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DESCRIPCION

Procedimiento para la produccién de una sal de un aducto de acido de un compuesto alcalino poliacidico.
Campo Técnico

Esta invencion se refiere a un método para la preparacion de una sal de adicion de acido de un compuesto alcalino
poliacidico o un aducto con agua de la sal de adicién de acido, que hace posible afiadir facilmente el nimero
deseado de moles de un acido al compuesto alcalino poliacidico.

Técnica Anterior

Las composiciones farmacéuticas son bien conocidas por tener diferencias significativas de solubilidad, absorcion
oral, actividad del farmaco, estabilidad y similares dependiendo de la clase vy tipo cristalizado de sus sales, incluso
cuando se elaboran del mismo ingrediente en forma libre. Para el desarrollo de una composicion farmacéutica, es
por lo tanto extremadamente importante seleccionar un ingrediente que posibilite el cumplimiento de las condiciones
mas preferidas, basandose en los resultados obtenidos por medio de la realizacion de andlisis exhaustivos sobre las
caracteristicas de los materiales, tales como la estabilidad quimica, la biodisponibilidad y la estabilidad fisica (el
grado de cristalinidad y el grado de hidratacion), los efectos sobre las propiedades farmacéuticas (dureza,
propiedades de disgregacion y propiedades de elucién) y los efectos sobre las capacidades farmacéuticas
(formabilidad, propiedades antiaglomerantes y capacidad).

Los derivados de piperazina, que se clasifican en compuestos alcalinos poliacidicos y estan representados
tipicamente por la 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJlacetamida, son
Utiles como inhibidores de la enzima (acil coenzima A colesterol aciltransferasa, ACAT) que cataliza la sintesis de
colesterol a un éster de colesterol (Folleto WO 98/54153).

Se cree que la inhibicion de ACAT previene la absorcién de colesterol a través del tracto intestinal, y también
suprime la secrecién de lipoproteinas de muy baja densidad a la sangre en el higado, conduciendo a la reduccién
del colesterol en sangre. Adicionalmente, la inhibiciéon de ACAT suprime la formacién de macréfagos espumosos en
las paredes arteriales, de manera que se espera que las lesiones arteriosclerdticas se reduzcan per se. Se espera
que los inhibidores de ACAT, por lo tanto, sean aplicables para el tratamiento y la prevencion de diversas
enfermedades tales como hiperlipidemia, arteriosclerosis, arteriosclerosis cervical y cerebral, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades cardiacas isquémicas, esclerosis coronaria, nefroesclerosis, nefroesclerosis
arteriosclerotica, nefroesclerosis arteriolosclerética, nefroesclerosis maligna, enfermedades intestinales isquémicas,
vaso-oclusion mesentérica aguda, angina intestinal crénica, colitis isquémica, cancer aodrtico, y arteriosclerosis
obliterans (ASO), y se estan llevando a cabo actualmente numerosos trabajos de investigacion y desarrollo.

Entre los derivados de piperazina descritos anteriormente Utiles como inhibidores de ACAT, la 2-[4-[2-(benzimidazol-
2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metilti0)-6-metil-3-piridillacetamida, por ejemplo, tiene el problema de que
cristaliza en forma de la base libre, pero su absorcion oral es pequefia debido a que sus cristales no son uniformes y
su estabilidad fisica y su solubilidad en agua son demasiado bajas.

Se han intentado soluciones para los problemas anteriormente mencionados principalmente por medio de la adicion
de un &cido a tales compuestos alcalinos poliacidicos para mejorar su absorcion oral o similares y utilizandolos como
sales de adicion de acido. Por ejemplo, se pueden mejorar sustancialmente la solubilidad en agua y la absorcion oral
de la 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida convirtiéndola en el
aducto con 2 H,0 del tetrahidrocloruro con una cantidad en exceso de &cido clorhidrico.

Sin embargo, se ha indicado que el nimero de moles del acido afiadido afecta a las propiedades fisicas de la sal de
adicion de acido resultante del compuesto alcalino poliacidico, y que el aducto con 2 H,O del tetrahidrocloruro no
evita el bajo grado de cristalinidad en su andlisis de difraccion de rayos X de polvo; es susceptible de deshidratacion
y deshidrocloracion en un andlisis térmico de barrido diferencial; y también se advierte que tienen alta
higroscopicidad en un ensayo de higroscopicidad. También se intuye el problema adicional de que las maquinas
para formar comprimidos y ldminas de aluminio pueden experimentar la corrosion del metal debida al residuo del
acido utilizado en exceso y a la fuerte acidez del tetrahidrocloruro. Esto origina inquietud sobre los efectos de la
corrosion del metal sobre la formulacién de una preparacion farmacéutica y también sobre la estabilidad de la
preparacion farmacéutica. Es necesario controlar completamente factores tales como la temperatura de secado, el
nivel de vacio (presurizacién reducida) y el grado de secado después de la preparacién. Aun es dificil suministrar
eficientemente y establemente tales sales de adicion de acido como ingredientes activos para las composiciones
farmacéuticas proporcionandolas siempre con propiedades fisicas uniformes.

Para la resolucion de los problemas descritos anteriormente, se puede contemplar la preparacién de una sal de
adicion de acido en la que esté controlado en nimero de moles del acido que se vaya a afiadir. Sin embargo,
todavia persiste el problema de que cuando se utiliza acido clorhidrico o similares como &cido, es dificil medir
exactamente la cantidad del acido en un nimero de moles deseado que se va a afiadir a 1 mol de un compuesto
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alcalino poliacidico, haciéndose por lo tanto muy complicado preparar facilmente la sal de adicion de acido del
compuesto alcalino poliacidico, conteniendo dicha sal el acido afiadido en un ndmero de moles deseado, o un
aducto con agua de la sal de adicion de acido.

Por lo tanto, existe una fuerte demanda de un método de preparacion que haga posible ajustar facilmente el nimero
de moles de un acido en una sal de adicién de acido de un compuesto alcalino poliacidico a un nimero adecuado
para el compuesto alcalino poliacidico segin se necesite.

Descripcion de la Invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un método de preparacién que haga posible ajustar faciimente el
numero de moles de un acido en una sal de adicién de acido de un compuesto alcalino poliacidico, a un ndmero
deseado.

Habida cuenta de las circunstancias anteriores, los autores de la presente invencion llevaron a cabo una
investigacion exhaustiva. Como resultado, se ha encontrado que por medio de la reaccién de un compuesto alcalino
poliacidico con una sal acida de piridina, estando formada dicha sal &cida de piridina y un acido, es muy posible
preparar una sal de adicion de &cido del compuesto alcalino poliacidico afiadiendo un nimero deseado de moles del
acido al sitio o los sitios alcalinos mas fuertes que la piridina. También se ha encontrado que una sal de adicion de
acido de diversos derivados de piperazina, siendo obtenible dicha sal de adicion de &cido de la practica del método
anterior, por ejemplo, el aducto con 0,9 H,O del monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida tiene un alto grado de cristalinidad, no tiene higroscopicidad, tiene una
estabilidad térmica excelente sin estar acompafiada de ninglin cambio de peso sustancial por deshidratacion,
deshidrocloracién y/o similares, no desarrolla el problema del polimorfismo, y esta libre de la influencia de cualquier
residuo de &cido clorhidrico, de manera que dicho compuesto es una sal de adicion de &cido preferida y es util como
ingrediente farmacéutico. Basandose en estos descubrimientos, se ha completado la presente invencion.

De este modo la presente invencion proporciona un método para la preparacion de una sal de adicién de acido de
un compuesto alcalino poliacidico que tiene uno o varios sitios alcalinos mas fuertes que la piridina o un aducto con
agua de la sal de adicion de &cido, que comprende hacer reaccionar el compuesto alcalino poliacidico con una sal
acida de piridina como se define adicionalmente mediante la reivindicacion 1.

