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DESCRIPCION
Derivados de pleuromutilina como antimicrobianos

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos, a procedimientos para su preparacion, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapia médica, particularmente terapia antibacteriana.

La pleuromutilina, el compuesto de formula (A), es un antibiético que se produce naturalmente que tiene actividad
antimicoplasmica y modesta actividad antibacteriana. Se ha mostrado que la actividad antimicrobiana puede
mejorarse reemplazando el resto de éster glicélico en la posicion 14 por un grupo R-X-CH2CO»- en el que R es un
resto alifatico o aromaticoy X es O, S o NR' (H Egger y H Reinshagen, J Antibiotics, 1976, 29, 923). La tiamulina, el
compuesto de formula (B), que se usa como antibiético veterinario, es un derivado de este tipo (G Hogenauer en
Antibiotics, vol. V, parte 1, ed. F E Hahn, Springer-Verlag, 1979, pag. 344).

HOCH,CO, . . EL,N(CH,),SCH,CO, ., o

A) (B)

En la presente solicitud se usa el sistema de numeracién no convencional que se usa generalmente en la bibliografia
(G Hogenauer, en el lugar citado).

El documento WO 97/25309 (SmithKline Beecham) describe adicionalmente la modificacion del grupo aciloxi
desvelando derivados de 14-O-carbamoilo de mutilina o 19,20-dihidromutilina en los que el atomo de N del grupo
carbamoilo esta sin sustituir, mono- o di-sustituido.

El documento WO 98/05659 (SmithKline Beecham) desvela derivados de 14-O-carbamoilo de mutilina o 19,20-
dihidromutilina en los que el atomo de N del grupo carbamoilo esta acilado por un grupo que incluye un resto
azabiciclico.

El documento WO 98/14189 (SmithKline Beecham, fecha de publicacion internacional 9 de abril de 1998) desvela el
uso del agente antibacteriano tdpico mupirocina para tratar infecciones bacterianas asociadas a la colonizacién de la
nasofaringe por organismos patdgenos, en particular el tratamiento profilactico de sinusitis recurrente y otitis
recurrente, especialmente con formulaciones en espray o en crema novedosas adaptadas para administracion a la
nasofaringe. Ademas, Nsouli (Annals of Allergy, Asthma and Immunology, enero de 1996, 76(1), 117) ha descrito un
estudio clinico que implica el uso de una disolucién acuosa al 0,2% de mupirocina en la reduccion de ataques de
sinusitis.

Los inventores han encontrado ahora que otros derivados de pleuromutilina novedosos tienen propiedades
antimicrobianas mejoradas.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula general (1A) o (IB):
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R:— (CH,) X—— (CHp);—— CH,CO,

m

en la que:

R es vinilo o etilo:

R®> es un grupo biciclico no aromatico seleccionado de quinuclidinilo, azabiciclo[2.2.1]heptilo,
azabiciclo[4.3.0]nonilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, azabiciclo[3.3.0]octilo, azabiciclo[2.2.2]octilo,
azabiciclo[3.2.1]octenilo, azabiciclo[3.3.1]nonilo y azabiciclo[4.4.0]decilo unido por un atomo de carbono de
anillo y esta opcionalmente sustituido en el carbono con hasta 3 sustituyentes seleccionados de alquilo Ci.g,
alquiloxi C1.6, alquenilo Ci.6 y alqueniloxi C1.6 que pueden estar adicionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de arilo, heterociclilo, alcoxi (Ci-6), alquiltio (C1.6), arilalcoxi (Ci-¢), arilalquiltio (C1-6),
amino, mono- o di-alquil (C1.6)-amino, cicloalquilo, cicloalquenilo, carboxi y ésteres de los mismos, amidas
de carboxi, ureido, carbamimidoilo (amidino), guanidino, alquil-sulfonilo, amino-sulfonilaciloxi (C1-6), acil (Ci-
6)-amino, azido, hidroxi y halégeno, y en el que el o cada atomo de nitrégeno de dicho grupo biciclico no
aromatico esta opcionalmente sustituido con oxigeno para formar un N-6éxido, mono- o dialquilo;

cada uno de ny m es independientemente 0, 1 6 2;

X se selecciona de -O-, -S-, -S(0)-, -SO;-, -C0O.0-, -NH-, -CONH-, -NHCONH- y un enlace;

R®esHoOH; 0

el resto RZ(CHz)mX(CHz)nCHZCOO en la posicion 14 de gA) o (IB) esta sustituido con R?*RPC=CHCOO en la
que uno de R®y R’ es hidrégeno y el otro es R?o R? y R” forman juntos R% o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En R? el o cada atomo de nitrégeno puede estar sustituido con oxigeno para formar un N-6xido o con mono- o
dialquilo, en cuyo caso se apreciara que puede formarse un catidn cuaternario. El contraiébn puede ser un i6n de
haluro tal como cloruro o bromuro, preferentemente cloruro. El sistema de anillo aza puede contener adicionalmente
uno o mas dobles enlaces.

Ejemplos preferidos de R? incluyen quinuclidinilo.

Los compuestos de formula (IA) en la que R® es hidroxi tienen la configuracion (2S) en el carbono que lleva este
grupo hidroxi.

Preferentemente, n es 0. Preferentemente, mes 0 6 1.
Compuestos preferidos son aquellos de formula (1A).

Los grupos alquilo y alguenilo mencionados en el pressente documento incluyen grupos lineales y ramificados que
contienen hasta seis atomos de carbono y estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionado del
grupo que consiste en arilo, heterociclilo, alcoxi (C1.6), alquiltio (C1-6), arilalcoxi (C1-6), arilalquiltio (C1.), amino, mono-
o di-alquil (Ci.6)-amino, cicloalquilo, cicloalquenilo, carboxi y ésteres de los mismos, amidas de carboxi, ureido,
carbamimidoilo (amidino), guanidino, alquil-sulfonilo, amino-sulfonilaciloxi (Ci-s), acil (Ci-s)-amino, azido, hidroxi y
halégeno.

Los grupos cicloalquilo y cicloalquenilo mencionados en el pressente documento incluyen grupos que tienen de tres
a ocho atomos de carbono de anillo y estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente en el
pressente documento con grupos alquilo y alquenilo.

Cuando se usa en el presente documento, el término “arilo” significa anillos individuales y condensados que
contienen adecuadamente de 4 a 7, preferentemente 5 6 6, atomos de anillo en cada anillo, anillos que pueden estar
cada uno sin sustituir o sustituidos con, por ejemplo, hasta tres sustituyentes. Un sistema de anillo condensado
puede incluir anillos alifaticos y sélo necesitan incluir un anillo aromatico. Grupos arilo representativos incluyen fenilo
y naftilo tal como 1-naftilo o 2-naftilo.

Adecuadamente, cualquier grupo arilo, que incluye fenilo y naftilo, puede estar opcionalmente sustituido con hasta
cinco, preferentemente hasta tres sustituyentes. Sustituyentes adecuados incluyen halégeno, alquilo (Ci.s), arilo,
arilalquilo (C1-6), alcoxi (Ci.6), alcoxi (Ci.e)-alquilo (Ci.6), haloalquilo (Ci.6), arilalcoxi (Ci.6), hidroxi, nitro, ciano, azido,
amino, mono- y di-N-alquil (Ci-¢)-amino, acilamino, arilcarbonilamino, aciloxi, carboxi, carboxisales, carboxiésteres,
carbamoilo, mono- y di-N-alquil (Ci.s)-carbamoilo, alcoxi (Ci.s)-carbonilo, ariloxicarbonilo, ureido, guanidino,
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sulfonilamino, aminosulfonilo, alquiltio (Ci¢), alquil (Cie)-sulfinilo, alquil (Ci.6)-sulfonilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo (C1.6). Ademés, dos atomos de carbono de anillo adyacentes pueden estar ligados por una cadena
de alquileno (Cs.s) para formar un anillo carbociclico.

Cuando se usan en el presente documento, los términos “heterociclilo” y “heterociclico” incluyen adecuadamente, a
menos que se defina de otro modo, anillos aromaticos y no aromaticos, individuales y fusionados, que contienen
adecuadamente hasta cuatro heteroatomos en cada anillo, cada uno de los cuales se selecciona de oxigeno,
nitrégeno y azufre, anillos que pueden estar sin sustituir o sustituidos con, por ejemplo, hasta tres sustituyentes.
Cada anillo heterociclico tiene adecuadamente de 4 a 7, preferentemente 5 6 6, atomos de anillo. Un sistema de
anillo heterociclico fusionado puede incluir anillos carbociclicos y sélo necesitan incluir un anillo heterociclico.

Preferentemente, los sustituyentes para un grupo heterociclilo se seleccionan de halégeno, alquilo (Ci-6), arilalquilo
(Cu1.6), alcoxi (C1.6), alcoxi (Ci.6)-alquilo (Ci6), haloalquilo (Ci.6), hidroxi, amino, mono- y di-N-alquil (C1.)-amino,
acilamino, carboxi, carboxi sales, carboxi ésteres, carbamoilo, mono- y di-N-alquil (Ci-¢)-carbonilo, ariloxicarbonilo,
alcoxi (Ci-)-carbonilalquilo (Ci-6), arilo, grupos oxi, ureido, guanidino, sulfonilamino, aminosulfonilo, alquiltio (Ci-6),
alquil (C1.6)-sulfinilo, alquil (C1-6)-sulfonilo, heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-6).

Dependiendo de la posicion de union de los sustituyentes, pueden ser posibles dos o0 mas diaestereocisémeros. En
esa situacion, la presente invencion incluye los diaestereoisémeros individuales y mezclas de los mismos.

Ejemplos preferidos de compuestos de la invencién incluyen:

14-(quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato de mutilina;
14-(quinuclid-4-ilmetilsulfanil)-acetato de mutilina; y
14-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfanil)-acetato de mutilina.

Los compuestos de la presente invencién pueden estar en forma cristalina o no cristalina y, si estan en forma
cristalina, pueden estar opcionalmente solvatados, especialmente hidratados. La presente invencion incluye dentro
de su alcance hidratos estequiométricos, ademas de compuestos que contienen cantidades variables de agua.

Los compuestos segun la invencidn se proporcionan adecuadamente en forma sustancialmente pura, por ejemplo, al
menos el 50% de pureza, adecuados de al menos el 60% de pureza, ventajosamente de al menos el 75% de
pureza, preferentemente de al menos el 85% de pureza, mas preferentemente de al menos el 95% de pureza,
especialmente al menos el 98% de pureza, calculandose todos los porcentajes como peso/peso.

Los compuestos de la invencion pueden estar en forma de bases libres o sales de adicion de acido. Los compuestos
que llevan un sustituyente carboxi pueden estar en forma de iones bipolares o sales de metales alcalinos (del grupo
carboxi). Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas descritas por Berge, Bighley y
Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Sales adecuadas incluyen el clorhidrato, maleato y metanosulfonato;
particularmente el clorhidrato.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse facilmente a partir de materiales de partida disponibles
adaptando los procedimientos sintéticos muy conocidos en la técnica.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de férmula (1) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (11A) o (11B):

(IB)

en la que Y es hidrégeno o un grupo protector de hidroxi escindible y R** y R* son R* y R® como se definen para las
formulas (1A) y (IB) o grupos convertibles en R*y R?,

con un derivado activo de un acido carboxilico de férmula (111):

R*-(CH2)m-X-(CH2)n-CH2CO,H (1)
4
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en la que R? es R? como se define para las féormulas IA y IB 0 un grupo convertible en R? en condiciones de
formacion de ésteres y, cuando se requiera o se desee,

convirtiendo Y en hidrégeno,

convirtiendo un grupo R*, R** o R* en un grupo R, R? o R?, y/o

convirtiendo un grupo R, R? o R® en otro grupo R, R* o R®.

Procedimientos convencionales para la formacién de ésteres se describen en la bibliografia, por ejemplo, en
Comprehensive Organic Functional Group Transformations, vol. 5, ed. C J Moody, pag. 123-130, Elsevier Scientific,
Oxford, 1995. El derivado activo usado como agente acilante puede ser, por ejemplo, un cloruro de acido, bromuro
de &cido, un anhidrido mixto o un N-acil-imidazol. El agente preferido es un cloruro de acido. Los procedimientos
generales para la formacién de tales agentes acilantes se describen en la bibliografia quimica (véase | O Sutherland,
Comprehensive Organic Chemistry, vol. 2, ed. | O Sutherland, paginas 875-883 (Pergamon Press, Oxford, 1979), y
referencias en su interior).

La reaccion de formacion de ésteres puede llevarse a cabo en presencia de una base organica, una base inorganica
0 un acido. Bases organicas incluyen piridina, 2,6-lutidina, trietilamina, y N,N-dimetilanilina. Bases inorganicas
incluyen hidruro de sodio, hidruro de litio, carbonato de potasio, hexametildisilazida de litio y hexametildisilazida de
sodio. Los acidos incluyen acido p-toluenosulfonico, acido bencenosulfénico y acido sulfdrico. Opcionalmente, si la
reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, también puede afiadirse un catalizador de acilacion (G Hofle y W
Steglich, Synthesis, 1972, 619) tal como 4-dimetilamino-piridina o 4-pirrolidino-piridina a la mezcla de reaccion.
Disolventes para la reaccion de formacion de ésteres incluyen tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, éter dietilico, diclorometano y cloroformo. Un disolvente preferido es tetrahidrofurano.

Procedimientos utiles para acilar el 14-hidroxilo en la presente invencion incluyen el uso de lo siguiente: cloruro de
acido en N,N-dimetilformamida a temperatura elevada (por ejemplo, 100°C a 120°C); cloruro de acido en presencia
de una base organica (por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, 2,4,6-colidina, di-iso-propiletilamina) o una base inorganica
(por ejemplo, hexametildisilazida de sodio o litio); acido carboxilico en presencia de diciclohexilcarbodiimida y un
catalizador de acilacion (por ejemplo, 4-dimetilamino-piridina, 4-pirrolidino-piridina); un derivado de 14-cloroformiato
de mutilina mas acido carboxilico, base terciaria (por ejemplo, trietilamina, di-isopropil-etilamina) y un catalizador de
acilacién (por ejemplo, 4-dimetilamino-piridina, 4-pirrolidino-piridina).

Las conversiones de un grupo R™, R** 0 R* en un grupo R*, R? o R® se producen normalmente cuando un grupo
protector se necesita durante la reaccion de acoplamiento anterior o durante la preparacién de los reactivos
mediante los procedimientos descritos mas adelante. La interconversion de un grupo R', R 0 R® en otro se produce
normalmente cuando un compuesto de formula IA/B se usa como precursor intermedio de otro compuesto de
férmula 1A/B o0 cuando es mas facil introducir un sustituyente mas complejo o reactivo al final de una secuencia
sintética.

Preferentemente, Y es un grupo protector de hidroxilo tal como un grupo acilo, por elemplo, de forma que -QOY sea
trifluoroacetilo o dicloroacetilo. Si el R® previsto también es hidroxilo, entonces R** también es preferentemente
aciloxi, por ejemplo, acetilo o dicloroacetilo. Los grupos hidroxilo en las posiciones 11 y 2 (como grupos OY y RSA)
pueden protegerse usando, por ejemplo, anhidrido dicloroacético y piridina en tetrahidrofurano o N-trifluoroacetil-
imidazol en tetrahidrofurano a 0°C. Después de completarse la reaccién con el derivado de acido lll, los grupos acilo
protectores pueden eliminarse para restaurar los grupos hidroxilo mediante hidrélisis, por ejemplo, usando NaOH en
MeOH.

También puede ser necesario proteger grupos del sustituyente en el componente de acido (Ill) antes de la reaccion
con el compuesto de formulas (I1A) o (1IB), por ejemplo, proteger los &tomos de N con alcoxicarbonilo, por ejemplo, t-
butoxicarbonilo.

Grupos protectores de hidroxi, carboxi y amino adecuados son aquellos muy conocidos en la técnica y que pueden
eliminarse bajo condiciones convencionales y sin romper el resto de la molécula. Una discusién exhaustiva de las
rutas en las que pueden protegerse los grupos hidroxi, carboxi y amino y procedimientos para escindir los derivados
protegidos resultantes se facilitan en, por ejemplo, “Protective Groups in Organic Chemistry” (T.W. Greene, Wiley-
Interscience, Nueva York, 22 edicién, 1991). Grupos protectores de hidroxi particularmente adecuados incluyen, por
ejemplo, grupos triorganosililo tales como, por ejemplo, grupos trialquilsillo y también organocarbonilo y
organooxicarbonilo tales como, por ejemplo, acetilo, aliloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo y 4-
nitrobenciloxicarbonilo. Grupos protectores de carboxi particularmente adecuados incluyen grupos alquilo y arilo, por
ejemplo, metilo, etilo y fenilo. Grupos protectores de amino particularmente adecuados incluyen alcoxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo.

R es normalmente el grupo R* vinilo, y éste puede convertirse en el grupo R! alternativo etilo hidrogenando el
grupo vinilo para formar un grupo etilo, normalmente mediante hidrogenacion sobre un catalizador de paladio (por
ejemplo, 10% de paladio sobre carbén) en un disolvente tal como acetato de etilo, etanol, dioxano o tetrahidrofurano.

R* es normalmente hidrégeno o hidroxilo protegido tal como aciloxi. Después de la reaccién de acoplamiento, los
grupos acilo protectores pueden eliminarse para restaurar los grupos hidroxilo mediante hidroélisis, por ejemplo,
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usando NaOH en MeOH.

Alternativamente, un compuesto de férmula (I1A) en la que R®es hidrégeno puede prepararse tratando un compuesto
de férmula (11C):

(1O

en la que R es como se define para las formulas (11A) y (1IB),

con un derivado activo del acido de férmula (lll) en condiciones de formacién de ésteres, y luego tratando el
producto con un acido y, cuando se requiera o se desee,

convirtiendo un grupo R* o R**en un grupoR* 0 R?, y/o

convirtiendo un grupo R' o R* en otro grupo R o R®.

El tratamiento con &cido indicado anteriormente convierte la configuracion de epi-mutilina de férmula (lIC) en el
nacleo de mutilina usual de férmula (11A). Normalmente, esta conversion se lleva a cabo mediante tratamiento con
HCI conc. o reactivo de Lukas (HCI saturado conc. con ZnCl,) en dioxano.

Como en las formulas (11A) y (11B), R** es normalmente el grupo R? vinilo, y éste puede convertirse en el grupo R?
alternativo hidrogenando el grupo vinilo para formar un grupo etilo. Por tanto, de nuevo puede ser necesario proteger
los grupos del sustituyente en el derivado de componente de &acido (lll) antes de la reaccion, por ejemplo,
protegiendo los atomos de N con, por ejemplo, t-butoxicarbonilo.

En los casos en los que se usa el producto intermedio de féormula (11A) y (1IB) (tal como Y= acetilo), un grupo
protector labil para bases puede eliminarse convenientemente al mismo tiempo que se desprotege el grupo Y. En los
casos en los que se usa el producto intermedio de formula (IIC), un grupo protector labil para acidos puede
eliminarse convenientemente al mismo tiempo que el tratamiento con acido que convierte la configuracién de epi-
mutilina en la configuracién deseada de los compuestos de la invencion.

Los compuestos de férmulas (11A), (1IB) y (IIC) pueden prepararse a partir de compuestos de férmulas (1V) y (V)

HO ey, il

(V) V)

Compuestos adecuados como férmula (IV) incluyen derivados de 11-O-acilmutilina, por ejemplo, 11-acetato de
mutilina (A J Birch, C W Holzapfel, R W Richards, Tetrahedron (Suppl.), 1966, 8, parte Il, 359) o 11-dicloroacetato de
mutilina o 11-trifluoroacetato de mutilina. La férmula (V) es (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epi-mutilina
(H Berner, G Schulz y H Schneider, Tetrahedron, 1980, 36, 1807).

Los compuestos (V) y (V) son eficazmente los compuestos de formula (l1A) y (IIC), respectivamente, en las que R™
es viniloy R* es hidrégeno (compuesto IIA). Pueden convertirse en los compuestos correspondientes en la que R
es etilo mediante hidrogenacion, normalmente mediante hidrogenacion sobre un catalizador de paladio (por ejemplo,
10% de paladio sobre carbdn) en un disolvente tal como acetato de etilo, etanol, dioxano o tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula (I1A) en la que R* es hidroxilo pueden obtenerse preparando primero 2-hidroximetilen-
mutilina a partir de un compuesto de férmula (V). Usando procedimientos basados en ese descrito por A.J. Birch,
C.W. Holzapfel y R.W. Rickards (Tet (Suppl) 1996 8 parte Ill 359), un compuesto de formula (IV) en tolueno y
formiato de metilo se trata con metéxido de sodio y se agita bajo argén. El producto es una mezcla del compuesto de
2-hidroximetileno deseado y compuestos correspondientes sustituidos con formiato en la posicién 11 (si OY es OH)
y/o la posicién 14. Los grupos formiato pueden eliminarse, si se desea, mediante tratamiento con hidréxido potasico
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en metanol.

Sin embargo, la mezcla de productos puede usarse directamente para preparar derivados de 2-diazo-mutilina
usando el procedimiento descrito por H Berner, G Schulz, y G Fisher, Monatsh. Chem., 1981, 112, 1441, por
ejemplo, haciendo reaccionar una disolucion de una 2-hidroximetilen-mutilina y los derivados de formiato en
diclorometano a -10°C bajo argon con tosilazida y trietilamina. La eliminaciéon de los grupos formiato como se ha
descrito anteriormente deja la 2-diazo-mutilina, que puede hacerse reacuonar con un acido carboxilico dando una 2-
aciloxi-mutilina, efectivamente un compuesto de formula (l1A) en la que R* es hidroxilo protegido. Adecuadamente,
la reaccion con éacido dicloroacético da 2-dicloroacetoxi-mutilina, que puede desprotegerse como se ha descrito
anteriormente para proporcionar 2-OH, preferentemente después del acoplamiento con el derivado de acido (ll1).
Esta reaccion produce derivados de (2S)-2-hidroxi.

Los compuestos de férmula (1IB) son tanto 1,2-dideshidro-mutilina como compuestos que pueden obtenerse a partir
de la misma por manipulacién de OY y R como se ha descrito anteriormente. Las 1,2-dideshidro-mutilinas pueden
prepararse usando el procedimiento descrito por G Schulz y H Berner en Tetrahedron, 1984, 40, 905.

