecciones de la piel y tejidos blandos, mas preferiblemente el acné. Se han encontrado ahora
pleuromutilinas con actividad interesante.

En un aspecto la presente invencion proporciona un compuesto, por ejemplo una pleuromutilina, de formula |

en la que

T es alcoxi(C1.6)-alquilo (C1.6), mono o dialquilamino(C1.s)- alquilo (C+.)), acilamino(C+.s)-alquilo (C1.), hidroxialquilo
(C1), guanidino-imino-alquilo (C1.), ureido-imino-alquilo (C1.6), tioureido-imino-alquilo (C1), isotioureido-iminol]
alquilo (C1.6), aciloxi(C+.6)-alquilo (C1.6) o benzoiloxialquilo (C1.s);

y

en la que el anillo de fenilo estd de manera opcional sustituido adicionalmente con hasta cuatro grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo (C+s), arilo, arilalquilo (C1), alcoxilo (Cis), alcoxi(C1.6)l]
alquilo (C+s), haloalquilo (C1.6), arilalcoxilo (C1.6), hidroxilo, nitro, ciano, azido, aciloxilo, carbamoilo, mono o di-N[]
alquil(C+.6)-carbamoilo, alcoxi(C+.¢)-carbonilo, ariloxicarbonilo, ureido, guanidino, alquil(C+.¢)-guanidino, amidino,
alquil(C4)-amidino, sulfonilamino, aminosulfonilo, alquiltio (C1.), alquil(C1.s)-sulfinilo, alquil(C1.6)-sulfonilo,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo (C1.s) y heteroarilalquilo (C1.6), 0 dos atomos de carbono de anillo
adyacentes pueden estar unidos mediante una cadena de alquileno (Cs.5), para formar un anillo carbociclico;

o}
Tes (CHz)n-XR1
enelquenesde1a6;

X es oxigeno o NR; en el que
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R es hidrégeno o alquilo (C+.6) lineal o ramificado, o hidroxialquilo (C+-) o alcoxi(C+.s)-alquilo (C16),

R; es hidrogeno, alquilo (C1.6) lineal o ramificado, alquilo (C1s) mono o dihalogenado, aminoalquilo (C1s),
hidroxialquilo (C1.6), fenilalquilo (C1.6), alquileno (C1.6), furanilalquilo (C+.s), cicloalquilo (Css), y las sales de amonio
correspondientes, o

R1y Rz junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene
al menos un atomo de nitrégeno, o

XR1 es piperazinilo o morfolinilo.

Preferiblemente, la invencion se refiere a un compuesto de féormula I, en la que T es alcoxi(C1-s)-alquilo (C1-6)), mono
o dialquilamino(C1.s)-alquilo (C1.6)), (hidroxialquil(C+.6))-fenilsulfanilo), o (guanidino-imino- alquilo (C1.)).

Una pleuromutilina proporcionada por la presente invencion incluye una pleuromutilina que tiene elementos
estructurales basicos del sistema de anillo de mutilina segun lo expuesto en la férmula

RPLEU CH

20H
-0 CH,
H:éac 7 0 PLEU
o

en la que Rp_ey es vinilo o etilo y la linea discontinua es un enlace o no es un enlace.

Se usa el siguiente sistema de numeracion en la presente solicitud:

PLEU

La linea discontinua entre las posiciones 19 y 20 (y entre las posiciones 1y 2) es un enlace o no es un enlace. En un
compuesto de formula A o de féormula PLEU un atomo de hidrégeno en las posiciones 4, 7 y/u 8 del sistema de anillo
puede reemplazarse por deuterio, y si la linea discontinua entre las posiciones 1 y 2 no es un enlace (enlace sencillo
entre las posiciones 1y 2) el sistema de anillo puede estar sustituido adicionalmente en las posiciones 1 y/o 2, por
ejemplo con halégeno, deuterio o hidroxilo. El grupo -O- en la posicidon 14 esta sustituido de manera adicional,
preferiblemente con un grupo carbonilo sustituido.

Resulté que la actividad antimicrobiana contra patégenos bacterianos clinicos relevantes (Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Escherichia coli, véase la tabla 1 mas
adelante en el presente documento) de dichos derivados de pleuromutilina se mejora particularmente cuando el
anillo de fenilo lleva

a) un atomo de carbono saturado o insaturado en la posicidon meta en relaciéon con el azufre unido al anillo de fenilo,
o}

b) un atomo de carbono saturado o insaturado en la posicién orto en relacion con el azufre unido al anillo de fenilo,
siempre que el anillo de fenilo esté sustituido adicionalmente con hasta cuatro grupos tal como se mencionan en la
reivindicacion 1

Por tanto, se prefieren los compuestos, en los que T es un grupo de formula (CHz),-XR1 y dicho grupo (CHa), esta en
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la posicion meta en relacion con el azufre unido al anillo de fenilo.

Un compuesto preferido segin la presente invencion es la 14-O-[(3-hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina de
férmula

OH

Un compuesto proporcionado por la presente invencion se designa también en el presente documento como
“compuesto(s) de (segun) la presente invencién”.

Un compuesto de la presente invencién incluye un compuesto en cualquier forma, por ejemplo en forma libre, en
forma de una sal, en forma de un solvato y en forma de una sal y un solvato.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma cristalina o no cristalina, y, si es cristalina, pueden
opcionalmente estar hidratados o ser un solvato. Cuando a algunos de los compuestos de esta invencion se les
permite cristalizar o se recristalizan en disolventes organicos, el disolvente de cristalizacién puede estar presente en
el producto cristalino.

Esta invencion incluye dentro de su alcance tales solvatos. De manera similar, algunos de los compuestos de esta
invencién pueden cristalizarse o recristalizarse en disolventes que contienen agua. En tales casos el agua de
hidratacién puede estar presente en el producto cristalino. Esta invencion incluye dentro de su alcance hidratos
estequiométricos asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua que pueden producirse
mediante procesos tales como liofilizacion.

En otro aspecto la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién en forma de una sal.

Tales sales incluyen preferiblemente sales farmacéuticamente aceptables, aunque se incluyen sales
farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo para propésitos de preparacion / aislamiento / purificacion.

Una sal de un compuesto de la presente invencion incluye una sal de metal o una sal de adicion de acido. Las sales
de metal incluyen por ejemplo sales alcalinas o alcalinotérreas; las sales de adicién de acido incluyen sales de un
compuesto de la presente invencion con un acido, por ejemplo acido hidrogenofumarico, acido fumarico, acido
naftalin-1,5-sulfénico, acido clorhidrico, acido deuteroclérico; preferiblemente acido clorhidrico.

Un compuesto de la presente invencion en forma libre puede convertirse en un compuesto correspondiente en forma
de una sal; y viceversa. Un compuesto de la presente invencion en forma libre o en forma de una sal y en forma de
un solvato puede convertirse en un compuesto correspondiente en forma libre o en forma de una sal en su forma no
solvatada; y viceversa.

