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DESCRIPCION
Forma polimorfa de derivado de 2-amino (nitroaril) tiazol

La presente invencion se refiere a una forma polimorfa de 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-
tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida y a un proceso para su preparacion

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las tirosina quinasas son proteinas de tipo receptoras o no-receptoras, que transfieren el fosfato terminal del ATP a
los residuos de tirosina de las proteinas activando o desactivando asi las vias de transduccién de sefales. Se sabe
que estas proteinas intervienen en muchos mecanismos celulares, lo cual en caso de interrupcidon provoca
alteraciones como la proliferacién y la migracion celular anormales, ademas de inflamacion.

Hasta la fecha, existen aproximadamente 58 tirosina quinasas receptoras conocidas, incluidos los bien estudiados
receptores VEGF (Kim y otros, Nature 362, pp. 841-844, 1993), los receptores PDGF, c-kit, FIt-3 y la familia FLK.
Estos receptores pueden transmitir sefiales a otras tirosina quinasas, incluyendo Src, Raf, Frk, Btk, Csk, Abl,
Fes/Fps, Fak, Jak, Ack, etc.

Entre las tirosina quinasa receptoras, c-kit es de especial interés. De hecho, c-kit es un receptor clave en la
activacion de los mastocitos, que han demostrado estar directa o indirectamente implicados en numerosas
patologias para las cuales el Solicitante presenté los expedientes WO 03/004007, WO 03/004006,WO 03/003006,
WO 03/003004, WO 03/002114, WO 03/002109,wW0O 03/002108, WO 03/002107,WO 03/002106, WO 03/002105,WO
03/039550, WO 03/035050, WO 03/035049, WO 03/0720090,W0O 03/072106, WO 04/076693 y WO 2005/016323.

Descubrimos que los mastocitos presentes en los tejidos de pacientes estan implicados en o contribuyen a la
génesis de enfermedades como las enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias de
los intestinos (IBD)), enfermedades alérgicas, pérdida dsea, canceres como tumores sdlidos, leucemia y GIST,
angiogénesis tumoral, enfermedades inflamatorias, cistitis intersticial, mastocitosis, reacciones del injerto contra el
huésped, enfermedades infecciosas, trastornos metabdlicos, fibrosis, diabetes y enfermedades del SNC. En estas
enfermedades se ha demostrado que los mastocitos intervienen en la destruccion de tejidos liberando un céctel de
diferentes proteasas y mediadores como histamina, proteasas neutras, mediadores derivados de lipidos
(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), y varias citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-
CSF, MIP-1a, MIP-1b, MIP-2 e IFN-y).

El receptor c-kit también puede ser activado constitutivamente por mutaciones que provocan proliferaciéon celular
anormal y desarrollo de enfermedades como mastocitosis (mutaciéon D816V) y diversos canceres como GIST (c-
kitA27, una supresion yuxtamembrana).

Asimismo, del 60% al 70% de los pacientes que presentan AML (leucemia mieloide aguda) tienen blastocitos que
expresan c-kit, el receptor del factor de célula madre (FCM) (Broudy, 1997). EI FCM favorece el desarrollo de
progenitores hematopoyéticos y actia como un factor de supervivencia para los blastocitos de la AML. En algunos
casos, (1 al 2%) de AML, se ha descrito una mutacion en un residuo conservado del dominio quinasa (Kit816) que
provoca una activacion constitutiva de c-kit (Beghini y otros, 2000; Langley y otros, 2001). Este aumento de funcion-
mutacion (Asp para sustitucion de Val/Tir) se ha identificado en lineas celulares de mastocitos leucémicos y en
muestras obtenidas de pacientes con mastocitosis (Longley y otros, 1996).

Ademas, hemos estudiado a unos 300 pacientes afectados de mastocitosis sistémica y hemos demostrado que la
mutacion Kit816 se expresaba en alrededor del 60% de casos. En este sentido, presentamos el expediente WO
04/076693 que se refiere al tratamiento especifico de las diferentes formas de mastocitosis segun la presencia o
ausencia de la mutacion Kit816.