Las modificaciones anteriormente descritas al nicleo de la mutlllna también pueden llevarse a cabo después del
acoplamiento de compuestos de férmula (11A) y (IIC) en las que R* es hidrégeno (es decir, basado en mutilina y epi-
mutilina) con el derivado activo de acido (lll).

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar compuestos de la invencion en la
que X es O, S, NH, CO.0 o CONH que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula VIA o VIB

RL(CHE)HCHz- COO ] RL(CHZ)nCHZ' COO 1 o

VIA VIB

en las que Y es hidrégeno o un grupo protector de hidroxi escindible y R y R* son R! y R® como se deflne para las
férmulas IA y IB o grupos convertibles en R' y R®, n es como se define para las férmulas IAy IB y R" es un grupo
saliente 0 OH o NH2, con un compuesto de formula (vin:
A-(CH2)m-XH (v
en la que R es R como se define para las formulas (1A) y (IB) o un grupo convertible en R?, y X'y m son como se
definen para las férmulas 1Ay IB, o
si X es CO.0 con un derivado activo del acido de formula (VI),
por uno de los procedimientos explicados mas adelante,
y, cuando se requiera o se desee,
convirtiendo Y en hldrogeno
convirtiendo un grupo R R o] R Aen un grupo R R o] R ylo
convirtiendo un grupo R, R o R® en otro grupo RY, R oR®.

Como en el procedimiento tratado anteriormente, a partir de compuestos (IIA/B/C), preferentemente Y es un grupo
protector de hidroxilo tal como un grupo acilo, por ejemplo de forma que -OY es trifluoroacetilo o dicloroacetilo. Si el
R? previsto también es hidroxilo, entonces R* también es preferentemente aciloxi, por ejemplo, acetilo o
dicloroacetilo.

También puede ser necesario proteger grupos del sustituyente en el compuesto de formula (VII) antes de la reaccion
con el compuesto (VIA) o (VIB), por ejemplo, proteger los atomos de N con alcoxicarbonilo, por ejemplo, t-
butoxicarbonilo.

Grupos protectores de hidroxi, carboxi y amino adecuados son aquellos muy conocidos en la técnica y se tratan
anteriormente.

R es normalmente el grupo R* vinilo, y éste puede convertirse en el grupo R! alternativo etilo hidrogenando el
grupo vinilo para formar un grupo etilo, normalmente mediante hidrogenacién sobre un catalizador de paladio (por
ejemplo, 10% de paladio sobre carbén) en un disolvente tal como acetato de etilo, etanol, dioxano o tetrahidrofurano.

R* es normalmente hidrogeno o hidroxilo protegido tal como aciloxi. Después de la reacciéon de acoplamiento, los
grupos acilo protectores pueden eliminarse para restaurar los grupos hidroxilo mediante hidrdlisis, por ejemplo,
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usando NaOH en MeOH.
Los procedimientos para acoplar el grupo RL(CHz)nCHzco.O- con el compuesto RZA-(CHz)m-XH incluyen lo siguiente:
(a) si R" es un grupo saliente tal como 4-MeCsH4S0O,0, MeSO,0, F3CS0O,0,Bro Cl,y Xes O, S o NH:

(i) si X = O, el alcohol Rz-(CHz)m-OH puede convertirse en el alcoxido mediante reaccién con una
base inorganica tal como hidruro de sodio, hidruro de litio, hexametildisilazida de sodio o
hexametildisilazida de litio en un disolvente no hidroxilico tal como N,N-dimetilfformamida o
tetrahidrofurano, antes de la reaccién con el compuesto de formula VIA/B;

(ii) si X = S, el tiol RZ-(CHz)m-SH puede hacerse reaccionar con el compuesto de formula VIA/B en
presencia de una base inorganica tal como metéxido de sodio, etdéxido de sodio, hidruro de sodio,
hexametildisilazida de sodio o hexametildisilazida de litio en un disolvente tal como 2-propanol,
etanol, metanol, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano.

(i) si X = NH, la amina Rz-(CHz)m-NHz puede hacerse reaccionar con el compuesto de férmula
VIA/B en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano, opcionalmente en
presencia de una base tal como carbonato de potasio, piridina, N,N-di-(iso-propil)-etilamina o
trietilamina.

(b) si X es CONH, un compuesto de férmula VIA/B en la que R" es amino puede hacerse reaccionar con un
compuesto de férmula R A-(CHz)m-COz)H 0 un agente acilante derivado del mismo usando uno de los
procedimientos generales para la formacion de amidas que se describe en la bibliografia quimica.
Procedimientos generales para la formacion de la amida se describen por B C Challis y J A Challis en
Comprehensive Organic Chemistry, vol. 2, ed. | O Sutherland, paginas 959-964 (Pergamon Press, Oxford,
1979).

(c) si X es CO.0O, un compuesto de férmula VIA/B en la gue R" es hidroxi puede hacerse reaccionar con un
agente acilante derivado de un compuesto de férmula R A-(CHz)m-COZH usando uno de los procedimientos
generales que se describen en la bibliografia quimica, por ejemplo, tratando el acido con cloruro de oxalilo y
haciendo reaccionar con R" = hidroxi en un disolvente adecuado tal como DMF.

Alternativamente, las reacciones anteriores pueden llevarse a cabo usando un compuesto de férmula (VIC):

RY(GH,),CH,~ GO0

Hiy

g
(VIC)

enlaqueYy R son como se definen para las formulas lIAy IIB y R" es como se define para las férmulas (VIA) y
(VIB)

con el compuesto (VII) mediante los procedimientos (a), (b) o (c) explicados anteriormente,

y luego

tratando el producto con un acido,

y, cuando se requiera o se desee,

convirtiendo un grupo R* o R**en un grupoR * 0 R?, y/o

convirtiendo un grupo R* o R? en otro grupo R 0 R?.

Como se ha mencionado previamente, el tratamiento con acido indicado anteriormente convierte la configuracion de
epi-mutilina de férmula (VIC) en el ntcleo de mutilina usual de formula (VIA). Normalmente, esta conversion se lleva
a cabo mediante tratamiento con HCI conc. o reactivo de Lukas (HCI saturado conc. con ZnCl,) en dioxano.

Como en las formulas (VIA) y (VIB), R* es normalmente el grupo R* vinilo, y éste puede convertirse en el grupo R*
alternativo hidrogenando el grupo vinilo para formar un grupo etilo. De nuevo también puede ser necesario proteger
los grupos del sustituyente en el compuesto (VII) antes de la reaccién, por ejemplo, protegiendo los atomos N con
alcoxicarbonilo, por ejemplo, t-butoxicarbonilo.

Los compuestos de férmulas (VIA), (VIB) y (VIC) pueden prepararse haciendo reaccionar los compuestos
correspondientes de formula (11A), (11B) y (IIC) por metodologia convencional para introducir grupos acilo sustituidos
con hidroxilo o amina o un grupo saliente.

Referencia se refiere a la preparacion del cloruro y tosilato por K Riedl en J. Antibiotics, 1976, 29, 132; y el tosilato y
el mesilato descrito por H Egger y H Reinshagen en J. Antibiotics, 1976, 29, 915; a partir de pleuromutilina o 19,20-
dihidro-pleuromutilina (n=0). Por tanto, los compuestos en los que R" es cloro o bromo pueden prepararse haciendo
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reaccionar Br(CH>)n(CH2)COOCI o CI(CH2),(CH2)COOCI con los compuestos IV y V anteriores. Se apreciara que si
n=0, los compuestos en los que R" es hidroxi son pleuromutilina y 19,20-dihidro-pleuromutilina. Los compuestos en
los que R" es NH, pueden prepararse a partir del compuesto en el que R" es un grupo saliente, por ejemplo,
tratando un tosilato con azida de sodio, seguido de tratamiento con trifenilfosfina y una base.

Los compuestos de formula (IA) en la que X es S(O) o SO, pueden obtenerse preparando el compuesto
correspondiente en el que X = S y tratdndolo con un agente oxidante, por ejemplo, acido 3-cloroperoxibenzoico en
cloroformo, o tetréxido de osmio catalitico mas N-6xido de N-metilmorfolina en tetrahidrofurano y terc-butanol.

Se apreciara que también es posible llevar a cabo la reaccion de los compuestos VIA/B/C con el compuesto VII con
los sustituyentes invertidos, es decir, con -CH, (CH2),XH como un sustituyente de 14-mutilina 'y R" en el residuo R*-
(CH2)m. Por ejemplo, la 22-desoxi-22-sulfanil-pleuromutilina (patente de EE.UU. 4130709) puede hacerse reaccionar
con un compuesto de formula R**-(CHz)m-R" en la que R" es un grupo saliente tal como 4-MeCsH4S020, MeS0,0,
CF3S0,0 o Cl en presencia de una base inorganica tal como metdxido de sodio, etéxido de sodio o hidruro de sodio
en un disolvente tal como 2-propanol, etanol, metanol o tetrahidrofurano.

Los compuestos (Ill) y (VII) estdn comercialmente disponibles o pueden formarse por metodologia convencional a
partir de los compuestos que son compuestos comercialmente disponibles o que se describen en la bibliografia.

Si los productos intermedios desvelados para los procedimientos anteriores son compuestos novedosos, también
forman parte de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener un centro quiral y, por tanto, los productos de los
procedimientos anteriores pueden comprender una mezcla de diaestereoisomeros o un Unico diaestereoisomero. Un
Unico diaestereoisdbmero puede prepararse separando una mezcla de diaestereoisémeros tal que ha sido sintetizada
usando un material de partida racémico, o por sintesis usando un material de partida 6pticamente puro.

Los productos de los procedimientos de la presente invencion pueden estar en forma cristalina o no cristalina y, si
son cristalinos, pueden estar opcionalmente hidratados o solvatados. Si se deja que algunos de los compuestos de
la presente invencién cristalicen o se recristalicen en disolventes organicos, el disolvente de cristalizacion puede
estar presente en el producto cristalino. La presente invencién incluye dentro de su alcance tales solvatos.
Similarmente, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden cristalizarse en o recristalizarse en
disolventes que contienen agua. En tales casos, el agua de hidratacién puede estar presente en el producto
cristalino. La presente invencién incluye dentro de su alcance hidratos estequiométricos, ademas de compuestos
que contienen cantidades variables de agua que pueden producirse mediante procedimientos tales como
liofilizacion.

Los compuestos obtenidos segun los procedimientos de la invencion se trabajan adecuadamente hasta una forma
sustancialmente pura, por ejemplo, al menos el 50% de pureza, adecuado de al menos el 60% de pureza,
ventajosamente de al menos el 75% de pureza, preferentemente de al menos el 85% de pureza, mas
preferentemente de al menos el 95% de pureza, especialmente de al menos el 98% de pureza, estando calculados
todos los porcentajes como peso/peso. Una forma impura o menos pura de un compuesto segln la invencion puede
usarse, por ejemplo, en la preparacion de una forma mas pura del mismo compuesto o de un compuesto relacionado
(por ejemplo, un derivado correspondiente) adecuado para uso farmacéutico.

La presente invencién también incluye sales farmacéuticamente aceptables y derivados de los compuestos de la
invencion. La formacion de sales puede ser posible cuando uno de los sustituyentes lleve un grupo acido o basico.
Las sales pueden prepararse de manera convencional por intercambio de sales.

Las sales de adicion de acido pueden ser farmacéuticamente aceptables o farmacéuticamente no aceptables. En
este Ultimo caso, tales sales pueden ser Utiles para el aislamiento y la purificacién del compuesto de la invencién, o
productos intermedios del mismo, y posteriormente se convertiran en una sal farmacéuticamente aceptable o la base
libre. Sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas descritas por Berge, Bighley y
Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Sales adecuadas incluyen el clorhidrato, el maleato y el
metanosulfonato; particularmente el clorhidrato.

También se entendera que, si el compuesto de la invencion contiene un resto carboxi libre, puede formar un i6n
bipolar.

Los compuestos de la presente invencién y sus sales o derivados farmacéuticamente aceptables tienen propiedades
antimicrobianas y, por tanto, son utiles en terapia, en particular para tratar infecciones microbianas en animales,
especialmente mamiferos, que incluyen seres humanos, en particular seres humanos y animales domesticados
(incluyendo animales de granja). Los compuestos pueden usarse para el tratamiento de infecciones producidas por,
por ejemplo, bacterias Gram-positivas y Gram-negativas y micoplasmas que incluyen, por ejemplo, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilius sp., Neisseria sp., Legionella sp., Chlamydia sp., Moraxella catarrhalis,
Mycoplasma pneumoniae y Mycoplasma gallisepticum.
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La invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de la invencién o una sal o derivado o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de
infecciones microbianas.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse para tratar infecciones de la piel y de tejido blando y acné
por administracion topica. Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de la invencién o una sal o derivado o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion
de un medicamento adaptado para administracion tépica para su uso en el tratamiento de infecciones de la piel y de
tejido blando y también en el tratamiento de acné en seres humanos.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse para la eliminacion o la reduccién del transporte
nasal de bacterias patdégenas tales como S. aureus, H. influenzae, S. pneumonia y M. catarrhalis, en particular la
colonizacion de la nasofaringe por tales organismos, por la administracion de un compuesto de la presente invencién
a la misma. Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la
invencion o una sal o derivado o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion de un
medicamento adaptado para administracion a la fosa nasal, para reducir o eliminar el transporte nasal de
organismos patdgenos. Preferentemente, el medicamento esta adaptado para la administracion centrada a la
nasofaringe, en particular a la nasofaringe anterior.

Se cree que tal reduccién o eliminacién del transporte nasal es Util en la profilaxis de sinusitis bacteriana aguda
recurrente o de otitis recurrente en seres humanos, en particular en la reducciéon del niumero de episodios
experimentados por un paciente durante un periodo de tiempo dado o la reduccién de los intervalos de tiempo entre
episodios. Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la
invencion o una sal o derivado o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion de un
medicamento adaptado para administracion a la fosa nasal, para la profilaxis de sinusitis bacteriana aguda
recurrente o de otitis recurrente.

Los compuestos de la presente invencién también son Utiles en el tratamiento de sinusitis crénica. Por consiguiente,
en otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion o una sal o derivado o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacién de un medicamento para tratar sinusitis cronica.

Los compuestos segun la invencion pueden administrarse adecuadamente al paciente a una dosificacion diaria de
1,0 a 50 mg/kg de peso corporal. Para un ser humano adulto (de aproximadamente 70 kg peso corporal) pueden
administrarse diariamente de 50 a 3000 mg, por ejemplo, aproximadamente 1500 mg, de un compuesto segun la
invencion. Adecuadamente, la dosificacion para seres humanos adultos es de 5 a 20 mg/kg por dia. Sin embargo,
pueden usarse dosificaciones mayores 0 menores segun la practica clinica normal.

Para reducir el riesgo de fomentar el desarrollo de organismos resistentes durante la profilaxis de otitis recurrente o
sinusitis bacteriana aguda recurrente se prefiere administrar el farmaco de una forma intermitente en vez de una
forma continua. En una pauta de tratamiento intermitente adecuado para la profilaxis de otitis recurrente o sinusitis
recurrente, el principio activo se administra diariamente durante un nimero pequefio de dias, por ejemplo, de 2 a 10,
adecuadamente de 3 a 8, mas adecuadamente aproximadamente 5 dias, repitiéndose entonces la administracién
después de un intervalo, por ejemplo, mensual durante un periodo de meses, por ejemplo, hasta seis meses. Menos
preferentemente, el principio activo puede administrarse diariamente continuamente durante un periodo prolongado,
por ejemplo, varios meses. Adecuadamente, para la profilaxis de otitis recurrente o sinusitis recurrente, el principio
activo se administra una vez o dos veces al dia. Adecuadamente, el principio activo se administra durante los meses
de invierno cuando las infecciones bacterianas tales como la otitis recurrente y la sinusitis recurrente tienden a ser
mas frecuentes. El principio activo puede administrarse a una dosificaciéon de 0,05 a 1,00 mg, normalmente de
aproximadamente 0,1 a 0,2 mg, en cada orificio nasal, una vez o dos veces al dia.

Mas generalmente, los compuestos y composiciones segun la invencion pueden formularse para administracion en
cualquier forma conveniente para su uso en medicina humana o veterinaria, por analogia a otros antibioticos.

Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de la invencion o una sal o derivado o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos y composiciones segun la invencién pueden formularse para administracion por cualquier via, por
ejemplo, oral, tépica o parenteral. Las composiciones pueden prepararse, por ejemplo, en forma de comprimidos,
capsulas, polvos, granulos, pastillas para chupar, cremas, jarabes, esprays o preparaciones liquidas, por ejemplo,
disoluciones o suspensiones que pueden formularse para uso oral o en forma estéril para administracion parenteral
mediante inyeccion o infusion.

Los comprimidos y las capsulas para administracion por via oral pueden estar en forma farmacéutica unitaria y
pueden contener excipientes convencionales que incluyen, por ejemplo, aglutinantes, por ejemplo, jarabe, goma
arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo, lactosa, azucar, almidén de maiz,
fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes para la formacién de comprimidos, por ejemplo, estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo, almidén de patata; y agentes humectantes
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farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden recubrirse segun
procedimientos muy conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones, disoluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos o aceitosos o pueden presentarse como un producto seco para reconstitucion con agua u
otro vehiculo adecuado antes de uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales que
incluyen, por ejemplo, agentes de suspension, por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes
emulsionantes, por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitano o goma arabiga; vehiculos no acuosos (que pueden
incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, ésteres aceitosos (por ejemplo, glicerina),
propilenglicol o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico; vy, si
se desea, agentes aromatizantes y colorantes convencionales.

Las composiciones segun la invencién previstas para administracion tépica pueden estar, por ejemplo, en forma de
pomadas, cremas, lociones, pomadas oculares, colirios, gotas oticas, gotas nasales, esprays nasales, apositos
impregnados y aerosoles, y pueden contener aditivos convencionales apropiados que incluyen, por ejemplo,
conservantes, disolventes para ayudar en la penetracion del farmaco y emolientes en pomadas y cremas. Tales
formulaciones tépicas también pueden contener vehiculos convencionales compatibles, por ejemplo, bases de
crema o de pomada, etanol o alcohol oleico para lociones y bases acuosas para esprays. Tales vehiculos pueden
constituir de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 98% en peso de la formulaciéon; mas normalmente
constituiran hasta aproximadamente el 80% en peso de la formulacion.

Las composiciones segun la invencién previstas para administracion tépica también pueden contener, ademas de lo
anterior, un agente antiinflamatorio esteroideo, por ejemplo, betametasona.

Las composiciones segln la invencion pueden formularse como supositorios que pueden contener bases de
supositorio convencionales, por ejemplo, manteca de cacao u otros glicéridos.

Las composiciones seguln la invencion previstas para administracion parenteral pueden estar convenientemente en
formas farmacéuticas unitarias fluidas que pueden prepararse utilizando el compuesto y un vehiculo estéril,
prefiriéndose agua. El compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracion usada, puede estar tanto suspendido
como disuelto en el vehiculo. En la preparacion de disoluciones, el compuesto puede disolverse en agua para
inyeccion y esterilizarse por filtracion antes de envasarse en un vial o ampolla adecuado, que luego se cierra.
Ventajosamente, aditivos convencionales que incluyen, por ejemplo, anestésicos locales, conservantes y agentes de
tamponamiento pueden disolverse en el vehiculo. Con el fin de potenciar la estabilidad de la disolucion, la
composicion puede congelarse después de envasarse en el vial y eliminarse el agua a vacio; el polvo liofilizado seco
resultante puede entonces cerrarse en el vial y puede suministrarse un vial acompafante de agua para inyeccion
para reconstituir el liquido antes de uso. Las suspensiones parenterales pueden prepararse de sustancialmente el
mismo modo, excepto que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse y la esterilizacién no
puede llevarse a cabo por filtracion. En su lugar, el compuesto puede esterilizarse por exposicion a 6xido de etileno
antes de suspenderse en el vehiculo estéril. Ventajosamente, un tensioactivo o agente humectante se incluye en
tales suspensiones con el fin de facilitar la distribucion uniforme del compuesto.

Un compuesto o composicion segun la invencién se administra adecuadamente al paciente en una cantidad
antimicrobianamente eficaz.

Una composicion segun la invencion puede contener adecuadamente del 0,001% en peso, preferentemente (para
composiciones distintas de espray) del 10 al 60% en peso, de un compuesto segun la invencion (basado en el peso
total de la composicién), dependiendo del procedimiento de administracion.

Si las composiciones segun la invencidon se presentan en forma farmacéutica unitaria, por ejemplo, como un
comprimido, cada dosis unitaria puede comprender adecuadamente de 25 a 1000 mg, preferible de 50 a 500 mg, de
un compuesto segun la invencion.

Las composiciones preferidas de la presente invencion incluyen aquellas adaptadas para administracion intranasal,
en particular aquellas que llegaran a la nasofaringe. Tales composiciones estan preferentemente adaptadas para
administracion centrada a y residencia dentro de la nasofaringe. El término 'administracion centrada' se usa para
significar que la composicion se administra a la nasofaringe en vez de quedar dentro de las fosas nasales. El término
residencia’ dentro de la nasofaringe se usa para significar que la composicién, una vez administrada a la
nasofaringe, queda dentro de la nasofaringe durante el transcurso de varias horas en vez de lavarse mas o menos
inmediatamente. Las composiciones preferidas incluyen composiciones en espray y cremas. Composiciones en
espray representativas incluyen composiciones acuosas, ademas de composiciones aceitosas que contienen
agentes anfifilicos de manera que la composicion aumenta en viscosidad cuando esta en contacto con humedad.
También pueden usarse cremas, especialmente cremas que tienen una reologia que permite que la crema se
extienda facilmente en la nasofaringe.

Las composiciones en espray acuosas preferidas incluyen, ademas de agua, adicionalmente excipientes que
incluyen un modificador de la tonicidad tal como una sal, por ejemplo, cloruro sédico; conservante tal como sal de
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benzalconio; un tensioactivo tal como un tensioactivo no ioénico, por ejemplo, un polisorbato; y tampén tal como
dihidrogenofosfato de sodio; presente en bajos niveles, normalmente inferiores al 1%. El pH de la composicién
también puede ajustarse para la 6ptima estabilidad del principio activo durante el almacenamiento. Para compuestos
de la presente invencién es éptimo un pH en el intervalo de 5 a 6, preferentemente de aproximadamente 5,3 a 5,8,
normalmente de aproximadamente 5,5.

