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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE PLEUROMUTILINAS".

A presente invengao refere-se a um novo processo para a pre-
paragao de 14-O-[(N-(3-metil-2-amino-butiril-piperidinil)sulfanil) ace-
tiljmutilinas.

Pleuromutilina, um composto de formula

é um antibiético de ocorréncia natural produzido, por exemplo, pelos basi-
domicetos Pleurotus mutilus e P.passeckerianus, veja por exemplo, The
Merck Index, 122 edigao, item 7694.

Um ndmero de pleuromutilinas adicionais tendo a estrutura de
anel principal de pleuromutilina e sendo substituidos no grupo hidroxi tém
sido desenvolvidos, por exemplo, como antimicrobianos. Devido a sua ativi-
dade antimicrobiana acentuada, um grupo de derivados de pleuromutilina,
piperidinilsulfanilacetilmutilinas substituidos por valila, como descrito em WO
02/22580, tem sido descoberto como sendo de particular interesse. Para a
produgdo de isbmeros substancialmente puros deste grupo de compostos,
existe um requisito para desenvolver um processo que € conveniente para
usar em uma escala industrial e que evita a aplicagao de materiais de partida
dispendiosos, reagentes e solventes ambientais perigosos, ou etapas de
purificagio laboriosa ou de perda de tempo, também.

Em um aspecto a presente invengdo prové um processo para a

preparagao de um composto de formula
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em que o atomo de carbono do anel de piperidina, acoplado ao atomo de
enxofre, ou esta na configuragcio (S)- ou esta na configuragao (R)- € o grupo
2-amino-3-metil-butiril acoplado ao anel de piperidina ou esta na configura-
¢ao (S)- ou esta na configuracao (R)-, que compreende as etapas de a) des-

proteger um piperidinilsulfanilacetilmutilina N-protegido de férmula

Lk
1
S.
O
HzC irn

HyC
N
i
Prot

e isolar um composto de férmula

i

em que o atomo de carbono do anel de piperidina acoplado ao atomo de
enxofre ou esta na configuragao (S)- ou na configuragao (R)-, em forma livre
ou na forma de um sal de adi¢do de acido, b) acilagcao do dito composto de
formula 1l com (R)- ou (S)-valina protegida como uma enamina e ativada

como um anidrido misto de acido carbdénico para formar um composto de
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formula

em que R,y e Ry sdo C4.4 alquila, e R3 € hidrogénio ou C4_salquila,
c) desproteger o composto de formula IV e isolar o composto de férmula |.

Em uma modalidade preferida, o0 composto de férmula 1 € isola-
do na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel. Em uma modalidade
ainda mais preferida, o composto de férmula | é isolado como um cloridrato.

Em um composto de féormula | um atomo de carbono do anel de
piperidina € ligado a um atomo de enxofre. Essa ligagdo pode estar em
qualquer posicao do anel de piperidina, por exemplo, na posi¢do a, 8 ou vy,
preferivelmente na posi¢ao B para o atomo de nitrogénio do anel de piperidi-
na.

A desprotegdo do composto de férmula Il N-protegida € efetuada
por clivagem acidica do grupo protetor para formar um sal de adigao de aci-
do como uma mistura isomérica, em relagdo a configuragdo do atomo de
carbono do anel de piperidina acoplado ao atomo de enxofre em um com-
posto de féormula Il. Preferivelmente, a configuragdo no anel de mutilina de
um Composto de formula Il € o mesmo que um mutilina naturalmente produ-
zido. A mistura isomérica € convenientemente separada através de cristali-
zagao de tal maneira que os isdbmeros substancialmente puros, em que o
atomo de carbono do anel de piperidina acoplado ao atomo de enxofre esta
na configuragcao (S)- ou na configuragao (R)-, sao obtidos. A etapa de crista-
lizagdo da origem a um efeito de alta purificagido e o composto de féormula lli
em forma cristalina € dessa maneira muito apropriado como um intermedia-

rio, particularmente também em uma escala industrial, no processo para
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produzir piperidinilsulfanilacetiimutilinas. Em adi¢gdo, o uso do composto de
férmula Il em forma cristalina tem a vantagem de que outras etapas de puri-
ficagdo, tal como cromatografia, podem ser dispensadas, uma vez que a pu-
reza do composto de formula lll na forma cristalina € completamente sufici-
ente para a produgdo de piperidinila sulfanilacetilmutilinas substituidas por
valila.