Un compuesto de la presente invencion, si esta sustituido de acuerdo con esto, puede existir en forma de isémeros y
mezclas de los mismos; por ejemplo isdmeros épticos, diastereoisdmeros, conférmeros cis/trans .Un compuesto de
la presente invencion puede, por ejemplo, contener atomos de carbono asimétricos y pueden por tanto existir en
forma de enantiébmeros o diasterecisémeros y mezclas de los mismos, por ejemplo racematos. Los sustituyentes en
cualquier atomo de carbono asimétrico pueden estar presentes en la configuracién (R), (S) o (R,S), preferiblemente
en la configuracion (R) o (S). Por ejemplo, si en un compuesto de formula | Ry es alquilo sustituido y el sustituyente
esta unido a un atomo de carbono de la cadena lateral de tal alquilo, el &tomo de carbono al que tal sustituyente esta
unido es un atomo de carbono asimétrico y tal sustituyente puede estar en la configuracion (R) y (S), incluyendo
mezclas de los mismos. La configuracion de los sustituyentes unidos a atomos de carbono asimétricos del anillo de
mutilina es preferiblemente la misma que la pleuromutilina natural.

Las mezclas isoméricas pueden separarse segun sea apropiado, por ejemplo segun, por ejemplo analogamente a,
un método convencional, para obtener isdmeros puros. La presente invencion incluye un compuesto de la presente
invencién en cualquier forma isomérica y en cualquier mezcla isomérica.
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La presente invencion incluye también tautdmeros de un compuesto de la presente invencion, en el que puedan
existir tautobmeros.

Cualquier compuesto descrito en el presente documento, por ejemplo un compuesto de la presente invencién y
productos intermedios en su produccién pueden prepararse segun sea apropiado, por ejemplo segun, por ejemplo
analogamente a, un método convencional, por ejemplo o tal como se especifica en el presente documento.

En otro aspecto la presente invencidon proporciona un procedimiento para la preparacion de 14-O-[((alcoxi(C1
s)alquil(C1.))-fenilsulfanil)-acetil]-mutilinas, 14-O-[((mono o dialquilamino(C1.)-alquil(C1.6))-fenilsulfanil)-acetil] (]
mutilinas, 14-O-[((hidroxialquil(C+.s))-fenilsulfanil)-acetil]-mutilinas, 14-O-[((guanidino-imino-alquil(C1.s))-fenilsulfanil)]
acetil]-mutilinas, 14-O-[((ureido-imino-alquil(C+.s))-fenilsulfanil)-acetil]-mutilinas, 14-O-[((tioureido-imino- alquil(C1.))L!
fenilsulfanil)-acetil]-mutilinas, 14-O-[((isotioureido-imino-alquil(C1.))-fenilsulfanil)-acetil]-mutilinas, que comprende
hacer reaccionar un

a. tosilato de 14-O-pleuromutilina con un compuesto de hidroxialquil(C1.s)-tiofenol en presencia de una base (si no se
desea ninguna transformacion adicional, los compuestos finales se aislan y purifican de una manera adecuada),

b1. oxidar el grupo hidroxilo selectivamente en un grupo formilo usando un agente oxidante apropiado,
b2. transformar el grupo hidroxilo para dar el mesilato correspondiente,

¢1. condensar el compuesto que porta el grupo formilo con un compuesto que tiene un grupo amino libre
c2. sustitucion del mesilato con una azida

c2a. sustitucion del mesilato con aminas primarias 0 secundarias sustituidas

d2. reduccién de las azidas para dar las aminas

e2. acilacion de la amina.

Los compuestos que tienen sustituyentes que estan destinados a no participar en las etapas de reaccion pueden
usarse en una forma protegida. Los grupos protectores pueden eliminarse posteriormente sin alterar el resto de la
molécula.

Un compuesto obtenido mediante un proceso proporcionado por la presente invencion puede convertirse en una sal
correspondiente, segun, por ejemplo analogamente a, un método convencional, por ejemplo mediante el tratamiento
con un acido, o, una base metalica, respectivamente, para obtener una sal de adiciéon de acido, o, una sal de metal,
respectivamente y viceversa. Un compuesto obtenido mediante un proceso proporcionado por la presente invencion
en forma de una sal, puede convertirse en el compuesto correspondiente en forma de una base libre, segun, por
ejemplo analogamente a, un método convencional, por ejemplo mediante el tratamiento con un acido si se obtiene
una sal de metal y mediante el tratamiento con una base metalica, por ejemplo un hidréxido de metal si se obtiene
una sal de adicion de acido.

Los compuestos de la presente invencion presentan actividad farmacoldgica y son por tanto utiles como productos
farmacéuticos.

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencidn muestran actividad antimicrobiana, por ejemplo actividad
antibacteriana contra bacterias gram positivas, tales como estafilococos coagulasa positivos y coagulasa negativos,
por ejemplo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Staphylococcus haemolyticus, estreptococos, por
ejemplo Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalacticae, enterococos, por ejemplo
Enterococcus faecium y Moraxellaceae, por ejemplo Moraxella catarrhalis, Pasteurellaceae, por ejemplo
Haemophilus influenzae, asi como contra Mycoplasmactaceae, Chlamydiaceae, por ejemplo Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae y anaerobios obligados, por ejemplo Bacteroides fragilis, Clostridium difficile; in vitro en la
prueba de microdilucion o prueba de dilucién en agar segun el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, el
antiguo National Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) 2006, documento M7-A7 vol. 26, n.° 2:
“Methods for dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically - Seventh Edition, Approved
Standard”; y en la determinacion in vitro de la actividad antibacteriana contra bacterias anaerobias segun el National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) VOL. 24, n.° 2, M11-A5, Methods for Antimicrobal
Susceptibility Testing of Anaerobic Bacteria; Approved Standard; Sexta Edicion (2004) e in vivo en el modelo de
raton septicémico contra Staphylococcus aureus.