Composiciones en espray y en crema aceitosas representativas se describen en el documento WO 98/14189
(SmithKline Beecham).

Adecuadamente, el principio activo esta presente en las composiciones para administracién nasal entre el 0,001 y el
5%, preferentemente el 0,005 y el 3%, en peso de la composicion. Cantidades adecuadas incluyen 0,5% y 1% en
peso de la composicion (para composiciones y cremas aceitosas) y del 0,01 al 0,2% (composiciones acuosas).

Preferentemente se usa una composicidon en espray acuosa. Se encuentra que tales composiciones muestran
retencion similar en el area diana (fosa nasal y nasofaringe) en estudios de gammagrafia y que tienen tasas de
liberacién superiores en estudios de difusibn en membrana sintética cuando se compararon con una composicion
aceitosa como se describe en el documento WO 98/14189. Ademas, se encontrd que se preferia una base acuosa a
una base aceitosa en los estudios de andlisis sensorial.

Las composiciones en espray segun la presente invencién pueden administrarse a la fosa nasal por dispositivos en
espray muy conocidos en la técnica para los esprays nasales, por ejemplo, una bomba de elevacién de aire. Los
dispositivos preferidos incluyen aquellos que se medidos para proporcionar un volumen unitario de composicion,
preferentemente de aproximadamente 100 pl, y estan opcionalmente adaptados para administracion nasal mediante
la adicion de una boquilla modificada.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién y particularmente los procedimientos preparativos explicados
resumidamente anteriormente, por referencia a la preparacion de compuestos especificos dentro del alcance de la
presente invencion.

Nota sobre la denominacién de los analogos de pleur  omutilina

En los ejemplos, el compuesto (a), que en el sistema de la IUPAC tiene el nombre sistematico
(15,2R,SS,4S,6R,7R,8R,14R)-3,6-dihidroxi-2,4,7,14-tetrameti|—4-viniI-tricicl0[5.4.3.01’8]tetradecan-9-ona, se denomina
usando el nombre trivial mutilina y con el sistema de numeracion descrito por H Berner, G Schulz, y H Schneider en
Tetrahedron, 1981, 37, 915-919.

0 3

(@) Numeracion de la IUPAC (a) Numeracion de la mutilina

Asimismo, el compuesto (b), que tiene el nombre sistematico (1R,2R,4S,6R,7R,8S,9R,14R)-6-hidroxi-9-metoxi-
2,4,7,14-tetrameti|-4-viniI-triciclo[5.4.3.01'8]tetradecan-3-ona, se llama (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-0x0-4-
epi-mutilina.
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Ejemplo 1 - 14-(Quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato d e mutilina

Se afadié bromhidrato de quinuclidin-4-tiol (1,9 g, 0,009 moles) (W. Eckhardt y E.A. Grob, Helvetica Chimica Acta
(1974), 57 (8)m 2339-2345) a una disolucién con agitacion de etdxido de sodio (1,72 g, 0,0253 moles) en etanol (50
ml) bajo argon a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 10 minutos antes de afiadir una disolucion de
14-toluenosulfoniloxiacetato de mutilina (K. Ridel, J. Antibiotics (1976), 29m 132-139) (6,23 g, 0,0117 moles) en
metiletilcetona (20 ml). La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente bajo argon, luego se concentrd
a vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato
de magnesio y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (19:1:0,1) dando el compuesto del titulo como un sélido, 1,8 g
(40%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,75 (3H, d, J 6,7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,25 (3H, s), 1,46 (3H, s), 1,68 (6H,
t, J 7,6 Hz), 2,93 (6H, t, J 7,6 Hz), 3,18 (2H, ABq), 3,35 (1H, m), 5,19 (1H, dd, J 17,5 and), 5,33 (1H, dd), 6,45 (1H,
dd, J 17,4 y 11 Hz). EM (El) m/z 504 (M")

Ejemplo 2 - Clorhidrato de 14-(quinuclidin-4-il-sulf ~ anil)-acetato de mutilina

Se disolvié 14-(quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato de mutilina (1,0 g) en un volumen minimo de acetona y se afiadié una
disolucién 1 M de HCI en éter. La mezcla heterogénea se concentré a vacio. El residuo se triturd con éter (20 ml) y
HCI 1 M/éter (5 ml) dando el compuesto del titulo como un sélido beis (0,94 g); RMN *H (D20), entre otros, 0,63 (3H,
d, J 6 Hz), 0,86 (3H, d, J 6,8 Hz), 1,09 (3H, s), 1,36 (3H, s), 2,05 (6H, m), 3,40 (6H, m), 3,49 (1H, m), 5,10 (2H, m),
5,64 (1H, d, J 8,3 Hz), 6,29 (1H, dd, J 17,4 y 11 Hz). EM (EIl) m/z 504 (M")

Ejemplo 3 - 14-(Quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato d e 19,20-dihidromutilina

Una disolucién de 14-(quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato de mutilina (0,314 g, 0,00063 moles) en etanol (30 ml) se
hidrogeno sobre 10% de pasta de Pd-C (contenido de humedad del 50%) a temperatura ambiente durante 1 hora. El
catalizador se separ6 por filtracién y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se disolvié en cloroformo y se lavé
con carbonato sédico acuoso saturado y se sec6 sobre sulfato de magnesio. La disolucion resultante se evapor6 a
sequedad a vacio dando el compuesto del titulo (0,18 g) (57%); RMN H (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, 1d, J 6,6
Hz), 0,78 (3H, t, J 7,5 Hz), 0,94 (3H, d, J 7 Hz), 0,96 (3H, s), 1,43 (3H, s), 1,7 (6H, t, I 7 Hz), 2,40 (1H, m), 2,94 (6H,
t,J 7,5 Hz), 3,19 (2H, s), 3,41 (1H, d, J 8,4 Hz), 5,60 (1H, d). EM (El) m/z 506 (M")

Ejemplo 4 - Clorhidrato de 14-(quinuclidin-3-iloxi)-  acetato de mutilina

Se agité 3-quinuclidinol (0,635 g) en DMF seca (4 ml) bajo argén y se traté con hidruro de sodio (0,21 g de una
dispersion al 60% en aceite). Después de 1 hora la mezcla se enfri6 a -15°C y se afiadi6é gota a gota una disolucién
de 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (2,28 g, véase H. Egger y H. Reinshagen, J. Antibiotics 29 (9), 915) en
DMF seca (4 ml). La mezcla se dejo calentar gradualmente hasta temperatura ambiente, se dejé 1 hora y se diluyé
con agua (30 ml) y cloroformo (30 ml). Las fases se agitaron y se separaron, la fase organica se lavé dos veces mas
con agua, se sec6 sobre MgSO, y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice, eluyendo con
diclorometano/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (19:1:0,1) para aislar un compuesto a R de aproximadamente
45 en CCF de silice, eluyendo con la misma mezcla de disolventes. Una disolucién de este compuesto en cloroformo
(5 ml) se traté con HCI 1 N en éter (2 ml) y se evapord proporcionando el compuesto del titulo como una espuma
beis (0,339 g); “max (CHCIl3) 3562, 3435 (ancho), 2447 (ancho), 1735 cm™; RMN *H (CDClIs), entre otros, 0,71 (3H,
d. J 6,7 Hz), 0,90 (3H, d. J 6,7 Hz), 3,1-3,6 (7H, m), 3,8-4,1 3H. m), 5,22 (1H, d, 17,5 Hz), 5,38 (1H, d, J 10,8 Hz),
5,81 (1H, d, J 8,3 Hz), 6,48 (1H, dd, J 14,7 y 11,0 Hz), 12,3 (1H, s ancho, desaparece en el intercambio de D,0); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 488 (MH", 90%), 186 (100%).

Ejemplo 5 - 14-(Quinuclidin-3-ilsulfanil)-acetato de mutilina

La preparacion de quinuclidin-3-tiol se bas6é en la bibliografia de patentes (J. Barriere, C. Cotret y J. Paris,
documento EP 248703 [1987]). Una disolucidn de trifenilfosfina (12 g) en THF (85 ml) se enfrio en hielo bajo argén y
se traté gota a gota con azodicarboxilato de diisopropilo (9 ml). Después de 30 minutos se afadi6 gota a gota una
disolucién de 3-quinuclidinol (2,9 g) y acido tiolacético (3,24 ml) en THF (170 ml) durante 1 hora. La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente, se evaporé y el residuo se recogié en éter (250 ml). Esta disolucion se
extrajo con acido clorhidrico 1 M (2 x 40 ml), los extractos acuosos combinados se lavaron con éter (100 ml) y se
evaporaron a sequedad. El residuo se desec6 a vacio sobre P,Os durante 4 dias proporcionando un solido amarillo
palido. Una parte de este so6lido (0,443 g) se disolvi6é en etanol (10 ml) y se traté con metéxido de sodio (0,216 g).
Después de 1 hora se afiadié 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (0,912 g), la mezcla se agit6 otra 1 hora, se
diluyé con cloroformo (30 ml) y agua (30 ml), se agité y se separd. La fase organica se lavé con agua (30 ml), se
sec6 sobre MgSOs y se evapor6. La cromatografia del residuo sobre silice eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (19:1:0,1) proporcioné el compuesto del titulo como una espuma
amarilla palida, 0,62 g (62%); “max (CHCIs) 3563, 1730 cm'l; RMN *H (CDCls), entre otros, 0,74 (3H, d, J 6 Hz), 0,88
(3H,d, J 7 Hz), 5,1-5,4 (2H, m), 5,76 y 5,77 (1H, 2d, J 8,3 Hz), 6,49 (1H, dd, J 17 y 11 Hz); EM (electropulverizacion
de i6n +vo) m/z 504 (MH", 100%), 202 (55%).

Ejemplo 6 - 14-(Quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato d e mutilina
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Etapa 1. Clorhidrato de quinuclidin-4-tiol

Se disolvié yodhidrato de quinclidin-4-tiol bruto (Eckharat y col., Helv. Chem. Acta, 57 (4), (1974) 2339-2345 (15,1 g,
0,057 moles) en agua (200 ml). Se afadié carbonato sédico (21,0 g, 0,2 moles). La mezcla se extrajo con cloroformo
(200 ml x 7). El extracto organico combinado se sec6 sobre MgSQ4 y se concentré a vacio. Al concentrado se afiadio
cloruro de hidrégeno 1 M en éter (100 ml). La mezcla se evaporo a sequedad a vacio dando el compuesto del titulo
como un solido blanco, 7,135 g (71%); RMN 'H (D20) 2,18 (6H, t, J 8 Hz), 3,40 (6H, t, J 8 Hz), EM (EI) m/z 144 ([(M-
HCI)H]", 100%).

Etapa 2. 14-(Quinuclidin-4-il-sulfanil)-acetato de m  utilina

Se agito clorhidrato de quinuclidin-4-tiol (5 g) con etanol (110 ml) bajo argén y se afiadié metoxido de sodio sélido
(3,15 g). Después de 30 minutos se afiadié 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (12,7 g), seguido de etanol (30
ml). Después de otros 30 minutos la mezcla se diluy6 con cloroformo (250 ml) y agua (250 ml), se agitd y se separo.
La fase organica se lavo con agua (200 ml), se secé sobre MgSO, y se evapor6. La cromatografia del residuo sobre
silice, eluyendo con cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (19:1:0,1), proporcioné el compuesto del
titulo como una espuma de color pdlido (12,24 g), idéntica por RMN al producto del Ejemplo 1.

Ejemplo 7 - 14-[N-(2,2-Dimetilazabiciclo[4.3.0]non-4  -ilmetil)]-aminoacetato de mutilina
Etapa 1. (+)4-Ciano-2,2-dimetilazabiciclo[4.3.0Jnona  no ecuatorial

A una mezcla de (+)2,2-dimetilazabiciclo[4.3.0]non-4-ona (4,7 g, 0,028 moles), (F.D. King, J. Chem. Soc. Perkins.
Trans 1, 447, 1986) y tosilmetilisocianuro (6,47 g, 0,033 moles) en dimetoxietano seco (100 ml) a -10°C se afadi6
etanol (3,4 ml), seguido de terc-butéxido de potasio (7,21 g, 0,064 moles). La mezcla se agité a -10°C durante 1
hora, luego se calentdé a 50°C durante 2 horas. La mezcla se dejo enfriar y se afiadio éter dietilico (500 ml). La
filtracion y la concentracion del filtrado a vacio dieron un aceite. La cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo dio el compuesto del titulo como un aceite, 3,0 g (60%); RMN 'H (CDCI3) 0,95 (3H, s),
1,21 (3H, s), 1,35-1,51 (2H, m), 1,61-1,91 (4H, m), 2,15-2,19 (1H, m), 2,28-2,39 (2H, m), 2,57-2,71 (1H, m), 2,89-2,98
(1H, m).

Etapa 2. (£)Aminometil-2,2-dimetilazabiciclo[4.3.0ln  onano ecuatorial

Se tratd (+)4-ciano-2,2-dimetilazabiciclo[4.3.0lnonano ecuatorial (1,0 g, 0,0056 moles) en tetrahidrofurano (50 ml)
con hidruro de litio y aluminio (1,07 g, 0,028 moles) y se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Luego se
anadio éter dietilico (50 ml) seguido de una mezcla de agua (4 ml) y 10% de disoluciéon acuosa de hidréxido sédico
1,5 mI) La filtracién y la concentracion del filtrado a vacio dio el compuesto del titulo, 0,97 g (95%) como un aceite;
RMN *H (CDCl3) 0,95 (3H, s), 1,20 (3H, s), 1,25-1,95 (9H, m), 2,25-2,40 (2H, m), 2,55 (2H, d, J 6 Hz), 2,89-2,97 (1H,
m).

Etapa 3. 14-[N-(2,2-Dimetilazabiciclo[4.3.0]non-4-il  metil)]-aminoacetato de mutilina

Se tratd (x)aminometil-2,2-dimetilazabiciclo[4.3.0Jnonano  ecuatorial (0,1 g, 0,0006 moles) con 14-
toluenosulfoniloxiacetato de mutilina (0,25 g, 0,0005 moles), (K Riedl, J Antibiotics 29 (2), 133, 1976) y N,N-
diisopropiletilamina (0,1 ml, 0,0006 moles) en etanol (20 ml) y se calent6 a reflujo durante 6 horas. Entonces, la
mezcla se concentré a vacio y el residuo se repartié entre disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio y
diclorometano. Los extractos organicos se separaron y se secaron (Na;SO.). La cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con cloroformo/metanol/disolucién de amoniaco al 35% (90:9:1) dio el compuesto del titulo, 0,08 g, (31%);
RMN 'H (CDCls) 0,71 (3H, d, J 6,5 Hz) 0,90 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,95 (3H, s), 1,25-2,55 (38H, m), 2,85-2,97 (1H, m),
3,19-3,39 (2H, m), 5,15 (1H, d, J 16,5 Hz), 5,31 (1H, d, J 11,1 Hz), 5,78 (1H, d, J 8,6 Hz), 6,50 (1H, dd, J 15,0y 11,1
Hz). EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 543 (MH+, 100%).

Ejemplo 8 - 14-(Quinuclidin-4-ilcarbonilamino)-aceta  to de mutilina
Etapa 1. 14-Azidoacetato de mutilina

A una disolucién con agitacion de 14-toluenosulfoniloxiacetato de mutilina (5,33 g, 0,01 moles) en acetona (50 ml) se
afnadio una disolucion de azida de sodio (0,7 g, 0,011 moles) en agua (6,5 ml). Un soélido precipité brevemente, luego
se redisolvi6. La mezcla homogénea se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente, luego se calenté a reflujo
durante 3 horas. La mezcla se concentré a vacio a bajo volumen, luego se diluyd con cloroformo. La disolucién
resultante se lavé tres veces con agua, luego se secd sobre sulfato de magnesio. La concentracion a vacio dio una
espuma amarilla palida que se purificé por cromatografia sobre gel de silice. La elucion con mezclas de acetato de
etilo/hexano proporciond el compuesto del titulo como una espuma blanca, 3,3 g (82%); RMN N (CDCls), entre
otros, 0,73 (3H, d, J 6,8 Hz), 0,89 (3H, d, J 7,1 Hz), 1,23 (3H, s), 1,47 (3H, s), 3,37 (1H, dd, J 10,7 y 6,6 Hz), 3,77
(2H, s), 5,22 (1H, dd, J 17,4y 1,3 Hz), 5,38 (1H, dd, J 11 y 1,3 Hz), 5,86 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,49 (1H, dd, J 17,4y 11
Hz).

Etapa 2. 14-(Trifenilfosfinimino)-acetato de mutilin  a
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Se afiadié trifenilfosfina (0,275 g, 0,00105 moles) a una disolucién con agitacion de l4-azidoacetato de mutilina
(0,404 g, 0,001 moles) en diclorometano mantenida bajo una atmésfera de argdn. La disolucion se volvid
rapidamente homogénea y se desprendié un gas. La agitacion continué durante 17 horas; entonces, la mezcla se
concentré a vacio dando el compuesto del titulo como un soélido blanco, obtenido por filtracion después de la
trituracion en éter de petroleo, 0,638 g (100%); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 638 (MH", 100%)

Etapa 3. 14-Aminoacetato de mutilina

Se suspendié 14-(trifenilfosfinimino)-acetato de mutilina (1 g, 0,00157 moles) en etanol (25 ml) y se afiadié hidroxido
potasico (0,175 g, 0,00314 moles). La mezcla se agitdé durante 17 horas, tiempo durante el cual se volvid
homogénea. Entonces se afiadié acido clorhidrico 2 M (1,7 ml), la agitacion continué durante diez minutos y la
mezcla se concentrd a vacio. El residuo se recogié en acido clorhidrico 2 M y la disolucion se lavé tres veces con
diclorometano. Entonces, la fase acuosa se separ6 en fases con diclorometano y el pH se ajusté a 11 mediante la
adicién de carbonato de potasio sdlido con agitacién vigorosa. Entonces, la fase organica se separd, la fase acuosa
se extrajo con diclorometano, el extracto organico combinado se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio. El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma blanca, 0,505 g (85%); RMN
'H (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,89 (3H, d, J 6,9 Hz), 1,17 (3H, s), 1,45 (3H, s), 3,33 (3H, m), 5,21
(1H, d, J 17,4 Hz), 5,36 (1H, d, J11 Hz), 5,78 (1H, d, J 8,4 Hz), 6,52 (1H, dd, J 17,4 y 11 Hz).

Etapa 4. Clorhidrato de cloruro de quinuclidin-4-ilc arbonilo

Se suspendié clorhidrato de acido quinuclidin-4-carboxilico (0,192 g, 0,001 moles) en diclorometano (5 ml) y se
afiadieron dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo (0,436 ml, 0,635 g, 0,005 moles). La suspension resultante
se calent6 a reflujo bajo una atmésfera de argon durante seis horas. Tras la concentracion de la suspensién a vacio,
el residuo se suspendié en diclorometano, se concentrd a vacio y finalmente se sec6 a vacio dando el compuesto
del titulo como un solido marrén palido.

Etapa 5. 14-(Quinuclidin-4-ilcarbonilamino)-acetato de mutilina

Se suspendié clorhidrato de cloruro de quinuclidin-4-ilcarbonilo (0,001 moles teéricos, Etapa 4) en diclorometano (6
ml) y se afiadié 14-aminoacetato de mutilina (0,126 g, 0,00033 moles). A la suspension con agitacion, bajo una
atmosfera de argon, se afiadio trietilamina (0,278 ml, 0,202 g, 0,002 moles) y la agitacién continué durante 18 horas.
Se afiadieron cloroformo y agua y el pH de la fase acuosa se ajustdé a 11 mediante la adicion de carbonato de
potasio sdlido. Después de agitar, las fases se separaron, la fase organica se lavé una vez con hidrogenocarbonato
de sodio acuoso saturado y una vez con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio dando
el producto bruto como una espuma blanquecina. La purificaciéon por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% proporcion6 un cristal amarillo palido. El producto se disolvié en
acido clorhidrico 2 M, la disolucion se lavé dos veces con diclorometano, luego se separ6é en fases con
diclorometano. El pH de la fase acuosa se ajusté a 11 mediante adicion de carbonato de potasio sélido. Después de
agitar, la fase organica se separ0, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. El residuo se disolvid
repetidamente en cloroformo y se concentré a vacio. Finalmente, el residuo se tritur6 con éter dietilico dando el
compuesto del titulo como un sélido beis, 0,0019 g (11%); RMN H (CDCl3), entre otros, 0,71 (3H, d, J 6,9 Hz), 0,88
(3H, d, J 7 Hz), 1,18 (3H, s), 1,45 (3H, s), 2,96 (6H, m), 3,37 (1H, m), 3,93 (2H, d, J 4,9 Hz), 5,23 (1H, d, J 17,4 Hz),
5,36 (1H, d, J 11 Hz), 5,79 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,02 (1H, m(a)), 6,47 (1H, dd, J 17,4 y 11 Hz); EM (electropulverizacién
de i6n +vo) m/z 515 (MH", 100%).

Ejemplo 9 - 14-[(3R,4R)-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-ilca  rbonilamino]-acetato de mutilina
Etapa 1. Clorhidrato de cloruro de (3R,4R)-azabicicl 0[2.2.1]hept-3-ilcarbonilo

Se suspendido bromhidrato de &cido 3R,4R-azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico (0,127 g, 0,0005 moles) en
diclorometano (2 ml) y se afiadieron dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo (0,131 ml, 0,191 g, 0,0015 moles).
La mezcla se agité durante 4 horas bajo una atmésfera de argon. La disolucion homogénea resultante se concentré
a vacio, el residuo se disolvié en diclorometano, se concentr6 a vacio y finalmente se secé a vacio dando el
compuesto del titulo como un soélido blanquecino.

