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The i‘nvention concerns derivatives of 14-0-[(1-am no-2- _
met hyl - propan-2-yl ) thioacetyl]-nutilip and -19,20-di hydro-mutilin. In
patticular it concerns an N acyl-14-0rdy(35ani no- 2- net hyl propan-2-yl)
thl‘e-@cetyl] mutilin or -19,20-dihydro-nutilin. Mre particularly the
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sol vent _ e _reaction conditi ONGurk.Alls dem Rektionsgemisch kann nach an sich

di (1 one aci d am de such aﬁkﬁhmmhyweﬁwae&mpd&mmdnaldlgew ng
the re reom t erper at urgebementalls gereiniat veeedbnt enper at ur e,
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gro - carried out/accey ding to co %{ﬁﬁfe by
reductive dep : d th Pd/ active char @E %ﬁéfﬁ\? de' °rme”,e "Q:gﬂ:ra&g"rrent

with trifluogpacetic acity The final pfsoduskaze@&@rtéh&vehﬁal at ed fromthe
react ion m Xt ure and if necessary pur i fi ed Die Verbindungen der Formel | kdnnen zumindest
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom besitzen und
_ . daher in Form diastereoisomerer Isomere und de-
" worin R, flir Ethyl oder Vinyl und R fGr eine Amino- rer Gemische vorliegen, die nach bekannten Metho-

alkylgruppe, deren Alkyiteil durch Hydroxy substitu- 30 den getrennt werden kdnnen. Die Verwendung von
iert sein kann, oder fiir einen flinfgliedrigen geséttig- optisch aktiven Ausgangsmaterialien fihrt zu den
ten Heterocyclus stehen, und ihre Sdureadditions- entsprechenden Endprodukten. Die Erfindung be-
und Quartérsalze, sowie Verfahren zu ihrer Herstel- trifft sowohl die Isomeren wie auch deren Gemische.
lung und ihre Verwendung. Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmako-

Erfindungsgemaéss gelangt man zu den Verbindun- 35 logisch vetraglichen S8ureadditions- und Quartéarsal-
gen der Formel |, indem man eine Verbindungen der ze besitzen hei geringer Toxizitdt interessante biolo-
Formel gische, insbesondere chemotherapeutische Eigen-

schaften und kénnen daher als Heilmittel verwendet
werden. Sie entfalten eine Hemmwirkung gegen

"CHs 40 Bakterien, wie sie durch Untersuchungen in vitro mit
| . dem Reihenverdinnungstest unter Verwendung ver-
0-CO-CH,*S+C-CHz*NH2 schiedener Bakterienstdmme, z.B. Staph. aureus,

Staph. epidermidis, Strept. pyogenes, Strept. pneu-

moniae, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus

45 spp., Leptospiren spp., Erysipelothrix rhusiopathiae

und obligate Anaerobier, z.B. Bacteroides fragilis, ab

i _ einer Konzentration von ca. 0,008 bis 25 ng/mi fest-
gestellt wurde. Insbesondere wurde auch eine
Hemmwirkung gegen Mykoplasmen und Chlamy-

50 dien gefunden, die sich ab einer Konzentration von

ca. 0,008 bis 0,5 ng/mi zeigte. Die chemotherapeuti-

sche Aktivitat der Verbindungen wurde durch Versu-

che an Maéusen, unter Verwendung verschiedener
Bakterienstdimme, und bei Hiihnern, unter Verwen-

- o Ce s s5 - dung von Mykoplasmastdmmen, nachgewiesen.
Diese Hemmwirkung wurde ab einer Konzentration
von ca. 12 bis 50 mg/kg Korpergewicht beobachtet.

worin R; obige Bedeutung besitzt, acyliert, insbe- Daher kdnnen die erfindungsgeméassen Verbindun-

sondere mit einem Aktivester einer Verbindung der gen als antibakteriell wirksame Antibiotika verwen-
Formel 80 det werden. ’

Zusitzlich entfalten die oben genannten Verbin-

HOOC-R) o : H.. dungen eine antiparasitdre Wirksamkeit, insbeson-

' dere gegen Kokzidien, sowie eine wachstumsfor-

worin R} die gleiche Bedeutung wie R3 besitzt, wo- dernde Aktivitdt («Growth promotion»). Zur Fest-

bei jedoch die in Ra enthaltenen Aminogruppen 85 stellung der Wirksamkeit gegen Kokzidien erfoigte
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The conpounds of formula | can be converted into their acid addition salts
and vice versa.: Corresponding quaternary salts can be obtained fromthe
coftpounds’ of for mula Iz in conventiong} dgaﬁger The conpoupds of fornula |
may Xontain at | east one asymetric carbon atomand may thus exist in the
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m ce, usﬁawgln,\IabletuusSrt!Qtatee.rglelaimusQrzoaqams and
st rgﬂg‘ls Pulygsg, §m§‘ﬁmsm a'@f‘?z\‘l?ﬂ' URgER obser Vee .
t ?tR‘g '61?;?"96‘63 Men ";sVe b§1‘d<‘f'i5rrpounds accordi’ ng to the L
thereor agﬁ nbe, fs lé@lcterlally act Hve-s oiqf.ics....ln. ..
addi ti owgtﬁaexa‘iaavebe?awatwmeﬂh &mmpﬁydgu;ls dé spl ay anggnt i-- par asi- i acti-vi ty,
i N part imtisdeaVedipdurget havewgaiia Zestzoet | as a- growth prom)tl ng-activity. To
est abl i Setermigeimsehuggen (aisPgbneder wEdenkdi a t est i ng tobk pllace im*Vvivo on tHe
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pr onot i NGar die Anwendung hingt die zu verabreichende oder Aryl bedeutet steht mit der: Verbindung der
Dosis von der verwendeten Verbindung und der Ver- Formel
abreichungsart sowie:der Behandlungsart ab. Man
- erhdlt im allgemeinen als antibakterielle und anti- -~ CHs .
anaerobe Mittel" zufriedenstellende Ergebnisse, 35 R T T
wenn die Verbindungen in einer tiglichen Dosis von "THS:C:CHza'NH, ~~  ~ "
etwa 10 bis 300 mg/kg Kdrpergewicht singesetzt . ) T
werden. Bei grosseren Sdugetieren werden zufrie- F oo CHg -
densteliende Ergebnisse bei Verabreichung einer S LT e e I
taglichen Dosis von ca. 1 bis 3 g echalten. Diese Men- 40 umsetzt: Diese Umsetzung kann beispielsweise aus-
ge kann gegebenenfalls in entsprechend kigineren gefiihrt werden, indém-man in:-einer Lésung.von-Na-
L Dosen zwei- bis viermal tédgtlich oder in Retardform trium in einem wasserfreien niederen Alkohol, z.B. in
\‘,.k gegeben werden. Die Verbindungen der Formel1 kén- Ethanol oder Methanol,.eine Verbindung der Formel
nen in Form der freier Basen oder in Form pharma- V i6st. ‘Zu dieser Lésung wird hun.die Lésung einer
zeutisch unbedenklicher Saureadditionssalze ver- 45 Verbindung der Formel IV in einem/unter den Reak-
wendet werden, wobei die Salze gréssenordnungs- tionsbedingungen inerten Losungsmittel; z.B. in ei-
mdssig die gleiche Wirksamkeit besitzen wie die ent- nem - aliphatischen - Keton, - wie -Ethylmethylketon
sprechenden freien Basen. Geeignete S&ureaddi- oder Aceton, zugesetzt. Die.Reaktion verlauft: vor-
tionssalze sind die Hydrochloride, Hydrogenfumara- zugsweise bei Raumtemperatur bis zur-Siedetempe-
te, Fumarate und Naphthalin-1,5-sulfonate. 50 ratur des Reaktionsgemisches, insbesondere.bei 25
Als indifferente Hilfs- oder Zusatzstoffe zur Her- bis 565°C, und dauert belsplelswelse zw1schen 7 und
stellung entsprechender galenischer Verabrei- 15 Stunden. - :
chungsformen lassen sich Siissstoffe, Aromen, - - -Die AUSQBngsprodukte der Forme|n. lll IV und Vv
Farbstoffe, Konservierungsmittel, Fill- bzw. Trager- sind bekannt oder analog zu bekannten.Methoden
stoffe, beispielsweise Verdinnungsmittel, wie Kal- 56 bzw.- wie‘in den Beispielen beschrieben: herstellbar.
ziumkarbonat, Natriumkarbonat, Lactose, Polyvinyi- Die:Verbindungen der-Formel V sind. beispielsweise
pyrrolidon, Mannit oder Talkum, Granulier- und Zer- wig in FoJdiCarroll, D, White und M: E. Wall,-J: Org.
_ fallhilfsmittel, wie'Stérke dder:Alginssure, Bindemit- CGher:28/1240:{1963). beschrieben:erhiltlich..
tel, wie Stérke, Gelatine oder AkazieL und: Gleutmntel, -:DieralseSubstituenterr aufscheinendén -Alkylgrup:
wie Magnes:umstearat Stearms"a re oder Talkum, '60 perirbedeuten: vorzugsweisé hieder: Alkylgruppen;
verwendeu SURE L AN R : insbesondere mit: 1:bis.4 Kéhlenstoffatomen’ Steht
*:Orat verabre«ch‘barb’Zubereitungfan -Kdnnen Gbli- Rj:flir ‘ginen Heterocyclus, sorkann dieser ein ader
che Susperidigfmittel Enthalteén; beispielsweise Me- Zwel Heteroatome enthalten, wobei ein Heteroatom
thylceliu!ose- Tragacanth\ oder Natfiumalginat. Als Stickstoff-und das gegebenenfalls vorhandenezwel-

Netzmittel - eignen sich fbelsmelswelse Lecithin, 85 te Heteroatom Schwefel ist.