Por lo tanto, recientemente hemos propuesto atacar al c-kit para reducir los mastocitos responsables de esos
trastornos. En este sentido descubrimos nuevos inhibidores de c-kit potentes y selectivos que son 2-3-
aminoaril)amino-4-aril-tiazoles que se describen en nuestra Solicitud PCT WO 2004/014903.

Descripcion

La presente invencion se refiere a un polimorfo de la sal de acido metanosulfénico de 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-
N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida de férmula (IX).
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Esta forma polimorfa de (IX) presenta propiedades ventajosas respecto a procesabilidad, almacenamiento y
formulacién. Por ejemplo, esta forma permanece seca al 80% de humedad relativa y termodinamicamente estable a
temperaturas por debajo de 200°C.

Esta forma polimorfa se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X que se ilustra en la figura 1, que
comprende picos caracteristicas a aproximadamente 7,269, 9,120, 11,038, 13,704, 14,481, 15,483, 15,870, 16,718,
17,087, 17,473, 18,224, 19,248, 19,441, 19,940, 20,441, 21,469, 21,750, 22,111, 23,319, 23,763, 24,120, 24,681,
25,754, 26,777, 28,975, 29,609, 30,073 (expresados en grados 20). La forma polimorfa se caracteriza también por
una calorimetria diferencial de barrido (DSC) que se ilustra en la figura 1, que muestra un Unico valor maximo a
aproximadamente 237,49 £ 0,3°C.

El patron de difraccion de rayos X se mide usando un Bruker AXS (aumento D8). La calorimetria diferencial de
barrido (DSC) se mide usando un Perking ElImer Precisely (DSC Diamante).

La forma polimorfa de (IX) puede obtenerse mediante tratamiento de 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida con de 1,0 a 1,2 equivalentes de acido metanosulfénico, a una
temperatura adecuada, preferentemente entre 20-80°C.

La reaccién se efectlia en un disolvente adecuado, especialmente un disolvente polar como metanol o etanol, una
cetona como acetona, o un éter como dietiléter o dioxano, o una mezcla de los mismos.

4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida puede fabricarse mediante
el proceso descrito a continuacion, orientado a la fabricacion de un compuesto de férmula (1):

H
N N
X =
R
(Rz)nQ/ U 3
/
HN
~co

7\

(Ri)m )

O de una sal, o de un solvato de la misma, donde

R1 y Rz se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, un grupo alquilo o cicloalquilo lineal o
ramificado que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, trifluorometilo, alcoxi, ciano, dialquialmino y un grupo
solubilizante, m es 0-5 y n es 0-4.

R3 es uno de los siguientes:

(i) un grupo arilo como fenilo o una variante sustituida del mismo que comprende cualquier combinacién, en
cualquier posicion del anillo, de uno o mas sustituyentes como halégeno, grupos alquilo que contienen de 1 a
10 atomos de carbono, trifluorometilo, ciano y alcoxi;
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(ii) un grupo heteroarilo como un grupo 2, 3 o 4-piridilo, que adicionalmente puede contener cualquier
combinacién de uno o mas sustituyentes como halégeno, grupos alquilo que contienen de 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo y alcoxi;

(iii) un grupo heterociclico aromatico en anillo de cinco miembros como por ejemplo 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-tiazolilo, que puede contener adicionalmente cualquier combinaciéon de uno o mas
sustituyentes como halégeno, un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, trifluorometilo y
alcoxi;

comprendiendo dicho proceso las etapas de:

a) la ciclacion a temperatura ambiente de un compuesto (IV):

H H
N._N__Ra

Rl | I T

P S 0]
NO; (IV)

con un Int4 intermedio de férmula:

R3
Br Int4

donde Ra puede ser metilo, trifluorometilo, isopropilo o un fenilo opcionalmente sustituido y Rz, R3 y n son
como se ha descrito anteriormente, para formar un compuesto de férmula (111):