Etapa 2. 14-[(3R,4R)-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-ilcarbo  nilamino]-acetato de mutilina

Se disolvio clorhidrato de cloruro de (3R,4R)-azabiciclo[2.2.1]hept-3-ilcarbonilo (0,0005 moles tedricos, Etapa 1) en
diclorometano (4 ml) y se afiadié 14-aminoacetato de mutilina (0,126 g, 0,00033 moles). A la disolucion con agitacién
bajo una atmésfera de argon se afiadio trietilamina (0,134 ml, 0,101 g, 0,001 moles). La disolucién resultante se
agité durante 17 horas. Se afiadieron cloroformo y agua y el pH de la fase acuosa se ajusté a 11 mediante la adicién
de carbonato de potasio solido. Después de agitar, las fases se separaron, la fase organica se lavé una vez con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y una vez con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio dando el producto bruto como una espuma blanquecina. La purificacion por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% proporciond el producto como una
espuma blanca, 0,142 g (86%); RMN H (CDClIs), entre otros, 0,72 (3H, d, J 6,9 Hz), 0,89 (3H, d, J 7 Hz), 1,18 (3H,
s), 1,46 (3H, s), 3,37 (1H, m(a)), 3,96 (2H, d, J 5,1 Hz), 5,22 (1H, d, J 17,4 Hz), 5,36 (1H, d, J 11 Hz), 5,78 (1H, d, J
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8,4 Hz), 5,96 (1H, m(a)), 6,47 (1H, dd, J 17,4 y 11 Hz); EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 501 (MH", 40%).
Ejemplo 10 - 14-(1-Metilpiperid-4-ilcarbonilamino)-a  cetato de mutilina
Etapa 1. Clorhidrato de cloruro de 1-metilpiperid-4- ilcarbonilo

Se suspendi6 clorhidrato de acido 1-metilpiperidin-4-carboxilico (0,09 g, 0,0005 moles) en diclorometano (5 ml) y se
afnadieron dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo (0,131 ml, 0,19 g, 0,0015 moles). La mezcla se agité durante
4 horas bajo una atmoésfera de argdn. La disoluciébn homogénea resultante se concentré a vacio, el residuo se
disolvié en diclorometano, se concentré a vacio y finalmente se secé a vacio dando el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino.

Etapa 2. 14-(1-Metilpiperid-4-ilcarbonilamino)-aceta  to de mutilina

Se disolvié clorhidrato de cloruro de 1-metilpiperid-4-ilcarbonilo (0,0005 moles tedricos, Etapa 1) en diclorometano (4
ml) y se afiadié 14-aminoacetato de mutilina (0,126 g, 0,00033 moles). Se afiadio trietilamina (0,139 ml, 0,101 g,
0,001 moles) a la disoluciéon con agitacion bajo una atmosfera de argén. Después de 2 horas se afiadieron
cloroformo y agua y el pH de la fase acuosa se ajusté a 11 mediante la adicién de carbonato de potasio sélido.
Después de agitar, las fases se separaron, la fase organica se lavé una vez con hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado y una vez con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio dando el
producto bruto como una espuma blanquecina. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% proporciond el producto como una espuma blanca, 0,150 g
(90%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, d, J 6,8 Hz), 0,89 (3H, d, J 7 Hz), 1,18 (3H, s), 1,45 (3H, s), 3,36 (1H,
m), 3,94 (2H, d, J 5 Hz), 5,22 (1H, d, J 18,6 Hz), 5,35 (1H, d, J 12,2 Hz), 5,78 (1H, d, J 8,4 Hz), 5,99 (1H, m(a)), 6,47
(1H, dd, J 17,4 y 11 Hz); EM (electropulverizacién de ion +vo) m/z 503 (MH", 25%).

Ejemplo 11 - 14-[3-(1-Metilpiperid-4-il)]-propionato  de mutilina
Etapa 1. Cloruro de 3-(1-metilpiperid-4-il)propionil o

Una suspensién de clorhidrato de acido 3-(1-metilpiperid-4-il)propiénico (documento WO 9620173 Al, Ejemplo 1)
(0,33 g, 0,00159 moles) en diclorometano seco (10 ml) se traté con dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo
(0,416 ml, 0,605 g, 0,00477 moles) bajo una atmosfera de argén. Después de agitar durante 3%z horas, la mezcla se
concentré a vacio. El residuo se disolvié en diclorometano seco y se concentr6 a vacio dando el compuesto del titulo
como un sélido blanco.

Etapa 2.

Una disolucién de cloruro de 3-(1-metilpiperid-4-il)propionilo (0,00159 moles tedricos, Etapa 1) y (3R)-3-desoxo-11-
desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epi-mutilina (H Berner, G. Schulz y H. Schneider, Tetrahedron, 1980, 36, 1807) en
dimetilformamida seca se calenté a 110°C bajo argon durante 17 horas. Entonces, la mezcla se concentré a vacio y
el residuo se cromatografi6 sobre gel de silice eluyendo con mezclas de diclorometano/metanol/disoluciéon de
amoniaco al 35%. El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo palido, 0,284 g (49%); RMN 'y (CDCly),
entre otros, 0,79 (3H, d, J 6,9 Hz), 0,99 (3H, d, J 6,4 Hz), 1,18 (3H, s), 1,24 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,97 (3H, m), 3,23
(3H, s), 3,48 (1H, m), 5,01 (1H, d, J 17,6 Hz), 5,30 (1H, d, J 10,7 Hz), 5,74 (1H, d, J 10 Hz), 6,67 (1H, dd, J 17,5y
10,6 Hz); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 488 (MH", 100%).

Etapa 3. 14-[3-(1-Metilpiperid-4-il)]-propionato de ~ mutilina

Una disolucién de (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-ox0-4-epi-mutilina (0,355 g, 0,000728 moles) en dioxano (3
ml) se trato con acido clorhidrico concentrado (3 ml). Después de 4 horas la mezcla se diluyé con agua, se separ6
en fases con diclorometano y la mezcla vigorosamente agitada se ajusté a pH 11 mediante la adicién de carbonato
de potasio soélido. Entonces, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. El extracto
organico combinado se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se concentré a vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol/disoluciéon de amoniaco al 35% (90:9:1) dando el compuesto del titulo como una espuma
blanca, 0,284 g (82%); RMN H (CDCls), entre otros, 0,70 (3H, d, J 6,6 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,45
(3H, s), 2,44 (3H, s), 3,05 (2H, m), 3,36 (1H, dd, J 11,4y 7,4 Hz), 5,20 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,36 (1H, d, J 11 Hz), 5,74
(1H, d, J 8,4 Hz), 6,51 (1H, dd, J 17,5 y 11 Hz); EM (electropulverizacion de ion +vo) m/z 474 (MH+, 100%).

Ejemplo 12 - 14-(Quinuclid-4-ilmetilsulfanil)-acetat o de mutilina

Una disolucién enfriada en hielo de trifenilfosfina (1,19 g, 0,0042 moles) en tetrahidrofurano seco se tratd gota a gota
con azodicarboxilato de diisopropilo (0,85 g, 0,0042 moles). Después de 30 minutos se afiadié gota a gota una
disolucién de quinuclid-4-ilmetanol (0,565 g, 0,004 moles) y &cido tiolacético (0,315 ml, 0,0042 moles) en
tetrahidrofurano seco (20 ml) durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se dej6 a 5°C durante 72 horas, luego se
concentré a vacio y el residuo se disolvid en éter (200 ml). La disolucion resultante se extrajo con acido clorhidrico 1
M (3 x 50 ml). El extracto combinado se concentr6 a vacio y se secé a vacio dando un residuo gomoso, 0,65 g. El
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residuo se disolvié en etanol (30 ml) y se tratdé bajo argon con terc-butéxido de potasio (0,785 g, 0,007 moles)
durante 30 minutos. Luego se afadié 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (1,38 g, 0,003 moles) a la disolucién
etandlica y la mezcla se agité durante la noche bajo argon. Los subproductos insolubles se separaron por filtracion y
el filtrado se evaporé a sequedad. El residuo se repartid entre cloroformo y agua. La fase organica se lavo con
salmuera y se sec0 sobre sulfato de magnesio y se evapor6 a sequedad. La cromatografia del residuo sobre gel de
silice eluyendo con cIoroformo/metanol/dlsoluuon de amoniaco al 35% (19:1:0,1) proporcion6 el compuesto del titulo
como una espuma blanca, 0,48 g (31%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,74 (3H, d, J 6,6 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz),
1,76 (3H, s), 1,44 (6H, t, J 7,7 Hz), 2,47 (2H, s), 2,87 (6H, t, J 7,5 Hz), 3,09 (2H, s), 3,36 (1H, m), 5,1-5,4 (2H, m),
5,75 (1H, d, J 8,3 Hz), 6,48 (1H, m); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 518 (MH", 100%).

Ejemplo 13 - 14-(Quinuclidin-4-ilsulfonil)acetato de 19,20-dihidromutilina

Se traté 14-(quinuclidin-4-iltio)acetato de 19,20-dihidromutilina (0,05 g, 0,0001 moles) en tetrahidrofurano seco (2 ml)
y terc-butanol (0,2 ml) con 6xido de N-metilmorfolina (0,036 g, 0,003 moles) y una cantidad catalitica de tetréxido de
osmio bajo argén durante un periodo de 4,5 horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La disolucion organica
se filtré para eliminar residuos inorganicos. El filtrado se concentr6 a vacio. La cromatografl’a del residuo sobre gel
de silice eluyendo con cIoroformo/metanol/dlsoluuon de amoniaco al 35% proporcioné el compuesto del titulo como
una espuma, 0,043 g (80%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,70 (3H, d, J 7 Hz), 0,82 (3H, t,J 7 Hz), 0,93 (3H,d, J 7
Hz), 0,96 (3H, s), 1,92 (6H, t, J 7,5 Hz), 3,01 (6H, t, J 7,5 Hz), 3,41 (1H, m), 3,73 (1H, d, J 13,3 Hz), 3,87 (1H, d, J
13,3 Hz), 5,68 (1H, d, J 8 Hz); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 538 (MH", 60%).

Ejemplo 14 - 14-(Quinclidin-4-ilsulfoxi)-acetato de 19,20-dihidromutilina

Una disolucion enfriada de 14-(quinuclidin-4-iltio)-acetato de 19,20-dihidromutilina (0,152 g, 0,0003 moles) y acido
acético glacial (0,06 g, 0,001 moles) en cloroformo (5 ml) se traté con 80% de acido 3-cloroperoxibenzoico (0,069 g,
0,0032 moles) a 0°C, se dej6 que se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 72 horas. Los
disolventes se eliminaron a vacio. La cromatografia del residuo sobre gel de silice eluyendo con
cIoroformo/metanoI/d|so|u0|on de amoniaco al 35% (20:1:0,1) proporcioné el compuesto del titulo como un sélido
blanco, 0,064 g (41%); RMN 'H (CDCls), entre otros, 0,72-0,95 (12H, m), 1,45 (6H, t, J 8,5 Hz), 1,74 (6H, t, J 8 Hz),
2,13-2,25 (3H, m). 2,39 (1H, m), 3,02 (6H, t, J 7,6 Hz), 3,35-3,42 (3H, m), 5,71 (1H, d, J 8,4 Hz); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 522 (MH", 100%).

Ejemplo 15 - 14-(1-Metilpiperid-4-ilsulfanil)-acetat o de mutilina

Una disolucion de trifenilfosfina (5,51 g, 0,021 moles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) se enfrio en hielo bajo argén
y se traté con azodicarboxilato de diisopropilo (4,25 g, 0,021 moles). Después de 30 minutos se afiadié una
disolucién de 4-hidroxi-1-metilpiperidina (2,3 g, 0,02 moles) y acido tiolacético (1,54 g, 0,02 moles) en
tetrahidrofurano seco (50 ml) durante un periodo de 30 minutos. La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente, se evapord a vacio y el residuo se recogié en éter (200 ml). La disolucién etérea se extrajo con acido
clorhidrico 1 M (50 ml x 4). El extracto acuoso combinado se lavo con éter, se evaporé a sequedad y se secé a vacio
dando una goma amarilla (2,4 g). Una parte de esta goma (0,517 g) se disolvio en etanol y se traté con terc-butéxido
de potasio (0,785 g) bajo argén durante 30 minutos. Se afiadié6 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (0,92 g,
0,002 moles) y la mezcla se agitd durante la noche, luego se concentré a vacio. El residuo se repartid entre
cloroformo y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a
vacio. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con cloroformo/metanolld|solu0|on de amoniaco al 35%
proporcioné el compuesto del titulo como una espuma, 0,557 g (57%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,73 (3H, d, J
6,5 Hz), 0,87 (3H, d, J 7 Hz), 1,30 (3H, s), 1,67 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,16 (2H, s), 3,36 (1H, m), 5,28 (2H, m), 5,77
(1H, d, J 8,5 Hz), 6,47 (1H, m); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 492 (MH", 100%).

Ejemplo 16 - 14-{(3RS,4SR)-1-Aza-biciclo[2.2.1]hept-3- il-sulfanil}-acetato de mutilina

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento global del 32% a partir de endo-3-hidroxi-
azabiciclo[2.2.1]heptano (S.M. Jenkins y col., J. Med. Chem.; 1992, 35, 2392-2406) usando el proced|m|ento descrito
en el Ejemplo 5. El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido incoloro, en el espectro de RMN 'H los multipletes
de la linea 8 a d 3,05-3,40 y 6,43-6,56 indican una mezcla 1:1 de diaestereoisomeros; RMN 'H (CDClIs), entre otros,
0,74 (3H, d, J 6,4 Hz), 0,88 (3H, d, J 7,0 Hz), 3,05-3,40 (2H, m), 5,21 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,35 (1H, d, J 11,0 Hz),
5,75-5,80 (1H, m), 6,43-6,56 (1H, m); EM (electropulverizacion +va) m/z 490 (MH+).

Ejemplo 17 - Clorhidrato de 14-{(3RS,4SR)-1-aza-bicicl 0[2.2.1]hept-3-il-sulfanil}-acetato de mutilina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 14-{(3RS,4SR)-1-azabiciclo[2.2.1]hept-3-il-sulfanil}-acetato de mutilina
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2. El compuesto del titulo se aislé como un sdélido incoloro, mezcla
1:1 de diaestereoisémeros; RMN H (DMSO-ds), entre otros, 0,65 (3H, d, J 6,4 Hz), 0,84 (3H, d, J 6,8 Hz), 1,09 (3H,
s), 1,39 (1H, s), 4,61 (1H, d, J 5,2 Hz, intercambiado con D;0), 5,05-5,12 (2H, m), 5,60 (1H, d, J 7,9 Hz), 6,14 (1H,
dd, J 18 y 10,7 Hz), 10,4-10,6 (1H, a, intercambiado con D-0); EM (electropulverizacion +va) m/z 490 (MH+ de base
libre).

Ejemplo 18 - Clorhidrato de 14-(quinuclidin-3-iliden  )-acetato de mutilina (ambos isémeros geométricos)
17
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Etapa 1. Clorhidrato de quinuclidin-3-iliden-acetato de metilo

Una suspension de clorhidrato de quinuclidin-3-ona (3,23 g) en DMF (20 ml) se traté con met6xido de sodio (1,08 g)
y se agitd vigorosamente durante 30 minutos. Una disolucion de fosfonoacetato de trimetilo (4,05 ml) y metoxido de
sodio (1,35 g) en DMF (20 ml) se afiadi6é gota a gota durante 15 minutos y se agité otras 2% horas. La DMF se
evapord y el residuo se traté con éter seco (100 ml), se triturd y se filtro. El filtrado se traté con HCI 1 N en éter (30
ml), el sélido resultante se triturd y el éter se decantd. Se afiadié éter (200 ml), la suspensién se agito vigorosamente
durante 30 minutos, el sélido se separ6 por filtracion y se calenté a 60°C a vacio durante 2 dias. El clorhidrato de
quinuclidin-3-ilidenacetato de metilo resultante (3,93 g) fue una mezcla aproximadamente 1:1 de is6meros
geométricos; RMN H (D20, entre otros, 5,84 (s ancho) y 5,94 (t, J 2,5 Hz) (protones de vinilo de los dos is6meros
geom.).

Etapa 2. Clorhidrato de acido quinuclidin-3-iliden-a  cético

Se calentd clorhidrato de quinuclidin-3-iliden-acetato de metilo (1 g) en acido clorhidrico concentrado (10 ml) a 60°C
durante 18 h y la disolucion se evapor6 a sequedad. El residuo se mantuvo a vacio sobre P,Os durante 3 dias dando
clorhidrato de &cido quinuclidin-3-iliden-acético, 0,91 g (97%) como un sélido blanco; RMN 'H (D20), entre otros,
5,77 (s ancho) y 5,86 (s ancho) (aproximadamente 1:1, protones de vinilo de los dos isémeros geom.).

Etapa 3. 14-(Quinuclidin-3-iliden)-acetato de (3R)-3 -desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina

Se suspendio clorhidrato de acido quinuclidin-3-iliden-acético (0,204 g) en cloroformo (5 ml), se agité bajo argén y se
traté con 1 gota de DMF y cloruro de oxalilo (0,87 ml). Después de 2 horas, el disolvente se evaporo, se afiadid
tolueno (10 ml) al residuo y se evapord. El residuo se recogié en DMF (2 ml), se traté con (3R)-3-desoxo-11-desoxi-
3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina (0,334 g, preparada segun H. Berner, G. Schulz y H. Schneider, Tetrahedron (1980)
36 1807) y se calenté a 100°C bajo argdén durante 3 horas. Después de dejar a temperatura ambiente durante la
noche, la mezcla se diluydé con cloroformo (20 ml), se lavd con NaHCO3; acuoso y agua, se secO y se evaporo a
sequedad. La cromatografia sobre silice, eluyendo con cloroformo/metanol/disoluciéon de amoniaco al 35%
(19:1:0,1), separo los 2 isdbmeros geométricos del compuesto del titulo.

Isbmero menos polar, 0,1 g (20%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 3,23 (3H, s), 3,4-3,6 (1H, m), 3,96 (2H, ABq, J 20
Hz), 5,02 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,34 (1H, d, J 10,5 Hz), 5,64 (1H, t, J 2,5 Hz), 5,81 (1H, d, J 10 Hz), 6,74 (1H, dd, J 17,5
y 10,5 Hz); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 484 (MH", 100%).

Isémero mas polar, 0,234 g (48%); RMN H (CDClIs), entre otros, 3,12 (2H, s), 3,23 (3H, s), 3,4-3,5 (1H, m), 5,01 (1H,
d, J 17,5 Hz), 5,30 (1H, d, J 10,5 Hz), 5,78 (1H, d, J 10 Hz), 6,37 (1H, d, J 0,95 Hz), 6,65 (1H, dd, J 17,5y 10,5 Hz);
EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 484 (MH", 100%).

Etapa 4. Clorhidrato de 14-(quinuclidin-3-iliden)-ac  etato de mutilina

El isbmero menos polar geométrico de (14-(quinuclidin-3-iliden)-acetato de 3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-
oxo-4-epimutilina (0,1 g) se disolvié en dioxano (3 ml), se enfri6 brevemente en agua con hielo y se traté con HCI
conc. (2 ml). Después de 5 horas a temperatura ambiente se afiadieron CHCI; (10 ml) y agua (20 ml), seguido de
NaHCO; sélido hasta que fue basica. Las fases se separaron, la acuosa se reextrajo con CHCI; y la organica
combinada se secO y se evapor6. ElI residuo se purific6 por cromatografia, eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% 97:3:0,3, y el producto en disolucion de cloroformo se traté con
HCl 1 M en éter (1 ml). La evagoracién dio el isémero geométrico menos polar del compuesto del titulo como una
espuma blanca, 0,105 g; RMN "H (CDsSOCD:s), entre otros, 2,85 (1H, s), 4,38 (2H, ABq, J 19 Hz), 4,59 (1H, d, J 6
Hz, desaparece en el intercambio de D-0), 5,0-5,2 (2H, m), 5,64 (1H, d, J 8 Hz), 5,92 (1H, s), 6,27 (1H, dd, J 175y
11 Hz), 10,7 (1H, s ancho, desaparece en el intercambio de D,0); EM (electropulverizaciéon de ién +vo) m/z 470
(MH" - HCI, 100%).

Del mismo modo, el isémero geométrico mas polar de 14-(quinuclidin-3-iliden)-acetato de (3R)-3-desoxo-11-desoxi-
3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina (0,116 g) se convirtié en el isbmero geométrico mas polar del compuesto del titulo
(0,096 g) como una espuma blanquecina; RMN 'H (CD3sSOCD:s3), entre otros, 4,62 (1H, d, J 6 Hz, desaparece en el
intercambio de D.0), 5,0-5,2 (2H, m), 5,65 (1H, d, J 8 Hz), 6,18 (1H, dd, J 17,5y 11 Hz), 6,64 (1H, s); 11,42 (1H, s
ancho, desaparece en el intercambio de D,0); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 470 (MH'- HCI, 100%)).

Ejemplo 19 - Clorhidrato de 14-[(z)-quinuclidin-3-il  ]-acetato de mutilina
Etapa 1. Clorhidrato de acido (+)-quinuclidin-3-acét  ico

Una mezcla de clorhidrato de quinuclidin-3-iliden-acetato de metilo (Ejemplo 18, Etapa 1) (2 g), etanol (50 ml), acido
clorhidrico 2 M (5 ml) y 10% de Pd/C (1 g) se agité durante 24 horas bajo H» a presién atmosférica, se filtr6 a través
de Celite y se evapor6 a sequedad. El residuo se disolvié en acido clorhidrico concentrado (10 ml), se calent6 a 60°C
durante 18 horas, se traté con otros 10 ml de acido clorhidrico concentrado, se calenté a 80°C durante 6 horas y se
evaporé a sequedad. El residuo se mantuvo a vacio sobre P,Os durante 3 dias dando el compuesto del titulo como
un sélido blanco (1,8 g); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 170 (MH", 100%).
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Etapa 2. 14-[(+)-Quinuclidin-3-il]-acetato de (3R)-3 -desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-0x0-4-epimutilina

Se convirtié clorhidrato de acido (+)-quinuclidin-3-acético en cloruro de acido y se hizo reaccionar con (3R)-3-
desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina en el modo del Ejemplo 18, Etapa 3. La cromatografia del producto
dio el compuesto del titulo como una espuma blanca (68%); RMN 'H (CDCls), entre otros, 3,23 (3H, s), 3,3-3,5 (1H,
m), 5,01 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,32 (1H, d, J 10,5 Hz), 5,75 (1H, d, J 9,8 Hz), 6,68 y 6,69 (1H, 2 dd, J 17,5y 10,5 Hz);
EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 486 (MH", 100%).

Etapa 3. Clorhidrato de 14-[(+)-quinuclidin-3-il]-ac ~ etato de mutilina

La transposicion de 14-[(x)-quinuclidin-3-ilJacetato de (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-0x0-4- eplmutlllna en el
modo del Ejemplo 18, Etapa 4, dio el compuesto del titulo como una espuma blanca (95%); RMN H (CDCls, entre
otros, 5,1-5,4 (2H, m), 5,74 (1H, d, J 8,3 Hz), 6,43 y 6,47 (1H, 2 dd, J 17,5 y 10,5 Hz); EM (electropulverizacion de
i6n +vo) m/z 472 (MH", 100%).