-4- : 0 153 277 properties were established in hen and
pi g©di n a dosage range of 10-50 ng/ kg feed. The compounds of fornula I are
therefore indicated for use as veteripary agents in particular for the
chenot her apeutic treatment of coccidioses in fow as well as growh
pronpters i.n the ani rrEﬂ speci es nent i @MER77The corrpounds &f forrrul a I may

be -adm ni §t§red ora Kﬂle Amm un%o arent al |

hutz en itt
corr espafh RLEERII Al st rat %% E Akl
may be gdm.mansshﬂrn dtfbr HeRdniieR ki y@t er so n&;w.ahu&gpsa ﬂg;& ber, kénnen auch
accept abdtg waldérs lteisa-aamexe Hao- SLﬂl'tzEdaHeﬁ‘ C O NP OPlgbndaVefbindingerO@ee Forek! IVerdhiten wer-

anor gani&-8rC(@higdpndercCO¥hEHnESeut i cal | y isnerdenaddi ti ves. They are for

exanpl e wserkupte BedRtuhgdnleO$ubsRigpenentis of capsul es, injectable and

i nsti| | éltdesdepr epar ati ons contai ni ng an anount-0of active conpaunds

suf fici@nt. pedlt ai n an optinmal level in blepd, Kuch as e. 8 ca. 50-500 ny

per - capsul eb) Vingt, a6wepUinfidesodderd bdorzuti entid on~are 1 Ur excerrent a ves
for feed m xt mes (as prem x) or for drink water m—w&ll agzbdiNHdents for
artifichfal=ishdavof i on and for egg-di ppi ng §echniques. FoicH 8E36)

applicati ong, ﬁé&égbi Qerll\ﬁ K589 Vg’;\l’l es according to the |corrpound used
ofitnel !

and t he nodes & ;ug eg}f ment. SatisfactoryWHesults are
general |y obt aésterd f or use as antl-bacterl al4y acti;ve and aM c@raecabi c
anti bi oti c v Slalieirighagdsittigreiegrocgélusabout- 10 t o 300 ny/ kg body weijght. For

| ar ger mammél §9§°&t'9659°&€t!' priHeregacytiysedesr e obt ai ned .upon admi iHst r a&Hon of a
dai Iy dosage §£ Sﬂhwe f,;‘g:g’ e gbbenef‘ffg%e anpunts nayce gi ven-diuendos four
times. daily in correspon I'ngly smal | er dnounts or in retard form The
Corrp.ound&oﬁﬁmétraﬁémieaerhrumys.b@beaaﬁdsm free base formor inNhe form of

phar maceertigcal | y acceptabl e acid addition saéts, -awecieby - suhcisalit s exhi bit
t he sane E@FH@P’}%F%@FPWPVYN%’"Q'N@B&#respondl ng free base florns. Exanpl es

of suit dhid?; 2 mgihe- t he *hydr ochl oride, the Mydrogen

roace N ut|l|n als ase oder ﬁ'f al

fumar at Quarbdibrid URBlBidre redDkba, hapht al i n- 1, 5- sul phonat e. t carrier
or addi t I&s ndcBiolgbhten BYisBiRH, ateuﬁarf.ajungor r espondl ng gal eni cal congosmg)l ons
may be uirederagwecbremntangighenin Eeiner Weisb- 158277 aronms,
dyest uf figschiduies elign. erfolarpesiin Temppriatuiangry ome  respecti vely, car ri ét agents,
e.g. d| PeIRFesuseREN- as cal ci'um car bonat e, sodi um '

| 8§ —»—
Beispiel 1 , {L}
N

14-0-[1-(2-Amino-3-methylbutyrylamino)-2-me-

thylpropan-2-yl-thioacetyll-19,20-dihydromutilin- > H
Hydrochiorid: 9 CaHs -CHCHaz-NH»
Eine Ldsung von 1,85 g Z-Valin-4-nitrophenylester )

und 2,35 g 14-0-[(1-Amino-2-methyipropan-2-yi}- 10 -CH=CH, -CH - CH-CH3
thioacetyll}- 19, 20-dihydromutilin in 30 mi Dimethyl- 40 1 |
formamid wird 7 Stunden bei 25° gehalten. Das Re- NH,; CHs {L)
aktionsgemisch wird anschliessend auf Wasser ge- :

'\/‘ gossen und wiederholt mit Essigsdureethylester aus- 11 —_— —
geschiittelt. Nach Riickwaschen der organischen {D}
Phase mit 0,1 N Salzsdure und anschliessend mit 45 : —[ N j '
NaCl-gesiittigtem Wasser erhilt man die geschitzte H
Titelverbindung, die ochne weitere Reinigung zur Ent- _ .
schiitzung eingesetzt wird. 12 — CH - CH - CHs

Eine Losung von 3,1 g dieser Z-geschiitzten Ver- | '
bindung in 150 ml Ethanol wird mit 60 mg Pd/Aktiv- 50 _ NH, CH D)
kohle (Palladium auf Aktivkohle, 10%ig} versetzt 2 3

und unter Wasserstoffatmosphére 1 Stunde gerGhrt. 13 —_—» — -CH - CH.0H

Man erhéltin praktisch quantitativer Ausbeute die Ti- _ |

telverbindung. . . NH2 {L)
Das Verfahren kann auch mlt BOC-Vahn~4 nitro- 55

phenylester durchgefiihrt werden, webei-die Ent-
schitzung folgendermassen ausgefiihrt wird:

3 mMol der BOC-geschiitzten Verbindung werden NMR-Spektren {CDCl3)

bei ~10° in 25 mi Trifluoressigsédure gelost und bei s )

dieser Temperatur 10 Minuten gehalten. Anschiies- 60 Beispiel:  Spektrum:

send bringt man das Reaktionsgemisch: auf 25°, 1 5,62 (d, 1H, H14, Ju1amia = 7,5Hz); 7,72
\asst weitere 2 Stundenreagieren und giesst in der _ {t, 1H, NHCOQ); 3,42 (d, 1H, N-CH-CO,
Folge auf 100 ml 10%ige NaHCO;-Lésung. Nach J = 6,25 Hz); 3,32 (d, 1H, Hi1, JH1ture
wiederholtem Extrahieren mit Essigsdureethylester = 6,25 Hz); AB-System: (Vo = 3,17,
und Rickwaschen der organischen Phase erhélt man 65 Ve = 3,27, Jas = 15 Hz, S-CH2-COJ).
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carbonate, |actose, polyvinylpyrrolidone, mannitol or talc, granulating and
conserving agents such as starch or alginic acid, binding agents such as
starch, gelatine or acacia and sm)othi ng agents, such as nmagnesi um
stearate, stearic acigd or talc. ?q Loans for oral —adngnistration may
contai n cenventional suspendi ng agen Such as nethyl ce Iulose

t r agacgaderorspa@dintim al gi nate. As netting agepés sdemrdmiddi cated, .. e.g..

| eci t hia, polwyenhyNBne‘s 3 enr vt edar pol-yoryet hys.ehe, BHMNbi Nla-ﬂHrfoﬁo)(sl.Baﬂ.e
As conservi ngh §7é i 3t 2*@-¢err oxybenzoat et Jewused 734%)id 4t
for the prep l[': ‘g’ab‘;%é"‘ Y_cal ci um car bonat e(l: 2cal ci um phosphat e
or kaol in. m31y1 ‘g “The® conpoundsyphufQleall A= g 780y b dned
in nmanner or t e known standgpsl 1f2rns, Ergeﬁ.ecuanaletsaste@ns
Tiaml i B The} 753[ g'r_t'y'gg':z) “t4 "'f ormul a k1 ar&/amcimaNe =rfess, e ot ke Sed
by reacting Q:"""djrpogryngf @Y [err] wherei 8] * -is as defired "
above and [ery, moSlandSHzforzszhl erlcng bfomimze or as[@l rMH, PHRUR7S WNETHET Hh,
[err] represaansChl:idyd imorHa# EIGH2MH.h t he corrpoundJutmfn:cf--oIiir7|§l*é{:)\/15 Sifdy IIH, Hnr 6-
0 153 277 Thiwsrd aGh af).Calfs ke fargied out for exéw?it’e- u%g? %ghg
conpound of fiefpil=as, ¥ Hh; a,4swdd,mi+,ou:n-of sodi umin d '3 3 é’ﬂrhol
e.g. in ethafd or nethanol. To this sobution is { ed a-sol'ution of a

conpound of f'o Ia Iy Ln a,solvent 'inert Jider t?@ ‘F‘ed 9@"@':”' iéﬁd‘i’t? '§“’
b G s

e.g. in an aI ﬂ‘% 2)55@ et hyl net hyl ke Qg‘é‘ or 4G4 s
reaction proqe‘gdg e 5315990@ t enperat ure g,pzdcg gﬁlm,,nﬂq he.mﬁtdure
of the react |<macmm xture, espeC| alTy 25 %0 [err} tHECHHLSIH Je= g0 Herle B FHA.0