Los compuestos de la presente invencion son por tanto adecuados para el tratamiento y la prevencion de
enfermedades que estan mediadas por microbios, por ejemplo por bacterias. Las enfermedades que también
pueden tratarse incluyen por ejemplo enfermedades mediadas por Helicobacter, tal como Helicobacter pylori, y
enfermedades mediadas por Mycobacterium tuberculosis, enfermedades mediadas por Legionella pneumophila o
Neisseriaceae, las enfermedades que también pueden tratarse incluyen en general enfermedades inflamatorias, en
las que los microbios estan mediando dicha inflamacién, por ejemplo incluyendo el acné.
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Los compuestos de la presente invencion son preferiblemente Utiles para tratar infecciones de la piel y tejidos
blandos, por ejemplo infecciones epidérmicas como impétigo, impétigo ampolloso o ectima, infecciones dérmicas
como erisipela, celulitis, eritrasma o fascitis necrotizante, infecciones foliculares como foliculitis, furunculosis o
carbunculosis, otras infecciones como paroniquia, dactilitis, botriomicosis, mastitis, lesiones de la piel infectadas de
manera secundaria, dermatosis infectadas de manera secundaria, para la descolonizacion de portadores
bacterianos, por ejemplo descolonizacion de portadores de Staphylococcus aureus nasales, y acné, mediante
aplicacion topica. Por consiguiente, en un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable o derivado o solvato de la misma en la
preparacion de un medicamento adaptado para administracion topica para su uso en el tratamiento de infecciones
de la piel y tejidos blandos y también en el tratamiento del acné en seres humanos. La invencion también
proporciona el uso de un compuesto de la invencién, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una infeccion de la piel o tejidos blandos.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso como
producto farmacéutico, preferiblemente como antimicrobiano, tal como un antibiético, por ejemplo, y un
antianaerobico.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invenciéon para su uso en el
tratamiento del acné.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso en la
preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de enfermedades, mediadas por microbios, tales como
bacterianos, por ejemplo

- enfermedades mediadas por bacterias, por ejemplo seleccionadas de estafilococos, estreptococos, enterococos;
- enfermedades mediadas por Helicobacter

- enfermedades mediados por Legionella, Neisseriaceae, Moraxellaceae, Pasteurellaceae, Corynebacteria,

- enfermedades mediadas por Mycobacterium tuberculosis,

- por ejemplo enfermedades mediadas por Mycoplasmataceae, Chlamydiaceae y anaerobios obligados,

- para el tratamiento del acné,

y para la descolonizacién de individuos colonizados con bacterias.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un método de tratamiento de enfermedades mediadas
por microbios que comprende administrar a un sujeto que necesite de tal tratamiento una cantidad eficaz de un
compuesto de la presente invencién por ejemplo en forma de una composicion farmacéutica.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un método de tratamiento del acné que comprende
administrar a un sujeto que necesite de tal tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de la presente
invencion por ejemplo en forma de una composicion farmacéutica.

Tratamiento incluye tratamiento y profilaxis.

Para un tratamiento antimicrobiano y del acné, la dosificacién apropiada, naturalmente, variara dependiendo de, por
ejemplo, la naturaleza quimica y los datos farmacocinéticos de un compuesto de la presente invencion empleado, el
huésped individual, el modo de administracién y la naturaleza y gravedad de los estados que estén tratandose. Sin
embargo, en general, para resultados satisfactorios en mamiferos mas grandes, por ejemplo seres humanos, una
dosificacion diaria indicada esta en el intervalo de desde aproximadamente 0,01 hasta 3 g de un compuesto de la
presente invencion administrado convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas hasta en cuatro veces por dia.

Un compuesto de la presente invencion puede administrarse por cualquier via convencional, por ejemplo por via
enteral, por ejemplo incluyendo administraciéon nasal, bucal, rectal, oral; por via parenteral, por ejemplo incluyendo
administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea; o por via tépica, por ejemplo incluyendo administracion
epicutanea, intranasal, intratraqueal, por ejemplo en forma de comprimidos recubiertos o no recubiertos, capsulas,
disoluciones o suspensiones inyectables, por ejemplo en forma de ampollas, viales, en forma de formulaciones
semisolidas, por ejemplo pomadas, cremas, geles, pastas, en forma de polvo para inhalador, espumas, tinturas,
lapices de labios, barras correctoras, gotas, pulverizaciones, o en forma de supositorios, por ejemplo de manera
analoga a los macrdlidos, tales como eritromicinas, por ejemplo claritromicina o azitromicina.

Un compuesto de la presente invencion puede administrarse en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo una sal de adicion de acido o sal de metal; o en forma libre; opcionalmente en forma de un solvato. Un
compuesto de la presente invencion en forma de una sal presenta el mismo orden de actividad como el compuesto
en forma libre; opcionalmente en forma de un solvato.
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Un compuesto de la presente invencion puede usarse para el tratamiento farmacéutico segun la presente invencion
solo o en combinacién con uno o mas de otros agentes farmacéuticamente activos. Tales otros agentes
farmacéuticamente activos incluyen, por ejemplo, otros antibidticos y agentes antiinflamatorios, y, si un compuesto
de la presente invencién se usa en el tratamiento del acné, otros agentes farmacéuticos incluyen ademas agentes
que son activos contra el acné o se usan para la descolonizacién/esterilizacion de portadores bacterianos. Las
combinaciones incluyen combinaciones fijas, en el que dos o mas agentes farmacéuticamente activos estan en la
misma formulacion; kits, en los que dos o mas agentes farmacéuticamente activos en formulaciones separadas se
venden en el mismo paquete, por ejemplo con instrucciones para la coadministracion; y combinaciones libres en las
que los agentes farmacéuticamente activos se empaquetan por separado, pero se proporcionan instrucciones para
su administracion simultanea o secuencial.

En otro aspecto la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion, por ejemplo que incluye un compuesto de férmula I, en forma libre o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable; por ejemplo y/o en forma de un solvato; en asociaciéon con al menos un producto
farmacéutico, excipiente, por ejemplo vehiculo o diluyente, por ejemplo incluyendo cargas, aglutinantes,
disgregantes, acondicionadores de flujo, lubricantes, azlcares y edulcorantes, fragancias, conservantes,
estabilizadores, agentes humectantes y/o emulsionantes, solubilizadores, sales para regular la presion osmética y/o
tampones.

En otro aspecto la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica segun la presente invencion, que
comprende ademas otro agente farmacéuticamente activo.

Tales composiciones farmacéuticas pueden prepararse segun, por ejemplo analogamente a, un método
convencional, por ejemplo mediante procesos de mezclado, granulacién, recubrimiento, disolucion o liofilizacion.

Una forma farmacéutica unitaria puede contener, por ejemplo, desde aproximadamente 0,01 mg hasta
aproximadamente 3000 mg, tal como de 1 mg a aproximadamente 100 mg.

Los compuestos de la presente invencién son adicionalmente adecuados como agentes veterinarios, por ejemplo
compuestos veterinarios activos, por ejemplo en la profilaxis y en el tratamiento de enfermedades microbianas, por
ejemplo bacterianas, en animales, tales como aves de corral, cerdos y terneros; por ejemplo y para diluir fluidos para
inseminacion artificial y para técnicas de inmersion de huevos.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para su uso como agente
veterinario.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para la
preparacion de una composicion veterinaria que es util como agente veterinario.

En otro aspecto la presente invencién proporciona un método veterinario para la profilaxis y en el tratamiento de
enfermedades microbianas, por ejemplo bacterianas, que comprende administrar a un sujeto que necesite de tal
tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion, por ejemplo en forma de una
composicion Veterinaria.