La presente invencidon también proporciona monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-
[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del mismo como se define mediante las
reivindicaciones 11y 12.

El método de la presente invencién puede preparar facilmente una sal de un compuesto alcalino poliacidico
afiadiendo un nimero deseado de moles de un &cido. De acuerdo con este método de preparacion, es posible no
solo controlar el nimero de moles de un acido afiadido, sino también preparar firmemente una sal de adicion de
acido de un compuesto alcalino poliacidico que sea inestable frente a los acidos.

El uso de la sal &cida de piridina debilita relativamente la acidez del &cido, y disminuye sustancialmente los
problemas del método convencional tal como la descomposicion, la formacién de impurezas y similares por medio de
una reduccion localizada del pH en un sistema debido a la adicion o similares de un &cido fuerte.

Breve Descripcion de los Dibujos

La FIG. 1 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del aducto con 0,9 H,O del monohidrocloruro de 2-[4-
[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 2 muestra los resultados de las mediciones de TG-DSC del aducto con 0,9 H,O del monohidrocloruro de 2-
[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 3 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 2 H»O de tetrahidrocloruro de 2-[4-
[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metilti0)-6-metil-3-piridiljacetamida.

La FIG. 4 muestra los resultados de las mediciones de TG-DSC de un aducto con 2 H,O de tetrahidrocloruro de 2-[4-
[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 5 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 1,5 H>O de disulfato de 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridiljJacetamida.

La FIG. 6 muestra los resultados de las mediciones de TG-DSC de un aducto con 1,5 H,O de disulfato de 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridiljJacetamida.

La FIG. 7 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 4 H,O de monosulfato de 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridiljJacetamida.
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La FIG. 8 muestra los resultados de las mediciones de TG-DSC de un aducto con 4 H,O de monosulfato de 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridiljJacetamida.

La FIG. 9 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 10 muestra los resultados de las mediciones de TG-DSC de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 11 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de dimaleato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 12 muestra los resultados de las mediciones de TG-DSC de dimaleato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida.

La FIG. 13 y la FIG. 14 muestra un diagrama que muestra los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(5,6-
difluorobenzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida y su
monohidrocloruro, respectivamente.

La FIG. 15 y la FIG. 16 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida y su dihidrocloruro, respectivamente.

La FIG. 17 y la FIG. 18 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida y su monohidrocloruro,
respectivamente.

La FIG. 19 y la FIG. 20 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-
iltio)etil|piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridillJacetamida y su dihidrocloruro, respectivamente.

La FIG. 21 y la FIG. 22 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida y su monohidrocloruro, respectivamente.

La FIG. 23 y la FIG. 24 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljJacetamida y su monohidrocloruro,
respectivamente.

Mejores Modos de Llevar a Cabo la Invencién

El compuesto alcalino poliacidico para su uso en la presente invencién es un compuesto que tiene uno o mas sitios
alcalinos mas fuertes que la piridina, y se selecciona a partir de los derivados de piperazina representado por la

siguiente formula (1):
I}: : \_.( V—G o
CH; |

donde X representa -NH-, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Yh ¥2 e Y? representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo |nfer|or o haloalquilo inferior, R, R? y R?
representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo inferior, haloalquno
inferior, alquil(inferior)tio, haloalcoxi inferior o alcoxialcoxi inferior, £ indica un nimero entero de 1 a 2, m indica un
namero entero de 2 a 4, y n indica un nimero entero de 1 a 3. El término "inferior" segun se utiliza en la presente
memoria significa un nimero de 1 a 5 carbonos, siendo particularmente preferido de 1 a 3.

Los derivados de piperazina mas preferidos son aquellos representados por la siguiente férmula (2):
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donde X representa -NH-, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y' e Y? representan cada uno
independientemente un 4tomo de hidrégeno o halégeno o un grupo trifluorometilo, R! y R? representan cada uno
independientemente un grupo metilo, trifluorometilo, metiltio, trifluoroetoxi o metoxietoxi. Son particularmente
preferidos 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]] acetamida, 2-[4-[2-(5,6-
difluorobenzimidazol-2-iltio)etilpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida, 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida, 2-[4-[2-(benzoxazol-
2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida, 2-[4-[2-(benzotiazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridilJacetamida, 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, y 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-
[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida. Estos compuestos se pueden preparar mediante
el método descrito en el documento WO 98/54153.

La sal &cida de piridina, que es para su uso en la presente invencion, es la sal de piridina con un &cido inorganico o
un acido organico, y no se impone ninguna limitacion concreta sobre el 4cido que forma una sal con piridina. Sus
ejemplos incluyen &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico,
sulfuroso, acido nitroso, acido bromhidrico y &cido yodhidrico; &acidos grados tales como &cido acético, acido
butirico y acido estearico; acidos polibasicos tales como éacido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido
fumarico; acidos hidroxicarboxilicos tales como &cido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido
mandeélico, acido salicilico, acido pamoico, acido pantoténico y acido gluconico; acidos sulfénicos tales como acido
etanodisulfénico, acido bencenosulfénico, acido paratoluenosulfénico y acido metanosulfénico; aminoacidos acidos
tales como acido glutdmico y acido aspartico; y acido trifluoroacético, y acido tannico.

Los ejemplos preferidos del acido incluyen acido clorhidrico, &cido sulftrico, acido maleico, acido fuméarico, acido
tartarico, acido malico, &cido citrico, &cido metanosulfénico y similares, siendo més preferidos el &cido clorhidrico, el
acido sulfarico y el acido maleico, siendo particularmente preferido el &cido clorhidrico.

La sal acida de piridina se puede utilizar independientemente de que esté en forma cristalina o no cristalina.

En la preparacion de dicha sal 4cida de piridina cristalina, es posible teéricamente obtener una sal acida de piridina
haciendo reaccionar piridina y un acido en cantidades equivalentes iguales. AUn asi se prefiere realizar la reaccién
utilizando piridina en una cantidad en exceso con respecto al &cido en un disolvente organico anhidro o que
contenga agua, por ejemplo, utilizando piridina de 1,0 a 1,5 veces, mas preferiblemente de 1,0 a 1,2 veces con
respecto al acido en términos de equivalentes. La sal acida de piridina formada de este modo se puede purificar por
medio de un método de cristalizacién convencional haciendo uso de un disolvente o similares.

Cuando una sal acida de piridina cristalina se hace reaccionar con el compuesto alcalino poliacidico en la presente
invencion, la sal acida de piridina se utiliza generalmente en un cantidad suficiente para suministrar el acido en el
mismo numero de moles que el acido que se va a afadir a 1 mol del compuesto alcalino poliacidico.
Especificamente, la cantidad del sal acida de piridina esta sujeta a la clase y cantidad de disolvente que se vaya a
utilizar, y se prefiere que la sal 4cida de piridina se utilice en una cantidad suficiente capaz de suministrar el 4cido de
1,0 a 3,0 veces, preferiblemente de 1,0 a 2,5 veces con respecto al nimero de moles del 4cido que se vaya a afiadir.

Cuando la sal de adicidn de acido del compuesto alcalino poliacidico se prepara utilizando una sal acida de piridina
no cristalina, se prefiere realizar la reaccion en un disolvente organico anhidro o que contenga agua afiadiendo al
compuesto alcalino poliacidico el &cido de 1,0 a 2,5 veces, preferiblemente de 1,0 a 1,2 veces con respecto a la
cantidad correspondiente al nimero de moles del acido que se vaya a afiadir a 1 mol del compuesto alcalino
poliacidico y también piridina de 1,0 a 1,5 veces en equivalentes, preferiblemente de 1,0 a 1,2 veces en equivalentes
con respecto a la cantidad del acido que se va a utilizar.