Um &cido mineral ou um acido organico pode ser usado para o
efeito de desprotecdo de um composto de férmula Il. Em uma modalidade
preferida, o acido metanossulfénico é usado para formar o respectivo mesila-
to como um sal de adigdo de acido. Como um grupo protetor, o chamado
Prot em um composto de férmula Il de grupos de protecdo N convencionais
pode ser usado. Preferivelmente, um grupo terc. Butoxicarbonila é emprega-
do.

Tem sido mostrado que através da selecdo de um agente de
desprotecao apropriado, a solubilidade da configuracao (S)- ou da configura-
¢do (R)- pode seletivamente ser intensificada pelo fato de que a configura-
cao isomérica (S) pode ser separada da configuragéo (R)-. Por exemplo,
usando acido metanossulfénico como agente de desprotegéo o produto cris-
talizado € o isbmero (S)- puro, enquanto que o isdbmero (R)- fica em solugédo
(veja Exemplo 1 F).

Em uma etapa subsequente, a introdugdo da porgdo de valila
para o isdbmero substancialmente puro do composto de férmula lll é efetuada
pela acilagao do dito composto com (R)- ou (S)- valina protegida como uma
enamina para formar um composto de formula IV. A valina protegida é pro-
duzida reagindo a valina (R)- ou (S)- com um éster de ceto B- de formula R4-
CO-CH(R3)- COOR; em que Rj, Rz, € R3 sdo como definido acima. Preferi-
velmente, metil éster de acido acetoacético € usado. Preferiveimente, a vali-
na é ativada de acordo com um procedimento de anidrido de acido carbdnico
misturado. O anidrido misturado é produzido in situ, por exemplo, com a adi-
Gao de cloreto de acido pivalico. Depois da adigcdo do composto de Férmula
Il produzido na etapa a) um composto protegido de férmula IV é obtido. Es-

ses compostos compreendem propriedades de cristalizagcdo superior em
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'comparagéo com os compostos que tém outros grupos de protegao, por e-
xemplo, terc- butoxicarbonila. Os compostos que tém essas propriedades de
cristalizagcdo superior sao faceis de manipular no que refere-se a produgao e
isolamento, e provém melhores oportunidades para purificagéo adicional, por
exemplo, com respeito a piperidiniisulfanilacetiimutilinas 3-substituida de a-
cordo com a férmula |, o composto de enamina protegido de acordo com a
formula 1V é isolado e purificado através de cristalizagdo, enquanto que o
derivado protegido de terc. -butoxicarbonila correspondente tem que ser pu-
rificado usando etapas de cromatografia tediosas e laboriosas.

O grupo protetor de compostos de féormula IV é removido por cli-
vagem acidica. Apds a remogao do éster de acido acetoacético e da extra-
¢ao do composto de acordo com férmula |, ele pode ser isolado em forma
livre ou, depois da adicido de um acido que prové sal farmaceuticamente a-
ceitavel e depois da liofilizagdo da respectiva fase aquosa, em uma forma
amorfa de um sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, um cloridrato.

Em uma modalidade preferida, o atomo de carbono do anel de
piperidina ligado ao atomo de enxofre esta na posi¢do B- em relagdo ao a-
tomo de nitrogénio do anel de piperidina, que ¢é um piperidinil-
sulfanilacetilmutilina 3-substituido de férmula |I. Mais preferivelmente, a pre-
sente invengao esta relacionada ao cloridrato de 14-O- [(N-3-metil-2-(R)-
amino-butiril-piperidin-3(S)-il)sulfanil)acetillmutilina.

A presente invengao ainda se refere a uma nova forma cristalina
de cloridrato de 14-0O-[(N-3-Metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)-
il)sulfanil)acetillmutilina. O composto amorfo liofilizado de cloridrato de 14-O-
[(N-3-metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)-il) sulfanil)acetillmutilina, obtido
através da sequéncia de reagdes descrita acima, € convertido para uma for-
ma cristalina usando um processo de cristalizagdo em um meio aquoso. O
processo pode ser intensificado e acelerado através do uso de cristais de
sementes. Através da recristalizagdo cristalina o cloridrato 14-O-[(N-3-metil-
2-(R)-amino-butiril-piperidina-3(S)-il)sulfanil)acetillmutilina pode ser levado
para uma forma de consisténcia desejada e pureza quimica e 6ptica. Isbme-

ros substancialmente puros tendo um excesso diastereomérico de > 97%
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com relagao a posigao 3-(S)- sdo dessa maneira obtidos.