Ejemplo 20 - Clorhidrato de 14-[(+)-quinuclidin-3-il  acetoxi]-acetato de mutilina

Se suspendié clorhidrato de acido (+)-quinuclidin-3-acético (0,206 g) en cloroformo (5 ml) bajo argén, se tratdé con
DMF (1 gota) y cloruro de oxalilo (0,87 ml) y se agité 1 hora. La disoluciéon se evaporé, se afiadio tolueno y se
evapord y el residuo se recogié en DMF (2 ml). Se afiadié pleuromutilina (0,378 g) y la mezcla se agité bajo argén
durante 18 horas, luego se calent6 a 110°C durante 30 minutos. Se diluyé con cloroformo (10 ml), se lavd con
NaHCOj3; acuoso (dos veces) y agua, se seco y se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia, eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (9:1:0,1). Una disolucién de cloroformo del material obtenido se
traté con HCI 1 M en éter (2 ml) y se evaporo. La trituracién bajo éter y la filtracién dio el compuesto del titulo como
un sdlido blanquecino, 0,22 g (42%); RMN H (CD3sSOCD:s), entre otros, 4,5-4,7 (3H, m, reduce a 2H, m en el
intercambio de D,0); 5,0-5,2 (2H, m), 5,59 (1H, d, J 8 Hz), 6,10 (1H, dd, J 17,5 y 10,5 Hz), 10,06 (1H, s ancho,
desaparece en el intercambio de D,0); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 530 (MH", 100%).

Ejemplo 21 - 14-(Quinuclidin-3-ilmetilsulfanil)-acet ~ ato de mutilina

Etapa 1. Mezcla de clorhidrato de (+)-quinuclidin-3- ilmetilsulfanilacetato y clorhidrato de (+)-quinucl idin-3-
ilmetanotiol

El (3)-quinuclidin-3-metanol (L.I. Mastafonova, L.N Yakhontov, M.V. Rubtsov, Khim. Geterotsikl. Soedin., Akad. Nauk
Latv. SSR. 1965(6), 858-863) se convirtio en la mezcla del titulo usando el procedimiento del Ejemplo 5. EM
(electropulverizacion de i6n +vo) m/z 200 (MH" para tioacetato, 100%), 158 (MH" para tiol, 40%).

Etapa 2. 14-(x-Quinuclidin-3-ilmetilsulfanil)-acetat o de mutilina

La mezcla de la Etapa 1 se hizo reaccionar con 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina en el modo descrito en el
Ejemplo 5 proporcionando el compuesto del titulo como una espuma blanquecina (28%); RMN 'H (CDCl3), entre
otros, 0,75 (3H, d, J 6,7 Hz), 0,89 (3H, d, J 7,0 Hz), 3,12 (2H, s), 3,37 (1H, ancho, se convierte en d, J 6,3 Hz en el
intercambio de D20), 5,21 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,36 (1H, d, J 11 Hz), 5,75 (1H, d, J 8,4 Hz), 6,51 (1H, dd, J 17,5y 11
Hz):; EM (electropulverizacién de ién positivo) m/z 518 (MH", 100%).

Ejemplo 22 - 14-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)-acetato d e 1,2-dideshidromutilina
Etapa 1. 14-Metanosulfoniloxiacetato de 1,2-dideshid  romutilina

Se convirtié 1,2-dideshidropleuromutilina (0,2 g, 0,00053 moles) (G. Schulz y H. Berner, Tetrahedron, (1984) 40,
905-17) en 1l4-metanosulfoniloxiacetato de 1,2-dideshidromutilina mediante el procedimiento previamente descrito
para pleuromutilina (H. Egger y H. Relnshagen J. Antibiotics (1976), 29, 915-22) proporcionando el producto como
una espuma amarilla, (100%); RMN 'y (CDClIs), entre otros, 0,80 (3H, d, J 6,7 Hz), 1,10 (3H, d, J 7,0 Hz), 1,16 (3H,
s), 1,54 (3H, s), 3,21 (3H, s), 4,67 (2H, s), 5,22 (1H, dd, J 17,4y 1,3 Hz), 5,38 (1H, dd, J 11y 1,2 Hz), 5,81 (1H, d, J
8,9 Hz), 6,05 (1H, d, J 6,1 Hz), 6,44 (1H, dd, 17,3y 11 Hz), 7,74 (1H, d, J 6,1 Hz).

Etapa 2. 14-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)-acetato de 1,  2-dideshidromutilina

Una disolucion de 14-metanosulfoniloxiacetato de 1,2-dideshidromutilina (0,00053 moles) en etanol se traté con
clorhidrato de quinuclidin-4-tiol (0,105 g, 0,000583 moles). Después de 15 minutos se afiadié metdxido de sodio
(0,057 g, 0,00106 moles) a la disolucidn con agitaciéon. Después de 1 hora la mezcla se concentré a vacio dando una
suspension. Entonces se afiadieron cloroformo y agua. El pH de la fase acuosa se ajusté a 11-12 mediante la
adicién de carbonato de potasio solido. Las fases se separaron y la acuosa se reextrajo con cloroformo. El extracto
organico combinado se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. La purificacion por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con cloroformo/metanol/dlsolumon de amoniaco al 35% proporcioné el producto como
una espuma blanquecina, 0,19 g (72%); RMN H (CDClIs), entre otros, 0,80 (3H, d, J 6,4 Hz), 1,08 (3H, d, J 7 Hz),
1,15 (3H, s), 1,55 (3H, s), 3,20 (2H, ABq), 5,20 (1H, dd, J 17,4y 1,4 Hz), 5,35 (1H, dd, J 11y 1,4 Hz), 5,74 (1H, d, J
8,7 Hz), 6,04 (1H, d, J 6,1 Hz), 6,47 (1H, dd, J 17,3y 11 Hz), 7,74 (1H, d, J 6,1 Hz); EM (electropulverizacién de ion -
vo) m/z 500 ([M-H]’, 50%).
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Ejemplo 23 - 14-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)-acetato d e 2a-hidroximutilina
Etapa 1. 14-Metanosulfoniloxiacetato de 2-diazomutil  ina

Se convirtié 2-diazopleuromutilina (0,809 g, 0,002 moles) (G. Schulz y H. Berner, Tetrahedron (9184), 40, 905-17) en
14-metanosulfoniloxiacetato de 2-diazomutilina mediante el procedimiento descrito para pleuromutilina (H. Egger y
H. Relnshagen J. Antibiotics (1976), 29, 915-22) proporcionando el producto como una goma amarilla brillante
(100%); RMN 'H (CDCls), entre otros, 0,75 (3H, d, J 6,9 Hz), 0,93 (3H, d, J 6,9 Hz), 1,18 (3H, s), 1,50 (3H, s), 3,20
(3H, s), 4,65 (2H, s), 5,24 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,37 (1H, d, J 11 Hz), 5,84 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,43 (1H, dd, J 17,4y 11
Hz).

Etapa 2. 14-Metanosulfoniloxiacetato de 2  a-dicloroacetoximutilina

Se enfrié 14-metanosulfoniloxiacetato de 2-diazomutilina (0,002 moles tedricos) de la Etapa 1 en diclorometano (20
ml) en un bafio de hielo bajo una atmésfera de argén. A la disolucién con agitacion se afiadié gota a gota acido
dicloroacético (0,309 g, 0,0024 moles) durante 2 minutos. La agitacion continu6é durante 2,5 horas. La mezcla se
diluyé con diclorometano y se lavo dos veces con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y una vez con
salmuera. Después de secar sobre sulfato de magnesio, la concentracion a vacio dio el producto como una espuma
amarilla pélida (100%); RMN 'H (CDCls), entre otros, 0,76 (3H, d. J 6 Hz), 0,93 (3H, d, J 7 Hz), 1,12 (3H, s), 1,49
(3H, s), 3,20 (3H, s), 4,66 (2H, s). 5,05 (1H, t, 3 9 Hz), 5,25 (1H, d, J 17,3 Hz), 5,38 (1H, d, J 11 Hz), 5,83 (1H, d, J
8,5 Hz), 5,97 (1H, s), 6,43 (1H, dd, J 17,4 y 11 Hz).

Etapa 3. 14-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)-acetato de 2  a-hidroximutilina

Se afiadié 14-metanosulfoniloxiacetato de 2-dicloroacetoximutilina (0,001 moles teéricos) de la Etapa 2 en etanol (2
ml) a una disoluciéon premezclada de clorhidrato de quinuclidin-4-tiol (0,27 g, 0,0015 moles) y metéxido de sodio
(0,162 g, 0,003 moles) en etanol (8 ml). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se diluy6é con cloroformo, se
lavo dos veces con hidrogenocarbonato de sodio saturado y una vez con salmuera, luego se secé sobre sulfato de
magnesio. La concentracion a vacio fue seguida por cromatografia en gel de silice eluyendo con
cIoroformo/metanoI/d|so|u0|on de amoniaco al 35%. El producto se obtuvo como una espuma blanca 0,2 g (38%
global, 3 etapas); RMN H (CDCls), entre otros, 0,75 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,92 (3H, d, J 7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,48 (3H, s),
3,19 (2H, ABQ), 3,99 (1H, t, J 8,7 Hz), 5,20 (1H, d, J 17,3 Hz), 5,33 (1H, d, J 11 Hz), 5,75 (1H, d, J 8,4 Hz), 6,45 (1H,
dd, J 17,3 y 11 Hz); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 520 (MH", 100%).

Ejemplo 24 - 14-(Quinuclidin-4-il)-acetato de mutili  na
Etapa 1. Quinuclidin-4-ilmetanol

Se trat6 clorhidrato de acido quinuclidin-4-carboxilico (6,0 g, 0,031 mmoles) en tetrahidrofurano (300 ml) con hidruro
de litio y aluminio (5,0 g, 0,137 mmoles) a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié cuidadosamente agua
(20 ml) y 10% de hidréxido sddico acuoso (7,5 ml) y la mezcla se filtrd, lavando con éter dietilico. Los filtrados
combinados se evaporaron a sequedad dando el compuesto del titulo como un sélido blanco 4,04 g, (91%); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 142 (MH", 100%).

Etapa 2. Quinuclidin-4-ilacetonitrilo

Se convirtié quinuclidin-4-ilmetanol (2,19 g, 0,015 moles) en el mesilato correspondiente mediante tratamiento con
trietilamina/cloruro de metanosulfonilo en cloroformo. El lavado de los extractos organicos con carbonato de potasio
saturado, el secado sobre sulfato de sodio y la evaporacion a sequedad dio el mesilato, 3,24 g (95%). El mesilato se
disolvié en dimetilformamida seca (50 ml) y se traté con cianuro de sodio (2,26 g, 0,046 moles) y se calenté a 130°C
durante 18 horas. La mezcla se evaporé a sequedad y el residuo se repartié entre carbonato de potasio saturado y
cloroformo. Los extractos organicos se secaron (Na;SO4) y se cromatograflaron sobre gel de silice eluyendo con 0O-
10% de metanol/cloroformo. Esto dio el compuesto del titulo, 1,1 g (50%); RMN 'y (CDCI3) 1,45 (6H, t, J 9 Hz), 2,12
(2H, s), 2,85 (6H, t, J 9 Hz); EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 151 (MH", 100%).

Etapa 3. Quinuclidin-4-ilacetato de etilo

Se burbujeé gas cloruro de hidrégeno a través de una disolucion de quinuclidin-4-ilacetonitrilo (1,1 g, 0,007 moles)
en etanol (40 ml) a reflujo durante 48 horas. La mezcla se concentrd a vacio y se traté con carbonato de potasio
saturado. La extraccion con cloroformo (4x50 ml), el secado y la cromatografla sobre gel de silice eluyendo con 0-
10% de metanol/cloroformo dio el compuesto del titulo, 1,0 g (69%); RMN 'H (CDCl3) 1,25 (3H, t, J 8 Hz), 1,45 (6H, t,
J 9 Hz), 2,08 (2H, s), 2,85 (6H, t, 3 9 Hz), 4,05 (2H, q, J 8 Hz).

Etapa 4. Clorhidrato de acido quinuclidin-4-ilacétic o}

Se calent6 a reflujo quinuclidin-4-ilacetato de etilo (1,0 g, 0,005 moles) en &cido clorhidrico 5 M (60 ml) durante 18
horas. La evaporacién a sequedad y la trituracién con acetona dio el compuesto del titulo, 0,93 g (89%) RMN N
(CDsSOCD3) 1,71 (6H, t, J 9 Hz), 2,15 (2H, s), 3,05 (6H, t, J 9 Hz), 10,35-10,55 (1H, s a), 12,19-12,29 (1H, s a).
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Etapa 5. Clorhidrato de cloruro de quinuclidin-4-ila cetilo

Se convirtié clorhidrato de acido quinuclidin-4-acético (0,5 g, 0,0024 moles) en el compuesto del titulo usando el
procedimiento del Ejemplo 8, Etapa 4. EM (electropulverizacion de i6n +vo en metanol) m/z 183 (MH+ para éster
metilico, 100% mostrando conversion completa)

Etapa 6. 14-(Quinuclidin-4-il)-acetato de (3R)-3-des oxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina

Se calentaron clorhidrato de cloruro de quinuclidin-4-ilacetilo (0,54 g, 0,0024 moles) y (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-
metoxi-11-oxo-4-epimutilina (0,84 g, 0,0025 moles) junto en dimetilformamida seca (15 ml) a 100°C durante 6 horas.
La mezcla se evapord a sequedad y el residuo se repartié entre hidrogenocarbonato de sodio saturado y cloroformo.
La fase organica se sec6 y se cromatografié sobre gel de S|I|ce eluyendo con 0-6% de metanol/cloroformo dando el
compuesto del titulo, 0,4 g (39%) como una espuma; RMN H (CDCI3) 0,87 (3H, d, J 7 Hz), 0,98 (3H, d, J 7 Hz),
1,05-1,70 (19 H, m), 1,95-2,03 (2H, m), 2,15 (2H, d, J 5 Hz), 2,17-2,21 (1H, m), 2,35-2,45 (1H, m), 2,85-2,97 (8H, m),
3,15 (3H, s), 3,35-3,45 (1H, m), 4,95 (1H, d, J 17 Hz), 5,30 (1H, d, J 12 Hz), 5,70 (1H, d, J 12 Hz), 6,67 (1H, dd, J 17
Hz y J 10 Hz); EM (electropulverizacion de ion +vo) m/z 486 (MH+, 100%).

Etapa 7. 14-(Quinuclidin-4-il)-acetato de mutilina

Se traté 14-(quinuclidin-4-il)-acetato de (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina (0,37 g, 0,008 moles)
en 1,4-dioxano (5 ml) con acido clorhidrico concentrado (5 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se afiadié agua (20 ml) y la mezcla se basific6 con hidrogenocarbonato de sodio. El producto se extrajo en
cloroformo (2 x 25 ml), se seco (Na2804) se filtr6 y se evapord a sequedad dando el compuesto del titulo como una
espuma blanca, 0,33 g (92%); RMN H (CDCls), entre otros, 0,7 (1H, d, J 7 Hz), 0,85 (1H, d, J 7 Hz), 1,1 (3H,s), 1,4
(3H, s), 2,85 (6H, t, J 9 Hz), 3,30-3,45 (1H, s a), 5,18 (1H, d, J 17 Hz), 5,31 (1H, d, J 10 Hz), 5,75 (1H, J, 10 Hz), 6,50
(1H, dd, J 17 y 10 Hz). EM (electropulverizacion de ién +vo) m/z 472 (VIH', 100%).

Ejemplo 25 - 14-(Quinuclidin-4-ilmetil)-aminoacetato de mutilina
Etapa 1. 4-Cianoquinuclidina

Se disolvié clorhidrato de cloruro de quinuclidin-4-ilcarbonilo (Ejemplo 8, Etapa 4) (3,4 g 0,016 moles) en acetonitrilo
(150 ml) y se traté con disolucion de amoniaco al 35% (50 ml). La mezcla se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente, luego se concentré a sequedad a vacio. Entonces, 1 g del residuo se traté con oxicloruro de fésforo (8 ml)
a reflujo durante 5 horas. Entonces, la mezcla se concentré a vacio y el residuo se repartié entre carbonato de
potasio saturado y éter dietilico (4 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;S0O.), se filtraron y
se concentraron. La cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 0-5% de metanol/cloroformo dio el
compuesto del titulo, 0,34 g (75%); RMN 'H (CDCI3) 1,85 (6H, t, J 10 Hz), 2,91 (6H, t, J 10 Hz)

Etapa 2. 4-Aminometilquinuclidina

Se redujo 4-cianoquinuclidina (0,31 g, 0,0028 moles) con hidruro de litio y aluminio (0,45 g, 0,012 moles) en
tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afadi6 éter dietilico (20 ml), seguido de agua
(1,8 ml) y 10% en peso/volumen de hidroxido sédico acuoso (0,68 ml) y la mezcla se agitd durante 30 minutos.
Entonces, la mezcla se filtrd y el filtrado se concentré a vacio dando el compuesto del titulo, 0,3 g (94%).

Etapa 3. 14-(Quinuclidin-4-ilmetil)-aminoacetato de ~ mutilina

Se tratd 4-aminometilquinuclidina (0,2 g, 0,0014 moles) en cloroformo (20 ml) con diisopropiletilamina (0,54 g,
0,0042 moles) y 1l4-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (0,65 g, 0,0014 moles). La mezcla se calentd a reflujo
durante 4 horas, luego se dejé que se enfriara. La disolucién se lavo con disolucion saturada de hidrogenocarbonato
de sodio (2 x 20 ml). La fase organica se separé y se secOd (Na;SO,) y se concentrd. La cromatografia sobre un
cartucho de gel de silice (10 g) Sep-Pak eluyendo con 0- 10% (9:1 de metanol/disolucién de amoniaco al 35%) en
cloroformo dio el compuesto del titulo, 0,0065 g (1%); RMN H (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, d, J 7 Hz), 0,89 (3H, d,
J7Hz),1,1(3H,s), 1,41 (3H, s), 2,80 (6H, t, J 10 Hz), 3,28 (2H, q, J 21 Hz), 5,20 (1H, d, J 17 Hz), 5,35 (1H, d, J 11
Hz), 5,75 (1H, d, J 8 Hz), 6,52 (1H, dd, J 17 y 11 Hz). EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 501 (MH", 30%).

Ejemplo 26 - 14-[3-(Quinuclidin-4-il)-acrilato] de m  utilina
Etapa 1. N',0-Dimetilquinuclidin-4-ilamida

Se trat6 clorhidrato de cloruro de quinuclidin-4-ilcarbonilo (Ejemplo 8, Etapa 4) (16,5 g, 0,079 moles) en acetonitrilo
(600 ml) a 0°C con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (8,8 g, 0,09 moles) y piridina (20 ml, 0,24 moles) y se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentr6 a vacio y el residuo se repartié entre
carbonato de potasio saturado y éter dietilico. Los extractos organlcos se secaron (Na;SO,), se filtraron y se
evaporaron a sequedad dando el compuesto del titulo, 8,8 g (57%); RMN 'y (CDCls) 1,88 (6H, t, J 10 Hz). 2,91 (6H,
t, J 10 Hz). 3,13 (3H, s), 3,65 (3H, s).

Etapa 2. Quinuclidin-4-carboxaldehido
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Se tratd N,O-dimetilquinuclidin-4-ilamida (8,77 g, 0,044 moles) en tolueno seco a -70°C con hidruro de
diisobutilaluminio 1,5 molar (45 ml, 0,067 moles) y se dejé que se calentara a temperatura ambiente durante 2 horas.
La reaccion se inactivd con acido clorhidrico 5 M en exceso, se basificé con carbonato de potasio y se extrajo en
éter dietilico. Los extractos organicos se secaron (Na:SQy), se filtraron y se concentraron. La cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con 0-10% (9:1 de metanol/amoniaco 880) en cloroformo dio el compuesto del titulo, 1,3 g
(21%); RMN 'H (CDCls) 1,59 (6H, t, J 10 Hz), 2,90 (6H, t, J 10 Hz), 9,40 (1H, s).

Etapa 3. [3-(Quinuclidin-4-il)-acrilato] de etilo

Se tratd trietilfosfonoacetato (1,6 ml, 0,0077 moles) en dimetoxietano (50 ml) con dispersion al 60% de hidruro de
sodio en aceite (0,35 g, 0,0088 moles) a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se afiadié quinuclidin-4-
carboxaldehido (1,0 g, 0,0072 moles) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas, se dejé que se enfriara y se
concentré a vacio. La cromatografia del residuo sobre gel de silice, eluyente como en la Etapa 2, dio el compuesto
del titulo, 0,71 g (47%); RMN *H (CDCls) 1,29 (3H, t, J 10 Hz), 1,55 (6H, t, J 10 Hz), 2,99 (6H, t, J 10 Hz), 4,18 (2H,
g, J 10 Hz), 5,65 (1H, d, J 19 Hz), 6,79 (1H, d, J 19 Hz).

Etapa 4. Clorhidrato de acido 3-(quinuclidin-4-il)-a  crilico

Se calenté 3-(quinuclidin-4-il)-acrilato de etilo (0,7 g, 0,0033 moles) a reflujo en acido clorhidrico 5 molar (30 ml)
durante 18 horas, se enfrig, luego se concentré a vacio dando un aceite. La trituraciéon con acetona dio el compuesto
del titulo como un sélido blanquecino, 0,43 g (60%).

EM (electropulverizacion de ién +vo) m/z 182 (MH", 100%).
Etapa 5. Clorhidrato de cloruro de 3-(quinuclidin-4- il)-acriloilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 3-(quinuclidin-4-il)-acrilico como en el procedimiento del Ejemplo
8, Etapa 4 (0,24 g, 100%). EM (electropulverizacion de ion +vo) m/z 196 (MH", 100% - éster metilico de la reaccion
con metanol).