Para el uso de los compuestos activos de la presente invencidon como agente veterinario, la dosificacion
naturalmente variara dependiendo del tamafio y la edad del animal y del efecto deseado; por ejemplo para
tratamiento profilactico se administraran dosis relativamente bajas a lo largo de un periodo de tiempo largo, por
ejemplo de 1 a 4 semanas. Las dosis preferidas en agua potable son de desde 0,0125 hasta 0,05 en peso por
volumen, particularmente de 0,0125 a 0,025; y en los productos alimenticios de desde 20 a 400 g/tonelada métrica,
preferiblemente de 20 a 200 g/tonelada métrica. Se prefiere administrar los compuestos activos de la presente
invencién como agente veterinario a gallinas en agua potable, a cerdos en productos alimenticios y a terneros por
via oral o por via parenteral, por ejemplo en forma de preparaciones orales o parenterales.

La invencion se describe adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Ejemplo 1: 14-O-[(3-Hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

Etapa 1: Tosilato de pleuromutilina

A una disolucion de 18,63 g (49,2 mmol) de pleuromutilina y 9,39 g (49,2 mmol) de cloruro de toluenosulfonilo en
1400 ml de metiletilcetona se le afiade lentamente una disolucion de 4,98 g (49,2 mmol) de trietilamina en 300 ml de
metiletilcetona a temperatura ambiente. Se agita la reaccién durante 24 h a temperatura ambiente, se elimina
mediante filtracion el precipitado formado y se afiaden 2800 ml de agua a la disolucién. Se extrae la disolucién tres
veces con acetato de etilo, se seca la fase organica con Na,SO4 y se evapora hasta sequedad a presion reducida. El
producto bruto se usa para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

7
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 6, ppm, sefales caracteristicas): 0,49 (d, 3H, J = 7Hz, CHs -16); 0,8 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 1,02 (s, 3H, CH3 - 18); 1,29 (s, 3H, CH3 - 15); 2,38 (sa, 1H, H - 4); sistema AB (ua= 4,75, ug= 4,62, J =
50Hz, CH> - 22); 5,00 (m, 2H, H - 20); 5,52 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,04 (dd, 1H, J =11y 18Hz, H - 19); 7,46 (d, 2H,
J =8Hz, H-24); 7,79 (d, 2H, J = 8Hz, H - 23).

24 23 O O
Il
25 S—0
I %O\\\..
O
16

Etapa 2: 14-O-[(3-Hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

A 1,96 g (14 mmol) de (3-mercapto-fenil)-metanol [preparado a partir de acido 3-mercaptobenzoico seguin: Chemistry
Express, vol. 7, n.° 11, pags. 865-868 (1992)] en 90 ml de etanol absoluto se les afiaden 322 mg (14 mmol) de sodio.
Después de agitar la reaccion durante 30 minutos a temperatura ambiente se afiade una disolucién de 7,45 g (14

10 mmol) de tosilato de pleuromutilina en 130 ml de metiletiicetona y se agita la reacciéon a temperatura ambiente
durante 16 h. Se evapora la mezcla de reaccion hasta sequedad a presion reducida, se disuelve en acetato de etilo y
se extrae tres veces con agua. Se seca la fase organica con Na;SO4, se evapora hasta sequedad a presion reducida
y se cromatografia el residuo en gel de silice utilizando diclorometano/metanol 100:1,5 como fase movil.

El material obtenido era cristalino (p.f. 139-141°C).

15 "H-RMN (500 MHz, CDCls, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,68 (d, 3H, J = 7Hz, CH3 -16); 0,88 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 1,12 (s, 3H, CH3 - 18); 1,42 (s, 3H, CH3 - 15); 2,06 (sa, 1H, H - 4); 3,32 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11); 3,59 (s,
2H, CH; - 22); 4,66 (s, 2H, CH, - 27); 5,15y 5,30 (2xm, 2H, H - 20); 5,72 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,41 (dd, 1H, J =
11y 17Hz, H-19); 7,19y 7,28 (2xm, 3H, H - 24,25 y 26); 7,38 (s, 1H, H - 23).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7 Hz, CH3-16); 0,79 (d, 3H, J = 7 Hz,

20 CHs; - 17); 0,98 (s, 3H, CH; - 18); 1,30 (s, 3H, CHs; - 15); 3,37 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11); sistema AB (ua = 3,81, ug =
3,74, J = 29 Hz, CH; - 22); 4,44 (d, 2H, J = 6Hz, CHz - 27); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,49 (d, 1 H, J = 8 Hz, H - 14); 6,04
(m, 1H, H-19), 7,10 — 7,27 (4 x m, 4H, H - 23, 24, 25 y 26).

O
26
s\/k
25 21
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Los siguientes compuestos se preparan de una manera similar:
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Ejemplo 2 (Comparacién): 14-O-[(4-Metil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,55 (d, 3H, J = 7Hz, CH3 - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,98 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CHs; - 15); 2,24. (s, 3H, CH3 - 27); 2,35 (sa, 1H, H-4); 3,37 (t, 1 H, J =
6Hz, H - 11); sistema AB (ua = 3,75, ug = 3,68, J = 28Hz, CH> - 22); 4,96 (m, 2H, H - 20); 5,48 (d, 1H, J = 8Hz, H -
14); 6,03 (dd, 1H, J =11y 20Hz, H- 19); 7,09 y 7,23 (2xd, 4H, J = 8Hz, H arom.).

28

25

27
24

Ejemplo 3: 14-O-[(5-Hidroximetil-2-fluoro-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, CDs0OD, 6, ppm, sefales caracteristicas): 0,67 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,89 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs3 - 17); 1,18 (s, 3H, CH3 - 18); 1,35 (s, 3H, CHs - 15); 2,29 (sa, 1 H, H - 4); 3,42 (d, 1H, J = 7THz, H - 11); sistema
AB (ua = 3,70, ug = 3,60, J = 39Hz, CH; - 22); 4,53 (s, 2H, CH; - 26); 5,07 (m, 2H, H - 20); 5,64 (d, 1H, J = 8Hz, H [
14); 6,19 (dd, 1H, J =7 y 19Hz, H - 19); 7,08, 7,27 y 7,44 (3xm, 3H, H - 23, 24 y 25).

El (4-fluoro-3-mercapto-fenil)-metanol requerido se prepara en dos etapas a partir de acido 3-clorosulfonil-4-fluoro(]
benzoico siguiendo el procedimiento para la preparaciéon de (3-mercaptofenil)-metanol descrito en Chemistry
Express, vol. 7, n.° 11, pags. 865 - 868).

25

24 22

26
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Ejemplo 4: 14-O-[(2-Hidroximetil-4-fluoro-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,51 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,78 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,97 (s, 3H, CH3 - 18); 1,27 (s, 3H, CHs; - 15); 2,34 (sa, 1 H, H - 4); 3,37 (d, 1H, J = 7THz, H - 11); sistema
AB (ua = 3,78, ug = 3,70, J = 29Hz, CH> - 22); 4,56 (d, 2H, J = 5Hz, CH> - 26); 4,92 (m, 2H, H - 20); 5,45 (d, 1H, J =
8Hz, H - 14); 6,19 (dd, 1 H, J =11y 18Hz, H- 19); 7,02 y 7,44 (2xm, 2H, H - 24 y 25); 7,20 (m, 1H, H - 23).