En un procedimiento para la preparacién de la sal de adicién de acido del compuesto alcalino poliacidico, se observa
que se produce un intercambio de sal entre el compuesto alcalino poliacidico y la sal acida de piridina para formar la
sal de adicion de acido del compuesto alcalino poliacidico, cuando el compuesto alcalino poliacidico y la sal &cida de
piridina en una cantidad necesaria para el acido que se va a afadir se calientan y disuelven en un disolvente
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organico de 0 a 120°C, mas preferiblemente de la temperatura ambiente a 100°C, especialmente preferiblemente a
la temperatura de reflujo del disolvente organico utilizado.

Los ejemplos del disolvente organico utilizado en el procedimiento anterior incluyen alcoholes inferiores tales como
metanol, etanol e isopropanol; éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano; y acetona y acetonitrilo. También se
pueden utilizar las mezclas disolventes obtenidas afiadiendo agua a los disolventes organicos.

No se imponen limitaciones concretas sobre la clase y cantidad del disolvente que se va a utilizar en el
procedimiento anterior. Sin embargo es deseable elegir adecuadamente la clase y cantidad del disolvente de
manera que se pueda maximizar el rendimiento de la sal de adicion de acido del compuesto alcalino poliacidico.

La sal de adicion de acido resultante del compuesto alcalino poliacidico o el aducto con agua resultante de la sal de
adicion de acido se pueden obtener recogiendo los cristales precipitados opcionalmente después de dejar estar la
mezcla de reaccién durante 0,5 a 24 horas con agitacion y cristalizar el producto de reaccién.

La sal 4cida de piridina de la presente invencion tiene una actividad de debilitamiento de la acidez del acido
empleado, de manera que cuando la forma libre del compuesto alcalino poliacidico se vuelve inestable frente al
acido, puede aliviar significativamente problemas tales como la descomposicion del ingrediente activo y la formacién
de impurezas debido a la reduccién localizada del pH en el sistema por medio de la adicion o similares del acido
fuerte en los métodos convencionales.

El método de preparacion de la presente invencion es extremadamente ventajoso para la preparacion de sales de
adicion de acido de los derivados de piperazina anteriormente descritos, especialmente monohidrocloruro de 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del
mismo, monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-
6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto con agua del mismo, dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis (2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto con agua del mismo,
monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida o un aducto con agua del mismo, dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-
[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del mismo, monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5-
trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil)piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto con agua
del mismo, y monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del mismo. Es decir, no existe problema con la
preparacién de un aducto con 2 H>O de tetrahidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, dado el uso de &cido clorhidrico en una cantidad en exceso. Sin embargo,
incluso si existiera la necesidad de pesar exactamente un cantidad de clorhidrico como en el caso de la preparacion
de un monohidrocloruro o un aducto con agua del mismo, seria extremadamente dificil no solo realizar su operacion,
sino también obtener el hidrocloruro uniforme deseado o su aducto con agua.

Cuando se prepara monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metilti0)-6-metil-3-
piridillacetamida o un aducto con agua del mismo, monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-
iltio)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto con agua del mismo, 2-[4-
[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida dihidrocloruro o un
aducto con agua del mismo, monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del mismo, dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del mismo,
monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida o un aducto con agua del mismo, y monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-
ill-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida o un aducto con agua del mismo, se prefiere
el uso de un alcohol inferior que contenga agua como disolvente organico.

En particular, el aducto con 0,9 H,O del monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida obtenido como se ha descrito anteriormente tiene un alto grado de
cristalinidad, no tiene higroscopicidad, tiene una estabilidad térmica excelente sin cambio de peso debido a
deshidratacion, deshidrocloracion o similares, no tiene problema de polimorfismo, y esté libre de la influencia de un
acido clorhidrico residual, de manera que es una sal de adicién de acido preferida.

Ejemplos

La presente invencion se describird con mas detalle basandose en los Ejemplos, aunque no se debe considerar que
la presente invencion esté restringida por los siguientes Ejemplos.

Ejemplo 1

Preparacién del aducto con 0,9 H,O del monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]acetamida
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(1) Después de calentar y disolver la base libre (2,00 kg, 3,98 mol) de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida e hidrocloruro de piridina (0,92 kg, 7,96 mol) en etanol (12 L) a la
temperatura de reflujo, se afiadié gota a gota agua (20 L) a la mezcla de reaccion de 75 a 87°C. La mezcla de
reaccion se dejo enfriando a temperatura ambiente, y se agitd6 durante 1 hora. Los cristales precipitados se
recogieron mediante filtracion. Los cristales se lavaron con agua y se secaron a 80°C a presion reducida para
obtener un aducto con agua de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJlacetamida (1,96 kg, 89,0%; que se encontré que contenia 2% de etanol a partir del RMN
Hl) en forma de agujas incoloras.

(2) El aducto con agua de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-
metil-3-piridilJacetamida (1,96 kg) preparado en el procedimiento (1) se suspendié en agua (40 L), y a la temperatura
de reflujo, el disolvente (20 L) se separé mediante destilacion a presion ambiente. Después de dejar enfriar el
residuo a temperatura ambiente, los cristales precipitados se recogieron mediante filtracién, se lavaron con agua y
se secaron a 80°C a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (1,70 kg, 84,2%) en forma de agujas
incoloras.

Punto de fusion: 194-196°C
IR (KBr) cm™ : 3431, 1674, 1625, 1564, 1520,

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,32 (3H, s), 2,40 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,75-3,75 (14H, m), 6,92 (1H, m), 7,08-7,20
(2H, m), 7,42-7,53 (2H, m), 9,38 (1H, s ancho).

Andlisis elemental para Cz3H3zNsOS2-HCI-0,9H,0

(en vista de un contenido de agua de 2,84% segun

se determind mediante la prueba del contenido de

agua):

Calculado: C, 49,74; H, 5,95; N, 15,13; ClI,
6,38; S, 17,32

Encontrado: C, 49,97; H, 6,00; N, 15,24; Cl,
6,48; S, 17,26

Ejemplo de Referencia 1

Preparaciéon de un aducto con 2 H,O de tetrahidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-
[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]Jacetamida

La base libre (134,31 g, 0,267 mol) de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida se disolvi6 en metanol (500 mL), seguido de la adicion gota a gota de cloruro de hidrégeno en
metanol al 10% (p/v) (607,6 g, 1,666 mol) a lo largo de 15 minutos con agitacion a 0°C. Se afiadio éter dietilico (700
mL), y la mezcla se dejé estar durante 2 horas. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion, se
lavaron sucesivamente con una mezcla disolvente 1:1 (500 mL) de metanol-éter dietilico y éter dietilico (500 mL), y
se secOd a temperatura ambiente durante 3 horas a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(133,54 g, 73,0%) en forma de cristales incoloros.

Punto de fusién: 193-196°C
IR (KBr) cm™: 3405, 2922, 1699, 1614, 1564, 1516,

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,42 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,46 (3H, s), 3,66-3,84 (10H, m), 3,91 (2H, t, J = 7,3 Hz),
4,09 (2H, s ancho), 6,95 (1H, s), 7,33-7,43 (2H, m), 7,63-7,69 (2H, m), 10,16 (1H, s ancho).

Analisis elemental para C23H3z0NsOS2-4HCI-2 H,0:

Calculado: |C, 40,35; H, 5,59; N, 12,28; CI,
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20,71; S, 14,05

Encontrado: |C, 40,12; H, 5,83; N, 12,13; CI,
20,59; S, 14,27

Ejemplo de Referencia 2

Preparacién de un aducto con 1,5 H,O de disulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]acetamida

Se diluy6 acido sulfarico (pureza: 96%, 799,9 mg, 7,83 mmol) con agua (1,5 mL). La base libre (1,94 g, 3,86 mmol)
de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJlacetamida se afiadié al &cido
sulfurico diluido anterior, y se disolvio a temperatura ambiente.