Etapa 6. 14-[3'-(Quinuclidin-4-il)-acrilato] de (3R) -3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina

Se calentaron juntos cloruro de 3-(quinuclidin-4-il)acriloilo (0,24 g, 0,001 moles) y (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-
11-oxo0-4-epimutilina (0,34 g, 0,001 moles) en dimetilformamida (15 ml) a 110°C durante 18 horas. La mezcla se dejo
enfriar y se concentré a vacio. El residuo se repartié entre cloroformo y disolucion saturada de hidrogenocarbonato
de sodio. La fase organica se secé (Na SO.), se filtrd y se evaporé a sequedad. La cromatografia en un cartucho de
10 g de gel de silice Sep-Pak eluyendo con 0-10% (9:1 de metanol / disoluciéon de amoniaco al 35%) en cloroformo
dio el compuesto del titulo, 0,035 g (6,5%); EM (electropulverizacién de ion +vo) m/z 498 (MH", 100%)).

Etapa 7. 14-[3-(Quinuclidin-4-il)-acrilato] de mutil  ina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 14-[3'-(quinuclidin-4-il)-acrilato] de (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-
11-ox0-4-epimutilina (0,035 g, 0,00007 moles) como en el procedimiento del Ejemplo 24, Etapa 7, 0,026 g, (76%);
RMN *H (CDCls), entre otros, 0,61 (3H, d, J 7 Hz), 0,8 (3H, d, J 7 Hz), 1,1 (3H, s), 2,80 (6H, t, J 10 Hz), 5,12 (1H, d, J
17 Hz), 5,28 (1H, d, J 11 Hz), 5,49 (1H, d, J 15 Hz), 5,70 (1H, d, J 8 Hz), 6,49 (1H, dd, J 17 y 11 Hz), 6,64 (1H, d, J
15 Hz); EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 484 (MH", 85%).

Ejemplo 27 - 14-[3-(Quinuclidin-4-il)]-propionato de mutilina
Etapa 1. Clorhidrato de acido 3-(quinuclidin-4-il)-p  ropiénico
Se hidrogené acido 3-(quinuclidin-4-il)-acrilico (Ejemplo 26, Etapa 4) (0,2 g, 0,0009 moles) a presién atmosférica y
temperatura ambiente sobre 10% de paladio sobre carbon vegetal (0,05 g) durante 18 horas. El catalizador se

separé por filtracion y el filtrado se evaporé a sequedad dando el compuesto del titulo, 0,18 g (89%); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 184 (MH", 100%).

Etapa 2. Clorhidrato de cloruro de 3-(quinuclidin-4- il)-propionilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de clorhidrato de acido 3-(quinuclidin-4-il)-propiénico (0,18 g, 0,0008
moles) como en el procedimiento del Ejemplo 8, Etapa 4 0,19 g (100%). EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z
198 (MH", 100% - éster metilico de la reaccién con metanol).

Etapa 3. 14-[3'-(Quinuclidin-4-il)-propionato] de (3  R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-ox0-4-epimutilina

El compuesto del titulo se preparé a partir de clorhidrato de cloruro de 3-(quinuclidin-4-il)-propionilo (0,19 g, 0,0008
moles) y (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-metoxi-11-oxo-4-epimutilina (0,27 g, 0,0008 moles) como en el procedimiento
del Ejemplo 24, Etapa 6, 0,19 g (48%). EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 500 (MH", 100%).

Etapa 4. 14-[3'-(Quinuclidin-4-il)-propionato] de mu tilina
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 14-[3'-(quinuclidin-4-il)-propionato] de (3R)-3-desoxo-11-desoxi-3-
metoxi-11-oxo-4-epimutilina (0,18 g, 0,0004 moles) como en el procedimiento del Ejemplo 24, Etapa 7, 0,15 g (83%);
RMN *H (CDCls), entre otros, 0,69 (3H, d, J 7 Hz), 0,87 (3H, d, J 7 Hz), 1,15 (3H, s), 1,45 (3H, s), 2,85 (6H, t, J 10
Hz), 5,17 (1H, d, J 17 Hz), 5,33 (1H, d, J 11 Hz)> 5,69 (1H, d, J 8 Hz), 6,51 1(1H, dd, J 17 y 11 Hz). EM
(electropulverizacion de i6n +vo) m/z 486 (MH", 100%).

Ejemplo 28 - 14-(Quinuclidin-4-ilmetiloxi)-acetato d e mutilina
Etapa 1. Quinuclidin-4-ilmetanol

Se trat6 clorhidrato de acido quinuclidin-4-carboxilico (3,0 g, 0,016 moles) con hidruro de litio y aluminio (2,5 g, 0,066
moles) en tetrahidrofurano (150 ml) a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se traté como en el
procedimiento del Ejemplo 25, Etapa 1, dando el compuesto del titulo, 2,24 g (100%). EM (electropulverizacion +va)
m/z 142 (MH", 100%).

Etapa 2. 14-(Quinuclidin-4-ilmetiloxi)-acetato de mu tilina

Se traté quinuclidin-4-ilmetanol (0,3 g, 0,002 moles) en dimetilformamida seca (5 ml) con dispersion al 60% de
hidruro de sodio en aceite (0,095 g, 0,0022 moles) a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces, la mezcla se
enfrié a -10° C y se afiadié 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina (1,0 g, 0,002 moles). La mezcla se agité durante
4 horas a temperatura ambiente, luego se concentré a vacio. El residuo se repartié entre hidrogenocarbonato de
sodio saturado y cloroformo. La fase organica se secé (Na;S0O,), se filtrdé y se evaporé a sequedad. La cromatografia
en cartucho (10 g) de gel de silice Sep-Pak eluyendo con 0-10% (9:1 de metanol/amoniaco 880) en cloroformo dio el
compuesto del titulo, 0,12 g (12%); RMN H (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,15 (3H,
s), 1,40 (3H, s), 2,85 (6H, t, J 10 Hz), 3,14 (2H, dd, J 10y J 2,6 Hz), 3,93 (2H, g, J 17 Hz), 5,19 (1H, d, J 17 Hz), 5,35
(1H, d, J 11 Hz), 5,82 (1H, d, J 8 HZz), 6,52 (1H, dd, 17 y J 11 Hz), 5,82 (1H, d, J 8 Hz), 6,52 (1H, dd, J 17 y J 11 Hz).
EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 502 (MH", 100%).

Ejemplo 29 - 14-[(3R)-Quinuclidin-3-ilamino]-acetato  de mutilina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de diclorhidrato de (R)-(+)-3-aminoquinuclidina y 14-
metanosulfoniloxiacetato de mutilina como en el procedimiento del Ejemplo 28, Etapa 2, 0,05 g (9%); RMN 'y
(CDCly), entre otros, 0,72 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,18 (3H, s), 1,45 (3H, s), 5,20 (1H, d, J 17 Hz), 5,35
(1H, d, J 11 Hz), 5,78 (1H, d, J 8 Hz), 6,52 (1H, dd, J 17 y J 11 Hz). EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 487
(MH", 82%)).

Ejemplo 30 - 14-(Quinuclidin-4-il-amino)-acetato de  mutilina
Etapa 1. Diclorhidrato de 4-aminoquinuclidina

Se traté cloruro de quinuclidin-4-ilcarbonilo (Ejemplo 8, Etapa 4) (1,0 g, 0,0048 moles) con azida de sodio (0,34 g,
0,005 moles) en dimetilformamida (10 ml) a 50°C durante 18 horas. La mezcla se concentré a vacio y el residuo se
repartié entre carbonato de potasio saturado y tolueno. La disolucién de tolueno se separd, se secd (Na.SQ.), se
filtrd y el filtrado se calentd a reflujo durante 1 hora dando el isocianato. La mezcla se dejé enfriar y luego se extrajo
con acido clorhidrico 5 M (3 x 20 ml). Entonces, los extractos acidos combinados se calentaron a reflujo durante 1
hora, se enfriaron, luego se evaporaron a sequedad. La trituracién con acetona dio el compuesto del titulo como un
sélido blanco, 0,56 g (60%). EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 127 (MH", 100%).

Etapa 2. 14-(Quinuclidin-4-ilamino)-acetato de mutil  ina

El compuesto del titulo se prepard a partir de diclorhidrato de 4-aminoquinuclidina y 14-metanosulfoniloxiacetato de
mutilina como en el procedimiento del Ejemplo 28, Etapa 2, 0,023 g (3%); RMN N (CDCls), entre otros, 0,7 (3H, d, J
7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,48 (3H, s), 2,95 (6H, t, J 10 Hz), 5,20 (1H, d, J 17 Hz), 5,35 (1H, d, J 11
Hz), 5,75 (1H, d, J 8 Hz), 6,49 (1H, dd, J 17 y J 11 Hz). EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 487 (MH", 100%).

Ejemplo 31 - 14-[4-(Quinuclidin-4-il)]-butirato de m  utilina
Etapa 1. Quinuclidin-4-acetonitrilo

Se convirtié quinuclidin-4-ilmetanol (1,94 g, 0,014 moles) en el mesilato correspondiente mediante tratamiento con
cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en cloroformo.

El mesilato se disolvié en dimetilformamida (50 ml) y se trat6 con cianuro de sodio (1,4 g, 0,028 moles) a 120°C
durante 18 horas. La mezcla se enfrid y se concentré a vacio. El residuo se reparti6 entre carbonato de potasio
saturado y cloroformo. La fase organica se separé y se secO (NaxSO.), se filtr6 y se evaporé a sequedad. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-10% de metanol/cloroformo dio el compuesto del titulo, 1,5 g
(72%). EM (electropulverizacién +va) m/z 151 (MH", 100%).

Etapa 2. Quinuclidin-4-acetaldehido
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Se tratd quinuclidin-4-ilacetonitrilo (3,0 g, 0,02 moles) en tolueno seco (100 ml) con hidruro de diisobutilaluminio 1,5
molar (19,7 ml, 0,03 moles) a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se inactivé afiadiendo acido
clorhidrico 2 M (50 ml) y agitacion durante 30 minutos. Entonces, la mezcla se basificd con carbonato de potasio y
se extrajo con cloroformo. Los extractos organicos se separaron, se secaron (Na>S0O.), se filtraron y se evaporaron a
sequedad dando el compuesto del titulo como un aceite, 2,2 g (72%). EM (electropulverizacion de i6on +vo) m/z 154
(MH", 100%).

Etapa 3. 14-[4-(Quinuclidin-4-il)]-butirato de mutil  ina

El compuesto del titulo se prepard en 6 etapas a partir de quinuclidin-4-ilacetaldehido analogamente al Ejemplo 26,
Etapas 3-4, y el Ejemplo 27, Etapas 1-4, 0,08 g (3% global, 6 etapas); RMN H (CDClIs), entre otros, 0,65 (3H, d, J 7
Hz), 0,81 (3H, d, J 7 Hz), 1,10 (3H, s), 1,39 (3H, s), 2,95 (6H, t, J 10 Hz), 5,12 (1H, d, J 17 Hz), 5,27 (1H, d, J 11 Hz),
5,65 (1H, d, J 8 Hz), 6,43 (1H, dd, J 17 y J 11 Hz). EM (electropulverizacién +va) m/z 500 (MH", 100%).

Ejemplo 32
(3)14-(1-Azabiciclo[3.3.0]oct-4-ilmetilsulfanil)-ac  etato de mutilina

El compuesto del titulo se preparé como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de (+)-1-azabiciclo[3.3.0]octan-
4-ilmetanol (1,85 g, 0,007 moles) (Pizzorno, M.T., Albornico S.M., J. Org. Chem. (1974) 39, 731). Esto dio 1,3 g
(71%); RMN *H (CDCls), entre otros, 0,75 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,45 (3H, s), 5,20 (1H, d,
J 17 Hz), 5,35 (1H, d, J 11 Hz), 5,75 (1H, d, J 8 Hz), 6,50 (1H, dd, J 17 y 11 Hz). EM (electropulverizacion de ion
+vo) m/z 518 (MH", 100%).

Ejemplo 33 - (+)14-(1-Azabiciclo[3.3.0]oct-3-ilsulfa  nil)-acetato de mutilina

El compuesto del titulo se preparé como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de (+)-1-azabiciclo[3.3.0]octan-
3-ol (0,6 g, 0,0047 moles) (Schnekenburger, J. Pharm. Inst., Univ. Kiel, Kiel, D-2300, Fed. Rep. Ger. Arch. Pharm.
(1988), 321 (12), 925-9). Esto dio 0,21 g (9%); RMN "H (CDCls), entre otros, 0,72 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7
Hz), 1,18 (3H, s), 1,45 (3H, s), 5,20 (1H, d, J 17 Hz), 5,34 (1H, d, J 11 Hz), 5,74 (1H, d, J 8 Hz), 6,46 (1H, dd, J 17y J
11 Hz). EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 504 (MH", 35%).

Ejemplo de referencia 1 - 14-( Endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfanil)-aceta  to de mutilina EI compuesto
del titulo se preparé como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol
(1,8 g, 0,0127 moles) (Nickon, A., Fieser, L.F., J. American. Chem. Soc. (1952) 74, 5566). Esto dio 0,1 g (1,5%);
RMN *H (CDCls), entre otros, 0,73 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,47 (3H, s), 5,18 (1H, d, J 17
Hz), 5,32 (1H, d, J 11 Hz), 5,75 (1H, d, J 8 Hz), 6,47 (1H, dd, J 17 y 11 Hz). EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z
518 (MH", 100%).

Ejemplo 35 - (+)14-(1-Azabiciclo[4.3.0]non-4-ilsulfa  nil)-acetato de mutilina
Etapa 1. () 1-Azabiciclo[4.3.0]nonan-4-ol

Se trat6 l-azabiciclo[4.3.0]nonan-4-ona (1,0 g, 0,0072 moles) (King, F.D., J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, (1986)
447) en tetrahidrofurano (50 ml) con hidruro de litio y aluminio (0,7 g, 0,0185 moles) a temperatura ambiente durante
18 horas. El tratamiento en la forma usual dio el compuesto del titulo, 1,0 g (100%). EM (electropulverizacion de i6n
+v0) m/z 142 (MH", 95%)).

Etapa 2. (+)14-(1-Azabiciclo[4.3.0]non-4-ilsulfanil)  -acetato de mutilina

El compuesto del titulo se preparé como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de (t)1-azabiciclo[4.3.0]Jnonan-
4-ol (1,0 g, 0,0072 moles). Esto dio 1,12 g (28%); RMN H (CDCls), entre otros, 0,72 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H,d, J 7
Hz), 1,20 (3H, s), 1,47 (3H, s), 5,21 (1H, d, J 17 Hz), 5,34 (1H, d, J 11 Hz), 5,77 (1H, d, J 8 Hz), 6,48 (1H, dd, J 17 y
11 Hz). EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 518 (MH", 100%).

Ejemplo 36 - (+)14-(1-Azabiciclo[4.3.0]non-4-ilsulfa  nil)-acetato de 19,20-dihidromutilina

El compuesto del titulo se preparé como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de () 1-azabiciclo[4.3.0]nonan-
4-ol (0,66 g, 0,0047 moles) y 14-metanosulfoniloxiacetato de 19,20-dihidromutilina (2,43 g, 0,0047 mmoles) dando
0,44 g (18%); RMN *H (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, d, J 7 Hz), 0,8 (3H, t, J 9 Hz), 1,45 (3H, s), 3,15 (2H, s), 5,65
(1H, d, J 8 Hz). EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 520 (MH", 100%).

Ejemplo 37 - 14-(1-Carboximetilpiperidin-4-ilsulfani  I)-acetato de mutilina
Etapa 1. (Piperidin-4-on-1-il)-acetato de terc-butilo

Se trato clorhidrato de 4-piperidona monohidratada (5 g, 0,033 moles) con acetato de terc-butilbromo (6,98 g, 0,037
moles) y carbonato de potasio (13,65 g, 0,099 moles) en dimetilformamida (100 ml) a 100°C durante 24 horas. La
mezcla se enfrid y se concentrd a vacio. El residuo se repartié entre disolucién saturada de carbonato de potasio y
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éter dietilico (2x50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y se evaporaron a
sequedad dando el compuesto del titulo 7,36 g (94%); RMN 'y (CDCl3) 1,45 (9H, s), 2,45 (4H, t, J 7 Hz), 2,3-2,4 (4H,
m), 3,29 (2H, s).

Etapa 2. (Piperidin-4-ol-1-il)-acetato de  terc-butilo

Se tratd (piperidin-4-on-1-il)-acetato de terc-butilo (3 g, 0,014 moles) con borohidruro de sodio (1,13 g, 0,028 moles)
en metanol (150 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio acido acético glacial (1,68 g, 0,028 moles) y
la mezcla se agit6 durante 15 minutos. La mezcla se concentré a vacio y el residuo se repartié entre carbonato
sédico saturado y acetato de etilo. Los extractos organicos se separaron, se secaron (Na:SQ.), se filtraron y se
evaporaron a sequedad dando el compuesto del titulo (2,9 g, 96%). EM (electropulverizaciéon de i6n +vo) m/z 216
(MH", 100%).

Etapa 3. (1-Carboximetilpiperidin-4-ilsulfanil)-acet  ato de mutilina

El compuesto del titulo se preparé como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de (piperidin-4-ol-1-il)-acetato
de terc-butilo (1,5 g, 0,007 moles). El grupo éster de terc-butilo se hidroliza en el tratamiento. Esto dio 0,3 g (8%);
RMN *H (CDCls), entre otros, 0,7 (3H, d, J 7 Hz), 0,88 (3H, d, J 7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,47 (3H, s), 5,22 (1H, d, J 17
Hz), 5,35 (1H, d, J 11 Hz), 5,75 (1H, d, J 8 Hz), 6,45 (1H, dd, J 17 y 11 Hz). EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z
536 (MH", 100%).

Ejemplo 38 - 14-(Piperidin-4-ilsulfanil)-acetato de m utilina
Etapa 1. 1-(Terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ol

Se trat6 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona (5 g, 0,025 moles) con borohidruro de sodio (1,89 g, 0,05 moles) como
en el procedimiento del Ejemplo 37, Etapa 2, dando el compuesto del titulo 5,07 g (100%); RMN H (CDC13), entre
otros, 1,45 (9 H, s), 1,29-1,41 (2 H, m), 2,42-3,05 (2H, m), 3,75-3,99 (3H, m).

Etapa 2. 14-(1- Terc-butoxicarbonilpiperid-4-iltio)-acetato de mutilina

El compuesto del titulo se prepar6 como en el procedimiento del Ejemplo 15 a partir de 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-ol (2,5 g, 0,012 moles). EM (electropulverizacién de i6n -vo) m/z 576 (M-H, 100%).

Etapa 3. 14-(Piperidin-4-ilsulfanil)-acetato de mutil  ina

El producto de la Etapa 2 se trat6é con acido trifluoroacético (10 ml) en diclorometano (100 ml) a 0°C durante 2 horas.
La mezcla se concentrd a vacio y el residuo se repartié entre hidrogenocarbonato de sodio saturado y cloroformo. La
fase organica se separo, se seco (Na2SOy), se filtrd y se evapord a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con 0-10% (9:1 de metanol/amoniaco 880) en cloroformo dio el compuesto del titulo, 1,01 g (26%); RMN
'H (CDCly), entre otros, 0,75 (3H, d, J 7 Hz), 0,9 (3H, d, J 7 Hz), 1,18 (3H, s), 1,45 (3H, s), 5,20 (1H, d, J 17 Hz), 5,35
(1H, d, J 11 Hz), 5,80 (1H, d, J 8 Hz), 6,52 (1H, dd, J 17 y 11 Hz). EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 478
(MH", 65%).

Ejemplo 39 - Clorhidrato de 14-(1-metilpiperidin-4-i  Imetilsulfanil)-acetato de mutilina
Etapa 1. 1-Metil-4-(hidroximetil)piperidina

Se afiadi6 clorhidrato de acido 1-metilpiperidin-4-carboxilico (J. Med. Chem. 1988, 31, 812) (1 g, 0,007 moles) en
porciones a una suspension de hidruro de litio y aluminio (1,3 g, 0,035 moles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) bajo
argon a 0°C. La mezcla se calent6 a reflujo durante la noche, después de lo cual se enfrid a 0°C y se traté gota a
gota con agua (1,3 ml), 10% de disolucién de hidréxido sédico (1,95 ml) y agua (3,25 ml) y se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La suspension resultante se filtrd6 a través de Celite y el filtrado se evaporé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo, 0,90 g (99,7%), como un aceite naranja palido; RMN 'y (CDCl3) 1,18-1,53
(3H, m), 1,67-1,81 (2H, m), 1,83-2,12 (3H, m), 2,28 (3H, s), 2,79-2,94 (2H, m), 3,50 (2H, d, J 7 Hz); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 130 (MH").

Etapa 2. (1-Metilpiperidin-4-ilmetilsulfanil)-acetat o

Se disolvié trifenilfosfina (3,67 g, 0,014 moles) en tetrahidrofurano seco (25 ml) y se enfri6 a 0°C bajo argon. Se
afadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (2,75 ml, 0,014 moles) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 0,5
horas. Se afiadieron gota a gota el producto de la Etapa 1 (0,90 g, 0,007 moles) y acido tiolacético (1,0 ml, 0,014
moles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente
se elimino a vacio y el residuo se reparti6é entre acido clorhidrico 1 My éter dietilico. La fase acuosa se lavo con éter
dietilico hasta que se habia eliminado todo el 6xido de trifenilfosfina, se basificé con carbonato de potasio sélido, se
extrajo en diclorometano, se sec6 (sulfato de magnesio) y se evapord a vacio proporcionando el compuesto del
titulo, 0,60 g (46%), como un aceite amarillo palido; RMN 'H (CDCls3) 1,22-1,59 (3H, m), 1,72-1,85 (2H, m), 1,95 (2H,
dt, J 13y 3 Hz), 2,28 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,80-2,98 (4H, m); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 188 (MH").
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Etapa 3. Clorhidrato de 14-(1-metilpiperidin-4-ilmet ilsulfanil)-acetato de mutilina

El producto de la Etapa 2 (0,19 g, 0,001 moles) se disolvié en etanol seco (10 ml) bajo argén y se traté con metdxido
de sodio (0,054 g, 0,001 moles). La mezcla se agitd6 durante 1 hora y se afiadié 14-metanosulfoniloxiacetato de
mutilina (0,456 g, 0,001 moles). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
elimin6é a vacio y el residuo se repartié entre agua y diclorometano. La fase organica se secé (sulfato de magnesio) y
se evapord a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con diclorometano al 15% de
metanol/diclorometano. La goma resultante se conV|rt|o en la sal de clorhidrato proporcionando el compuesto del
titulo, 0,17 g (34%), como una espuma blanca; RMN H (CDCls), entre otros, 0,73 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7
Hz), 5,23 (1H, dd, J 17 y 3 Hz), 5,35 (1H, dd, J 13 y 3 Hz), 5,73 (1H, d, J 7 Hz), 6,48 (1H, g, J 17 y 10 Hz), 12,26-
12,69 (1H, s a); EM (electropulverizacion de ién +vo) m/z 506 (MH" base libre).