El (5-fluoro-2-mercapto-fenil)-metanol requerido se prepara a partir de acido 5-fluoro-2-mercapto-benzoico siguiendo
el procedimiento para la preparacion de (3-mercapto-fenil)-metanol descrito en Chemistry Express, vol. 7, n.° 11,
pags. 865 - 868).
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Ejemplo 5: 14-O-[(4-Hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 6, ppm, sefales caracteristicas): 0,68 (d, 3H, J = 7 Hz, CH3 - 16); 0,86 (d, 3H, J =7 Hz,
CH3 - 17); 1,12 (s, 3H, CH3 - 18); 1,40 (s, 3H, CHs - 15); 2,06 (sa, 1H, H - 4); 3,32 (dd, 1 H, J =7 y 11Hz, H - 11);

5 3,56 (s, 2H, CH; - 22); 4,66 (d, 2H, J = 4Hz, CH; - 25); 5,16 y 5,30 (2xm, 2H, H - 20); 5,73 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14);
6,41 (dd, 1H, J =11y 17Hz, H- 19); 7,28 y 7,38 (2xd, 4H, J = 8Hz, H - 23 y 24); 9,91 (s, 1 H, H - 25).

El (4-mercapto-fenil)-metanol requerido se preparé a partir de acido 4-mercapto-benzoico siguiendo el procedimiento
para la preparacion de (3-mercapto-fenil)-metanol descrito en Chemistry Express, vol. 7, n.° 11, pags. 865 - 868).

O
S\)i\
22
25 23
o 16
HO

10 Ejemplo 6: 14-O-[(2-Hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (500 MHz, CDCls, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,60 (d, 3H, J = 7 Hz, CHs - -16); 0,85 (d, 3H, J = 7 Hz,
CHs - 17); 1,09 (s, 3H, CHs; - 18); 1,39 (s, 3H, CHs; - 15); 2,04 (sa, 1 H, H - 4); 3,30 (t, 1H, J = 7Hz, H - 11); sistema
AB (up = 3,62, ug = 3,58, J = 21 Hz, CH; - 22); sistema AB (ua = 4,82, ug = 4,78, J = 19Hz, CH; - 27); 5,12 y 5,28
(2xm, 2H,H- 20); 5,67 (d, 1 H, J = 8Hz,H- 14); 6,35 (dd, 1H, J = 11 y 18Hz, H- 19); 7,24 y 7,42 (2xm, 4H, H arom.).

15 El (2-mercapto-fenil)-metanol requerido se prepara a partir de acido 2-mercapto-benzoico siguiendo el procedimiento
para la preparacién de (3-mercapto-fenil)-metanol descrito en Chemistry Express, vol. 7, n.° 11, pags. 865 - 868).

10
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Ejemplo 7: 14-O-[(2-Hidroxi-5-hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CH3 - 17); 0,99 (s, 3H, CH3 - 18); 1,29 (s, 3H, CH3 - 15); 2,34 (sa, 1 H, H - 4); 3,36 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); sistema

5 AB (ua = 3,70, ug = 3,59, J = 26Hz, CH> - 22); 4,32 (d, 2H, J = 5Hz, CH; - 26); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,47 (d, 1H, J =
8Hz, H - 14); 6,03 (dd, 1H, J = 11y 18Hz, H - 19); 6,75 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 25); 6,98 (dd, 1H, J = 2 y 8Hz, H - 24);
7,11 (d, 1H, J = 2Hz, H - 23).

OH

25

24 23

26

“OH

El 4-hidroximetil-2-mercapto-fenol requerido se prepara a partir de acido 3-clorosulfonil-4-hidroxibenzoico siguiendo
10 el procedimiento para la preparacién de (3-mercapto-fenil)-metanol descrito en Chemistry Express, vol. 7, n.° 11,
pags. 865 - 868).

Ejemplo 8: Clorhidrato de 14-O-{[3-(aminoimino-metil)-hidrazonometil-fenilsulfanil]-acetil}-mutilina

A 381 mg (0,61 mmol) de 14-O-[(3-formil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina en 4 ml de N,N-dimetilacetamida se les
afadieron 83 mg (0,61 mmol) de dihidrocarbonato de aminoguanidina y 0,61 ml de HCI 2 N. Después de agitar la

15 reaccion durante 12 h a temperatura ambiente se evapora la mezcla de reaccién hasta sequedad a presion reducida
y se cromatografia en gel de silice usando diclorometano/metanol/isopropil éter 4:1:1 que contiene acido acético al
1% como fase movil.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,55 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,78 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs3 - 17); 0,95 (s, 3H, CH3 - 18); 1,27 (s, 3H, CH3 - 15); 2,33 (sa, 1 H, H - 4); 3,36 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); sistema

20 AB (ua = 3,94, ug = 3,85, J = 36Hz, CH; - 22); 4,90 (m, 2H, H - 20); 5,48 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,00 (dd, 1 H, J =
11y 18Hz, H-19); 7,32 (m, 1 H, H- 25); 7,32y 7,58 (2 x m, 2H, H - 24 y 26); 7,83 (s, 1H, H- 23); 8,05 (s, 1 H, H [
27).

11
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Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar:

Ejemplo 9: Clorhidrato de 14-O-[{2-[(aminoiminometil)-hidrazonometil]-fenilsulfanil}-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 3, ppm, sefiales caracteristicas): 0,52 (d, 3H, J =7 Hz, CHz - 16); 0,75 (d, 3H,J =7
5 Hz, CHs - 17); 0,96 (s, 3H, CH3 - 18); 1,27 (s, 3H, CHs - 15); 2,33 (sa, 1 H, H - 4); 3,36 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11);

sistema AB (U = 3,87, us= 3,78, J = 26Hz, CH; - 22); 4,92 (m, 2H, H - 20); 5,47 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 5,99 (m,
1H, H - 19); 7,25 (m, 2H, H - 24 y 25); 7,44 y 7,96 (2xm, 2H, H - 23, y 26): 8,54 (s, 1H, H - 27).
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Ejemplo 10: Clorhidrato de 14-O-[(4-[(aminoiminometil)-hidrazonometil]-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

10 "H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7 Hz, CH3 - 16); 0,79 (d, 3H, J =7
Hz, CHs - 17); 0,97 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CHs3 - 15); 2,36 (sa, 1H, H - 4); 3,37 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11);
sistema AB (ua = 3,94, ug = 3,88, J = 24Hz, CH; - 22); 4,96 (m, 2H, H - 20); 5,50 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,03 (dd, 1

12
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H,J =11y 18Hz, H-19); 7,38 y 7,78 (2xd, 4H, J = 8Hz, H - 23 y 24); 8,10 (s, 1H, H - 25).