Se afiadid etanol (4,5 mL), y la sustancia viscosa formada se disolvi6é con calor. La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos, seguido de una nueva adicion de etanol (9 mL). La mezcla se enfrié agitando en agua
helada. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracién, y se calentaron y secaron a 80°C durante 3
horas a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (2,64 g, 94,3%) en forma de un polvo incoloro.

Punto de fusién: 204-208°C
IR (KBr) cm™: 3403, 1700, 1617, 1567, 1521,

RMN H* (400 MHz, DMSO-dgs, 120°C) &: 2,44 (3H, s), 2,46 (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,05-3,14 (4H, m), 3,26-3,53 (8H,
m), 3,60 (2H, m), 6,92 (1H, m), 7,16-7,19 (2H, m), 7,48-7,52 (2H, m), 9,18 (1H, s ancho).

Andlisis elemental para

C23H30NGOS3.2H2804-1,5H201

Calculado: |C, 38,06 ;H,5,1;N,11,58;S, 22,09

Encontrado: |C, 37,99 ; H, 5,20;N, 11,39 ; S, 22,27

Ejemplo de Referencia 3

Preparaciéon de un aducto con 4 H,O de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida

La base libre (2,95 g, 5,86 mmol) de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida se calenté y se disolvié a 80°C durante 2 minutos en 1 mol/L de acido sulfurico (6 mL, 6,00 mmol).
La solucién se dejé a temperatura ambiente durante 3 dias para inducir la precipitacién de los cristales. Después de
la decantacion, se afiadi6 agua (15 mL), los cristales se recogieron mediante filtracion, se lavaron sucesivamente
con agua (15 mL)e isopropanol (10 mL + 5 mL), y se dejaron (se secaron al aire) a temperatura ambiente a presion
ambiente durante 24 horas en un sistema abierto para proporcionar el compuesto del titulo (3,71 g, 94,1%) en forma
de prismas incoloros.

Punto de fusién: No especificado.
IR (KBr) cm™ : 3431, 1674, 1625, 1564, 1520,

RMN H* (400 MHz, DMSO-dg). 8: 2,40 (6H, s), 2,45 (3H, s), 2,80-3,72 (14H, m), 6,92 (1H, m), 7,11-7,18 (2H, m),
7,43-7,53 (2H, m), 9,38 (1H, s ancho).

Analisis elemental para C23H30NsOS3-H2S04-4H,0:

Calculado: |C, 41,06 ; H, 5,99 ; N, 12,49 ; S,
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19,06

Encontrado: |C, 40,92 ; H, 5,85 ; N, 12,35 ; S,
19,07

Ejemplo de Referencia 4

Preparacién de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridilJacetamida

El aducto con 4 H,O de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida (3,25 g, 4,83 mmol), que habia sido preparadoO en el Ejemplo de Referencia 3, se calento a reflujo
y se disolvié en etanol del 97,5% (120 mL). La solucion se dej6é a temperatura ambiente durante 3 dias para inducir
la precipitacion de los cristales. Los cristales se recogieron mediante filtracion, se lavaron con etanol (30 mL + 20
mL), y se calentaron y secaron a 80°C durante 6 horas a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(2,70 g, 93,0%) en forma de agujas finas incoloras.

Punto de fusién: 170-171°C
IR (KBr) cm™:3431, 1674, 1625, 1564, 1520,

RMN H* (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,40 (6H, s), 2,45 (3H, s), 2,80-3,72 (14H, m), 6,92 (1H, m), 7,11-7,18 (2H, m),
7,43-7,53 (2H, m), 9,38 (1H, s ancho).

Andlisis elemental para C23H3zoNgOS3-H2SO4:

Calculado: |C, 45,98; H, 5,37; N, 13,99; S, 21,35

Encontrado: |C, 45,73; H, 5,40; N, 13,75; S, 21,38

Ejemplo de Referencia 5

Preparacion de dimaleato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridilJacetamida

La base libre (23,75 g, 47,2 mmol) de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida se disolvié en etanol (200 mL). Se afiadié acido maleico (11,4 g, 98,2 mol) y se disolvié calentando
para preparar una solucién homogénea. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se
cristalizé en etanol-acetato de etilo. Los cristales se recogieron mediante filtracién para proporcionar el compuesto
del titulo (30,95 g, 89,1%) en forma de cristales incoloros.

Punto de fusién: 127-130°C.
IR (KBr) cm™: 3424, 1687, 1624, 1576, 1492,

RMN H* (400 MHz, DMSO-dg) : 2,43 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,47 (3H, s), 2,93-3,00 (4H, m), 3,08-3,17 (4H, m), 3,25
(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,37 (2H, s ancho),3,55 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,14 (4H, s), 6,91 (1H, s), 7,13-7,16 (2H, m), 7,44-7,50
(2H, m), 9,04 (1H, s ancho).

Andlisis elemental para Ca3H3oNeOS3:2C4H404
(4cido maleico) :

Calculado: C, 50,67; H, 5,21; N, 11,44; S,
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13,09

Encontrado: C, 50,49; H, 5,37; N, 11,20; S,

13,36

En la FIG. 1 se ilustra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 0,9 H,O del monohidrocloruro
de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, y en la FIG. 2 se
muestran los resultados de sus mediciones de TG (andlisis termogravimétrico)-DSC (calorimetria de barrido
diferencial). Adicionalmente, en la FIG. 3 se ilustra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 2
H20 de tetrahidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida, y en la FIG. 4 se muestran los resultados de sus mediciones de TG-DSC. En la FIG. 5 se ilustra un
patrén de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 1,5 H,O de disulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, y en la FIG. 6 se muestran los resultados de sus
mediciones de TG-DSC. En la FIG. 7 se ilustra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de un aducto con 4 H,O
de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, y en
la FIG. 8 se muestran los resultados de sus mediciones de TG-DSC. En la FIG. 9 se ilustra un patron de difraccion
de rayos X de polvo de monosulfato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridillacetamida, y en la FIG. 10 se muestran los resultados de sus mediciones de TG-DSC. En la FIG. 11 se ilustra
un patron de difraccion de rayos X de polvo de dimaleato de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, y en la FIG. 12 se muestran los resultados de sus mediciones de TG-DSC.

Tabla 1
Invencion Ejemplos Comparativos
Hidrocloruro Hidrocloruro Sulfatos Maleato
AduI(_:Itc(J)cgnl 0.9 Adricg’ goln 2 Aducto con 1,5 | Aducto con
Sal 20 de v ae H,0 del 4 H,0 del Monosulfato | Dimaleato
monohidrocloruro |tetrahidrocloruro disulfato monosulfato
Solubilidad 05 >1000 >1000 5 2Q0 5 15
mg/mL residual)
pH de la
Solucién ac. al 5,2 (0,05%) 1,97 2,00 3,2 (0,5%) 3,2 (0,5%) 2,62
1%
Punto de fusion 194-196 193-196 204-208 No 170-171 127-130
(°C) especificado
Estabilidad 99,2% 98,5% 99,6% 99.4% | (Nomedido) | 93,1%
térmica
Higroscopicidad Ninguna 10% 10% Ninguna 15% 2%
Rayos X de s Baja Baja s Baja Baja
polvo Cristalinidad cristalinidad cristalinidad Cristalinidad cristalinidad | cristalinidad
Sin cambio o Sin cambio Descenso Sin cambio o
Eliminacion de 10% a Eliminacion
TG hasta su gradual de agua hasta su o hasta su del agua de
100°C e AR
o y HCI o inferi __|cristalizacion
decomposicién descomposicién | IMeNor I gecomposicién
DsC 1 pico a 194°C | 1 pico a 188°C 2 picos a 168 y SSPIE(()SZ?; 1 picoa 172°C 2 picos a
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Invencion Ejemplos Comparativos

Hidrocloruro Hidrocloruro Sulfatos Maleato

Aducto con 0,9 Aducto con 2 Aducto con 1,5 | Aducto con

Sal H20 del H20 del H>0 del 4 H,0 del Monosulfato Dimaleato
monohidrocloruro |tetrahidrocloruro disulfato monosulfato
210°C 210°C 117y 137°C

(Observacion)
Estabilidad térmica:

La pureza de cada sal de adicion de acido del compuesto alcalino poliacidico almacenado a 80°C durante 10
dias fue determinada por medio de medicion de HPLC relativa a su después del almacenamiento con la
condicién de que el aducto con 1,5 H>O del disulfato y el dimaleato se almacenaron a 60°C durante 7 dias
antes de su almacenamiento a 80°C durante 10 dias. Higroscopicidad:

Se midi6 el cambio de peso de cada sal de adicion de acido después de almacenarla durante 4 dias en
condiciones de 25°C y 83% de humedad relativa.