15+gqurg. The &f@nhl 09 JTBLLSLigd 15, Qfsef Or mul a 115 391 @!ﬂd‘“\/%ﬂéoémm‘roﬂmm
or %Se pr epar@by Haéagl o,ggdgh)qu,@‘;hn@vm met hods “or 2% 'c?r B’é‘ 1” NHefH:CHa,
Exanpl es, e. gH, fiok, campounds28/Has A@scri bed | aFAﬁ‘sga 1, Al oon t,g e Wiite,.and

ME. Wal I -J Sv@e ‘V€:h=e$n17 2’8/‘12@@ 51_963)25 Alds VP an-2IRKIBd b GL19250-dihydro- .
substit uents 5;8 5 f‘ qwer al lemlumglraammpndemhaﬂhhl;enWetdbn 1-to
4 carbon ato 1 or a hete#@epiethemt'vbréwmm%m' rFthpnal ahsaliitn

14 1-2- yimercap-
one g;,;plm het &l e;gsag”gw jggjgﬂgpf; ey E s e s S A
P y P J(Eums g , (;n Chem. 28, 1240(1963)}versetztund 1Stundebei25°

CH3 gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend
| miteiner Losung aus 53,2 g 19,20-Dihydropleuromu-
CH-NH, J = 7,5.Hz); 3, 36 (d, 1H Hn, tilin-22-O-tosylat in 300- mt Ethylmethylketon. ver-
Ju1nio = 6,25 Hz); AB-System (Va = setzt und-15:Stunden bei 25° gehalten. Man giesst
3,17, Vg = 3 24 JAs = 15 Hz; S- 3s in der Folge auf Eiswasser und extrahiert- wiederholt
T -f. CHiz - . : mit Essigsaureethylester. Nach Riickwaschen der or-
| oo ganischen Phase mit NaCl-geséttigtem Wasser.er-
CH2-CO); 1,4 ({d, 3H, CO-CH NHz, J = halt man ein Rohprodukt, das tiber Kieselgel (Lauf-
7,5 Hz). mittel: CHCI3/CH3;0H = 7/1) chromatographiert wird.
7 7.72 &, 1H, NH): 5,77 (d. 1H, Hia, 40 :: NMR-{CDCl3): 6,8 (d, 1H, Hi4, Hia, JH1an1z = 9

Hz); 3,38 (d, TH, Hi1, Jugaso = 8,3 Hzl; 3,17 Is,
Jurans = 8,75 Hz); AB-System: {Va = 2H, S-CHy-COJ; 2,85 (s, 2H, N-CHa-CH=):.1,7 (.

g2 4,29, Vg = 4,13, Jaz = 10 Hz, S-
o CHz-NH); 3,36 (m, 1H, Hy). 2H, NHz), 1, 28 (s. H 2% CHa)
8 8,07 (m, 1H, NH); 5,76 (d,  1H, Hu, 45 : : : .
: JHiaH13 = 8 75 Hz) 3, 84 (dd 1H CO- Patentansptuche fﬁr die Vertragsstaaten
CH, ’ BE CH FR GB 1T, Ll LU DE NL SE
] - L3
CH- NH J=5Hz,J =8, 75 Hz); 3, 38_ . 1 Ein-- N-Acyl-14-0-[(1-amano-2-methylpropan-
(d, 1H, Hi1, Juiwio = 6,25 Hz); AB- 'so -2-yl)th|oacetyl]mut|lm oder 19, zo-dlhydromutmn
System: (Va = 3,17, Vg = 3,25, Jas = 2. Pieuromutmnderwate der Formel
15 Hz, S-CH2-CO); 3,25 im, 2H, = C- : : : -
<. CHzNH)L . . S e e fHa
9 5,62 (d, T, Hua, Juramsa = 7,5 Hz2); 3,24 © . ... ¢ . ;0-CO-CHz-S-C:CHa:NH-CO-R;

{d, TH, Hi1, Jatie = 6,25 Hz); ABX- 55

System: (VA = 3,34, V'g-— 3,26, V,x =
7.38, Jag = 135 HZ, Jax= Jax-= 75
Hz, NH-CH2-C E) 3,83 {t. 2H, NHz-CHj,
J --l 5 Hz); 2,38 (t, 2H,. CHZCO; J-=.5

. Ha). 50
10 7.68 (m. 1H,. NH); 5,24~ (d 1H, HM. )
Juaiz = 8,75 Hz); 3, 2 (S. 2H, S-
CH>-C0); 3,38 (d, 1H, Hyy)} 325 {d, 14,
CH-CH3, J = 3,75 Hz). &5



sul phur.” Protecting groups for the anmino function in the starting materials
of formula 111 include those coomonly used as am no-protecting groups, for -
exanpl e [err] Preferred substituent neanings are [err] = a) ethyl b) vinyl
wher eby vinyl is espechally pref erredo{1g§§],-, = a) am noal kyl b)
am-nohydroxyal kyl c) as a) or b) with alkyl having [err] especially [err]
d) 5- nmenBripel Seakuwnxt ed heteroc cl e e) 5-nerfsesied Srekttwmt ed het erocycl e: ..
contai ni gy’ one7{ﬁ8df OTH d\'ﬂi 5 ‘é'né'ﬂl Mone S d!om = 80% fr. 1H. NH, NH-CH,-Cx=);:5.73 (d,
0 153 277 Oorrbé’n % 4 s are especi al'ly e T &d5 TR 448 (dd,
particularly pgek %ﬁpougd is 14-0-[1(Z-&mi no-3-
nmet Eylj butlyryl aﬂsno:)e(é,m;f) .In @{agp;anFZ yl 'lt hi Oﬂce]E M-Liwmmr,d |J|’]=ﬁ§{5fj eiﬁitbﬁﬁe
or hydrochl ori r orm |n the fuk$ ow2ngs grargeas-
i|lust ratc‘g the?fﬁ;éewﬁ]rg\qn@gp%gxgg ((% n H' Ay limitei ts sk\!@ge'i 18r éi eﬁe%c-és “t1(§Hz s-
terrperature ar eH4.1y deys erp X @ uus H,EXAIVPLE g ». 2CHzCO

0-[1- (2- am howB- wEL 28/ HOUT.2P 4, 2R ON) - 2" metﬂ:yl pr opanm, “1H; 'NH);" 5,75 (d, 1H, H14.
2 yI - t hi oacet ypqm- £420293 fn{Ald FdneitaNH:- i n hydr ochl or-fﬂdewﬁﬁ 8B 2} Gr38olp. 1. g5 g
of ~ Z-val is- 4- nzzsaphenyNes6g6 @NMH,24:35 g of - Jntimio = sngng, 2223? 3121 ch-?
14-0- [ (1- ami no%@mmet 815150564 (@, yIH) €01 oacet yt |- 19, 2,‘«‘25‘ iygggcs R g
m of di et hyl 'F'brmam de-t-s-rai ntal ned f6r 7 _hours

m xture is theg Rpured onto yat s’:\ﬁlq repeat. gdl Yy sﬁglé'é‘h‘?gﬁ,g ,ei iﬁ%gg\;ﬂé
After washi ng Basg tzhec@égza,mzpm th 0.1 .N hygl QI .68 dGL! %d,.,

wi th Nad - satunat=eadmmer3 2mﬁs|&rmﬂ,c*sed final - conpuumb),lsse)m ‘aupRg); 8ta10bd,
can be enpl oye@H{COF. deprotecti on w t houtzof ur t her ~plHGHH @K b 10Hz 4 6i5iHA
of 3.1 g ®f thbsad M oLe6ted compowEs i n 150 i of %2t Hény| -Cild -Aitded iHeR260
ngy }Jf/ Pd/ act i ve, chatreaal, J(-pals! tetiamm en active; char;&af”’&(ﬁ oand Sty

under an hydro ‘énHat es hefeﬁﬂérHZL ABur. The [gdsraggu;gg{gg&wﬁ t;e,%ngzét,@,brkqeqmgn
practical |y gu ?‘L y - brOcess cap-zahaqiphRatBiikiiededlio 20idhiio-.
BOC- val i n- 4-ni A Q% depr otraditin lam-folgercianmiassenierbaien werdénhe--

fol | owi ng mannpg JA m, pr ot ect edtEoNsstumperdandn $00sw Sthgaskapsplut) 1 0

gelost, mit14;1g3-Amino-2-methyl-2-propylmercap-
in 25 m of ”'794‘19“‘?-?‘9\% §7§ S P tan-[Fl. Carroll,. J:D; White-und M.E. Wall: J. Org.

Juiaris = 8 75 HZ). 3 56 (q, 1H CO- 30 Chem. 28, 1240(1963)lversetzt urid-1 Stunde bei25°

CHs . gerithrt, Das Reaktionsgemisch wird anschliessend

R & R ) mit'einer Losung aus: 53,2 g.19,20:Dihydropleuromu-
CHNH, J = 7 5. Hz) 3 36 (d 1H Hn, tilin-22-0O-tosylat- in 300-mi.Ethyimethylketon.ver- -

Jurrro-= 6,25 Hz); AB~System Vo = setzt:und“15:Stunden bei 25° gehalten.: Man. giesst

3 17 VB = 3 24 JAB =15 Hz; S-  -35  inder Folge auf Eiswasser und extrahiert: wiederhdit

N CHz ' » mit Essigsdureethylester. Nach Rlickwaschen der or-

| B 'ganischen: Phase mit NaCl-gesdttigtem Wasser.er-

CH2-CO); 11,4:{d,"3H, CO CH NHz, = halt: man ein Rohprodukt, das: {iber Kieselgel. (Lauf-

78Hz., 0 sameiuu RRRS mittel: CHCl3/CH3OH = 711) chromatographiert wird:

7 7,72 tt, 1H, NH); 5,77 (d, M, Hy, 0 *NMRICDCh): 5.8:0d, TH; Hi, Hes, Jirams = 9

Jniamra, =, 8,75, Hz); AB-System: (Va_= Hz); 3,38 (d, TH, Hr1, Jnriine = 8:3:Hz); 3,17 (s,

£ 50 Ve = 413 e e 10 He s 2H; S.CHyCO); 2,65 {s; 2H, N-CHy-CHu=):1.7 .