Ejemplo 11: 14-O-[(3-Acetoximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

A una disolucién de 1 g (2 mmol) de 14-O-[(3-hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina en 10 ml de CHxCI, se le
afaden 351 ul (3,2 mmol) de N-metilmorfolina y 302 pl (3,2 mmol) de anhidrido acético junto con una cantidad
catalitica de 4-dimetilaminopiridina. Se permitié que la mezcla de reaccion reposara durante 16 h a temperatura
ambiente, se concentrd a presién reducida y se cromatografié en silice usando CH,Cl,/MeOH 100:0,5 — 100:1 como
fase movil.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,98 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CHs; - 15); 2,05 (s, 3H, CH3 - 28); 2,35 (sa, 1H,H-4); 3,37 (t, 1H, J =
6Hz, H - 11); sistema AB (ua = 3,85, ug = 3,78, J = 29Hz, CH; - 22); 4,97 (m, 2H, H - 20); 5,00 (s, 2H, CH; - 27); 5,49
(d, 1 H, J =8Hz, H - 14); 6,03 (dd, 1H, J =11y 18Hz, H- 19); 7,13 - 7,28 (m, 3H, H - 24, 25y 26); 7,33 (sa, 1 H, H [J
23).
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Ejemplo 12: Clorhidrato de 14-O-[(3-aminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

Se disolvio 1 g (1,9 mmol) de 14-O-[(3-azidometil)-fenilsulfanil-acetil]-mutilina en 30 ml de THF, se afiaden 900 mg
de catalizador Lindlar y se hidrogena la mezcla de reaccion durante 6 h. La mezcla reaccion se filtra a través de
Celite, se concentra a presion reducida y se cromatografia el residuo en silice usando CH,Cl,/MeOH 10:1 como fase
movil. El clorhidrato se obtuvo disolviendo 125 mg de 14-O-[(3-aminometil)-fenilsulfanil-acetil]-mutilina en 3 ml de
CH.Cl; y ahadiendo 2 ml de Et,0 saturado en HCI. Después de 45 minutos se evaporé la reaccion hasta sequedad a
presion reducida.

13
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"H-RMN (400 MHz, DMSO—dG, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 1,00 (s, 3H, CHs - 18), 1,31 (s, 3H, CHs - 15); 2,38 (sa, 1 H, H - 4); 3,38 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); sistema
AB (ua = 3,89, ug = 3,82, J = 26Hz, CH; - 22); 3,95 (s, 2H, CH, - 27); 4,98 (m, 2H, H - 20); 5,51 (d, 1H, d = 8Hz, H [J
14); 6,05 (dd, 1H, J = 11y 18Hz, H - 19); 7,30 (m, 3H, H - 24, 25y 26); 7,48 (s, 1 H, H - 23).

26
25

24

5 Ejemplo 13: 14-O-[(3-Acetilaminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

A 300 mg (0,6 mmol) de 14-O-[(3-aminometil)-fenilsulfanil-acetil]-mutilina en 3 ml de CH.CI, se le afiaden 106 pl

(0,96 mmol) de N-metilmorfolina, 91 pl (0,96 mmol) de anhidrido acético y una cantidad catalitica de 4[]

dimetilaminopiridina. Se permite que la disolucién resultante repose durante 5 h a temperatura ambiente. Después

de la evaporacién hasta sequedad a presion reducida, se cromatografia el residuo en silice usando CH>Cl,/MeOH
10 100 :1—100:1,2 como fase movil.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CH3 - 17); 0,99 (s, 3H, CHs - 18); 1,30 (s, 3H, CHs - 15); 1,85 (s, 3H, CHs - 28); 2,35 (sa, 1H, H - 4); 3,38 (t, 1H, J =
6Hz, H - 11); sistema AB (ua = 3,82, ug = 3,75, J = 28Hz, CH; - 22); 4,18 (d, 2H, J = 6Hz, CH; - 27); 4,95 (m, 2H, H |
20); 5,49 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,04 (dd, 1H, J =11y 19Hz, H - 19); 7,03 — 7,26 (m, 4H, H - 23, 24, 25 y 26).

26 O
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25 = 21 o
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Ejemplo 14: Clorhidrato de 14-O-[(3-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

A 579 mg (1 mmol) de 14-O-[(3-metanosulfoniloximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina en 20 ml de THF se les afiaden
112 mg (2 mmol) de 2-amino-etanol y se agita la reaccion a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la
concentracion a presion reducida se afiaden acetato de etilo y agua y se lava la fase organica varias veces con agua
y salmuera. Se seca la fase organica con sulfato de sodio anhidro, se evapora a presién reducida y se cromatografia
el residuo en silice usando CH>Cl,/MeOH/NH3 ac. 100:5:0,05 como fase movil. El clorhidrato se obtuvo tal como se
muestra a modo de ejemplo en el ejemplo 29.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CHs3 - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CH3 - 17); 0,98 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CHs; - 15); 2,35 (sa, 1H, H - 4); 2,53 (t, 2H, J = 6Hz, CH; - 28); 3,38 (m,
5H,H - 11, CH2 - 28 y 29); 3,44 (q, 2H, J =6 y 10 Hz, CH; - 29); 3,65 (S, 3H, CH; - 27); sistema AB (ua = 3,82, ug =
3,74, J = 27Hz, CH; - 22); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,49 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 6,04 (dd, 1H, J = 11 y 18Hz, H - 19);
7,18 (m, 3H, H- 24, 25y 26); 7,29 (s, 1H, H - 23).
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Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar:
Ejemplo 15: Clorhidrato de 14-O-[{3-[(3-amino-propilamino)-metil]-fenilsulfanil}-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,98 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CH3 - 15); 2,35 (sa, 1 H, H - 4); 2,48 y 2,57 (2xm, 4H, CH, - 28 y 30);
3,36 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11); 3,60 (s, 2H, CH; - 27); sistema AB (ua = 3,81, us = 3,743, J = 28Hz, CH> - 22); 4,95 (m,
2H, H - 20); 5,49 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,03 (dd, 1H, J = 11 y 17Hz, H - 19); 7,10 — 7,23 (m, 3H, H- 24, 25 y 26);
7,28 (s, 1H, H - 23).