H
R ) L )R

=
NO, (i

donde Rz, R3 y n son como se ha descrito anteriormente;
b) la reduccion del grupo nitro de dicho compuesto (l11) para formar un compuesto de férmula (l1):

H
NN
Rt | L )R

=
NH2 (I
donde Rz, R3 y n son como se ha descrito anteriormente;

c) el acoplamiento en un disolvente aprético de un compuesto de férmula (II) con un compuesto de formula
Int5:

(R)m (Int5)

donde Rb es un grupo hidroxilo, alcoxi o halégeno y R1 y m son como se ha descrito anteriormente, para
formar un compuesto de formula (1).

En una realizacion preferente, en la etapa c) el compuesto (Il) se trata con 3,0 equivalentes de acido de Lewis y se
afade a una solucién de 1,0 equivalente de éster (Int5). Ademas, el acido de Lewis es trimetilaluminio.

En ofra realizacion preferente mas, en la etapa c) se afiade una solucion de 1,0 equivalente de cloruro de acilo (Int
5) a una solucion de 0,8 equivalentes del compuesto de féormula (). Aqui, la reaccion se realiza en medio basico y la
base puede ser, por ejemplo, trietilamina.
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En otra realizacion preferente mas, en la etapa c) se acopla 1,0 equivalente del compuesto de féormula (1) con 1,1
equivalentes de acido benzoico (Int5). Esta reaccion se realiza utilizando un agente activador, como el Reactivo de
Mukaiyama (yoduro de 2-Cloro-1-metilpiridinio).

En la etapa a) la mezcla de reaccion se diluye con agua y el producto precipitado se aisla mediante filtracion.
En la etapa b) del método descrito anteriormente, el compuesto de formula (ll) obtenido mediante reduccion del
compuesto nitro correspondiente se realiza mediante hidrogenacion. La hidrogenacion puede efectuarse con un
catalizador como niquel Raney y la reaccion se realiza en un disolvente polar prético como metanol o etanol.
En la etapa b) la mezcla de reaccion se diluye con agua y el producto precipitado se aisla mediante filtracion.
En otra realizacion preferente mas, en la etapa a) la ciclacion se realiza en medio basico a una temperatura entre
20-30°C. La base puede ser carbonato de potasio y la reaccion se efectua en un disolvente polar prético como

metanol o etanol.

El método descrito anteriormente puede incluir ademas la etapa de preparacion de un compuesto de formula (IV),
que comprende la reaccion de un Int1 intermedio de férmula:

N NH»
(Redig
NO, Int1
con Int2 de férmula:
Cl Ra
O Int2

e Int3 de férmula NH4SCN,
donde Ra, R2 y n son como se ha definido anteriormente.

Preferentemente, esta reaccién se efectda en un disolvente aprético como acetona. Asimismo, la mezcla de reaccion
se diluye ventajosamente con agua y el producto precipitado se aisla mediante filtracion.

A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos utilizados en el presente documento se definen
como se indica a continuacion:

Como se utiliza en el presente documento, el término "grupo arilo" se refiere a un radical aromatico monociclico o
policiclico que comprende atomos de carbono e hidrégeno. Los ejemplos de grupos arilos aptos incluyen, aunque
sin limitarse a ellos, fenilo, tolilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo y naftilo, asi como fracciones
carbociclicas benzofusionadas como 5,6,7,8-tetrahidronaftilo. Un grupo arilo puede estar sin sustituir o ser
sustituido por uno o mas sustituyentes.

En una realizacion, el grupo arilo es un anillo monociclico, donde el anillo comprende 6 atomos de carbono,
mencionado en el presente documento como "(C6)arilo".