W} _ . CHa-NH); 3,36 (m, TH, Hya). 2H, NHz) 1.28: (s, BH; 2 . CHs)
8 ' 8,07 (m,:1H, NH)’ 5,76 (d 1H H14, 45 oo TR SRREL R PPN
T dhaie = _8 75 Hz); 3, 84:(dd, iH, CO- Patentanspfuche fut die Vertragsstaaten NI
. CHz T e et BE CH FR GB IT LI LU DE NL SE TSR
A R A B o i :
CH-NH, J = 5 Hz, J' = 8,75 Hz); 3,38 - 1 Em N-Acyl-14-0-[(1-ammo-z-methvlpropan—
{d, TH, Hy1, Jutimo = 6,25 Hz); AB- 'so -2-ylithioacetyllmutilin-oder: 19, Zo-dnhydromutllm
Systpm: (Va = 3,17, Va = 3,25, Jag = 2D Pleuromutllmdenvate der Formel e
16 Hz, S- CHz-CO): 3,25 im, 2H, = C- : IRD LT et et
Bk, -CHz-NH) T meee n
9 5,62(d, 1H H14, J“uma = 7,5Hz); 3,24

{d:* TH, Hu1, Ji1me = 6,26:Hz); ABX- &
System: (Va = 3,34, VE = 3,26, V,x =

.. 7,38, J,m = 13,5, Hz J,.x._ Jax’= 7.5

b Hz, NH-CH:-C =j; 3,83 ft, 2H, NHz-CHj,
J —)\5 Hz); 2,38 {t, 2H CHzCQrJ-= 5 “80
HZ) N /

10 7,68 (m;,-lH NH)._5J4.J(d 1H, Hig,
Juiaiz = 8,75 Hz); 32\ {s, 2H, s-
CHz-CO), 3,38 (d, 1H, Hy ): 3 251(d, 1H,
CH-CHs3, J = 3,75 Hz). . -]

A



brought

and kept at this.tenperature for

to [err]
sol uti on.

10 m nut es.
allowed to react for
onto 100 m ‘of 10%[err]

a further
After

The reaction mxture s then
2 hours and then poured

repeated extraction with

etshyl acet at e and viashi ng back of the organr c phase the crude product is
obtgj.ned which is chr%mat ographed ov

foll ow
- 8-

ng conpounds of fornula |

(15321

eob

J{ca gel

(el uant o[ err]=7/1). The
ai ned anal ogousl y to Exanple 1.

worin R, fiir Ethyl oder Virg) uh® R, f3r7e7ne5)§ﬂﬂp| e [ err b Verfahi@n zur Herstellung von N-Acyl-14-O-
153 27 78|Nﬂdﬁ!p§pgmﬂ Alkyfiteir dufch Exﬂimls@strtu-

Sp dtaminvr Zimethylpropan-2-yijthibace@ilrudtitin-1 H,

[err] iestsemnignne effure'rrez finfofiedripen RdTg) ; 3. 42me de. m'hvrtromleeenvste& ingbezgndete) ;
3. 32 (dte lJ)-I-dgfero ste[%}, PT lbrebsarfgadg&rsms- AB- Sysg (H Ixsn%rm spr 2 defini d(z\? |hrer
d l -
[ err ] - Er Vsea ::Lkﬁrﬁ relwfsmhemgAnspruch kéglez o " messzr??ﬁ ge
[err], {v&fnr = 5(s ZH [err] H, err =
6, 25 HZé)',fh @n@&d(ﬁm;m ﬁhf,gllqd&g’er Qesattlgtér Hat; 1. 26 ( S S, 6H gem [ er I‘] ). 3
7.78 (t'OCYEl'-PO qeuﬁsumt %?eAmHOa'HMPPG[ err] 8, 75 Hz); 4.03 (q, XHs [err],

- eut

8 75Hz)

HZ,

[oir] =

N\

JﬁA

ydroxyalkyl bedeute

Eiﬂé

thyl y_l-'t

'“‘i.?f“ "i’"’éi# :

rpl mlno1-
y|-th|oacety|]mutrlm, 14-0- [1-((D) 2-Am|nopropro-
nylamino)-2-methylpropan-2-yl-thioacetyl]-19,20-
dihydromutilin, 14-0-[1-{{L}-2-Aminopropionylami-
no)-2-methylpropan-2-yi-thioacetyllmutilin, 14-O-
{1-({{L)-Thiazolidin-4-yl-carbonylamino)-2-methyl-
propan-2-yl-thioacetylimutilin. 14-O-[1-{{L)-Pyrroli-
din-2-yl-carbonylamino)-2-methylpropan-2-yl-thio-
acetyllmutilin, 14-0-[1-{3-Aminopropionylamino)-
2-methylipropan-2-yl-thioacetyl]-19,20-dihydromu-
tilin, 14-0-[1-({L)-2-Amino-3-methylbutyrylamino)-
2-methyipropan-2-yl-thioacetyllmutilin, 14-0-[1-
{{D)-Pyrrolidin-2-yl-carbonylamino}-2-methylpro-
pan-2-yl-thioacetyllmutilin und 14-O-{1-((L}-2-Ami-
no-3-hydroxypropionylamino)-2-methyipropan-2-
yl-thioacetyllmutilin in Form der freien Basen, der
Séureadditionssalze oder Quartérsalze.

5. 14-0-[1-({D}-2-Amino-3-methylbutyrylamino)-
2-methylpropan-2-yl-thioacetyllmutilin in Form der
freien Base, der Séureadditionssalze oder Quartar-
salze.

6. Eine chemotherapeutlsche Zusammenset-
zung, enthaltend eine Verbindung entsprechend ei-
nem der Anspriiche 1 bis 5 in Form der freien Base
oder eines chemotherapeutisch akzeptablen Sdure-
additionssalzes oder Quartérsalzes, gemeinsam mit
einem chemotherapeutisch akzeptablen Verdin-
nungs- oder Tragerstoff oder eine Futtermittel- oder
Trinkwasserzusatzzusammensetzung, enthaltend
eine Verbindung entsprechend einem der Anspriiche
1 bis & in-Form der freien Base oder eihes physiolo-
gisch annehmbaren Sdureadditionssalzes oder Quar-
tirsalzes, gemeinsam mit einem physiologisch an-

- nehmbaren Verdi{innungs- oder Trégerstoff.

7. Eine Verbindung entsprechend einem der An-
spriche 1 bis 5, a) in Form der freien Base oder eines
chemotherapeutisch akzeptablen S&ureadditions-
salzes oder Quartarsalzes, zur Verwendung als che-
motherapeutisches Mittel oder b} in Form der freien

-Base oder gines-physiologisch annehmbaren Saure-

additionssalzes oder Quartarsalzes, zur Verwendung
als Veterindrmittel.
" 8. Verwendung einer Verbindungs gemiiss einem

. der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung von Mittein ge-

gen Bakterien-und obligate Anaerobier und zur Be-
kdmpfung von Mikroorganismusinfektionen und zur
Wachstumsférderung bei Haus- und Nutztieren.

A dun& aus Sbidhlt - vo 1'4- .7 5
[err]); (rma-ﬁoyrsd-axmbth(n{uevrr,r]ammo)&-ra&nyrp[—cer r]
5. 64 (dpanlzr-w-ﬂfoemtwl-w 26-chydroipiatlin, 1305(6 (q15 1

aIISfﬂemﬁo mrhedt § ogz% iy 10 iH125 (.s,

He,
= 3.7

.:'m - e

rr]-

20

25

30

35

45

56

65

o

[ er
5.76

J&“"f‘%%rq%"zrf" ])
N 3. 25((Hd 2H,
[err] 5
N 3- 44 (
Hﬁerr]qf
= 7:75,
CH3

NH) ;
Jg =

CH3 OH

worin R; flir Ethyl oder Vinyl steht, acyliert, insbe-
sondere mit einem Aktivester der Verbindung der
Formel

HOOC-R} ]

worin R} die gleiche Bedeutung wie Ra besitzt, wo-
bei jedoch die in Ry enthaltenen Aminogruppen
durch eine Schutzgruppe geschiitzt sind, und die
Schutzgruppe anschliessend abspaitet und die erhal-
tenen Verbindungen in freier Form oder Form ihrer
Saureadditionssalze oder Quartérsalze zuruckge-
winnt. :

10. Eine Verbindung der Formel I wie im An-
spruch 9 definiert.

Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat: AT

1. Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-14-O-
[{1-amino-2-methyipropan-2-ylithioacetyilmutilin-
und -19,20-dihydromutilin-Derivaten ihrer Sduread-

ditionssalze und Quartérsalze, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung Formel It