TG: Analisis termogravimétrico
DSC: Calorimetria de barrido diferencial

Como resulta evidente a partir de la Tabla 1, el aducto con 0,9 H>,O del monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida de acuerdo con la presente invencién tenia un
alto grado de cristalinidad, no tenia higroscopicidad, tenia una estabilidad térmica excelente sin cambio de peso
sustancial resultante de la deshidratacion, deshidrocloracion y/o similares, no desarrollaba el problema del
polimorfismo, estaba libre de la influencia de cualquier residuo de &cido clorhidrico, y por lo tanto, fue una sal de
adicion de &cido preferida.

Ejemplo 2

Preparacion de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljlacetamida

(1) Preparacién de 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazina

A una soluciéon de 1-terc-butoxicarbonil-4-(2-hidroxietil)piperazina (7,40 g, 32,13 mmol) en THF (100 mL), se le
afiadieron sucesivamente trietilamina (4,36 g, 43,09 mmol), 4-dimetilaminopiridina (200 mg, 1,64 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (7,40 g, 38,76 mmol) enfriando con hielo y agitando. Se dej6 que la temperatura de la mezcla de
reaccion subiera a la temperatura ambiente, a la cual la mezcla de reaccion se agité durante 50 minutos. La mezcla
de reaccion se filtrd, y el producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en DMF (200 mL).
A temperatura ambiente, se afiadieron sucesivamente 5,6-difluoro-2-mercaptobenzimidazol (5,00 g, 26,86 mmol),
carbonato de potasio (8,64 g, 62,51 mmol) y 18-corona-6 (500 mg, 1,92 mmol), seguido de agitaciéon a 80°C durante
90 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (gel de silice: 200 g; disolvente de desarrollo: hexano:acetona = 8:1—1:1). La
cristalizacion se llevé a cabo en acetona-éter etilico-hexano para obtener el compuesto del titulo (7,26 g,
rendimiento: 68%) en forma de cristales incoloros.

Punto de fusién: 192,3-193,0°C

IR(KBr) cm™: 3061, 2976, 2836, 1672, 1475, 1427, RMN H* (400 MHz, CDCls) &: 1,50 (9H, s), 2,51-2,68 (4H, m),
2,94 (2H,t,J = 5,4 Hz), 3,28 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,45-3,65 (4H, m), 6,85-7,62 (2H, m).

(2) Preparacién de tritrifluoroacetato de 1-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazina

Se afadié 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazina (7,26 g, 18,22 mmol) a &acido
trifluoroacético (50 mL) a lo largo de 15 minutos enfriando con hielo y agitando para disolverlo. Después de agitar
durante 10 minutos enfriando con hielo, se afiadieron éter (100 mL) y hexano (100 mL) a la mezcla de reaccion y los
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cristales se recogieron mediante filtracion. Los cristales se recristalizaron en etanol-éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (9,58 g, rendimiento: 82%) en forma de un polvo de color amarillo palido.

Punto de fusién: 141,2-142,9°C

IR (KBr) cm™: 3417, 3026, 2749, 2483, 1671, 1484, RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,78-3,26 (10H, m), 3,49 (2H, t,
J=7.2Hz), 7,51 (2H, t, J = 9,0 Hz), 8,76 (2H, m).

(3) Preparacion de 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina

La 2,4-dicloro-6-metil-3-nitropiridina (30 g, 144,9 mmol) se disolvié en 2,2,2-trifluoroetanol (250 mL), seguido de la
adicion de carbonato de potasio (50 g, 361,8 mmol). La mezcla se sometié a calentamiento a reflujo durante 21
horas. La mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo-agua. La capa organica se lavé con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (salmuera), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 a presion reducida
para obtener el compuesto del titulo (45,40 g, 94%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

Punto de fusion: 72,8-73,2°C

IR (KBr) cm™: 3432, 3111, 2975, 1610, 1585, 1535, RMN H' (400 MHz, CDCls) &: 2,50 (3H, s), 4,49 (2H, ¢, J = 7,7
Hz), 4,85 (2H, ¢, J = 8,3 Hz), 6,53 (1H, s).

Analisis elemental para C1oHsFsN204:

Calculado: C, 35,94; H, 2,41; N,8,38

Encontrado: C, 35,94; H, 2,45; N,8,49

(4) Preparacién de 3-amino-2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridina

La 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina (45,00 g, 134,7 mmol) se disolvi6 en isopropanol (300 mL).
Mientras se agitaba la solucion a 80°C, se afiadié una solucién de ditionita sodica (78,00 g, 448,0 mmol) en agua
(300 mL), seguido de agitacién durante 15 minutos. Se afiadié una solucion de ditionita sédica (16,50 g, 94,8 mmol)
en agua (51 mL), y la mezcla se agité durante 10 minutos. Adicionalmente, se afiadié una solucién de ditionita
sédica (11,10 g, 63,8 mmol) en agua (51 mL), seguido de agitacién durante 10 minutos. Se afiadié una solucién
acuosa de 4 mol/L de &cido sulftrico (201 mL), y la mezcla se agitd at 90°C durante 30 minutos. Después de dejar
enfriar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se afiadi6 amoniaco acuoso al 28% (310 mL) a la mezcla de
reaccion en un bafio de hielo, seguido de agitacion durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El
residuo se recristalizd en hexano para obtener el compuesto del titulo (32,91 g, 80%) en forma de agujas de color
amarillo palido.

Punto de fusién: 53,5-53,8°C

IR (KBr) cm™: 3453, 3314, 2968, 1603, 1505, 1456, RMN H* (400 MHz, CDCls) &: 2,34 (3H, s), 3,66 (2H, s ancho),
4,39 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,79 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 6,35 (1H, s).

Analisis elemental para C1oH10FsN202-0,55H,0:

Calculado: C, 38,24; H, 3,56; N,8,92

Encontrado: C, 37,96; H, 3,19; N,8,94

(5) Preparacién de 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida

La 3-amino-2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina (42,29 g, 139,0 mmol) se disolvié en diclorometano (600
mL), seguido de la adicién de N,N-dimetilanilina (20,46 g, 16,8 mmol). Mientras se agitaba la mezcla en un bafio de
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hielo, se afiadié gota a gota una solucién de bromuro de bromoacetilo (28,73 g, 142,3 mmol) en diclorometano (100
mL), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se extrajo
con cloroformo-agua. La capa orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré
a presion reducida. El residuo se recristalizd en cloroformo-hexano para obtener el compuesto del titulo (50,25 g,
85%) en forma de agujas incoloras.

Punto de fusién: 152,8-154,0°C

IR (KBr) cm™: 3250, 3053, 1677, 1597, 1541, 1456, RMN H' (400 MHz, CDCls) &: 2,43 (3H, s), 4,02 (2H, s), 4,42
(2H, ¢, J=7,9 Hz), 4,78 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 6,47 (1H, s), 7,49 (1H, s ancho).