O cloridrato cristalino de 14-O-[(N-3-metil-2-(R)-amino-butiril-
piperidin-3(S)-il)sulfanil)acetillmutilina é caracterizado por um padrdo de di-
fracao de pd6 de raio X com picos 2-teta a 6,2 0,2, 10,9 £0,2, 12,3 £0,2, 13,4
+0,2, 14,1 +0,2, 20,8 £0,2 graus (2-teta, CuK- alfa). Ele pode também ser
caracterizado por um espectro infravermelho tendo ligacbes caracteristicas
em cerca de 2927, 1721, 1645, 1462, 1403, 1142 cm-".

A Figura | descreve um difractograma de p6 de cloridrato de 14-
0-[(N-3-metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)- il)sulfanil)acetil] mutilina
Em uma forma cristalina, o cloridrato de 14-0-[(N-3-metil-2-(R)-amino-butiril-
piperidin-3(S)- il)sulfanil)acetil] mutilina prové pureza mais alta e melhorv es-
tabilidade do que a forma liofilizada amorfa, o que € uma vantagem na pre-
paragado de composicdes farmacéuticas contendo cloridrato de 14-O-[(N-3-
metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)-il)sulfanil)acetil] mutilina cristalino co-
mo um ingrediente ativo.

As piperidiniisulfanilacetilmutilinas N-protegidas de féormula Il po-
dem ser preparadas reagindo 14-O-mercaptoacetil-mutilina com uma hidro-
xipiperidina N-protegida que tem um grupo de saida na posigdo a, § ou y do
atomo de nitrogénio do anel de piperidina, por exemplo, N-BOC-3(R)- metil-
sulfoniloxi-piperidina, como descrito em WO 02/22580. Mais conveniente-
mente, e como outro aspecto da presente invengao, as piperidinilsulfanilace-
tilmutilinas N-protegidas podem ser preparadas reagindo um sulfonato de
pleuromutilina-22-O (por exemplo, mesilato, besilato ou tosilato) com piperi-
dina tiol N-protegida. Os grupos de protegao incluem grupos de protegao,
por exemplo, grupos de protegcdo como convencional.

Preferivelmente, um grupo terc-butoxicarbonila € usado como
grupo de protegdo N- e em outra modalidade preferida, € usada a piperidina
N-protegida tendo o grupo tiol na posigéo 3- do anel de piperidina. Piperidina
tiol racémica ou enantiomericamente pura N-protegida tendo a configuragao
(R)- ou a (S)-no atomo de carbono portando o grupo tiol pode ser usada.

Preferivelmente, a piperidina tiol N-protegida é usada como um

racemato para evitar o uso de materiais de partida quirais dispendiosos. A
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piperidina tiol N-protegida pode ser preparada comegando com a hidroxipi-
peridina apropriada, adicionando um grupo de protegdo N- (por exemplo,
terc. butoxicarbonila) e reagindo com um cloreto ou anidrido de acido sulf6-
nico (por exemplo, cloreto de metanossulfonila). O grupo tiol é introduzido
através de reagcao com um enxofre contendo nucledfilo, por exemplo, um
tioacetato, e clivagem basica do tioéster correspondente (por exemplo, N-
BOC-3-(R,S)-acetiltio-piperidina).

Se a hidroxipiperidina é usada na forma de um enantibmero uni-
co (por exemplo, 3-(R)- hidroxipiperidina), a sequéncia da reagdo esbogada
acima, incluindo a substituicdo nucleofilica usando um tioacetato, tem lugar
de uma maneira controlada (inversao de Walden) para produzir a piperidina
tiol correspondente N-protegida em que o atomo de carbono do anel de pipe-
ridina acoplado ao atomo de enxofre esta ou na configuragio (S)- ou na con-
figuracao (R)- (por exemplo, 3-(S)-piperidina tiol).

Reacgao adicional com um sulfonato de pleuromutilina-22-O pro-
vé mutilinas de piperidienila suifanilacetila N-protegidos de féormula Il em que
o atomo de carbono do anel de piperidina acoplado ao atomo de enxofre
esta ou na configuragao (S)- ou na configuragao (R)-.