CH,

!
0-CO-CH;+5-C-CHz-NH,

CHs OH

* C L M s *



6 7.74 (t, 1H, NH); 5.75 (d, 1H, [err] = 8,75 Hz); 3.56 (q, 1H,
CO[err]-NH, J'=7,5 Hz); 3.36 (d, 1H [err] -10- 0
153 277 [err] = 6,25 Hz); AB-System ([err] = 3.17, VB = 3.24, [err] = 15
Hz, «S-[err]- CO) 1.4 (dy, 3H [err] J =%;5%2Hz). 7 ] 7.72 (t, 1H,
NH)»S 77 (d, 1H, [err] 8,75 Hz); AB- System (VA = 4.29, VB = 4.13,
[err] = IWorihiR, fuBEtRtiBdeNiAhy siBht3&cyfdm, unbikdie [ €r r | prupd® bedeuten, und die, &alidie CiRasykithetri-
NH) 5. 7@r|(aﬂene|1}lprb|[\@pge}1 in freier Erriy Bdefpn ):orm3 84 ( d@es Etbﬁlen@@fm NH\alt‘] indeD-Fam vgri-
8, 75 HZkrer %ursgi’d(ﬂwssaiz‘q od(tré)flfr}arsalze.zuezclgg) HZ) |l 17 err =
3 25 A elvin @5 )) 2H C— f yl Rz mohydroxyalkyi be
: , faH%n zuﬁ:le %Q nPlétTt%rg:tlgn nach ru herge-
(d, 1H, [rﬁﬁt@& der Formél,1 D ) , [ er r Lteﬁt@ I’\f blrrdu 222; H& o- [1 2&“\330%”1
([err] = 3.34, [err] = 3. Jerr] = 7.38, nletkibltyrFlamihd), Emdtiylpropae iyl thio—=
7,5 Hz, [ err] ; 3.83 (t, 2H [err], J =5 Hz)at;etv/ﬂ 1380(dihydr@rpiytilif, e f 4-D;[1-(Anzinogce-
Hz). 10 7.68 (m 1H NH); 5.74 ( diepigo)-2-meth rr'P ban-Zpyl ipares ﬂmuy;'mz
(s, 2H, S[err]-CO; 3.38 (m%H, H1): 3°25 %g‘ By '°P'°V'a"‘
dn-Z-yi-thj cet ut| n,
11 .05 (t o chbm Nk chbi €0l ) Heleryioming)t hwpeaps -2- -t o
Hz); 4.48 (dd, 1H, [e]r J 98,75 J' = 6,28getyn uaﬁ, 13. 022—(((352-Aﬁlmom laml- :
[err]); ABystem = EM8, [er r] = 3 Re);2-rheahyigropan-2-5i-thigacetyipn 8,p9-dihv- 2
7.8 (m 1H, ) er r ] = @5 75dppytiling BR0-(1df{L)-3: ﬂmmpmmqnv'amao)-
6 25 HZ) (F 2H ﬂ'[e 'Yl-t tY' Ill |_L14 -O-[1-
L) mino)-2-methylpro-
[ err ] - NHGO a 4-0 1-({L}-Pyrrolidin-
SpeCt rum 13 1H, NH) 5. 752(ydcarb$k#lan{nﬁ>|i E-}neth?lp p hioace-
AB- Syst em | [&0] = 3,28, uileutih, =4-OUB-(MaminGprépinyhmiGD2:
3 36 (m 1H [epF])T 39T (\dd 1H, - CHH - OH, mewylpippan-2tyithiqacetyilehdy20-dihyrompty-
( dd, 1H €£B8HH - OH [er®} = 10 Hy fin, 14-0-{1-((L}-2-Amino-3-fethylbutyrylamino)2-
. ! methylpropan-2-yl-thioacetyllmutilin, 14-0-[1-{{D}-
Pyrrolidin-2-yl-carbonylamino)-2-methylpropan-2-
: . o 25 yl-thioacetyllmutilin, 14-0-[1-{{L}-2-Amino-3-hy-
worin R fiir Ethyl oder Vinyl und R fiir eine Amino- droxypropionylamino)-2-methylpropan-2-yl-thio- .
alkylgruppe, deren Alkylteil durch Hydroxy substitui- acetyllmutilin und 14-0-f1-{{D)-2-Amino-3-methyl-
_ ert sein kann, oder fir einen funfgliedrigen gesattig- butyrylamino)-2-methylpropan-2-yl-thicacetyllmu-
ten Heterocyclus stehen, und ihrer Saureadditions- tilin je in Form der freien Base, der Saureadditionssal-
und Quartérsalze, dadurch gekennzeichnet, dass 30 ze oder Quartérsalze ausgewahit wird.
man eine Verbindung der Formel li . B. Eine Verbindung ausgewdhit von
a) einem N-Acyl-14-0O-H1-amino-2-methylpro-
pan-2-yl}thioacetyl]-mutilin oder -19, 20-dihydromu-
tiling
CHg 35 b) einer Verbindung der Formel { wobei die Sub-
o stituenten wie im Anspruch 2 definiert sind;
0-CO-CH;y-S-C-CH;-NH, c} einer Verbindung der Formel | worin die Substi-
_ tuenten wie im Anspruch 3 definiert sind; ,
d) einer der im Anspruch 4 angegebenen Verbin-
40 dungen. _
i 6. Eine Verbindung geméss Anspruch 5 in Form
der freien Base, der Sdureadditionssalze oder Quar-
\/ tarsalze.
7. Eine chemotherapeutische - Zusammenset-
45 zung, enthaltend eine Verbindung entsprechend An-
spruch 5 in Form der freien Base oder eines chemo-
therapeutisch akzeptablen Saureadditionssalzes
oder Quartédrsalzes, gemeinsam mit einem chemot-
herapeutisch. akzeptablen Verdlinnungs- oder Tra-
' 50 gerstoff oder eine Futtermittel- oder Trinkwasserzu-
mit einem Aktivester der Verbindung der Forme! Il satzzusammensetzung, enthaltend eine Verbindung
entsprechend Anspruch b in Form der freien Base
. HOOC-RY ({3 oder eines physiologisch annehmbaren Siureaddi-
tionssalzes oder Quartéarsalzes, gemeinsam mit ei-
acyliert, ~ - . 5§ nem. physiologisch annehmbaren Verdiinnungs-
worin Rhdie gleiche Bedeutung wie Rz besitzt, wo- oder Tragerstoff. _
bet jedoch die in R2 enthaltenen Aminogruppen 8. Eine Verbindung entsprechend Anspruch 5, a}
durch. eine Schutzgruppe geschiitzt sind, und die in Form der freien Base oder eines chematherapeu-
Schutzgruppe anschliessend abspaltet und die erhal- tisch akzeptablen Saureadditionssalzes oder Quar-
tenen Verbindungen in freier Form oder in Form ihrer 60 tarsalzes, zur Verwendung als chemotherapeuti-
Saureadditionssalze oder Quartdrsalze zurlickge- sches Mittel oder b} in Form der freien Base oder ei-
winnt. nes physiologisch annehmbaren Séureadditionssal-
3. Verfahren nach Anspruch 2, worin zes oder Quartdrsalzes, zur Verwendung als
a} R, Vinyl und R; ein flinfgliedriger gesattigter He-- Veterindrmittel.
terocyclus oder eine unsubstituierte Aminoalkyl- 66 8. Verwendung einer Verbindung gemdass An-
7

A



[err] =6,25 Hz); 3.5 (dd, 1H, [err] = 6,25 Hz, [err] 5 Hz). The

14-0-[ (1-am no- 2- et hyl propan -2-yl)thioacetyl]-19, 20-di hydro- mutilin
required as starting material may be obtained as follows. 4.6 g of sodium
are, di ssol ved in 500,41 of ethanol (@bgpﬁ-ﬁt e), mxed withy14.1 g of

3- afi'ho- 2- met hyl - 2- propyl mercaptane [F.1. Carroll, 5 J.D. Wite, ME

Val |, Jpru@rigur Helsefiong 967 Mitk@dgegéri@Giadeh and S byrrofidiel2 Hlanrbonvenion?- -méthylprepani2- The
react i Gndw'gém’rﬂeewbsefvmwaﬁﬂmﬁmwm Mi-a sol utr'rtbmacewﬂ@a""z d ofl4-0-(1-({L)-2-amino-3-

19, 20- ¢ relHoRtENd M WEFEIEBEy | at e PifrOXMRIOBINY BT T tYiRigRn G VKB One
and mai eru ef lﬁrs-ﬁ:‘ rgsl'é?z' ag@&a éin&%r\s TJ'Ie E@dﬁHE‘tt"m in tge form L‘lﬁg j Kre afrr?

and r eBG@BiQszrWerQﬁﬁﬁdg%ﬁE& nirdch e 8dehgh@cet at e. aAfmmmmhhrago 3 b@ﬁ&y.tyiaamo)-
or gani Ginplévseindirigbn ddarGks Sapuicias, admeat er , t RenetiyiptbparZ-gdieietyIBnuti: inttd foedl
whi ch iAssrebehdamesetitserden- over 'si | cagel (epvmwaseﬁhﬂacﬁ afﬁ“@)’ sa"fNRrN’quetFn‘]