15
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25

24

Ejemplo 16: Clorhidrato de 14-O-[{3-[(2,2-difluoro-etilamino)-metil]-fenilsulfanil}-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,55 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,97 (s, 3H, CHs - 18); 1,29 (s, 3H, CHs - 15); 2,34 (sa, 1H, H - 4); 2,79 (ta, 2H, J = 16Hz, CH. - 28); 3,48
(t, 1H,J=6Hz, H-11); 3,68 (s, 2H, CH> - 27); sistema AB (ua = 3,83, ug = 3,77, J = 30Hz, CH> - 22); 4,94 (m, 2H, H
- 20); 5,49 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 5,97 (tt, 1H, J =4 y 56Hz, H - 29); 6,03 (dd, 1 H, J =11y 18Hz, H - 19); 7,10 —
7,28 (m, 3H, H - 24, 25 y 26); 7,30 (s, 1H, H - 23).
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Ejemplo 17: Clorhidrato de 14-O-[(3-bencilaminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CH3 - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 1,00 (s, 3H, CHs - 18); 1,30 (s, 3H, CHs - 15); 2,35 (sa, 1 H, H - 4); 3,37 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11); sistema
AB (uap = 3,89, ug = 3,83, J = 26Hz, CH; - 22); 4,09 (m, 4H, CH, - 27 y 28); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,50 (d, 1H, J = 8Hz,
H - 14); 6,04 (dd, 1 H, J =8 y 20Hz, H - 19); 7,32 - 7,56 (m, 9H, H arom.).
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Ejemplo 18: Clorhidrato de 14-O-[(3-alilaminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,

CHs - 17); 1,00 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CHs - 15); 2,35 (sa, 1H, H - 4); 3,37 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); 3,54 (d,
5 2H, J = 7THz, CH; - 28); sistema AB (ua = 3,90, ug = 3,83, J = 26Hz, CH> - 22); 4,04 (s, 2H, CH; - 27); 4,97 (m, 2H, H [

20); 5,43 (m, 2H, H - 30); 5,50 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 5,90 (m, 1H, H - 29); 6,04 (dd, 1 H, J = 11 y 18Hz, H - 19);

7,35 (m, 3H, H - 24, 25y 26); 7,53 (d, 1H, J = 1 Hz, H - 23).
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Ejemplo 19: Clorhidrato de 14-O-{[3-(2-metoxi-etilamino)-metil-fenilsulfanil]-acetil}-mutilina
10 "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,80 (d, 3H, J = 7Hz,
17
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CHs - 17); 0,99 (s, 3H, CHs - 18); 1,30 (s, 3H, CHs - 15); 2,36 (sa, 1 H, H - 4); 3,01 (t, 2H, J = 5Hz, CH, - 28); 3,28 (s,
3H, CHs - 30); 3,38 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); 3,59 (t, 2H, J = 5Hz, H - 29); sistema AB (ua = 3,89, ug = 3,83, J = 26Hz,
CH; - 22); 4,07 (s, 2H, CHz - 27); 4,97 (m, 2H, H - 20); 5,50 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 6,04 (dd, 1 H, J = 10 y 21 Hz, H
-19); 7,34 (m, 3H, H - 24,25 y 26); 7,56 (sa, 1H, H - 23).

26 O
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21 .
22 ow
24 23
16
27
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28 O 30
29

5 Ejemplo 20: Clorhidrato de 14-O-[3-{[(furan-2-ilmetil)-amino]-metil}-fenilsulfanil-acetil]-mutilina
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CHs- 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,99 (s, 3H, CH3 - 18); 1,31 (s, 3H, CHs3 - 15); 2,36 (sa, 1 H, H - 4); 3,37 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); sistema
AB (ua = 3,90, ug = 3,83, J = 26Hz, CH; - 22); 4,07 y 4,18 (2xs, 4H, CH, - 27 y 28); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,50 (d, 1H,
J =8 Hz, H - 14); 6,05 (dd, 1H, J = 11y 18Hz, H - 19); 6,53 y 6,63 (2xm, 2H, H- 30y 31); 7,34 (m, 3H, H-24, 25y
10 26); 7,52 (s, 1H, H - 23); 7,76 (m, 1H, H - 32).
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Ejemplo 21: Clorhidrato de 14-O-[(3-metilaminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,81 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,99 (s, 3H, CHs - 18); 1,31 (s, 3H, CHs - 15); 2,36 (sa, 1H, H - 4); 2,50 (s, 3H, CH3 - 28); 3,38 (t, 1 H, J =

6Hz, H - 11); sistema AB (ua = 3,90, ug = 3,83, J = 26Hz, CH; - 22); 4,07 (s, 2H, CH; - 27); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,50
5 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,05 (dd, 1H, J = 11y 18Hz, H - 19); 7,33 (m, 3H, H - 24, 25 y 26); 7,53 (s, 1 H, H - 23).

26
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Ejemplo 22: Clorhidrato de 14-O-[(3-ciclopropilaminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,57 (d, 3H, J = 7Hz, CH3 - 16); 0,70, 0,85 (2xm, 4H,

CH> - 29,30); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz, CH3- 17); 1,00 (s, 3H, CHs - 18); 1,31 (s, 3H, CH3 - 15); 2,37 (sa, 1H, H - 4); 2,60
10 (m, 1H, H - 28); 3,37 (t, 1H, J = 6Hz, H - 11); sistema AB (ua = 3,90, ug = 3,83, J = 27Hz, CH; - 22); 4,14 (s, 2H, CH>

- 27); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,51 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,05 (dd, 1H, J = 11 y 18Hz, H - 19); 7,34 (s, 3H, H - 24, 25

y 26); 7,53 (s, 1H, H - 28).
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Ejemplo 23: Clorhidrato de 14-O-[(3-morfolin-4-il-metil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

15 "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
19
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CHs - 17); 0,99 (s, 3H, CHs - 18); 1,29 (s, 3H, CHs - 15); 2,35 (sa, 1 H, H - 4); 2,98 — 3,23 (m, 4H, CH. - 28 y 31);
3,35 (t, 1 H, J = 6Hz, H - 11); 3,70 — 3,96 (m, 6H, CH; - 22, 29 y 30); 4,27 (m, 2H, CH. - 27); 4,95 (m, 2H, H - 20);
5,50 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,03 (dd, 1H, J = 11y 19Hz, H - 19); 7,40 (m, 3H, H - 24, 25 y 26), 7,63 (s, 1 H, H - 28).

26
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5 Ejemplo 24: Clorhidrato de 14-O-[(3-piperazin-1-ilmetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CH3 - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 1,00 (s, 3H, CH3 - 18); 1,28 (s, 3H, CH3 - 15); 2,23 y 2,66 (m, t, 8H, J = 5Hz, CH; - 28, 29, 30 y 31); 2,34
(sa, 1H, H - 4); 3,35 (m, 3H, H - 11, CH; - 27); sistema AB (ua = 3,80, ug = 3,73, J = 24Hz, CH; - 22); 4,27 (m, 2H,
CHy - 27); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,49 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 6,02 (dd, 1H, J = 11 y 18Hz, H - 19); 7,08 — 7,27 (m,
10 4H, H - 23, 24, 25 y 26).
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Ejemplo 25: Clorhidrato de 14-O-{3-[(2-amino-etilamino)-metil]-fenilsulfanil}-acetil]-mutilina

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CHs - 16); 0,80 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,97 (s, 3H, CH3 - 18); 1,30 (s, 3H, CHs - 15); 2,35 (sa, 1H, H - 4); 2,45 y 2,58 (2xm, 4H, CH; - 28 y 29);
15 3,34 (d, 1H, J = 6Hz, H - 11); 3,62 (s, 2H, CH; - 27); sistema AB (ua = 3,82, ug = 3,73, J = 27Hz, CH; - 22); 4,95 (m,