Ejemplo 40 - 14-{(3S,4R)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-il metilsulfanil}-acetato de mutilina
Etapa 1. (3S,4R)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-ilmetanol

El compuesto del titulo, 0,60 g (84%), se preparé a partir de clorhidrato de acido (3S,4R)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano-
3- carbOX|I|co (documento WO 98/05659, SmithKline Beecham) usando el procedimiento del ejemplo 1, Etapa 1;
RMN 'H (CDCls) 1,38-1,65 (1H, m), 1,83-2,00 (1H, m), 2,12-2,66 (7H, m), 2,78-3,05 (2H, m), 3,49-3,81 (2H, m); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 128 (MH").

Etapa 2. [(3S,4R)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-iimetilsu  Ifanil]-acetato

El compuesto del titulo, 0 58 g (66%), se prepard a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 2; RMN H (CDCls3) 1,36-1,63 (2H, m), 1,90-2,01 (1H, m), 2,10-2,29 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,40-2,58
(4H, m), 2,78-2,96 (2H, m), 3,00-3,13 (2H, m); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 186 (MH").

Etapa 3. 14-{(3S,4R)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-iimeti Isulfanil}-acetato de mutilina

El compuesto del titulo, 0,21 g (42%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 2 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3. La purificacion del compuesto se logré por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con 10% de metanol/diclorometano; RMN H (CDClIs), entre otros, 0,76 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7
Hz), 3,13 (2H, s), 5,20 (1H, dd, J 18 y 2 Hz), 5,34 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,78 (1H, d, J 7 Hz), 6,51 (1H, 9, J 18 y 13
Hz): EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 504 (MH™).

Ejemplo 41- 14-(Quinuclidin-2-ilmetilsulfanil)-aceta  to de mutilina

Etapa 1. (Quinuclidin-2-ilmetilsulfanil)-acetato

El compuesto del titulo, 0,78 g (55%), se prepar6 a partir de quinuclidin-2-ilmetanol (J. Am. Chem. Soc., 1988, 116,
1278) usando el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 2; RMN H (CDCl3) 1,08-1,22 (1H, m), 1,40-1,58 (4H, m), 1,73-
1,90 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,66-3,28 (7H, m); EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 158 (MH" tiol).

Etapa 2. 14-(Quinuclidin-2-ilmetilsulfanil)-acetato de mutilina

El compuesto del titulo, 0 20 g (39%), se prepard a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3; RMN H (CDCls), entre otros, 1,75 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7 Hz), 3,18 (2H, d, J 7 Hz), 5,21
(1H, dd, J 18 y 2 Hz), 5,37 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,75 (1H, d, J 7 Hz), 6,50 (1H, q, J 18 y 12 Hz); EM
(electropulverizacion de i6n +vo) m/z 518 (MH").

Ejemplo 42 - 14-(1-Azabiciclo[2.2.1]hept-4-iimetilsu  Ifanil)-acetato de mutilina
Etapa 1. (1-Azabiciclo[2.2.1]hept-4-ilmetilsulfanil)  -acetato

El compuesto del titulo, 0,55 g (42%), se prepard a partir de 1- azab|C|cIo[2 2.1]hept-4-il metanol (documento WO
93/15080) usando el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 2; RMN N (CDCls) 1,21-1,35 (2H, m), 1,50-1,68 (2H, m),
2,29 (2H, s), 2,38 (3H, s), 2,563-2,70 (2H, m), 2,99-3,05 (2H, m), 3,28 (2H, s); EM (electropulverizacion de i6n +vo)
m/z 186 (MH").

Etapa 2. 14-(1-Azabiciclo[2.2.1]hept-4-ilmetilsulfan il)-acetato de mutilina

El compuesto del titulo, O, 14 g (28%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3; RMN 'H (CDCls), entre otros, 0,78 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7 Hz), 3,16 (2H, s), 5,22 (1H,
dd, J 18y 2 Hz), 5,37 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,78 (1H, d, J 8 Hz), 6,50 (1H, q, J 18 y 12 Hz); EM (electropulverizacién
de i6n +vo) m/z 504 (MH™).

Ejemplo 43 - 14-{(3R,4S)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-il metilsulfanil}-acetato de mutilina

Etapa 1. (3R, 4S)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-il metano |
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El compuesto del titulo, 0,68 g (95%), se prepard a partlr de acido (3R,4S)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano-carboxilico
usando el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 1; RMN H (CDCl3) 1,37-1,71 (2H, m), 1,82-2,00 (1H, m), 2,10-2,72
(6H, m), 2,77-3,05 (2H, m), 3,47-3,76 (2H, m); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 128 (MH").

Etapa 2. [(3R,4S)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-iimetilsu  Ifanil]-acetato

El compuesto del titulo, 0 22 g (25%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 2; RMN ‘H (CDCls) 1,40-1,70 (2H, m), 1,93-2,09 (1H, m), 2,12-2,31 (1H, m), 2,35 (3H, s), 2,51-2,70
(4H, m), 2,78-2,98 (2H, m), 3,0-3,15 (2H, m); EM (electropulverizacion de ién +vo) m/z 186 (MH").

Etapa 3. 14-{(3R,4S)-1-Azabiciclo[2.2.1]hept-3-iimeti Isulfanil}-acetato de mutilina

El compuesto del titulo, 0, 12 g (20%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 2 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3; RMN H (CDCls), entre otros, 0,72 (3H, d, J 7 Hz), 0,89 (3H, d, J 7 Hz), 3,13 (2H, s), 5,21 (1H,
dd, J 18y 2 Hz), 5,35 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,76 (1H, d, J 7 Hz), 6,50 (1H, q, J 18 y 12 Hz); EM (electropulverizacién
de i6n +vo) m/z 504 (MH™).

Ejemplo 44 - 14-(1-Azabiciclo[3.2.1]oct-5-ilmetilsul  fanil)-acetato de mutilina
Etapa 1. 1-Azabiciclo[3.2.1]oct-5-ilmetanol

El compuesto del titulo, 2,05 g (93%), se preparé a partir de clorhidrato de &cido 1-azabiciclo[3.2. 1]octano -5-
carboxilico (J. Med. Chem., 1991, 34, 2726-2735) usando el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 1; RMN 'H (CDCls)
1,39-1,90 (5H, m), 2,61 (2H s), 2,70 (4H, m), 3,35 - 3,75 (4H, m); EM (electropulverizacion de i6on +vo) m/z 142
(MH+).

Etapa 2. [1-Azabiciclo[3.2.1]oct-5-ilmetilsulfanil]-  acetato

El compuesto del titulo, 1 0 g (35%), se prepard a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 2; RMN ‘H (CDCIS) 1,45-1,89 (6H, m) 2,47 (3H, s), 2,60 (2H, s), 2,70-2,94 (3H, m), 3,00-3,17 (3H,
m); EM (electropulverizacion de ién +vo) m/z 200 (MH")

Etapa 3. 14-(1-Azabiciclo[3.2.1]oct-5-ilmetilsulfani  I)-acetato de mutilina

El compuesto del titulo, O, 19 g (7%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 2 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3; RMN H (CDClIs), entre otros, 0,73 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7 Hz), 5,20 (1H, dd, J 18 y 2
Hz), 5,37 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,76 (1H, d, J 7 Hz), 6,48 (1H, q, J 18 y 12 Hz); EM (electropulverizacién de i6n +vo)
m/z 518 (MH").

Ejemplo 45 - 14-{(R)-1-Metilpiperid-2-ilmetilsulfani  I}-acetato de mutilina
Etapa 1. Acido (R)-1-etilcarbamoilpiperidin-2-carbox ilico

Se enfrié acido L-pipecolinico (0,50 g, 0,004 moles) en diclorometano seco (10 ml) a 0°C bajo argén y se traté con
trietilamina (0,65 ml, 0,0046 moles), seguido gota a gota por cloroformiato de etilo (0,37 ml, 0,004 moles) en
diclorometano seco (2 ml). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente, después de lo cual se
diluy6 con diclorometano, se lavé con acido clorhidrico 5 M y la fase organica se sec6 (sulfato de magne5|o) y se
evapor6 a vacio proporcionando el compuesto del titulo, 0,60 g (77%), como un aceite naranja; RMN N (CDCls)
1,12-1,84 (8H, m), 2,15-2,40 (1H, m), 2,88-3,20 (1H, m), 3,90-4,28 (3H, m), 4,77-5,07 (1H, m), 5,68-6,82 (1H, s a).

Etapa 2. (R)-1-Metilpiperidin-2-ilmetanol

El producto de la Etapa 1 (0,60 g, 0,003 moles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) se afiadi6 gota a gota a una
suspension de hidruro de litio y aluminio (0,57 g, 0,015 moles) en tetrahidrofurano seco (20 ml). La mezcla se
calent6 a reflujo durante 2 horas y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
enfri6 a 0°C y se afiadié gota a gota agua (0,5 ml), seguido de 10% de disolucién de hidroxido sédico (0,9 ml) y agua
(1,4 ml). La mezcla se agitd6 durante 1 hora, se filtré a través de Celite y el filtrado se evaporé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo, 0,31 g (80%), como un aceite amarillo palido; RMN 'y (CDCl3) 1,17-2,00
(8H, m), 2,14 (1H, dt, J 13 y 2 Hz), 2,30 (3H, s), 2,76-2,96 (1H, m), 3,40 (1H, dd, J 13y 1 Hz), 3,88 (1H, dd, J 12y 5
Hz); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 130 (MH").

Etapa 3. [(R)-1-Metilpiperid-2-ilmetilsulfanil]-acet  ato

El compuesto del titulo, 0, 30 g (71%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 2 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 2; RMN ‘H (CDCls) 1,16-1,76 (6H, m), 2,00-2,18 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,80-2,92 (1H,
m), 3,00-3,23 (2H, m).

Etapa 4. 14-{(R)-1-Metilpiperid-2-ilmetilsulfanil}-a  cetato de mutilina

El compuesto del titulo, 0,19 g (22%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 3 usando el procedimiento del
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Ejemplo 1, Etapa 3; RMN 'y (CDClIs), entre otros, 0,75 (3H, d, J 7 Hz), 0,89 (3H, d, J 7 Hz), 3,11 (2H, s), 3,36 (1H, q,
J 12y 7Hz), 519 (1H, dd, J 18 y 2 Hz), 5,35 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,75 (1H, d, J 7 Hz), 6,50 (1H, q, J 18 y 12 Hz);
EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 506 (MH").

Ejemplo 46 - 14-{(S)-1-Metilpirrolid-2-ilmetilsulfani  [}-acetato de mutilina
Etapa 1. [(S)1-Metilpirrolid-2-ilmetilsulfanil]-aceta  to

El compuesto del titulo, 0,64 g (85%), se prepar6 a partir de (S)(-)-1-metil-2-pirrolid-2-ilmetanol usando el
procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 2; RMN H (CDCls) 1,44-1,61 (1H, m), 1,65-1,85 (2H, m), 1,87-2,04 (1H, m),
2,15-2,42 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,38 (3H. s), 2,82-2,94 (1H, m), 3,05-3,14 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J 13 y 3 Hz); EM
(electropulverizacién de i6n -vo) m/z 130 (M-H para tiol).

Etapa 2. 14-{(S)-1-Metilpirrolid-2-ilmetilsulfanil}-a  cetato de mutilina

El compuesto del titulo, 0 17 g (23%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3; RMN H (CDClIs), entre otros, 0,76 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7 Hz), 3,18 (2H, s), 3,35 (1H, q,
J 10y 7 Hz), 5,20 (1H, dd, J 18 y 2 Hz), 5,35 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,75 (1H, d, J 7 Hz), 6,50 (1H, q, J 18 y 12 Hz);
EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 492 (MH").

Ejemplo 47 - 14-{(R)-1-Metilpiperid-3-ilmetilsulfani  I}-acetato de mutilina
Etapa 1. 1-Etilcarbamoilpiperidina-3-carboxilato de (  R)-etilo

Se enfrié nipecotato de (R)-etilo (J.0rg. Chem., 56, 1991, 1166-1170) (3,0 g, 0,019 moles) en diclorometano seco
(50 ml) a 0°C bajo argén. Se afiadié trietilamina (3,19 ml, 0,023 moles), seguido gota a gota por cloroformiato de etilo
(1,83 ml, 0,019 moles) en diclorometano seco (6 ml) y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano, se lavo con agua, se seco (sulfato de magnesm) y se evaporo a
vacio proporcionando el compuesto del titulo, 3,45 g (79%), como un aceite incoloro; RMN 'H (CDCl3) 1,28 (6H, t, J
7 Hz), 1,38-1,82 (3H, m), 2,00-2,15 (1H, m), 2,38-2,55 (1H, m), 2,77-3,13 (2H, m), 3,91-4,04 (1H, m), 4,07-4,35 (5H,
m)

Etapa 2. (R)-1-Metilpiperid-3-ilmetanol

El compuesto del titulo, 1 8 g (92%), se prepard a partir del producto de la Etapa 1 usando el procedimiento del
Ejemplo 7, Etapa 2; RMN *H (CDCls) 0,90-1,12 (1H, m), 1,50-1,90 (5H, m), 1,94-1,99 (1H, m), 2,25 (3H, s), 2,57-2,74
(1H, m), 2,79-2,92 (1H, m), 3,14-3,71 (3H, m); EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 130 (MH").

Etapa 3. [(R)-1-Metilpiperid-3-ilmetilsulfanil]-acet  ato

El compuesto del titulo, 0, 59 g (81%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 2 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 2; RMN ‘H (CDCIS) 0,87-1,06 (1H, m) 1,44-1,94 (6H, m), 2,27 (3H, s), 2,34 (3H, s), 2,62-2,92 (4H,
m); EM (electropulverizacion de ién +vo) m/z 188 (MH")

Etapa 4. 14-{(R)-1-Metilpiperid-3-ilmetilsulfanil}-a  cetato de mutilina

El compuesto del titulo, 0, 26 g (34%), se prepar6 a partir del producto de la Etapa 3 usando el procedimiento del
Ejemplo 1, Etapa 3; RMN 'y (CDCIs), entre otros, 0,74 (3H, d, J 7 Hz), 0,90 (3H, d, J 7 Hz), 3,12 (2H, d, J 2 Hz),
3,30-3,44 (1H, m), 5,22 (1H, dd, J 18 y 2 Hz), 5,38 (1H, dd, J 12 y 2 Hz), 5,76 (1H, d, J 7 Hz), 6,50 (1H, q, J 18 y 12
Hz); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 506 (MH").

Ejemplo 48 - 14-(Quinuclidin-4-ilmetilsulfanil)-acet ~ ato de mutilina

Una disolucion de trifenilfosfina (1,1 g, 0,0042 moles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) se enfrio en hielo bajo argén y
se traté con azodicarboxilato de diisopropilo (0,85 g, 0,0042 moles). Después de 30 minutos se afadié gota a gota
una disolucion de acido tiolacético (0,315 ml, 0,0042 moles) y quinuclidin-4-ilmetanol (0,565 g, 0,0042 moles) en
tetrahidrofurano seco. Entonces, la mezcla se dejo reposar a 5°C durante 72 horas. Tras la concentracion a vacio, el
residuo se repartié entre éter dietilico y acido clorhidrico 1 M. La fase acuosa se lavo con éter dietilico, luego se
concentré a vacio dando un solido (0,65 g). El sélido se disolvié en etanol y se traté con terc-butéxido de potasio
(0,785 g, 0,007 moles). Después de agitar durante 30 minutos se afiadid 14-metanosulfoniloxiacetato de mutilina
(1,38 g, 0,003 moles). La mezcla se agitd bajo argon durante 18 horas, luego se concentrdé a vacio. El residuo se
repartid entre cloroformo y agua. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vacio. La cromatografla sobre gel de silice eluyendo con cIoroformo / metanol / disolucién de amoniaco
al 35% (10/1/0,1) proporcioné el compuesto del titulo, 0,478 g (31%); RMN 'H (CDClIs), entre otros, 0,74 (3H, d, J 6,5
Hz), 0,88 (3H, d, J 6,7 Hz), 1,17 (3H, s), 1,40 (6H, t, J 8 Hz), 1,49 (3H, s), 2,47 (2H, s), 2,87 (6H, t, I 8 Hz), 3,0 (2H,
s), 3,36 (1H, m), 5,1 a 5,4 (2H, m), 5,75 (1H, d, J 8,3 Hz), 6,48 (1H, m); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 518
(MH", 100%).

Ejemplo 49 - 14-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il metilsulfanil)-acetato de mutilina
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Etapa 1. (8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)metano |

El compuesto del titulo se prepard a partir de la sal de clorhidrato de acido 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico (documento WO 98/05659, Ejemplo 25, Etapa 3) usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 24,
Etapa 1, 0,78 g (100%); RMN H (CDCls), entre otros, 1,3-2,0 (9H, m), 2,25 (3H, s), 3,16 (2H, m), 3,44 (2H, d, J 6,3
Hz); EM (electropulverizacion de ion +vo) m/z 156 (MH", 100%).

Etapa 2. 14-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilmeti  Isulfanil)-acetato de mutilina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-i)metanol y 14-
metanosulfoniloxiacetato de mutilina usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, 0,101 g (19%); RMN 'y
(CDClIs), entre otros, 0,74 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,88 (3H, d, J 7,0 Hz), 1,25 (3H, s), 1,49 (3H, s), 2,34 (3H, s), 2,48 (2H,
d), 3,1 (2H, s), 3,15 (2H, m), 3,36 (1H, m), 5,1-54 (2H, m), 5,74 (1H, d, J 85 Hz), 6,48 (1H, m); EM
(electropulverizacion de i6n +vo) m/z 533 (MH", 85%).

Ejemplo de referencia 2 - 14-( Exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfanil)-aceta  to de mutilina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de endo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-0l y 14-
metanosulfoniloxiacetato de mutilina usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, 0,09 g (17%); RMN 'H
(CDCls), entre otros, 0,74 (3H, d, J 6,7 Hz), 0,99 (3H, d, J 7,5 Hz), 1,18 (3H, s), 1,63 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,0 (1H,
m), 3,13 (2H, s), 3,16 (2H, m), 3,36 (1H, m), 5,15 a 5,37 (2H, m), 5,77 (1H, d, J 8,3 Hz), 6,49 (1H, m); EM
(electropulverizacién de i6n +vo) m/z 518 (MH", 100%).

Ejemplo 51 - 14-[(3-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)]-prop  ionato de mutilina
Etapa 1. 14-Acrilato-11-trifluoroacetato de mutilina

Se traté 11-trifluoroacetato de mutilina (documento WO 97/25309, Ejemplo 85, Etapa 2) (3,0 g, 0,0072 moles),
trietilamina (3,74 g, 0,037 moles) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina en diclorometano (100 ml) con
cloruro de acriloilo (3,33 g, 0,037 moles) durante la noche a temperatura ambiente bajo argon. La mezcla de
reaccion se repartio entre agua y diclorometano. La fase organica se secO sobre sulfato de magnesio y los
disolventes se eliminaron a vacio. La cromatografia del residuo sobre gel de silice elu%/endo con acetato de etilo /
éter de petréleo 40-60° (1:10), proporciond el compuesto del titulo, 1,25 g (37%); RMN “H (CDCIs), entre otros, 0,69
(3H, d, J 6,6 Hz), 0,84 (3H, d, J 7 Hz), 1,06 (3H, s), 1,52 (3H, s), 2,1 a 2,4 (4H, m), 2,65 (1H, m), 5,0 (1H, d, 6,9 Hz),
5,20-5,37 (2H, m), 5,72-5,86 (2H, m), 6,0-6,1 (1H, m), 6,3-6,5 (2H, m).

Etapa 2. 14-[(3-Quinuclidin-4-ilsulfanil)]-propionat o de mutilina

Se tratdé 14-acrilato-11-trifluoroacetato de mutilina (0,376 g, 0,008 moles) con quinuclidin-4-sulfanato de potasio
preparado a partir de clorhidrato de quinuclidin-4-tiol (0,145 g, 0,0008 moles) y terc-butéxido de potasio (0,094 g,
0,000838 moles) en etanol (15 ml) bajo argén a temperatura ambiente durante la noche. Los disolventes se
eliminaron a vacio y el residuo se cromatografi6 sobre gel de silice usando una mezcla de
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (10:1:0,1). Este producto cromatografiado (0,262 g) se disolvié
en tetrahidrofurano/agua (5:1) (6 ml) y se traté con disolucion 0,5 M de hidréxido sédico (1 ml) durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando una mezcla de cloroformo/metanol/disolucién de amoniaco al 35% (9:1:0,1) proporcionando el
compuesto del titulo, 0,152 g (36% global); RMN H (CDCls), entre otros, 0,72 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,87 (3H,d, J 7,0
Hz), 1,08 (3H, s), 1,63 (3H, s), 1,69 (6H, t, J 8 Hz), 2,00-2,47 (7H, m), 2,74 (2H, t, J 7,8 Hz), 3,36 (1H, m), 5,17-5,38
(2H, m), 5,74 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,52 (1H, m); EM (electropulverizacion de i6n +vo) m/z 518 (MH+, 100%).

Ejemplo 52 - 14-[3-(Quinuclidin-4-ilmetilsulfanil)]-  propionato de mutilina

A una disolucion enfriada en hielo de trifenilfosfina (1,1 g, 0,0042 moles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) se afiadié
gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,85 g, 0,0042 moles). Después de 30 min se afadi6é gota a gota una
disolucién de acido tiolacético (0,335 g, 0,0042 moles) y quinuclidin-4-ilmetanol (Ejemplo 28, Etapa 1) (0,565 g,
0,004 moles) en tetrahidrofurano seco (20 ml). La mezcla se agit6 bajo argén durante 72 horas, se evapor6 a vacio y
se recogio en éter. La disolucién etérea se extrajo con acido clorhidrico 1 M. El extracto acuoso se lavé con éter y se
evaporé a sequedad dando un soélido (0,65 g). El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Gltimo soélido y 14-
acrilato-11-trifluoroacetato de mutilina (Ejemplo 51, Etapa 1) segun el procedimiento del Ejemplo 51, Etapa 2, 0,41 g
(80%); RMN 'H (CDCls), entre otros, 0,72 (3H, d, J 6,8 Hz), 0,87 (3H, d, J 7 Hz), 1,09 (3H, s), 1,45 (3H, s), 1,48 (6H,
t, 8 Hz), 2,46 (2H, s), 2,52 (2H, m), 2,75 (2H, m), 2,95 (6H, t, J 7,8 Hz), 3,44 (1H, m), 5,28 (2H, m), 5,75 (1H, d, J 8,5
Hz), 6,52 (1H, m); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 532 (MH", 100%).