5.8 (d IlH, [err] ..=.9 Hz).; '3.38.1d, 1H, dtmot% = Id L '"é‘a
2H, S g_gmsqg)the &n@?ctr‘n&&a?als_l’ er: I’] ) L. 7 (b f):mi % méﬂog
[err]) .Be, cH DEAR, GB,IT, LI, LU, NL, SE*" 155 Zith 124 oo b a chhofiRRbaasdIy NJ
States BE;: CH’ DE FR GB | T, ¢ L| - LUy, NL adpEptdble acid addition salt or gquaternary salt
N- acyl - 14- A §- dvl-lathﬁ) Hdra@mﬂﬁﬁﬂﬂﬂvpmpah 2-yl )tdspfbaoe'ﬂyh [chemptiteiapéutically acceptable -
19, 20- df’%‘u?sﬁ‘ rg 9k 19:20-dihydrommsitilin "oyt j1F | n diERt 9 &f’r"?ié?é 4 gpedrap drikwater a dé'r”?
wher ei n PRI, a'évar"'e? oL lor vi nyl an@njfpé’fr}' n co § JOBpOUR 265 é@g kyl
group the-al kyl noi®ety- of: .which: can-be subgids ,y, E,meacﬂjl‘ad @;ns@to,
five-- rr_eﬁbered sat urat ed heterocycl e and t heitdmangCsal agdﬂlnlertwmfh fHysi6jbigidaly &ar y
salts. 3./ .. A corrp0und ordi'ng tozl apcr_’nt@A;a\Mhentaqérnaraer [err] frﬁprlese1nts '
Vi ny and R represe@% @,zfsldlegme.ﬁ,@d sat urat MRRNG AR 9&0% P the claims
unsg‘b’strtut ed am.no_,. yl - and. i f-contai ni ng %! &:rﬁgr’g; eac. ﬁ@hsgf?@' e

(D) For mg orcd): I‘pl‘é'-ﬂ‘bnts V| nyl arldn r?EJt herapeutrc agent or b)’

n

am nohydijpxya - 75 inthe forfh ol 5 EZse, or of a physiologically ac-
) o I ceptable acid’ addmon salt or quaternary salt for use
T R' as a vetermary agent. - -
SR '8/ The usé’of & compound accordmg ‘to dne of
iy CH; : : cldims-1 to 5 for’ ‘preparing agerits against bacteria

30 and obligatory “anaerobes ~dnd  for ‘ ‘controlling
L T o microorganism infections and for promating growth
DAL 2 - IO * T in domestic animals.
T T T e PR R e 9. Aprocess for preparing N-acyl-14-0-{1-amino-
2-methylpropan-2-yljthioacetylimutilin-and -19,20-
; R o : : 35 dihydromutilin derivatives, in particular those of for-
' wherem Ri stands for ethyf or vmyl and Rz stands mula | as defmed in claim 2, their acid addition salts
for an aminoalKyl group the a1kyl mouety of whlch can . and quaternary saits, charactensed by acylatmg a
be substituted by hydroxy or for a fuvemembered compound of formula R
saturated hetetocycle '
and their addition or quaternary salts. . 40
3. A compound accordmg to clarm 2 wherein _ g o .
. a} Ry represents vmyl and" R represents a’ five- R .CH:;
\_/  membered saturated heterocycle or unsubstitited o
ammoalkyl and if” contammg an asymetnc carbon . 0 co CH3'S-C- cﬂ, NH;2
atomis in (D)-Form or. . 45
b) R1 represents’ vrnyl and Rz i'epresents ammo-
_hydroxyalkyl T
4 A compound selected from 14~0 -[1- ((D!-2-

-

yl-throacetyl]-19 20-d|hydromut|lm, 14-D-{1: (amr- 80
noacetylammo)-2-methylpropan 2-yl—throacetyl]—

muitilin, . 14-0 {1- (ID) Z-ammdpropronylammo) -2-
methylpropan-2-yl-th|oacetyl]mut|hn 1 4-0—[1 2-
ammo-4-methylvalery|am|nor-2 me_th" propan~2-yl-
thioacstyllmutilin, ~14-0-1=(D)-24minopropionyl- &5 -

“80

Y thy
:acetyl)mutrlin 14- -I11(3-amrnopropronylammo)-z- - s
:methylpropan-z—yl-thaoacetyl]-19 20—d|hydromut|- _ wherein Rz has the Sa ¥ e‘,meanmg as Rz whereby
lin, 14-0-{1-({L)- 2-ammo—3-methylbutyrylammo) -2- _ _howerer the amlno gr § contained in’ A3 are’ prb-
methylpropan-z-yl-thnoacetyl]mutrlm. '14-0-11-((D)- 65 tected by a protécting group; ‘and thén spiitting off
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?140[1((D) ‘2- am'no- 3- met hyl but yryl am ndj - 2- met hy o
- pan-2-yl -thioacetyl]mutilin in the formof the free basethe acid- addltlon

4. A conpound ‘sel ected from 14-0-[1-((D)-2-am no- 3- net hyl butyryl -

am no) 2- net hyl propan- 2-yl -t hi oacetyl ]-19, 20-di hydromutilin,

14+0-[ 1- (am’ noacet yl ani no) - 2- met hyl propan- 2-yl -t hi oacetyl ] nutilin,
14-0x2[ 1-{((D) - 2-am noprqgl onyl am no) - 2- én;% propan 2-yl -tid oacetyl]-
I’TUWI n, 14-0-[1-(2-am no-4-nethylvale ani no) - 2- met hyl pr opan- 2-

yl -t hi oacmpydte}emgrbuprandrl&v&mainee&r@om%sam nopr opi onyl am no) - 2-

rret hyl pr @ anedéﬂfy#ﬁ—fvrhilouad@foyrh}sh&éiaﬁ@adﬁi-hydr omutilin, 14-0-]1- .CH;.
((L)-2-ari? 2 met hyl pr opan- 2y|-th|oacetyl mutiliin
14-0-[ 1- (4, dg 'Emﬁ P"@éf’ﬁ'ﬂ Pami no) - 2-5H 'y? c é”’ “NH;

2- met hyl pr ofya
thloacetyl]rmtllln 140[1(_(L) pyrrolidin-2- ' 3
2- met hyl propan- 2-yl -t hioacetyl)nmutilin, 14-0-]}
ami no) - quwtb?%ﬂnct@s%tetMoacetyl] 19, 20-

[1-((L)-2- - et h 2rreth
ke
et hyl prtamo o usr me&eﬂeva.&médi oh@altsand 14- 0- [1-
of the f ceapdypdef formpie laci d addi ti on salts or the q ternary saohs 5.

3
pr o-

salts or the quaternary salts, 6. . A chenotherapeutic corrp03|t| on

conprising a conpound accordiﬁ'i'g to one of the clains 1.to 5 in the form of
the free base or of agebaipishecapmutical ly awolepta;meeesucq'fdhﬂam}mun@mffsfmuta"br
quaternary salt together witHh a chenotherapeuticall cept abl e di l'uent ier
carwier or ;a feed or” diokwat@k addi tive corrposMuﬁ% ggﬁprl sing a corrpound
accordi ng (s 1 to 5in t he whetbil RDhas thisafne GRaRSR FIwHafebyd

physi ol o- AC] d addi ti an S bdvrered theGidtioqFdupy gon@iabd intRpgrebleer
with.-ap e dil uent or tested by gprotectmg.gl_'pnp and then splitting off

0 153 277 7. A conpound Of&gdgﬂg&&gpgi’%&?jﬁgﬁ or%‘;% % °T§'f lthe" d‘f‘fgdl_

the formof the\free base ¢

addi tion salt oy quaternary salt, for usgas a. @ s&tamrd&mmﬁ,n@vha@ant or
b) i'n the fornmtBf the free Phse, or of a physi Br répegineality a6k Bophredehe 2 tved
addition salt or quaternary salt for use as mewpbares fatwnted hetpegeycle or unsubstituted
- _ ‘aminoalkyl and if contaifling an asymmetric carbon
atom is in {D)-Form,
wherein Ry stands for ethyl or vinyl, and recovering as ~ b) Ry represents vinyl and R represents amino-

the compounds obtained in free form or in the form hydroxyatkyl.

of their acid addition or quaternary salts. 4. Process according to claim 2 wherein the com-
2. Process for preparing pleuromutilin derivatives pound . prepared is selected from: 14-0-[1-HD)-2-

of formula t o _ amino-3-methylbutyrylamino)-2-methyipropan-2-

" 40 yl-thioacetyl]-19,20-dihydromutilin,. 14-0-[1-(ami-
noacetylamino}-2-methylpropan-2-yi-thioacetyll-

S mutilin,  14-0-{1-((D)-2-aminopropionylamino}-2-
v . o . © .. . .. methylpropan-2-yl-thioacetyl}-mutilin, 14-O-[1-(2-
NS : C CHy N " " amino-4-methylvalerylamino)-2-methylpropan-2-yl-
45 thioacetyllmutilin, 14-0-{1-((D)-aminopropionyl-
amino}-2-methylpropan-2-yi-thioacetyl]l-19,20-di-
hydromutilin,  14-0-[1-{{L)-2-aminopropionylami-
nol-2-methylpropan-2-yi-thioacetyllmutitin, 14-O-

[1-({L)-thiazolidin-4-yl-carbonylamino}-2-methyl:-
( 50 propan-2-yl-thioacetyllmutilin, 14-0-[1-{{L)-pyrroli-

!
0:CO-CH3S-C-CH,-NH-CO-R;