Como se utiliza en el presente documento, el término "grupo alquilo" se refiere a una cadena lineal saturada o a un
hidrocarburo no ciclico ramificado saturado que tiene de 1 a 10 atomos de carbono. Los alquilos representativos de
cadena lineal saturada incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-
decilo; mientras que los alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, isopentilo,
2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-
metilhexilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 2,3-dimetilhexilo, 2,4-dimetilhexilo, 2,5-
dimetilhexilo, 2,2-dimetillpentilo, 2,2-dimetillhexilo, 3,3-dimetillpentilo, 3,3-dimetilhexilo, 4,4-dimetilhexilo, 2-etilpentilo,
3-etilpentilo, 2-etilhexilo, 3-etillhexilo, 4-etilhexilo, 2-metil-2-etilpentilo, 2-metil-3-etilpentilo, 2-metil-4-etilpentilo, 2-
metil-2-etilhexilo, 2-metil-3-etilhexilo, 2-metil-4-etilhexilo, 2,2-dietilpentilo, 3,3-dietilhexilo, 2,2-dietilhexilo, 3,3-
dietilhexilo y similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo unido a oftra fraccion
mediante un atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, isopropoxi, etoxi, ter-butoxi y
similares.
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Como se utiliza en el presente documento, el término "heteroarilo” o similar se refiere a un anillo heteroaromatico
monociclico o policiclico que comprende miembros de un anillo de atomos de carbono y uno o mas miembros de un
anillo de heteroatomos (como, por ejemplo, oxigeno, sulfuro o nitrégeno). Generalmente, un grupo heteroarilo tiene
de 1 a aproximadamente 5 miembros de un anillo de heteroatomos y de 1 a aproximadamente 14 miembros de un
anillo de atomos de carbono. Los grupos heteroarilo representativos incluyen piridilo, 1-oxo-piridilo, furanilo,
benzo[1,3]dioxolilo, benzo[1,4]dioxinilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, quinolinilo,
pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo, tiadiazolilo, isoquinolinilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzofurilo, indolizinilo, imidazopiridilo, tetrazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzoxadiazolilo, indolilo, tetrahidroindolilo, azaindolilo, imidazopiridilo, quinazolinilo, purinilo, pirrolo[2,3]pirimidinilo,
pirazolo[3,4]pirimidinilo, imidazo[1,2-a]piridilo y benzo(b)tienilo. Un heteroatomo puede ser sustituido por un grupo de
proteccion conocido por los especialistas en la materia, por ejemplo, el hidrogeno presente en un nitrogeno puede
ser sustituido por un grupo ter-butoxicarbonilo. Los grupos heteroarilos pueden ser sustituidos opcionalmente por
uno o mas sustituyentes. Ademas, los miembros de un anillo de heteroatomos de nitrégeno o azufre pueden ser
oxidados. En una realizacion, el anillo heteroaromatico se selecciona entre heteroarilo monociclico de 5-8 miembros.
El punto de union de un anillo heteroaromatico o heteroarilo a otro grupo puede ser un atomo de carbono o un
heteroatomo de los anillos heteroaromaticos o heteroarilos.

El término "heterociclo” como se utiliza en el presente documento se refiere colectivamente a grupos
heterocicloalquilo y grupos heteroarilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo monociclico o
policiclico que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre O, N 0 S, y que tiene 2-11 atomos de carbono, que
puede ser saturado o insaturado, pero no es aromatico. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen (pero sin
limitarse a ellos): piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidropirindinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiopiranilo sulfona, tetrahidrotiopiranilo sulféxido, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinilo sulféxido, tiomorfolinilo sulfona, 1,3-dioxolano, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranil-2-ona,
tetrahidrotienilo y tetrahidro-1,1-dioxotienilo. Generalmente, los grupos heterocicloalquilo monociclicos tienen de 3 a
7 miembros. Los grupos heterocicloalquilo monociclicos de 3 a 7 miembros preferentes son aquellos que tienen 5 o
6 atomos en anillo. Un heteroatomo puede ser sustituido por un grupo de proteccion conocido por los especialistas
en la materia, por ejemplo el hidrogeno presente en un nitrégeno puede ser sustituido por un grupo ter-
butoxicarbonilo. Asimismo, los grupos heterocicloalquilo pueden ser sustituidos opcionalmente por uno o mas
sustituyentes. Ademas, el punto de unién de un anillo heterociclico a otro grupo puede ser en un atomo de carbono o
un heteroatomo de un anillo heterociclico. En esta definicién sélo se consideran isémeros estables de dichos grupos
heterociclicos sustituidos.