Ejemplo 53 - 14-[3-(1-Metilpiperid-4-ilsulfanil)]-pr  opionato de mutilina
Una disolucién de trifenilfosfina (5,51 g, 0,021 moles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) se traté con azodicarboxilato

de diisopropilo (4,25 g, 0,021 moles). Después de 30 minutos se afiadié una disoluciéon de 1-metilpiperidin-4-ol (2,3
g, 0,02 moles) y acido tiolacético (1,54 g, 0,02 moles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) durante un periodo de 30
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minutos. La mezcla se agitd durante la noche, se concentrd a vacio y el residuo se recogié en éter. La disolucion
etérea se extrajo con acido clorhidrico 1 M. El extracto acuoso se lavé con éter, se evapor6 a sequedad y se secé a
vacio dando una goma amarilla (2,4 g). Una parte de la goma (0,252 g) se traté con metdxido de sodio (0,120 g) en
etanol y posteriormente con 14-acrilato-11-trifluoroacetato de mutilina (Ejemplo 51, Etapa 1) (0,376 g) segun el
procedimiento del ejemplo 51, Etapa 2, dando el compuesto del titulo, 0,3 g (74%); RMN 'H (CDCl3), entre otros,
0,73 (3H, d, J 6,8 Hz), 0,87 (3H, d, J 7,0 Hz), 1,17 (3H, s), 1,46 (3H, s), 2,18 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,40 (2H, m), 2,51
(1H, m), 2,80 (4H, m), 3,35 (1H, m), 5,27 (2H, m), 5,74 (1H, d, 8,3 Hz), 6,52 (1H, m); EM (electropulverizacién de i6n
+vo) m/z 506 (MH", 100%).

Ejemplo 54 - 14-(1-Metilpiperid-4-ilsulfanil)-acetat o de 19,20-dihidromutilina
Etapa 1. 14-Metanosulfaniloxiacetato de 19,20-dihidr  omutilina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 19,20-dihidropleuromutilina (A. Birch y col., Tetrahedron (1966) Suppl.
8 parte I, 359-387) usando el procedimiento de la bibliografia para pleuromutilina (H. Egger y H. Reinshagen, J.
Antibiotics 29 (9), 915); RMN 'H (CDClIs), entre otros, 0,71 (3H, d, J 7 Hz), 0,77 (3H, t, 7,5 Hz), 0,95 (3H, d, J 8,5 Hz),
0,97 (3H, s), 1,42 (3H, s), 3,21 (3H, s), 3,42 (1H, m), 4,66 (2H, m), 5,72 (1H, d, 8,2 Hz).

Etapa 2. 14-(1-Metilpiperidin-4-ilsulfanil)-acetato ~ de 19,20-dihidromutilina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-hidroxi-1-metilpiperidina y 14- metanosu|f0n|IOX|acetato de 19,20-
dihidromutilina usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, 0,42 g (83%); RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,71
(3H, d, J 6,8 Hz), 0,78 (3H, t, J 7,6 Hz), 0,94 (3H, d, J 7,6 Hz), 0,97 (3H, s), 1,43 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,42 (1H, m),
2,81 (2H, m), 3,42 (1H, t, J 6 Hz), 5,63 (1H, d, J 8 Hz); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 494 (MH", 75%).

Ejemplo 55 - 14-(8-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il metilsulfanil)-acetato de 19,20-dihidromutilina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 14-metanosulfoniloxiacetato de 19,20-dihidromutilina (Ejemplo 54,
Etapa 1) y 8 metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilmetanol usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, 0,335 g
(45%); RMN 'H (CDCls), entre otros, 0,71 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,79 (3H, t, J 7,3 Hz), 0,93 (3H, d, J 7,0 Hz), 0,97 (3H, s),
1,0 a 2,2 (27H, m), 2,28 (3H, s), 2,41 (1H, m), 3,11 (2H, s), 3,17 (2H, m), 3,42 (1H, m), 5,62 (1H, d, J 8,3 Hz); EM
(electropulverizacion de i6n +vo) m/z 520 (MH", 60%).

Ejemplo 56 - 14-[4-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)]-butir ~ ato de mutilina
Etapa 1. 14-(4-Bromobutirato)-11-trifluoroacetato de mutilina

Se trataron 11-trifluoroacetato de mutilina (documento WO 97/25309, Ejemplo 85, Etapa 2) (1,25 g, 0,003 moles) y
piridina (0,237 g, 0,003 moles) en diclorometano seco (20 ml) con cloruro de 4-bromobutiroilo (0,56 g, 0,003 moles)
durante 72 horas. La mezcla se concentro a vacio y el residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice usando
diclorometano, proporcionando el compuesto del titulo, 1,5 g (93%); RMN 'H (CDClIs), entre otros, 0,72 (3H, d, J 6,7
Hz), 0,83 (3H, d, J 7 Hz), 1,05 (3H, s), 1,43 (3H, s), 2,62 (1H, t, J 7 Hz), 3,46 (2H, t, J 6 Hz), 5,0 (1H, d, J 6,7 HZz), 5,3
(2H, m), 5,69 (1H, d, J 8 Hz), 6,37 (1H, m); EM (electropulverizacién de i6n +vo) m/z 532 (MH", 40%).

Etapa 2. 14-[4-(Quinuclidin-4-ilsulfanil)]-butirato de mutilina

Se trat6 clorhidrato de quinuclidin-4-tiol (0,359 g, 0,002 moles) en etanol (10 ml) con metéxido de sodio (0,216 g,
0,004 moles). Después de 30 minutos se afiadié 14-(4-bromobutirato) de mutilina (0,565 g, 0,001 moles) y la mezcla
se dejé reposar durante la noche bajo argén. La mezcla de reaccidon se concentré a vacio y el residuo se repartid
entre agua y cloroformo. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando cloroformo/metanol/disoluciéon de amoniaco al 35% (10:1:0,1)
dando compuesto del titulo, 0,190 g (35%); RMN H (CDClIs), entre otros, 0,71 (3H, d, J 6,5 Hz), 0,87 (3H, d, J 6,8
Hz), 1,16 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,81 (14H, m) 2,06 (2H, t, J 8,5 Hz), 2,49 (2H, t, J 7,3 Hz), 2,94 (6H, t, J 7,3 Hz), 3,35
(1H, m), 5,29 (2H, m), 5,75 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,52 (1H, m); EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 532 (MH",
100%).

Ejemplo 57
14-(1-Metilpiperidin-4-ilmetilsulfanil)-acetato de 1,2-dideshidromutilina
Etapa 1. 11-Dicloroacetato de 1,2-dideshidromutilina

Una disolucion de 1,2-dideshidromutilina (1,41 g, 0,0044 moles) (preparada por analogia al procedimiento descrito
para 1,2-dideshidropleuromutilina, G. Schulz y H. Berner, Tetrahedron, 1984, 40, 905-17), piridina (0,56 ml, 0,0066
moles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,02 g) en tetrahidrofurano (30 ml) se traté con anhidrido dicloroacético (1,16 g,
0,0048 moles) en tetrahidrofurano (5 ml). Después de 18 horas, la mezcla se concentré a vacio y el residuo se
repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico diluido. La fase organica se separo, se lavé con agua y salmuera,
se secO sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia del residuo sobre gel de
silice eluyendo con 20% de acetato de etilo en hexanos dio el compuesto del titulo (1,3 g, 69%) como un sélido
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incoloro; RMN *H (CDCls), entre otros, 4,33 (1H, d, J 7,7 Hz), 4,57 (1H, d, J 7,0 Hz), 5,34 (1H, d, J 11,2 Hz), 5,48
(1H, d, J 17,8 Hz), 5,99 (1H, s), 6,10 (1H, d, 6,1 Hz), 6,11 (1H, dd, J 17,8 y 11,2 Hz), 7,67 (1H, d, J 6,1 Hz).

Etapa 2. 11-Dicloroacetato-14-cloroacetato de 1,2-di  deshidromutilina

Una disolucion de 11-dicloroacetato de 1,2-dideshidromutilina (1,2 g, 0,0028 moles), piridina (0,7 ml) y N,N-
dimetilaminopiridina (0,01 g) en diclorometano (10 ml) a 0°C se tratdé con cloruro de cloroacetilo (0,33 ml, 0,0042
moles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla se concentré a vacio y el residuo se
repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico diluido. La fase organica se separo, se lavé con agua y salmuera,
se secO sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia del residuo sobre gel de
silice eluyendo con 20% de acetato de etilo en hexanos dio el compuesto del titulo (0,7 g, 50%) como un sélido
incoloro; RMN 'H (CDClIs), entre otros, 0,79 (3H, d, J 6,8 Hz), 1,04 (3H, d, J 7,1 Hz), 1,10 (3H, s), 1,58 (3H, s), 4,00
(2H, s), 4,60 (1H, d, J 7,0 Hz), 5,30 (1H, d, J 17,7 Hz) 5,36 (1H, d, J 11,7 Hz), 5,70 (1H, d, J 8,6 Hz), 5,97 (1H, s),
6,10 (1H, d, J 6,2 Hz), 6,34 (1H, dd, J 17,7 y 11,7 Hz), 7,66 (1H, d, J 6,2 Hz).

Etapa 3. 11-Dicloroacetato-14-(1-metilpiperidin-4-il  metilsulfanil)-acetato de 1,2-dideshidromutilina

El compuesto del titulo (0,36 g, 49%) se prepar6 a partir de 11-dicloroacetato-14-cloroacetato de 1,2-
dideshidromutilina (0,7 g, 0,0012 moles) y (1-metilpiperidin-4-ilmetilsulfanil)-acetato (0,224 g, 0,0012 moles) usando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 39, Etapa 3. RMN 'y (CDCls), entre otros, 0,80 (3H, d, J 6,3 Hz), 1,03 (3H, d,
J 7,0 Hz), 1,09 (3H, s), 1,56 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,13 (2H, s), 4,60 (1H, d, J 6,8 Hz), 5,30 (1H, d, J 17,5 Hz), 5,34
(1H, d, J 10,7 Hz), 5,66 (1H, d, J 8,4 Hz), 5,97 (1H, s), 6,09 (1H, d, J 6,1 Hz), 6,34 (1H, dd, J 17,5y 10,7 Hz), 7,65
(1H, d, J 6,1 Hz); EM (electropulverizacion de ién +vo) 616 y 614 (MH").

Etapa 4. 14-(1-Metilpiperidin-4-ilmetilsulfanil)-ace  tato de 1,2-dideshidromutilina

Una disolucién de 11-dicloroacetato-14-(1-metilpiperidin-4-ilmetilsulfanil)-acetato de 1,2-dideshidromutilina (0,18 g,
0,0003 moles) en dioxano (3 ml) se traté con hidroxido potasico acuoso (1 M, 0,36 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla se neutraliz6 con acido clorhidrico diluido y el disolvente se evaporé
a vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y disoluciéon de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica
se separd, se lavo con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol/disolucién de amoniaco al 35% (20:1:0,1) dio
el compuesto del titulo (0,12 g, 80%) como un soélido incoloro; RMN 'y (CDClIs), entre otros, 0,81 (3H, d, J 6,5 Hz),
1,08 (3H, d, J 7,1 Hz), 1,15 (3H, s), 1,55 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,12 (2H, s), 5,20 (1H, dd, J 17,5y 1,4 Hz), 5,36 (1H,
dd, J 10,9y 1,4 Hz), 5,72 ( 8,6 Hz), 6,04 (1H, d, J 6,1 Hz), 6,47 (1H, dd, J 17,5y 10,9 Hz), 7,73 1H, d, J 6,1 Hz); EM
(electropulverizacion de i6n +vo) 504 (MH").

Ejemplo de referencia 3 - 14-( Exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfanil)-aceta  to de mutilina

Se tratd 22-desoxi-22-sulfanilpleuromutilina (patente de EE.UU. 4130709, 1978) (0,1 g, 0,00025 moles) en etanol (4
ml) con metdéxido de sodio (0,014 g, 0,0026 moles) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Luego se
afadié una disoluciéon de endo-3-metanosulfoniloxi-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano (preparada a partir de endo-8-
metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-0l y cloruro de metanosulfonilo) (0,061 g, 0,00028 moles) en etanol (1 ml). La
agitacion continué durante 68 horas; luego se afiadid otra porcion de endo-3-metanosulfoniloxi-8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octano (0,061 g, 0,00028 moles) y la agitacion continué durante otras 18 horas. Entonces, la mezcla
se diluyo con diclorometano, se lavé dos veces con carbonato de potasio acuoso, una vez con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a vacio. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
cloroformo/metanol/disolucion de amoniaco al 35% (9:1:0:1) dio el compuesto del titulo, 0,035 g (27%), idéntico al
compuesto descrito en el Ejemplo de referencia 2.

Ejemplo 59 - 14-(1-Carboxamidometilpiperidin-4-ilsul ~ fanil)-acetato de mutilina

Se tratd (1-carboximetilpiperidin-4-ilsulfanil)-acetato de mutilina (Ejemplo 37) (0,08 g, 0,00015 moles) en
diclorometano (3 ml) con cloruro de oxalilo (0,032 ml, 0,00036 moles) y dimetilformamida (1 gota) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. Entonces, la mezcla se evaporé a sequedad y el residuo se suspendidé en
tetrahidrofurano (3 ml) y se traté con 35% de disolucion acuosa de amoniaco (25 ml) y se agit6é durante 2 horas. La
mezcla se evaporé a sequedad y el residuo se posicion6 entre bicarbonato sédico saturado y cloroformo. La fase
organica se separé y se secO (NaxS0,), se filtré y se evapor6 a sequedad. La cromatografia se saturé sobre gel de
silice eluyendo con cloroformo/metanol/disolucion acuosa de amoniaco al 35% (90:9:1). La trituracién del residuo
obtenido con metanol/éter dietilico dio el compuesto del titulo, 0,035 g; EM (electropulverizacién de ién +vo) m/z 535
(MH", 88%).

Actividad antibacteriana

La siguiente tabla ilustra las actividades antibacterianas de 14-ésteres de mutilina representativos. Las actividades
se facilitan como concentraciones inhibitorias minimas en microgramos por mililitro (10’6 g/ml) y se determinaron
usando un procedimiento de dilucién en caldo estandar en microtitulos.
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Organismo | Pleuromutilina | Tiamulina | Compuesto del Compuesto del Compuesto del
Ejemplo 1 Ejemplo 15 Ejemplo 50
S.a. 2 0,25 < 0,06 < 0,06 <0,06
S.p. 8 0,25 < 0,06 < 0,06 <0,06
E.c. > 64 > 64 16 64 32
H.i. 2 2 0,25 0,5 0,5
M.c. 0,5 0,125 <0,06 <0,06 <0,06

S.a. = Staphylococcus aureus Oxford; S.p. = Streptococcus pneumoniae 1629;

E.c. = Escherichia coli DCO; H.i. = Haemophilus influenzae Q 1:

M.c. = Moraxella catarrhalis Ravasio

Composiciones farmacéuticas

Ejemplo 1 - Formulacién de espray aceitoso

Un vehiculo para una formulacién en espray nasal se prepar6 formando una mezcla de 67% en peso/peso de aceite
de coco fraccionado (longitud de cadena media)* y 33% en peso/peso de mono-oleato de glicerilo**. A esta mezcla
se afiadi6 0,2% en peso/peso de aroma de zumo de limén en polvo, seguido de 0,5 6 1,0% en peso/peso de

principio activo (tanto en disoluciéon como, si es insoluble, micronizado)***.

La formulacion resultante tiene una viscosidad que es pulverizable a 20°C o superior. Si se pulveriza dentro de la
nariz de un paciente, el liquido recubre las fosas nasales y el contacto con la humedad dentro de la nariz (de las
membranas mucosas, y el entorno himedo, generalmente) hace que el vehiculo se espese. Esto prolonga el tiempo
de residencia de la formulaciéon pulverizada sobre las superficies nasales. Un volumen de pulverizacién de

aproximadamente 100 pl contiene aproximadamente 0,5 6 1 mg de principio activo.

Ejemplo 2 - Formulacién de espray acuoso

Se usaron acido clorhidrico e hidréxido sodico para ajustar el pH de la composicion a aproximadamente pH 5,5. La

* Producto comercial Miglyol, obtenible de Condea.

** Producto comercial Myverol 18-99, obtenible de Eastman.

*** Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 1 o el Ejemplo 8.

Componente
Farmaco

Cloruro sodico

Cloruro de benzalconio

Edetato de disodio

Polisorbato 80

Dihidrogenoortofosfato de sodio

Agua

%
0,001-1,00
0,5-0,9
0,02

0,1

0,2

0,2

C.S.p.

Fin

Principio activo

Modificador de la tonicidad

Conservante

Parte del sistema de conservante/agente quelante
Tensioactivo/solubilizador

Tampén

Vehiculo

molécula del farmaco muestra estabilidad 6ptima a este pH.

32




ES 2371205713

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1A) o (IB):

en las que:
R' es vinilo o etilo;

R®> es un grupo bhiciclico no aromatico seleccionado de quinuclidinilo, azabiciclo[2.2.1]heptilo,
azabiciclo[4.3.0]nonilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, azabiciclo[3.3.0]octilo, azabiciclo[2.2.2]octilo,
azabiciclo[3.2.1]octenilo, azabiciclo[3.3.1]nonilo y azabiciclo[4.4.0]decilo que esta unido por un atomo de
carbono de anillo y esta opcionalmente sustituido en el carbono con hasta 3 sustituyentes seleccionados de
alquilo Ci.s, alquiloxi C1.6, alquenilo C1.6y alqueniloxi Ci.¢ que pueden estar adicionalmente sustituidos con
uno o mas grupos seleccionados de arilo, heterociclilo, alcoxi (Cis), alquiltio (Cie), arilalcoxi (Ci),
arilalquiltio (C1.s), amino, mono- o di-alquil (C1-6)-amino, cicloalquilo, cicloalquenilo, carboxi y ésteres de los
mismos, amidas de carboxi, ureido, carbamimidoilo, guanidino, alquil-sulfonilo, amino-sulfonilaciloxi (Ci-g),
acil (Ci6)-amino, azido, hidroxi y halégeno, y en el que el o cada 4&tomo de nitrégeno de dicho grupo
biciclico no aromatico esta opcionalmente sustituido con oxigeno para formar un N-6xido o con mono-
alquilo o di-alquilo;

cada uno de n y m es independientemente 0, 1 6 2;
X se selecciona de -O-, -S-, -S(0)-, -SO;-, -C0O.0O-, -NH-, -CONH-, -NHCONH- y un enlace;
R®esHoOH: 0

el resto RZ(CHz)mX(CHz)nCHZCOO en la posicion 14 de (lA) o (IB) esta sustituido con R?*RPC=CHCOO en la
que uno de R*y R’ es hidrégeno y el otro es R?o R? y R” forman juntos R? o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R’ se selecciona de quinuclidinilo,
azabiciclo[2.2.1]heptilo, azabiciclo[4.3.0]nonilo, azabiciclo[3.2.1]octilo,
azabiciclo[3.3.0]octilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, azabiciclo[3.2.1]octenilo,
azabiciclo[3.3.1]nonilo y azabiciclo[4.4.0]decilo.
3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 en el que n es 0.
4. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 enelque mes 06 1.
5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que tiene la formula (1A).
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6. Un procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacion 1 que comprende:

(a) acoplar mutilina o epi-mutilina que tiene un grupo hidroxi protegido en la posicién 11 con un derivado
activo tal como un cloruro de &cido de un &cido carboxilico R**-(CHz)m-X-(CH2)a-CH2CO2H en la que R** es
R? como se define en la reivindicacion 1 o un grupo convertible en el mismo, y n, m y X son como se
definen en la reivindicacién 1 vy, si fuera necesario, convertir la epi-mutilina en mutilina y, si fuera necesario
o deseado, antes o después del acoplamiento, modificar el nicleo de mutilina para introducir sustituyentes
2-OH; 19,20-dihidro; o 1,2-deshidro; o

(b) proporcionar un derivado de mutilina o epi-mutilina que tiene (CH2),CH>CO como grupo O-acilo en la
posicion 14 en la que el grupo acilo esta sustituido con = que es un grupo saliente, OH o NH, acoplar el
derivado de 14-O-acil-(epi)mutilina con un compuesto RZA(CHz)mXH o un derivado activo del mismo vy, si
fuera necesario, convertir la configuracién de epi-mutilina en mutilina y, si fuera necesario o se deseara,
antes o después del acoplamiento, madificar el nacleo de mutilina para introducir sustituyentes 2-OH; 19,20-
dihidro; o 1,2-deshidro.

7. Un procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacion 5 en el que se lleva a cabo el
procedimiento (b) y en el que

(@) siXes O, So NH, R"esun grupo saliente y se hace reaccionar con
(i) el alcohol R%(CH2)m-OH;
(ii) el tiol R?(CH2)m-SH;
(iii) la amina R%(CHz2)m-NHz;

(b) si X es CONH, R" es amino y se hace reaccionar con el acido RZA-(CHz)m-COZH, 0 un agente acilante
derivado del mismo;

(c) si X e CO.0O, R" es hidroxi y se hace reaccionar con un agente acilante derivado del acido RZA-(CHz)m-
COzH.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 8 en forma de un espray adaptado para administracién a la
fosa nasal.

10. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 9 en la que el espray es un espray acuoso.
11. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8 que esta adaptada para administracion tépica.

12. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 8 que estd adaptada para administracion tdpica y que
comprende ademas un agente antiinflamatorio esteroideo.

13. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en terapia.

14. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en la preparaciéon de un medicamento para su uso en el tratamiento de infecciones microbianas.

15. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en la preparacion de un medicamento adaptado para administracion a la fosa nasal para reducir o
eliminar el transporte nasal de organismos patégenos.

16. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en la preparacion de un medicamento adaptado para administracion a la fosa nasal para la profilaxis de
otitis recurrente o sinusitis bacteriana aguda recurrente.

17. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en la preparacion de un medicamento para tratar infecciones de la piel y de tejido blando y acné.
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