Nos exemplos a seguir que ilustram as referéncias da invencao
a temperatura, estdo em graus Celsius.

As abreviaturas a seguir sdo usadas:
N-BOC = N-butoxicarbonila
TA = temperatura ambiente
MTBE = éter de metila terc-butila
A numeracdo dos ciclos de mutilina referidas nos exemplos é

dada na formula a seguir:
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Exemplos
Exemplo 1
cloridrato de 14-O-[(N-3-Metil-2-(R)-amino-butiril-piperidina-3(S)-
il)sulfanil)acetillmutilina

A. N-BOC-3-(R,S)-Hidréxi-piperidina

202,4 g de 3-(R,S)-hidroxipiperidina sao dissolvidos em 4,5 | de
agua desionisada em um reator a 10 |. 336 g de hidrogenocarbonato de sé-
dio, dissolvidOs em 1,1 | de agua, séo adicionados. Para uma solugao vigo-
rosamente agitada, 534 g de di-terc-butil-dicarbonato sdo adicionados a
temperatura ambiente. Depois de agitar durante a noite, a mistura é extraida
com CHyCl; (3 vezes). Os extratos combinados sdo lavados com agua desi-
onizada e o solvente & destilado. O residuo é dissolvido outra vez em
CH2CIl; e a solugdo é evaporada para secagem. 423 g de N-BOC-3(R,S)-
hidroxi- piperidina sdo obtidos que podem ser usadas na proxima etapa sem
purification adicional.
B. N-BOC-3-(R,S)-Metilsulfoniloxi-piperidina

Para uma solugido de 216 g de N-BOC-3(R,S)-hidroxipiperidina
em 5 | de CHxCI;, sdo adicionados 222 ml de trietilamina a 0-5°C. 137 g de
cloreto de metanossulfonila em 300 ml de CH,ClI; sdo adicionados em gotas
durante um periodo de 45 min, mantendo a temperatura a 0-5°C. Apds a
agitacao adicional por 70 minutos, 2 | de agua desionizada sao adicionados
e o pH é ajustado para 5,9 pela adigao de cerca de 90 ml de 2 n HCI. A fase
aquosa é separada e a fase organica é lavada com agua. A solugdo é eva-

porada para secagem e 270 - 280 g de um residuo oleoso s&o obtidos. De-
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pois de tratar com 1 | de n-heptano, ocorre a cristalizagdo. Os cristais sdo
isolados e secados a vacuo. 250 g de N-BOC-3(R,S)-metilsulfoniloxi-
piperidina sao obtidos. P.f.: 69°C
'H RMN(CDCI3): 4,71 (m, | H,CHOSO,CH3), 3,2-3,6 (m,4H,CHN), 3,05
(s,3H, CH3S0y), 1,94 (m,2H,H4), 1,83, 1,54 (2xm,2H,H5), 1,46 (m,9H, terc,-
butila).
C. N-BOC-3-(R,S)-Acetiltio-piperidina

2,7 | de dimetilformamida sdo colocados em um reator sob at-
mosfera inerte. 251,4 g de N- BOC-3(R,S)-metilsulfoniloxi-piperidina sao adi-
cionados com aquecimento. Em uma temperatura interna de 50°C 256,8 g
de tioacetato de potassio sdo adicionados de uma vez. Depois de agitar du-
rante 90 minutos a 95°C, a mistura de reagado € transferida para dentro de
um reator preenchido com 4 | de agua. 4,2 | de éter de petroleo sao adicio-
nados. Apés vigorosa agitagdo durante 5 minutos, a fase aquosa é removi-
da. Depois de repetir a adigdo de agua, o pH é ajustado para >8 com hidro-
xido de soédio. A fase organica € separada, lavada com agua e tratada com
carvao vegetal ativo. A solugao € evaporada para secagem. Depois da cro-
matografia instantanea em silica com éter de petréleo, tolueno, e acetato de
etila e a concentragao do produto que contém a solugio, ocorre a cristaliza-
¢ao em refrigeracdo e 110 g de N-BOC-3(R,S)-acetiltio-piperidina sao obti-
das. '
P.f.: 46-48°C (n-heptano) '"H RMN(CDCIls): 3,79 (dd, 1 H, H2), 3,5-3,6 (m,
2H, H3, H6), 3,17-3,27 (m, 2H, H2, H6), 2,32 (s, 3H, CH3S0O), 1,99 (m, 1 H,
H4), 1,65-1,72 (m, H4, H5), 1,47 (s, 9H, terc-butila).
D, N-BOC-Piperidina-3-(R,S)-tiol
200 g de N-BOC-3(R,S)-acetiltio-piperidina sdao colocados em um reator a 10
I com 3,4 | de metanol em uma atmosfera inerte. Para esta solugéo, 42 g de
metdxido de sdédio em metanol sdo adicionadas durante um periodo de 15
min. Depois da agitagdo adicional, 170 ml de 5 n HCI sao adicionados, tra-
zendo o valor de pH para 2,6 - 3. A solugdo & concentrada em um evapora-
dor. A mistura bifasica resuitante & absorvida com 1,7 | de metil éter de terc-