El término "sustituyente" o "sustituido” como se usa en el presente documento se refiere a que un radical hidrogeno
presente en un compuesto o grupo es sustituido por el grupo que se desee que sea esencialmente estable a las
condiciones de reaccion en una forma no protegida o protegida mediante un grupo de proteccion. Ejemplos de
sustituyentes preferentes son los que se encuentran en los compuestos y realizaciones ejemplares descritos en el
presente documento, asi como halégeno (cloro, yodo, bromo o fltor); alquilo,; alquenilo; alquinilo; hidroxi; alcoxi;
nitro; tiol; tioéter; imina; ciano; amido; fosfonato; fosfina; carboxilo; tiocarbonilo; sulfonilo; sulfonamida; cetona;
aldehido; éster; oxigeno (-O); haloalquilo (p.€j., trifluorometilo); cicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico
fusionado o no fusionado (p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo), o un heterocicloalquilo, que puede
ser monociclico o policiclico fusionado o no fusionado (p.ej., pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o
tiazinilo), o arilo o heteroarilo monociclico o policiclico fusionado o no fusionado (p.ej., fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo,
furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo o benzofuranilo); amino
(primario, secundario o terciario); CO2CHs; CONHz; OCH>,CONHa; NHy; SO2NH2; OCHF,; CF3; OCFs3; y dichas
fracciones también pueden ser sustituidas opcionalmente por una estructura de anillos fusionados o un puente, por
ejemplo -OCH;O-. Ademas, estos sustituyentes pueden ser sustituidos opcionalmente por un sustituyente
seleccionado entre dichos grupos. En determinadas realizaciones, el término "sustituyente" o el adjetivo "sustituido"
se refiere a un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un
cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterocicloalquilo, un arilo, un heteroarilo, un aralquilo, un heteroaralquilo, un
haloalquilo, -C(O)NR11R12, -NR13C(O)R14, un halo, -OR+3, ciano, nitro, un haloalcoxi, -C(O)R+3, -NR11R12, -SR13, -
C(O)OR13, -OC(O)R13, -NR13C(O)NR11R12, -OC(O)NR11R12, -NR13C(O)OR14, -S(O)R13, -NR13S(0);R14, -OS(O)/R14,
S(O)NR11R12, -O, -S y -N-R13, donde r es 1 0 2; Ri1 y Ri2, en cada caso son, independientemente, H, un alquilo
opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente
sustituido o un heteroaralquilo opcionalmente sustituido; o Ry y Ri2 tomados junto con el nitrégeno al que estan
unidos es opcionalmente sustituido por un heterocicloalquilo u opcionalmente sustituido por un heteroarilo; y Ri3 y
R14 en cada caso son, independientemente, H, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un aralquilo opcionalmente sustituido o un heteroaralquilo opcionalmente
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sustituido. En determinadas realizaciones, el término "sustituyente" o el adjetivo "sustituido" se refiere a un grupo
solubilizante.

La expresion "grupo solubilizante" significa cualquier grupo que puede estar sustancialmente ionizado y que permite
al compuesto ser soluble en un disolvente deseado, tal como, por ejemplo, agua o disolvente que contiene agua.
Ademas, el grupo solubilizante puede ser uno que incrementa la lipofilia del compuesto o el complejo. Tipicamente,
el grupo solubilizante se selecciona entre un grupo alquilo sustituido por uno o mas heteréatomos como N, O o S,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido por un grupo alquilo sustituido independientemente por alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, ciano, o sustituido por cicloheteroalquilo o heteroarilo, o un fosfato, un sulfato o
un acido carboxilico

Por ejemplo, por “grupo solubilizante” en el presente documento se entiende uno de los siguientes:

- un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo que comprende al menos un heteroatomo de nitrégeno u
oxigeno o cuyo grupo es sustituido por al menos un grupo amino o un grupo oxo.