Andlisis elemental para C12H11BrFsN2Os:

Calculado: C, 33,90; H, 2,61; N, 6,59

Encontrado: C, 34,13; H, 2,66; N, 6,65

(6) Preparacion de 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida

A una mezcla disolvente de tritrifluoroacetato de 1-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazina (4,00 g, 6,25
mmol) y carbonato de potasio (4,32 g, 31,26 mmol) en acetonitrilo (100 mL) y agua (30 mL), se le afiadi6 2-bromo-N-
[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida (2,20 g, 5,22 mmol) a lo largo de 15 minutos enfriando con
hielo y agitando. Después de agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 15 horas, ésta se extrajo
con cloroformo-agua. La capa orgénica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificd por medio de cromatografia en columna (gel de silice; 150 g; disolvente de
desarrollo: hexano:acetona = 4:1—2:1—1:1). La recristalizacion se llevd a cabo en cloroformo-hexano para obtener
el compuesto del titulo (3,04 g, 91%) en forma de un polvo de color amarillo palido.

Punto de fusién: 191-192°C.
IR (KBr) cm™: 3275, 1686, 1604, 1591, 1509,
RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & : 2,38 (3H, s), 2,42-2,62 (8H, m), 2,67 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,30 (2H, s), 3,40 (2H, t, J

= 6,7 Hz), 4,82 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,90 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 6,91 (1H, s), 7,47 (2H, m), 8,77 (1H, s), 12,82 (1H, s
ancho).

Analisis elemental para CzsH26FsNsO3S:

Calculado: C, 46,73; H, 4,08; N, 13,08

Encontrado: C, 46,55; H, 4,12; N, 12,94

(7) Preparacibn de hidrocloruro  2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida

Después de disolver 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-
3-piridilJacetamida (1,00 g, 1,56 mmol) en etanol (20 mL), se afiadié hidrocloruro de piridina (360 mg, 3,12 mmol). La
mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se recristalizé en etanol para obtener el comﬁ)uesto del titulo (787 mg,
78%; incluyendo 40% de equivalentes de etanol segin se determindé mediante RMN HY) en forma de un polvo
cristalino incoloro.

(8) El polvo cristalino (300 mg) preparado en el procedimiento (7) se suspendié en agua (3 mL), seguido de
calentamiento a reflujo durante 1 hora. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, los
cristales se recogieron mediante filtracién, se lavaron con agua (2 mL x 2), y se calentaron y se secaron a 50°C
durante 7 horas a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (144 mg, 48%) en una forma libre de etanol
en forma de un polvo cristalino incoloro.
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Las FIG. 13 y FIG. 14 muestran los resultados de las mediciones de TG (analisis termogravimétrico)-DTA (andlisis
térmico diferencial) de la 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida y su monohidrocloruro, respectivamente.

Punto de fusién: 186-187°C

IR (KBr) cm™: 3389, 3263, 1686, 1592, 1514, 1479, 1274, RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,41 (3H, s), 2,80-3,74
(14H, m), 4,87 (2H, ¢, J = 8,8Hz), 4,94 (2H, ¢, J = 9,0 Hz), 6,96 (1H, s), 7,50 (2H, t, J = 9,0 Hz), 9,11 (1H, ancho).

Analisis elemental para CzsH27CIFgNsO3S-1,6H20:

Calculado: C,42,42; H, 4,30; N, 11,87; ClI, 5,01

Encontrado: |C, 42,72; H, 4,62; N, 11,23; Cl, 4,98

Ejemplo 3

Preparacion de dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida

(1) Preparacion de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida

En un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 2 excepto por el uso de trihidrocloruro de 1-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etillpiperazina en lugar de tritrifluoroacetato de 1-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazina, se obtuvo el
compuesto del titulo (91%) en forma de un polvo cristalino incoloro.

Punto de fusion: 152-153°C

RMN H* (400 MHz, CDCls) &: 2,43 (3H, s), 2,65-2,97 (8H, m), 3,01 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,23 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,31
(2H, s), 4,42 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,75 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 6,48 (1H, s), 7,60-7,24 (2H,m), 7,41-7,65 (2H, m), 8,26 (1H,
S).

(2) Preparacion de dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida

Después de disolver la base libre (1,00 g, 1,65 mmol) de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljacetamida en etanol (20 mL), se afadié hidrocloruro de piridina (381 mg, 3,30
mmol). La mezcla de reaccién se concentrd, y al residuo, se le afiadieron etanol (0,5 mL) y agua (5 mL). Se recogid
un precipitado mediante filtracion para obtener dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-
[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida (545 mg, 52%) en forma de un polvo cristalino incoloro. El
dihidrocloruro (250 mg) se suspendi6 en agua (2,5 mL), seguido de calentamiento a 80°C para disolverlo. Después
de dejar enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, los cristales se recogieron mediante filtracién, se
lavaron con agua (1 mL x 2), y se calentaron y se secaron a 50°C durante 7 horas a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (183 mg, 73%) en forma de un polvo cristalino incoloro.

La FIG. 15 y la FIG. 16 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida y su dihidrocloruro, respectivamente.

Punto de fusion: 153-154°C
IR (KBr cm'l) 1 3407, 1691, 1592, 1513, 1274, 1168, RMN H! (400 MHz, CD3CN) &: 2,40 (3H, s), 2,90-3,19 (4H, m),

3,26 (2H, s), 3,27-3,42 (4H, m), 3,46 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,81 (2H, t, J = 7,1 Hz), 4,57 (2H, ¢, J = 8,3 Hz), 4,83 (2H, c,
J=88Hz), 6,71 (1H, s), 7,34 (2H, dd, J = 3,2, 6,1 Hz),7,64 (2H, dd, J = 3,2, 6, Hz), 8,31 (1H, ancho)

Analisis elemental para C2sH30Cl2FeNgO3S-1,3H20:

Calculado: C, 42,72; H, 4,67; N, 11,96; CI,
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10,09

Encontrado: |C, 42,73; H, 4,88; N, 11,86; ClI,
10,01

Ejemplo 4

Preparacién de  monohidrocloruro de  2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljJacetamida

Q) Preparacion de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida

Llevando a cabo una reaccién y tratamientos similares los descritos en el Ejemplo 3 excepto por el uso de
ditrifluoroacetato de 1-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazina en lugar de trihidrocloruro de 1-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo. Punto de fusién: 141-142°C

'HNMR (400 MHz, CDCls) &: 2,42 (3H, s), 2,54-2,76 (8H, m), 2,84 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,15 (2H, s), 3,49 (2H,t, J = 6,9
Hz), 4,41 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,75 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 6,46 (1H, s), 7,25-7,35 (2H, m), 7,43 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,59
(1H, d, J = 7,8 Hz), 8,38 (1H, s).

(2) Preparacion de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida

Después de disolver 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida (1,00 g, 1,65 mmol) en etanol (20 mL), se afiadié hidrocloruro de piridina (380 mg, 3,29 mmol). La
mezcla de reaccion se concentrd, y al residuo, se le afiadieron etanol (0,5 mL) y agua (5 mL). Se recogié un
precipitado mediante filtracién para obtener monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljacetamida (786 mg, 74%) en forma de un polvo cristalino incoloro. El
monohidrocloruro (300 mg) se suspendid en agua (1,5 mL), seguido de calentamiento a 80°C para disolverlo.
Después de dejar enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, los cristales se recogieron mediante
filtracion, se lavaron con agua (0,5 mL x 2), y se calentaron y se secaron a 50°C durante 7 horas a presion reducida
para obtener el compuesto del titulo (84 mg, 28%) en forma de un polvo cristalino incoloro.

La FIG. 17 y la FIG. 18 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida y su monohidrocloruro,
respectivamente.