CHs

Ry _ - din-2-yl-carbonylamino)- 2-methylpropan-2-yl-thio-
acetylimutilin, 14-0-{1-(3-aminopropionylamino)-
CHa 2-methylpropan-2-yi-thioacetyll- 19, 20-dihydromu-

tilin, 14-0-[1-{{L}-2-amino-3-methylbutyrylamino)-
55 2-methylpropan-2-yi-thioacetyllmutilin,  14-0-[1-
CH; OH _ {{D)-pyrrolidin-2-yi-carbonylamino)-2-methylpro-
. pan-2-yl-thioacetyl)mutilin, 14-0O-[1-{{L)-2-amino-3-
hydroxypropionylamino}-2-methylpropan-2-yi-thio-
. acetylimutilin and 14-0-[1-{(D)-2-amino-3-methyi-
wherein Ry stands for ethyl or vinyl and Rz stands &0 butyrylamino)-2-methylpropan-2-yl-thioacetyllmu-

for an aminoalkyl group the alkyl moiety of whichcan . tilin in the form of the free base, the acid addition
be substituted by.hydroxy .or for a fivemembered salts or the quaternary salts.
saturated heterocycle 5. A compound selected from
and their acid addition or quaternary saits charac- a) an N-acyl-14-0-[{1-amino-2-methylpropan-2-
terised by acylating a compound of formula Il 65 yhthioacetylimutilin or -18,20-dihydromutilin,

9
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8. .. The use of a conmpound according to one of claims 1 to 5 for

pr epar i ng agents agai nst bacteria and obligatory anaerobes and for
contvol li ng m croorgani sminfections and for pronoti ng grow h in donestic
art mad's. -9. A proggess for prepar loﬁg3§'77) 18

N—agy1 14- 0[(1 anm no- 2- net hyl propan- 2-yl)thi oacetyl Jmutilin- and

- 19, 20- dPhy aemenevnd of F%"'der\fv'%eaﬁtbv#@@rubspn part i é%ltlét‘ro el?f' 'ﬂf va'bﬂwh Zadaﬂs
def i ned™fH? ?fF%ﬁ‘?‘?f"?d "t‘f'?é{l‘ 1“%

s
char act 7,8 SRSt e PR Rl o °T PR fﬁ:“;emg b gcﬁnds
for ethyl &fe thheys&mdoanmJehtrcdcuiraa with ag acsmsmeeestuerorsqu. Berft GITROHEITE AF-
f ormul a peArdmpoind accordidgitocldim 5iAtteemporind of bodr aaythdrique, sapréshaifesb@dda fofinetd, @b M’

0. - thgfree base, of an acrd addltlon salt ora quaten@n/_]_53 27} B signifis uhgqouqah@ylg gtﬂzpa_grpqangmr-
lt IR 1223 {

State AP ha u| . i ng N-acy® VI’L‘,U’ %%\7' é D)_-_

2-y1) thi %;3:& am. bt ekl g g G2k, il ﬂﬁw e ﬁ,él 50 d

addi ti 0l5]3s§§' tHeHPh Lﬁ‘nEJWEaé(ce pid svid Char agi: Grfo&e% - i

of f or naddwiod hauC}dSqLB{daxa& {aRrtbdeti@btnmbied i n f(i:ﬂﬁ:aémlmlm 24rﬁ’itr5/b&p§n6-l2m-fhfoaééhel r
aci d adehemptberapsuticefiyatmptatle gﬂumbrtcernerﬂr R’rllnwetr\s for - yalDr2epminopropionyl:
p| eur OrﬁJtqu ?rﬁﬂl’&@lp‘@y%{d‘tﬂ% n@pm -méthylpr e- -yl-thloacétyl]mutulme;Ia

LR e

ro&ﬂfam’muét r X pifd/

f ioM@cally acceptable diluent or carrier.
8. A compound according to claim 5, a) in the

acétyl)-19,20-dihydromutiline, la 14-0-{1-({L)-2-
ammoproplonylammo)-2—méthylpropane— -yl-thio-

form of:the frée base -or of a chemotherapeutically 20  acétyllmutiline,; la,: 14-O-[1-({L)-thiazolidine-4-yl-

. acceptable acid addition sait or quaternary salt, for carbonylammo)-2-méthylpropane-2-yl-thloacétyl]-

- use as a chemotherapeutic agent or-b} in the form of mutiline, la .14-O-[1-({L)-pyrrolidine-2-yl-carbonyi-
the free base or of a physiologically acceptable acid amino}-2-méthylpropane-2-yl-thioacétyl)mutiline, la
addltlon salt or quaternary salt‘for use as ‘a. vetermary 14-0-{1-(3-aminopropionylamino}-2-méthyipro-:_
agent. i - LU 1 : 25 pane-2-yl-thioacétyl]-19,20-dihydromutiting, la 14~

9 Fhéuseofa compound accordmg to claim 5 for 0-[1-((L)-Z-érnino-3-méthylbutyrylarnino)-2;m<§—_ o
{ _ preparmg agénts-against 'bactdria ‘and’ obligatory thylpropane-2-yl-thioacétyllmutiline, ' la.-- 14-0-[1-
i anaerobes and for controlling’ mlcroorganrsm infec~ {{D)-pyrrolidine-2-yi-carbonylamino)-2-méthylpro-

‘ tions and for promotmg growth in'domestic animals. pane-2-yl-thicacétyllmutiline .. et . 1a - 14-0-{1-({L)-2-
10. A composmon accotding'to claimy 7 or the use 30 aminohydroxypropionylamino)-2-méthylpropane-2-
accordmg toclaim8 or 9-'whereinthe compounds ac- yl-thioacétyllmutiline, sous forme de bases libres, de
cordlngto clarm 5 are prepared accordmg to clanm 1 sels d’addition d’acides ou de sels quaternaires.
5. La 14-0-[1-((D)-2-amino-3-méthylbutyrylami-
_ SREELRS no)-2-méthylpropane-2-yi-thioacétyllmutiline sous
Revendications’ pour les Etats’ c'ontractants 35 forme de base: Ilbre, ‘de. sel d’addmbn d‘aclde ou de
BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE set quaternaire.” "7 +"
6. Une composition chrmrothérapeuthue. ‘conte~
1. Une N- acyl-14-0—[(1-ammo—e-méthvlpropane- nant in composé-selon I'une des fevendications 1 3
-yl)throacétyl]mutllme ou 19, 20—dlhydrcmut|hne : B, sous forme de base libre ou sous forme’'d’un sel
2 Dénvés de pleuromutlhne de formule - 40 d’addition d’acide ou d'un se} quaternaire acceptable
. du point de vue chimiothérapeutique, en association
avec un diluant ou véhicule acceptable du point de
: . vue chimiothérapeutique, ou bien une composition
“CHs T d’additif pour aliment ou eau de boisson pour ani-
: ’ | 45 maux, contenant un composé selon |‘une des reven-
"Q-CO:CH2:$:C*CH2*NH-COR; - dications 1 & 5, sous forme 'de base libre ou sous
R forme d’un sel:d addition d"acide ou d'un sel quater-
naire physaologrquement acceptable, en assoc:atlon
" avec un diluant. ou véhlcule physrologlquement
N 50 acceptable.
Rk 7. Uncomposé selon [‘une des revendlcatlons 13
e 5, a) sous forme, de base libre ou sous forme d’un sel
d’addition d’acide.oud’un sel quaternaire acceptable
du point de vue chrmrothérapeutrque. -pour I'utilisa-
- ss - -tion comme agent chrmrothérapeutique ou bien b) .
sous forme de base libre ou sous forme d'un sel
d'addition d" acide ou d"un sel quaternaire physiologi-
- quement acceptable, pour Yutilisation comme pro-
0t : st : ” ARID duit vétérinaire.
dans’laquelle’ R1 représente un'-groupse éthyle ot 6o <8 Putliisation:@un‘composé seldntune desreven:
viriyle et R3 représerite’ un’ grotipe- amirioalkylé dont dications™1'a S pouF \‘ai":rép'a'ratioﬁsd’i@éﬁtéragiﬁsant
la partie alkyle peut é&tré ‘substitliéé-par un grouoe contre:lés’ Bactérids ‘et les ariaérobes ‘st\'icts et pour
hydroxy, ou un hétérocycle saturé a 5 cha‘nons. et combattre les infections provoquées' par'les imilcro-
{eurs: sels d’addmon d'acrdes et |eurs sels quatemal- orgdnismes:dinsi-que’poir favoriseria cfon&sancé des
res. 65 animaux doméstigues et'dés ahimduxdtiles:: = > 17
-
10 :
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e

menber-ed sat ur at &d heterocycl e and their acid addition or quaternary salts
cﬁaracterlsed by acylating a conmpound of formula Il CHJ[err] 3 with an
a,ctlve ester of the compound of formula Il [err] wherein [err] has the
S&me nmeaning as R2 wp&:ereby however éh.g g3 no groups contzﬁi ned in [err] are
ptgatected by a protecting group, ﬂenspllttlng of f the protecting group
and recovebisagdé hr8pacaHBa d@d&l%ije@l@cﬁl ned i riafs’ BguelicORMefrtsehtd unhRodp® lethyR oy
the| r bed-t1-anlide-2inéthyibebdrs-2oMithipacitdlr nary s ainyls, et3n récupérelesomepeséacigaiudisslg t o
|m'2“tWPeF:e|1?r29' Ldeg’mg:gneeﬁrﬁg'gm:'sr vi nyl ;%fﬁ‘ﬂ lilge P gtééfgwgge ifu'm:e'edmmer ed
Sat urag %@deuéf‘g‘gé % %Eldeas E ‘l{.lﬁf_.ge ed am ’ﬁsggm ajatlu(: JiFd%legs Qt.gpl ur
asy el blefaifedldd m@;q wkghm  B) [.m.nledaw.@& vinyl and” 1]
repres;e,a&&famutaohydro yal kyl . 0] 153 277 4.
Process according to claim?2 wherel n the conpound pre- pared is selected
from14-0-[1-((D)-2-am no- 3-net hyl butyryl -
am no) - 2- net hyl pr opan- 2- ylc*tshl oacet yl ]¥19, 20-di hydromutilin, C“a