butila (MTBE) e 1,7 | de agua. Depois de sacudir, a separagao da fase aquo-
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sa e lavagem, a fase de MTBE ¢ isolada e evaporada, rendendo 170 g de
um dleo.

"H RMN(DMSO-dg): 3,92 (b, 1 H, H6), 3,69 (d, 1 H, H2), 2,7-2,9 (m, 3H, H2,
H3, H6), 2,61 (d, 1 H, SH), 2,00 (m, 1 H, H4), 1,64 (m, 1 H, H5), 1,45-1,31
(m, 2H, H4, H5), 1,39 (s, 9H, terc- butila).

E. 14-O-[(N-BOC-Piperidin-3-(R,S)-il)-sulfanilacetil]-mutilina

359,7 g de 22-O-pleuromutilinatosilato sdo suspensos em 3,2 | de MTBE.
1350 ml de 1 n hidréxido de sédio e 21,1 g de cloreto de benzil-tributilamonio
sdo adicionados. A mistura é resfriada para 15°C e uma solugédo de 161,6 g
de N-BOC-piperidina-3(R,S)-tiol em 800 ml de MTBE ¢ adicionada em gotas.
A mistura de reagio bifasica é agitada por uma hora a 20°C.

Apés a conclusao da reacgao, as fases sdo separadas. A fase organica é se-
cada e evaporada para render 521,5 g de 14-O-[(N-BOC-piperidin-3(R,S)-il)-
sulfanilacetil]-mutilina como um 6éleo que é usado na etapa seguinte sem
purificagao adicional.

"H RMN(CDCIl3): 6,48 (dd, 1 H, H19, J=17,4Hz, J=1 1,2Hz), 5,77 (d, 1H,
H14, J=8,4Hz), 5,34, 5,20 (2xdd, 2H, H20, J=11,2Hz, J=1,3Hz; J=17,4Hz,
J=1,3Hz), 4,0, 3,75, 2,96, 2,01 (b, 6H, piperidina), 3,37 (dd, 1 H, H11,
J=10,5Hz, J=6,6Hz), 3,19 (m, 2H, SCHy), 2,85 (m, 1H, CHS), 2,36 (dqg, 1 H,
H10, J=6,6Hz, J=6,5Hz), 2,11 (b, 1 H, H4) 1,47 (S1 12H4 (CH3)S1 (CH3)IS)1
1,18 (s, 3H4 (CH3)18), 0,89 (d, 3H, (CH3)17, J=6,9Hz), 0,75 (d, 3H, (CH3)16,
J=6,5Hz).

F. metanossulfonato de 14-O-[(Piperidina-3-(S)-tioacetil)}-mutilina

521 g de 14-O-[(N-BOC-piperidin-3(R,S)-il)-sulfanilacetil]-mutilina sédo dissol-
vidos em 4 | de 2- propanol e aquecidas até 55°C. Depois da adigao de 165
ml de acido metanossuifénico, a solugao é agitada durante 5 horas a essa
temperatura. Depois da conclusdo da clivagem do grupo BOC-, a mistura de
reacao é resfriada até 0°C e agitada por outras 2 horas. O produto cristaliza-
do é filtrado, lavado com 2-propanol e secado a vacuo. 159,8 g de metanos-
sulfonato de 14-O-[(Piperidina-3(S)- tioacetil)]-mutilina sao obtidos. P.f.: 250-
255°C

"H RMN(DMSOdg): 8.58 (m, 2H, NH."), 6,15 (dd, 1 H, H19, J=17,2Hz,
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J=11,5Hz), 5,57 (d, 1 H4 H14, J=8,2Hz), 5,07 (m, 2H H20), 4,5 (b, 1 H; OH),
3,41 (s, 2H, SCHy), 2,4 (b, 1 H, H4), 2,32 (s, 3H, CH3S03), 1 -37 (s, 3H,
(CH3)15), 1,07 (s, 3H, (CH3)18), 0,83 (d, 3H, (CH3)17, J=7,0Hz), 0,64 (d, 3H,
(CH3)16, J=6,6Hz).