Punto de fusién: 174-176°C

IR (KBr) cm™: 3431, 1690, 1591, 1508, 1454, 1274, 1169, 1139,

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,39 (3H, s), 2,66-3,82 (14H, m), 4,87 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 4,94 (2H, ¢, J = 9,0 Hz),
6,96 (1H, s), 7,33 (2H, t, J = 3,4 Hz), 7,60-7,69 (2H, m), 8,17 (1H, ancho).

Analisis elemental para C2sH2sCIFgN504S-0,4H,0:

Calculado: |C, H, N, Cl,
46,11, 4,46; 10,75; 5,44,

Encontrado: |C, H, N, Cl,
46,17; 4,44, 10,74; 5,30,

Ejemplo 5

Preparacién de dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil -
3-piridilJacetamida

(1) Preparacion de 2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridin-3-carboxilato de metilo
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La 1,1,1-trifluoro-2,4-pentanodiona (25,01 g, 135,3 mmol) se disolvié en acetonitrilo (230 mL), seguido de la adicion
de 3-aminocrotonato de metilo (15,57 g, 135,2 mmol). La mezcla se sometié a calentamiento a reflujo durante 20
horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriando a temperatura ambiente, y se concentrdé a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice: 400 g; disolvente de desarrollo:
hexano:acetona = 10:1) para obtener el compuesto del titulo (22,30 g, 71%) en forma de un aceite de color amarillo.

(2) Preparacion de hidrocloruro de acido 2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina-3-carboxilico

El 2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina-3-carboxilato de metilo (23,30 g, 99,9 mmol) se disolvié en etanol (50 mL),
seguido de la adicién de 5 mol/L de una solucién acuosa de hidréxido de potasio (50 mL, 250 mmol). La mezcla se
sometid a calentamiento a reflujo durante 2 dias. La mezcla de reaccion se dejé enfriando a temperatura ambiente, y
se afadié acido clorhidrico concentrado (15 mL) y se concentré a presion reducida. El residuo se destild
azeotrépicamente tres veces con etanol y tolueno. El residuo se suspendio en etanol calentando, y después de la
filtracion, el producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se destilé azeotrépicamente dos veces con
tolueno, y después de la adicion de éter, el producto de traccion se recogié mediante filtracion para obtener el
compuesto del titulo (25,24 g, 99%) en forma de un polvo incoloro.

(3) Preparacién de 3-terc-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina

El hidrocloruro de acido 2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina-3-carboxilico (23,17 g, 90,6 mmol) se suspendio en terc-
butanol (175 mL), y después de la adicion de difenilfosforilazida (DPPA) (35,25 g, 128,1 mmol) y trietilamina (3,1,36
g, 309,9 mmol), la suspension se sometié a calentamiento a reflujo durante 3 horas. Se afiadié agua (100 mL) a la
mezcla de reaccion, seguido de extraccion en cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice: 400 g; disolvente de desarrollo: hexano:acetona = 10:1) para obtener el compuesto del titulo (18,01 g, 68%)
en forma de un aceite de color amarillo claro.

(4) Preparacién de dihidrocloruro de 3-amino-2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina

La 3-terc-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina (21,12 g, 72,8 mmol) se disolvié en metanol (70 mL),
y después de la adicion de 10% cloruro de hidrégeno en metanol (140 mL), la solucion se agité at 60°C durante 12
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo se suspendié en una mezcla de acetato
de etilo y éter. El producto de reaccion se recogié mediante filtracion, y se lavé con éter para obtener el compuesto
del titulo (15,64 g, 82%) en forma de un polvo incoloro.

(5) Preparacién de 2-bromo-N-(2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil)acetamida

El dihidrocloruro 3-amino-2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina (15,60 g, 59,30 mmol) se disolvié en metanol (100 mL).
En un bafio de hielo, se afiadié una solucion metandlica saturada con amoniaco (300 mL), y la mezcla se volvio
uniforme. La mezcla de reaccién se extrajo en cloroformo-agua. La capa orgéanica se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en diclorometano (200 mL),
y después de la adicion de N,N-dimetilanilina (10,80 g, 89,12 mmol), se afiadi6é gota a gota una solucion de bromuro
de bromoacetilo (15,52 g, 76,90 mmol) en diclorometano (40 mL) mientras se agitaba la mezcla en un bafio de hielo.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante dos horas, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice: 400 g; disolvente de desarrollo:
hexano:acetona = 10:1—4:1—3:1). La recristalizacion en acetato de etilo y hexano proporcioné el compuesto del
titulo (17,68 g, 96%) en forma de agujas incoloras.

(6) Preparacion de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridilJacetamida

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una base libre llevando a cabo una reaccion y tratamientos similares a
los descritos en el Ejemplo 3 excepto que se utilizd 2-bromo-N-(2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil)acetamida en
lugar de 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida y se utiliz6 dihidrocloruro de 1-[2-
(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazina en lugar de trihidrocloruro de 1-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazina.

(7) Preparacion de dihidrocloruro de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-
piridillacetamida

La 2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridilJacetamida (500 mg, 0,98 mmol)
se disolvié en etanol (10 mL), seguido de la adicion de hidrocloruro de piridina (227 mg,1,96 mmol). La mezcla de
reaccion se concentrd, y al residuo, se le afiadieron etanol (0,2 mL) y agua (2 mL). Se recogi6 un producto
precipitado mediante filtracién para obtener el compuesto del titulo (295 mg, 55%) en forma de un polvo cristalino
incoloro.

La FIG. 19 y la FIG. 20 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridillJacetamida y su dihidrocloruro, respectivamente.
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Punto de fusién: 221-212°C

IR (KBr) cm™: 3427, 1692, 1430, 1389, 1240, 1177, 1154, RMN H* (400 MHz, CDsOD) &: 2,68 (3H, s), 2,81 (3H, s),
3,32-3,45 (4H, m), 3,62-3,73 (6H, m), 3,82 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,89 (2H, s), 7,37 (1H, dt, J = 1,0, 8,1 Hz), 7,47 (1H, dt,
J=10, 8,1 Hz), 7,85-7,93 (2H, m), 8,26 (1H, s).

Analisis elemental para Cz3H25Cl2F3Ns0S,.0,6H,0:

Calculado: |C, H, N, Cl,
46,56; 4,96; 11,80; 11,95

Encontrado: |C, H, N, Cl,
46,46; 5,07; 11,66; 12,04

Ejemplo 6

Preparacion de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida

(1) Preparacion de 2-mercapto-5-trifluorometilbenzoxazol

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo reacciones y tratamientos similares a los descritos en el Ejemplo
85 del documento WO 98/54153 excepto por el uso de 4-trifluorometilfenol en lugar de 2-trifluorometilfenol.

(2) Preparacion de ditrifluoroacetato de 1-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazina

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo reacciones y tratamientos similares a los descritos en el Ejemplo
22 del documento WO 98/54153 excepto por el uso de 2-mercapto-5-trifluorobenzoxazol en lugar de 2-
mercaptobenzoxazol.

RMN H! (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,60-3,20 (10H, m), 3,57 (2H, t, J = 6,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,89 (1H, d, J
= 8,6 Hz), 8,04 (1H, s), 8,66 (2H, S).

(3) Preparacion de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-
piridiljacetamida

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un polvo cristalino incoloro llevando a cabo reacciones y tratamientos
similares a los descritos en el Ejemplo 24 del documento WO 98/54153 excepto por el uso de ditrifluoroacetato de 1-
[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazina  en lugar de ditrifluoroacetato de 1-[2-(benzoxazol-2-
iltio)etil]piperazina.