14- 0-[ 1- (ami noacet y| IRLy! propan- 2-yl -t hi oac ] i ), ,
14-0-[1-((D)-2-am M&%%%%ﬁénamﬂo)-z met hyl pr opan- 2- 39164) cﬁ]gquebﬁ h]lH co-R

mutilin,o 14¢8)- [ QM no-Hanet hyl val er yl amiono)ewd- roparﬁZHi-
yl -t hi ogget 4-0-[1-((D)-2-am no
met hyl I'lZ 19, 2f- di‘hydrd (
((L)-2 met hyl pr opa it n,
14-0-[ | - car bonyl am no) - 2 -

bothi oacetyl ] 4-( [1 -§eL) - pyrro:lol di n- 2-yl LHy

2- met hyl pr opadT=2 f : '
ark-Ao) - 2- metchy| pr opan- 2- 9H t hi oacetyl] 19, 20- di ﬂlyadr orrutl I i n,0HL4- O-
[ 1- ((L) - 2- am no- 3- net hyl but yryl am no) - 2- net hyl pr opan- 2-yl -th| 0-
acetyl]mutilin, 14-0-[1-((D)-pyrrolidig-2-yl-carbonyl am no) - 2-
nmet hyldaropauane?Ry tepisbnteagedrydpe nattylel dun, 14-0-[ 1- ((L) - 2- am no- 3-
hydr oxwisteo nnyh‘amweg)m psterattgldpcopan- 2- yl -t hi oacetyl Jmutilin and
14 0- [P EBy™2eani no- 3- net hyl but yryl ani nof2 e‘i;%;l?ﬂégem ffe 210 groupe thvle ou

vinyl un group ammoalkyle dont
HOOC-R} o m 30 la partie alkyle peut étre substituée par un groupe
hydroxy, ou un hétérocycle saturé a 5 chatnons, ainsi
dans faquelle R3a la méme signification que Ry, les que de leurs sels d’addition d’acides et de leurs sels
groupes amino qui se trouvent dans R, étant cepen- quaternaires, caractérisé en ce gu‘on acyle un com-
* dant protégés par un groupe protecteur, et on élimine posé de formule II
ensuite le groupe protecteur et on récupére les com- 35

posés obtenus sous forme libre ou sous forme de
leurs sels d’addition d’acides ou de leurs sels quater-

naires. ' - CH;
10. Un composé de formule i tel que défini a la ) o
revendication 9. : 40 . 0-CO-CH2°S-C-CH2-NH,

+ ; Revendications pour |’Etat contractant: AT

1. Procédé de préparation de dérivés de N-acyl-. 45
14-0-{{1-amino-2-méthylpropane-2-ylithioacétyl]-
mutiline et 19,20-dihydromutiline, de leurs sels.
d’addition d’acides et de leurs sels quaternaires,
caractérisé en ce qu’on acyle un composé de formule
i 50

CH; -
—- ; |
0:CO-CH3-S+C-CHz-NHz .
’ ) §5° ° avec un ester activé du composé de formule 1}

HOOC-R} I

[} dans laquelle R1a la méme signification que Ry, les
60 groupes amino qui se trouvent dans Rz étant cepen--
dant protégés parun groupe protecteur, et on élimine
ensuite le groupe protecteur et on récupére les com-
posés obtenus sous forme libre ou sous forme de
leurs sels d’addition d’acides ou de leurs sels quater-
65 naires. .

T
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thioacetyl Jmutilin in the formof the free base,the acid addition salts or
the quaternary salts. 5. A conmpound selected froma) an
N-acyl 14:0-[(1-am no- 2- met hyl propan- 2-yl ) thi oacetyl]-nuti- lin or
,&—\19 20- di hydrorrutll p.. b) a corrpo%nlgsgf, formula | whergby the substituents
LQLE as defined in c a|m2 c) a corrpound of formula l erein the
Subst i BUeRtSs I IAGvehaitidRd, daks IEdual M 3.  d) c)am@odfosé de@orROIBTIRLE & Bl iey &ibs-i N
cl ai na)4B, s@nifie un groipe GnYion Relurdetiorcddlng t 0. Cltgntmsentitals dub définisaia refendipptiof Bice
base, sa@}fré ah clgpmogp Mmrqugﬂarglaq:a!kylepora quat er % osésmdlquf ) larevendication 4.

me d

0 1538% Grnﬁas'; s ;%um% %“P"‘f}&ﬁé’ﬁ Lo cprpashie fub b TL0d aﬁ‘e;gff@@ﬁﬁﬁe

t her.agm ré)&a leY accept abI e aci d add| tion sal tne@bmppimbechm@btisralbqué,@gaé-her
Wi t h a4c et s Bpedbdicadn 2/dacieaptiabl e dirdastentonposéselprla myendiratign 5@9{1‘0@16
dri nkeampeé pedat? eatv@-scm'pv@w(? Hri®8npr i si ‘ﬁs‘t G'ﬁlﬁePsa‘eWr‘H‘l"h Gd‘!ﬂm& im 5,
In Fh I?cb? Igﬂf ﬁ omutlllne ?quinocﬂr a th de VLdeBCP ,lzn: ::ﬁweé T?Zig %gj lﬁ
addi tL i, J,—E@,F,yz §|5{L LackO- Q€ tmﬂﬁanW) hléul ﬁe%'p@n )(/ue chi-
accep tﬁn |li" Hﬁ@t[ﬂ@(b) @%ﬁ\b&tﬁmonaaml- Qﬁlﬂiﬂ&bﬂ&dﬂq’ﬁﬁ%@& | Ung cdniposificnidrinditit a)
in t hﬁo)barémymfopidaayﬁﬂﬁﬁthumé ofia a chenmirhimapeLsbi ddbisson pacspbakicenterci d
addi t 1490-1BRtamingrd-ropilativalérylzmjnol 2rinfthvlf or 1sus enaptgin eP"Eanéf?elP’HE'ie digatice S wytiatmeor b)
0 thEoporiybie ."'f“f*gy S AR eiEen S s.o.f%,er:::;
add' t?rgf' é‘ 20-dihvdr ?P?l éz‘ﬂ t( fO use a%§ep§abl\4e4ned§§o Huat-ou véhi- 1N€
i FoBghelZy. {eal M 5 focruuep,r,@quﬁ%eameup&begal nst
bact esdéa,mamtn@ blmgﬁm Qtll.ythiaihaﬁdidabﬂ garandzf Or 8.0 ¢cdlposél seingla mverrdaauicgasna)sms
i nf ecbdnglasinglrPemdtiontpr nrﬁ%YHtm cgvlb\wttm i N dowwidp kasglibrepy pays fogrpe d’un selg’ add't'°“

campo wt'{hbw‘ mhh%wﬂ% W e?r g the @'daetgrwfjj]g’afea‘aﬁﬁ %?F?ﬂ‘%}'f}gfsa A
mio r .
Vf“eggﬁ S i g G cl ai m & ALe Bl BHAbhErostatah O Bith H1Gob ai M
: Il 20-d|hydromut|hne la 14 0 [1 {(L)- 25 forme de base libre ou sous forme d’un sel d’addition
2-amino-3-méthylbutyrylamino)-2-méthylpropane- d’acide ou d’un sel guaternaire physiologiquement
2-yl-thioacétyllmutiline, la 14-0-[1-{{D)-pyrrolidine- acceptable, pour I'utilisation comme produit vétéri-
2-yl-carbony_lamino)-2-méthylpropane-2-yl-thioacé- naire.
tyllmutiline, 1la 14-0-[1-{{L}-2-amino-3-hydroxypro- 9. L'utilisation d'un composé selon la reven-
pionylamino)-2-méthylpropane-2-yl-thioacétylimu- 30 dication 5 pour la préparation d‘agents agissant
tiline et la 14-0-[1-((D)-2-amino-3-m_éthyl-butyryl- ~ contre les bactéries et les anaérobes stricts, et
amino)-2-méthylpropane-2-yl-thioacétylimutiline, pour combattre les infections provoquées par
chacun sous forme de base libre ou sous forme de les micro-organismes ainsi que pour favoriser la
sels d’addition d’acides ou de sels quaternaires. croissance des animaux domestiques et des animaux
5. Un composé choisi parmi 35 utiles.
a) une N-acyl-14-0-[(1-amino-2-méthylpropane- 10. Une composition selon la revendication 7 ou
2-ylithioacétyllmutiline ou 19,20-dihydromutiline; I‘utilisation selon la revendication 8 ou 9, otl les com-
b) uncomposédeformulel, les substituants étant possés selon la revendication 5 sont préparés selon la.
tels que définis a la revendication 2; revendication 1. '
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