G. N-(3-Meto6xi-1 -metil-3-oxo0-1 -propenil)-R-valina, sal de potassio (sal de R-
valina Dane)

36,6 g de KOH sdélido sdo dissolvidos em 1250 ml de 2-propanol
com ligeiro aquecimento. 65 g de R-valina e 65,9 ml de acetoacetato de me-
tila sdo adicionados. A mistura € agitada e refluxada por 2 horas. O conden-
sador de refluxo é substituido por um condensador Claisen, e uma pequena
coluna e a agua formadas durante a reagdo de condensagao sao removidas
por destilacdo de cerca de 1 1 2-propanol. Depois disso, 500 ml de 2-
propanol sdo adicionados e novamente 500 ml sdo destilados. A solugéao
aquecida é despejada em 3 | de MTBE e agitada com resfriamento por gelo
durante cerca de 3 horas. A suspenséao resultante € deixada durante a noite
a 4°C (umidade excluida), filtrada, lavada com 500 ml de MTBE e secada
para render o sal de potassio de N-(3-metdxi-1-metil-3-oxo-1-propenil)-R-
valina.

H. 14-O-[(N-(3-metil-2-(R)-N-(3-metodxi-1-metil-3-0xo-1-propenil-amino)- buti-
ril)-piperidin-3-(S)-il)-sulfanilacetil]-mutilina (composto de Dane)

Para uma suspensido de 88,2 g de sal de Dane R-valina em
2175 ml de MTBE 14,5 ml de agua sdo adicionados e a mistura é agitada
por 10 minutos a temperatura ambiente. A mistura é resfriada até 0°C e 3,5
ml de 4-metilmorfolina e 41 ml de cloreto de pivaloila sdo adicionados e agi-
tados por 1 hora.

2175 ml de agua pré resfriada (0-4°C ) e 166,4 g de metanossul-
fonato de 14-O-[(Piperidina-3(S)-tioacetil)]-mutilina sao adicionados. O valor
do pH da mistura é mantido a 7,0 pela adigdo de cerca de 210 ml de 2n Na-
OH. A mistura resfriada (0°C ) é agitada por 30 min, e dessa maneira a cris-
talizacdo do composto de Dane ocorre. Para a concluir a reagdo, a suspen-
sao é aquecida até 30 °C e agitada por 1 hora. Depois disso o valor de pH- &

ajustado para 9,5 através da adi¢cdo de cerca de 85 ml de 2n NaOH. Depois
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do resfriamento até 0°C e agitagao por outras 2 horas, os cristais s&o filtra-
dos, lavados com agua resfriada e MTBE e secados a vacuo. 195,4 g do
composto de Dane como MTBE- solvato sao obtidos.

P.f.: 136-142°C

"H RMN (DMSO-ds, 1:1 mistura de dois rotameros estaveis):

8,87, 8,83 (2xd, 1 H, NH, J=9,3Hz), 6,15 (m, 1 H4 H19), 5,60, 5,56 (2xd, 1 H,
H14, J=8,3Hz), 5,04 (m, 2H, H20), 4,50 (m, 1H, a -H-Val), 4,37 (s, 1H, CH-
enamina), 3,50 (s, 3H, OCHj3), 2,42, 2,40 (2xb, 1 H, H4), 1,87, 1,85 (2xs, 3H,
CHgs-enamina), 1,36 (2xs, 3H, (CH3)15), 1,07 (s, 3H, (CH3)18), 0,96-0,77 (m,
9H, (CH3)17, (CHs)Val), 0,64 (m, 3H, (CH3)16).

l. cloridrato de 14-O-[(N-3-Metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)-
isulfanil)acetillmutilina