- un grupo amino que puede ser un grupo amino ciclico saturado que puede ser sustituido por un grupo
compuesto por alquilo, alcoxicarbonilo, halégeno, haloalquilo, hidroxialquilo, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo.

- una de las estructuras a) a i) que se muestran a continuacion, donde la linea ondulada y la flecha corresponden
al punto de unién a la estructura del nucleo de formula .

I I ~
wW N NG @

P POPOS

d e f g h

El término "cicloalquilo" se refiere a un radical alquilo ciclico saturado que tiene de 3 a 10 atomos de carbono. Los
cicloalquilos representativos incluyen ciclopropilo, 1-metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo y ciclodecilo. Los grupos cicloalquilo pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes.

El término "halégeno” se refiere a -F, -Cl, -Br o -I.

2-(3-aminoaril)amino-4-aril-tiazoles (I) y sales farmacéutica aceptables de los mismos también pueden prepararse tal
como se muestra en el esquema Il, mediante un proceso que comprende:

a) La reaccion de nitroanilina (Int1), cloruro de acilo (Int2) y tiocianato aménico (Int3) en un disolvente adecuado
para formar (IV), donde:

Ra puede ser metilo, trifluorometilo, isopropilo o un fenilo opcionalmente sustituido.

R2 se selecciona independientemente entre hidrogeno, halégeno, un alquilo lineal o ramificado, un grupo
cicloalquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, trifluorometilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino
y grupo solubilizante.

nes 0-4.
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b) La reaccién de una bromocetona (Int4) con tiourea protegida (IV) en un disolvente adecuado y utilizando
bases adecuadas.

c) La reduccion del grupo nitro de compuesto (l1l) a la amina (1) correspondiente en un disolvente adecuado.

d) La reaccion de anilina (1) con (Int5) utilizando el procedimiento de acoplamiento adecuado en un disolvente
adecuado.

El sustituyente R3 en (Int4) y en los compuestos (ll1), (Il) y (I) que se muestran a continuacion en el Esquema Il es
uno de los siguientes:

(i) un grupo arilo como fenilo o una variante sustituida del mismo que comprende cualquier combinacion, en
cualquier posicion del anillo, de uno o mas sustituyentes como halégeno, grupos alquilo que contienen de 1 a 10
atomos de carbono, trifluorometilo, ciano y alcoxi;

(ii) un grupo heteroarilo como un grupo 2, 3, o 4-piridilo, que adicionalmente puede comprender cualquier
combinacién de uno o mas sustituyentes como halégeno, grupos alquilo que contienen de 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo y alcoxi;

(iii) un grupo heterociclico aromatico en anillo de cinco miembros, como p.ej. 2-tienilo, 3-tienilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo y 5-tiazolilo, que adicionalmente puede comprender cualquier combinacién de uno o mas sustituyentes
como halégeno, un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, trifluorometilo y alcoxi.

Rb puede ser un grupo hidroxilo, alcoxi o halégeno.

R+ se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, un alquilo lineal o ramificado, un grupo cicloalquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, trifluorometilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino y grupo
solubilizante.

m es 0-5.
H H
NH, N_ _N._ Ra
_N Cl_Ra . X
(Ra)iys P + \([)r NHsSCN (RZ)n_:/ jsr jor
NO; NO,
Int1 Int2 Int3 v o
R3)H
Br
Int4
H
N_ _N H
NP NN
_h R - AN
(Ro)i i 3 i “N R
s Rl ] L)
NH, NO,
I m
Rb._O
=
s |
(R‘l)m
Int5
NN
X =
i R
<R2>n—§> T )™
HN-
1

Esquema ll



10

15

20

25

ES 2522169 T3

El método que se muestra en el esquema Il se usa para sintetizar el compuesto de férmula (V) o una sal
farmacéutica aceptable del mismo:

N= . N
\_/ \\1/
~N
HN |/y
0] (R1)m
V)

donde:

R1 se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, un alquilo lineal o ramificado, un grupo
cicloalquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, trifluorometilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino y
grupo solubilizante.

m es 0-5.