20
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2H, H - 20); 5,49 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 6,03 (dd, 1H, J = 11y 18Hz, H - 19); 7,18 (m, 3H, H- 24, 25 y 26); 7,29 (s,
1H, H - 23).
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Ejemplo 26: Clorhidrato de 14-O-[(3-{[bis-(2-hidroxietil)-amino]-metil}-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina

5 "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefales caracteristicas): 0,56 (d, 3H, J = 7Hz, CH3 - 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs - 17); 0,99 (s, 3H, CHs; - 18); 1,30 (s, 3H, CHs3 - 15); 2,36 (sa, 1 H, H - 4); 2,53 (t, 2H, J = 6Hz, CH, - 28); 3,13 y
3,23 (2xm, 4H, CH - 28 y 30); 3,38 (ta, 1H, H - 11, J = 6Hz); 3,78 (m, 4H, CH, - 29 y 31); sistema AB (ua = 3,92, ug =
3,84, J = 31 Hz, CH; - 22); 4,48 (da, 2H, J = 4Hz, CH; - 27); 4,95 (m, 2H, H - 20); 5,50 (d, 1 H, J = 8Hz, H - 14); 6,04
(dd, 1H, J =11y 18 Hz, H - 19); 7,38 (m, 4H, H arom.).

o S A

HO 30 OH
31
10
Ejemplo 27: Clorhidrato de 14-O-[(3-dimetilaminometil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm, sefiales caracteristicas): 0,55 (d, 3H, J = 7Hz, CHs- 16); 0,79 (d, 3H, J = 7Hz,
CHs- 17); 0,97 (s, 3H, CH3 - 18); 1,29 (s, 3H, CH3 - 15); 2,11 (s, 6H, CH3 - 28 y 29); 2,36 (sa, 1H, H - 4); 3,31 (s, 2H,

CHj - 27); 3,37 (t, 1H, H - 11, J = 6Hz); sistema AB (ua = 3,80, ug = 3,74, J = 25Hz, CH, - 22); 4,95 (m, 2H, H - 20):
15 5,49 (d, 1H, J = 8Hz, H - 14); 6,03 (m, 1H, H - 19); 7,08 y 7,22 (2xm, 4H, H arom.).
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Actividad antimicrobiana de los derivados de pleuromutilina novedosos:

Se determind la actividad antibacteriana expresada como concentracion inhibitoria minima (CIM) segun las
recomendaciones de referencia convencionales aprobadas del CLSI (antiguo NCCLS).

El compuesto del ejemplo 1 y los otros compuestos reivindicados presentaron una actividad muy buena contra al
menos uno de los patdgenos bacterianos clinicos relevantes Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Escherichia coli (véase la tabla 1). Esta actividad in vitro era
significativamente mejor que la del compuesto 2 comparativo, ya que las CIM del ejemplo 1 eran al menos un factor
de 2 menores contra al menos una de las cepas mostradas en la tabla 1 que las CIM del ejemplo 2 (véase la tabla

1).

Tabla 1. Actividad antimicrobiana del ejemplo 1y del ejemplo 2 de compuesto comparativo contra patégenos
bacterianos seleccionados mostrados como concentracion inhibitoria minima (CIM, [pg/ml]).

Especie Numero ATCC Cepa CIM [ug/ml]
Ejemplo 1 Ejemplo 2
s 5

OH L
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC10390 B6 <0,0125 0,025
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC29213 B7 <0,0125 0,025
Enterococcus faecalis ATCC29212 B4 6,4 > 256
Enterococcus faecalis ATCC51299 B5 6,4 > 25,6
Moraxella catarrhalis ATCC43618 B407 <0,0125 <0,0125
Escherichia coli ATCC25922 B1 12,8 > 25,6
Streptococcus pneumoniae ATCC49619 B11 0,01 0,16
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula

en la que

T es alcoxi(C1.6)-alquilo (C1e), mono o dialquilamino(C1.¢)-alquilo (C4s)), acilamino(Cie)-alquilo (Ci.s),
hidroxialquilo (C1.6), guanidino-imino-alquilo (C1s), ureido-imino-alquilo (C1.6), tioureido-imino-alquilo (C1.),
isotioureido-imino-alquilo (C1.s), aciloxi(C+.s)-alquilo (C1.s) 0 benzoiloxialquilo (C1.6);

y

en la que el anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con hasta cuatro grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo (C+s), arilo, arilalquilo (Cis6), alcoxilo (Ci.),
alcoxi(C1.6)-alquilo (C1.6), haloalquilo (C+s), arilalcoxilo (Ci), hidroxilo, nitro, ciano, azido, aciloxilo,
carbamoilo, mono o di-N-alquil(C+.s)-carbamoilo, alcoxi(C+.s)-carbonilo, ariloxicarbonilo, ureido, guanidino,
alquilo (C1.)-guanidino, amidino, alquilo (Ci)-amidino, sulfonilamino, aminosulfonilo, alquiltio (Ci.),
alquil(C+.6)-sulfinilo, alquil(C1.6)-sulfonilo, heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo (C16) y heteroarilalquilo
(C16), 0 dos atomos de carbono de anillo adyacentes pueden estar unidos mediante una cadena de
alquileno (Cs.s) para formar un anillo carbociclico;

o
Tes (CHz)n-XR1

enelquenesde1a6;

X es oxigeno o NR; en el que

R2 es hidrégeno o alquilo (C1.6) lineal o ramificado, o hidroxialquilo (C+.6) 0 alcoxi (C+-6)-alquilo (C1-s),

R1 es hidrégeno, o alquilo (C1.6) lineal o ramificado, alquilo (C1.6) mono o dihalogenado, aminoalquilo (C1s),
hidroxialquilo (C1.s), fenilalquilo (C+.), alquileno (C1s), furanilalquilo (C1.s), cicloalquilo (Cs.), y las sales de
amonio correspondientes, o

R1y Rz junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5 a 7 miembros que
contiene al menos un atomo de nitrégeno, o

XR1 es piperazinilo o morfolinilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que T es alcoxi(C1.6)-alquilo (C1.6)), mono o dialquilamino (C1.g)(]
alquilo (C1.6)), (hidroxialquil(C1.s))-fenilsulfanilo) o (guanidino-imino- alquilo (C1.)).

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que en un compuesto de férmula | T es un grupo de féormula
(CH2)a-XR¢ y dicho grupo (CHa), esta en la posicion meta en relacion con el azufre unido al anillo de fenilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, que es 14-O-[(3-hidroximetil-fenilsulfanil)-acetil]-mutilina de férmula
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Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de una sal.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso como producto farmacéutico.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para el tratamiento de enfermedades
mediadas por microbios.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades mediadas por microbios.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en asociacién con al menos un excipiente farmacéutico.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, que comprende ademas oftro agente
farmacéuticamente activo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento del acné.
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