145 g de composto de Dane sdo suspensos em uma mistura de 1,8 | de
MTBE e 1,8 | de agua. A mistura é aquecida até cerca de 50°C e vigorosa-
mente agitada. O valor do pH- € mantido a 1,0 através da adicdo em gotas
de 2n de HCI. A conclusao da clivagem do grupo de protegdo enamina é
seguida pela HPLC. A fase organica é separada e a fase aquosa é extraida
duas vezes com MTBE (1,6 | cada) para remover o acetoacetato de metila.
Para a fase aquosa agitada, 1,6 | de MTBE s&o adicionados e o pH é ajusta-
do para 10 através da adigdo de 10n NaOH. As fases sao separadas e a
fase de MTBE ¢é extraida duas vezes com 1,6 | por¢gdes de agua. Apds a a-
dicdo de 1,5 | de agua, o pH é ajustado para 3,2 através da adigdo de cerca
de 100 ml de 2n HCI. A fase aquosa é concentrada em um evaporador rota-
tivo. A liofilizagao da solugao remanescente rende 1 17,4 g do composto do
titulo.

"H RMN (DMSO-dB, ~1:1 mistura de dois rotameros estaveis):

7,95 (b, 3H, NH3"), 6,15 (del, 1H, H19, J=17,6Hz, J=11,2Hz), 5,6 (d, 1 H,
H14, J=8,2Hz),

5,05 (m, 2H, H20), 4,53 (m, 1 H, OH), 4,24, 4,30 (2xd, 1 H, a -H-Val,
J=4,8Hz), 4,08 (dd, 0,5H, H2-piperidina, J=13,7Hz, J=3,3Hz), 3,08 (dd,
0,5Hz, H2- piperidina, J=13,7Hz, J=9,8Hz), 3,89 (dd, 0,5H, H2-piperidina,
J=13,1 Hz, J=3,2Hz), 3,41 (m, 0,5H, H2-piperidina), Sistema AB: Erro! ndo &
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possivel criar o objeto através do procedimento de fungbes de campo
A=3,44, Erro! n3o é possivel criar objeto através do procedimento de fungdes
de campo.g=3,33 (2H, SCH,, J=14,9Hz), 3,42 (m, 1 Hy H11), 2,83, 2,96
(2xm, 1 H, CHS), 2,4 (b, 1 H, H4), 1,34 (s, 3H, (CH3)15), 1,05 (s, 1 Hs
(CH3)18), 0,9, 1,0 (2xm, 6H, (CHs);Val), 0,81 (d, 3H, (CH3)17, J=6,9Hz), 0,63
(m, 3H, (CH3)16).
Exemplo 2

Forma cristalina de cloridrato de 14-O-[(N-3-Metil-2-{R)-amino-
butiril-piperidin-3-(S)- il)sulfanil)acetiljmutilina
3,0 | de agua sdo colocados em um reator e aquecidos até 40°C. 1 kg de
cloridrato liofilizado de 14-O-[(N-3- metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)-
il)sulfanil)acetiljmutilina é adicionado e o dispositivo de adigdo é enxaguado
com 1,0 | de agua. Depois de aproximadamente 10 minutos, uma solugédo
amarelo-palido é obtida. A solugdo ¢ cultivada e lentamente agitada a 40°C
por 6 horas. Depois 0 aquecimento é interrompido e a suspensao de cristal €
agitada a temperatura ambiente por outras 64 horas. O produto é filtrado,
lavado com 1,5 | de agua fria e recristalizado sem secagem, ou o produto
Uumido é secado a 40°C a vacuo, rendendo 819 g do composto do titulo cris-
talino.
Recristalizagéo

1,5 | de 4gua sdo colocados em um reator e aquecidos até 50°C.
O produto Umido da primeira cristalizagdo & adicionado e o dispositivo de
adigdo é enxaguado com 1,0 | de agua. A suspenséo € aquecida até 70 a
75°C até o produto estar dissolvido. A solugdo é resfriada, cultivada e lenta-
mente agitada a 40°C por 6 horas. Depois o aquecimento & interrompido e a
suspensao de cristal é agitada a temperatura ambiente por outras 24 horas.
O produto é filtrado, lavado com 1,3 | de agua fria e secado a 40°C a vacuo,

rendendo 765 g do composto do titulo cristalino. P.f.: 150 - 155°C.



REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparagao de piperidinilsulfanilacetiimutili-

nas de formula

“GH,
em que o atomo de carbono do anel de piperidina acoplado ao atomo de

5 enxofre esta ou na configuragdo (S)- ou na configuragdo (R) e o grupo 2-
amino-3-metil-butirila acoplado ao anel de piperidina esta ou na configuragao
(S)- ou na configuragao (R)- compreendendo as etapas de

a) desproteger uma piperidinilsulfanilacetiimutilina N-protegida de formula

1

acido
10 em que o atomo de carbono do anel de piperidina acoplado ao atomo de
enxofre esta ou na configuracédo (S) ou na configuragdo (R), em forma livre

ou na forma de um sal de adi¢c&o de acido, em forma cristalina,

b) acilagcdo do dito composto de féormula Ill com (R)- ou (S)-
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7

em que R4 e R, sdo Cq4 alquila, e R3 € hidrogénio ou C-1.4 alquila,
c) desproteger o composto de féormula 1V e isolar o composto de formula |.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o compos-
to de formula | é isolado na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel.

3. Processo de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, em que o
composto de formula | é isolado como um cloridrato.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o dito
composto de formula Il € um sal de adigdo com acido metanossulfénico.

5. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, em que o
grupo de protecao N- € um grupo terc-butdxi- carbonila.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a dita pi-
peridinilsulfanilacetiimutilina N-protegida é preparada reagindo um pleuromu-
tilina-22-O-sulfonato (por exemplo, mesilato, besilato ou tosilato) com uma
piperidina tiol N-protegida.

7. Processo de acordo com a reivindicagédo 6, em que a piperidi-
nilsulfanilacetilmutilina N-protegida € preparada reagindo um pleuromutilina-
22-O-sulfonato com piperidina tiol N-protegida em que o atomo de carbono
do anel de piperidina, acoplado ao atomo de enxofre, esta ou na configura-
¢ao (S) ou na configuragao (R).

8. Processo de acordo com as reivindicagdées 1 a 7, em que o
composto de formula | isolado € uma piperidinilsulfanilacetilmutilina 3- substi-

tuida.
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9. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 8, em que a di-
ta piperidinilsulfanilacetiimutilina 3- substituido é cloridrato de 14-O-[(N-3-
metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-3(S)- il)sulfanil)acetiljmutilina.

10. Composto de formula IV como definido na reivindicagao 1.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, em que R e
R> sdo metila e R3 € hidrogénio.

12. Composto de acordo com a reivindicagao 11 na forma crista-
lina.

13. Sal de adi¢cdo de acido de um composto de formula Il na
forma cristalina.

14. Cloridrato de 14-O-[(N-3-metil-2-(R)-amino-butiril-piperidin-
3(8)- il)sulfanil)acetillmutilina cristalino.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14 tendo um 3-(S)-
diastereomérico em excesso de >97 %.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, com XRD pi-
cos 2-teta de

Angulo [2- Teta]

6,2 +0,2

10,9 +0,2

12,3 £0,2

13,4 £0,2

14,1 £0,2

20,8 0,2

17. Processo para a preparagao do composto cristalino de acor-
do com a reivindicagado 14, compreendendo as etapas de

- dissolver e aquecer o cloridrato de 14-O-[(N-3-Metil-2-(R)-
amino-butiril-piperidin-3(S)- il)sulfanil)acetil] mutilina em um meio aquoso

- opcionalmente cultivar a solugéo e agitar a temperatura eleva-
da

- resfriar a suspensao obtida e agitar a temperatura ambiente

- isolar o produto cristalino e opcionalmente repetir o procedi-

mento.



18. Composigdes farmacéuticas contendo cloridrato de 14-O-
[(N-3-metil-2-(R)-amino- butiril-piperidin-3(S)- il)sulfanil)acetillmutilina-

cristalno.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PLEU-
ROMUTILINAS".

A presente invengao refere-se a um processo para a preparacao
de [4-O-[(N-3-metil-2-(R)-amino- buitiril-piperidinil)sulfanil)acetilimutilinas de
formula (1) exequivel para produgdo em grande escala de produtos de alta
pureza, e em que o atomo de carbono no anel de piperidina acoplado ao
atomo de enxofre esta ou na configuragdo (S) ou na configuragdo (R)-, e
uma nova forma cristalina de cloridrato de 14-O-[(N-3-metil-2-(R)-amino- bu-

tiril-piperidin-3(S)-il)sulfanil)acetillmutilinas.
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