Punto de fusion: 103-104°C

RMN H'(400 MHz, CDCls) &: 2,42 (3H, s), 2,49 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,60-2,82 (8H, m), 2,86 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,21
(2H, s), 3,51 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,67 (1H, s), 7,51-7,53 (2H, m), 7,85 (1H, s), 8,55 (1H, s).

(4) Preparacion de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida

La 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida (200 mg,
0,35 mmol) se disolvié en etanol (4 mL), seguido de la adicion de hidrocloruro de piridina (82 mg, 0,70 mmol). La
mezcla de reaccion se concentrd, y al residuo, se le afiadieron etanol (0,5 mL) y agua (5 mL). Se recogié un
precipitado mediante filtracién para obtener el compuesto del titulo (180 mg, 85%) en forma de un polvo cristalino
incoloro.

La FIG. 21 y la FIG. 22 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
iltio)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida y su monohidrocloruro, respectivamente.

Punto de fusién: 195-196°C
IR (KBr) cm™: 3427, 1685, 1501, 1437, 1327, 1143, 1123, RMN H* (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,42 (3H, s), 2,43 (3H, s),
2,46 (3H, s), 2,70-3,84 (14H, m), 6,94 (1H, s), 7,72 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,91 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,06 (1H, s).
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Analisis elemental para C,4H29CIF3Ns0O2S3-0,5H,0:

Calculado: C, 46,71, H, 4,90; [N, 11,35

Encontrado: C, 46,67, H, 4,89; [N, 11,33

Ejemplo 7

Preparaciéon de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida

(1) Preparacién de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo una reaccion y tratamientos similares a los descritos en el
procedimiento (1) del Ejemplo 3 excepto que se utiliz6 2-bromo-N-[2-(2-metoxietoxi)-6-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-
piridillacetamida en lugar de 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida y se utilizd
dihidrocloruro de 1-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazina en lugar de trihidrocloruro de 1-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazina.

(2) Preparacion de monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida

La 2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida
(500 mg, 0,86 mmol) se disolvié en etanol (10 mL), seguido de la adicién de hidrocloruro de piridina (198 mg, 1,71
mmol). La mezcla de reaccion se concentro, y al residuo se le afadieron etanol (0,2 mL) y agua (2 mL). Se recogid
un precipitado mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo (134 mg, 25,2%) en forma de un polvo
cristalino incoloro.

La FIG. 23 y la FIG. 24 muestran los resultados las mediciones de TG-DTA de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljJacetamida y su monohidrocloruro,
respectivamente.

Punto de fusion: 181-182°C

IR (KBr) cm™: 3432, 1686, 1593, 1507, 1454, 1170, 1137, RMN H'(400 MHz, CDsCN) &: 2,38 (3H, s), 2,92-3,26 (8H,
m), 3,31 (3H, s), 3,42-3,59 (4H, m), 3,62 (2H, t, J = 4,9 Hz), 3,72-3,84 (2H, m), 4,38 (2H, t, J = 4,9 Hz), 4,54 (2H, c, J
= 8,3 Hz), 6,61 (1H, s), 7,28-7,36 (2H, m), 7,54 (2H, dd, J = 2,2, 5,6 Hz), 8,19 (1H, ancho).

Analisis elemental para CzsH33CIF3NsOsS-0,4H,0

Calculado: |C, H, N, Cl,
49,78; 5,43; 11,16; 5,65

Encontrado: |C, H, N, Cl,
49,76; 5,31; 11,25; 5,78
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparaciéon de una sal de adicion de acido de un derivado de piperazina representado por la
siguiente formula (1) o un aducto con agua de dicha sal de adicién de acido, que esta caractarizado por controlar el
namero de moles del acido que se va a afiadir haciendo reaccionar el derivado de piperazina con una sal acida de
piridina:

):Iy* 4"’*\% ~4"’)“— \ T

donde
X representa -NH-, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Y Y?ev? representan cada uno independientemente un 4tomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo
inferior o haloalquilo inferior,

R!, R? y R? representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo
inferior, haloalquilo inferior, alquil(inferior)tio, haloalcoxi inferior o alcoxialcoxi inferior,

{ indica un nimero entero de 1 a 2,
m indica un nimero entero de 2 a 4,y
n indica un namero entero de 1 a 3.

2. El método para la preparacion de una sal de adicion de acido de un derivado de piperazina descrito en la
reivindicacién 1, donde dicho derivado de piperazina esté representado por la siguiente formula (2):

LT
N
YzKIN/)_S/\./ \/l OR, NZ cH
donde

X representa -NH-, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Y' e Y2 representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo
trifluorometilo,

R'y R? representan cada uno independientemente un grupo metilo, trifluorometilo, metiltio, trifluoroetoxi o
metoxietoxi.

3. El método para la preparacion de una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina o un aducto con agua
de dicha sal de adicién de acido descrito en la reivindicacion 1, donde dicho derivado de piperazina es

2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metilti0)-6-metil-3-piridiljJacetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljacetamida,
2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridiljacetamida,
2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il] - N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, o
2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etilpiperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida.
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4. El método para la preparacion de una sal de adiciéon de acido de un derivado de piperazina o un aducto con agua
de dicha sal de adicion de acido descrito en la reivindicacion 1, donde dicho derivado de piperazina es

2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida o
2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida.

5. El método para la preparaciéon de una sal de adicion de acido de un derivado de piperazina o un aducto con agua
de dicha sal de adicion de acido descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el acido en dicha sal
acida de piridina se selecciona a partir del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico,
acido fosforico, acido sulfuroso, acido nitroso, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido acético, acido butirico,
acido esteérico, acido oxalico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido citrico, acido lactico, acido
tartérico, acido mélico, acido mandélico, acido salicilico, acido pamoico, acido pantoténico, acido glucénico, acido
etanodisulfénico, acido bencenosulfénico, acido paratoluenosulfénico, acido metanosulfonico, acido glutamico, acido
aspartico, &cido trifluoroacético, y acido tannico.

6. El método para la preparacion de una sal de adicion de &cido de un derivado de piperazina descrito en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde dicha sal acida de piridina es un hidrocloruro de piridina.

7. El método para la preparacion de una sal de adicion de acido de un derivado de piperazina o un aducto con agua
de dicha sal de adicion de acido descrito en la reivindicacion 1, donde dicho derivado de piperazina es

2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]acetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljacetamida,
2-[4-[2-(benzotiazol-2-iltio)etil]piperizin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridilJacetamida,
2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida, o

2-[4-[2-(benzoxazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida; vy
dicha sal 4cida de piridina es un hidrocloruro de piridina.

8. El método para la preparacion de una sal de adicion de acido de un derivado de piperazina o un aducto con agua
de dicha sal de adicion de acido descrito en la reivindicacion 1, donde dicho derivado de piperazina es

2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridilJacetamida o 2-[4-[2-(5,6-
difluorobenzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida;

y dicha sal acida de piridina es un hidrocloruro de piridina.

9. El método descrito en la reivindicacion 1, donde dicho derivado de piperazina es 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]lacetamida; dicha sal acida de piridina es un hidrocloruro de
piridina; y dicha sal de adicion de acido de un derivado de piperazina es monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-
2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridil]acetamida o un aducto con agua del mismo

10. El método descrito en la reivindicacion 1, donde dicho derivado de piperazina es 2-[4-[2-(5,6-
difluorobenzimidazol-2-iltio)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida;  dicha  sal
acida de piridina es un hidrocloruro de piridina; y dicha sal de adicién de acido de un derivado de piperazina es
monohidrocloruro de 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-
3-piridilJacetamida o un aducto con agua del mismo.

11. Monohidrocloruro 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metiltio)-6-metil-3-piridillacetamida o
un aducto con agua del mismo.

12. Monohidrocloruro de 2-[4-[2-(benzimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(metilti0)-6-metil-3-piridilJacetamida
cristalino o un aducto con agua del mismo.
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