El compuesto (VIIl) puede prepararse afiadiendo nitroanilina (Int1a) a una solucién de tiocianato aménico y cloruro
de acetilo en un disolvente aprético, preferentemente acetona.

El compuesto (VII) se obtiene mediante la ciclacion del compuesto (V1) con bromocetona (Int4a) en medio basico,
preferentemente con carbonato de potasio en un disolvente polar prético como metanol.

El compuesto (VIl) se reduce para formar el compuesto (VI). Preferentemente, la reaccion de reduccion se realiza
con un catalizador, como un Niquel Raney reactivado. La reduccién puede realizarse en un disolvente polar aprético
o alcohdlico, como THF. De acuerdo con una realizacion, la reaccion se efectia en presencia de hidrogeno. La
reaccion también puede realizarse en condiciones de hidrogenacioén por transferencia de fase.
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NHASCHN, Cl\n/

HaM C s
=
Acetona \g]/ Ef
MO, Vil o,
Int1a
)]
| T Intda
Nf Br
FoCOs, MeOH
N N 1 Mi Raney, Hz M= NWH
b THF, ke CH
MO
v NHZ VI 2
iy
Fb | )\:
5 Rim
Int5a
Ny H
=T
=
HM | A
(F4)m
v

Esquema lll
El compuesto (V) se obtiene usando diferentes medios:

i) cuando Rb es un grupo alcoxi, el éster (Int5a) se acopla con (VI) utilizando trimetilaluminio como agente de
activacion en un disolvente aprotico como diclorometano o tolueno.

ii) cuando Rb es un halégeno como cloruro, el cloruro de acilo (Int5a) se acopla con (VI) en medio basico usando
preferentemente trietilamina en un disolvente aprético como diclorometano.

iii) cuando Rb es un grupo hidroxilo, el acido carboxilico (Int5a) se acopla con (VI) usando agentes de activacion
como el Reactivo de Mukaiyama o HOBY/EDCI en un disolvente aprotico, preferentemente DMF.

La invencion se explica de manera detallada en los ejemplos que se ofrecen a continuacion Unicamente a titulo
informativo y, por consiguiente, no deben interpretarse como una limitacion del alcance de la misma.

Ejemplo 1: 1-Acetil-3-(2-metil-5-nitrofenil)-tiourea

En un reactor, se introdujo tiocianato amonico (25 kg, 328,43 mol), cloruro de acetilo (24 kg, 337,53 mol), acetona
(225 L) y 2-metil-5-nitroanilina (Int1) (42 kg, 276,04 mol). La temperatura se mantuvo a 25 + 10°C durante
aproximadamente 4 horas. Se afadié agua (413 I) y se agit6é la mezcla de reaccion durante aproximadamente 1
hora. Se filtrd el precipitado y se lavo con agua y diisopropiléter. Luego se seco el producto en un desecador de
bandejas a 45-50°C.
Rendimiento = 84%.
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'H NMR (DMSO-de): 6 = 12,37 (1H, s); 11,68 (1H, s); 8,68 (1H, d, J=2,5 Hz); 8,06 (1H, dd, J=8.4, 2,5 Hz); 7,58 (1H,
d, J=8,4Hz); 2,33 (3H, s); 2,18 (3H, s).

MS (ES") m/z = 254,1 (M+H)"; (ES") m/z = 252,3 (M-H)".

Pf = 205°C.

Ejemplo 2: (2-Metil-5-nitrofenil)-(4-piridin-3-il-tiazol-2-il)-amina

En un reactor, se introdujo metanol (1.120 L), carbonato de potasio (287 kg, 2.076,70 mol) y 1-acetil-3-(2-metil-5-
nitrofenil)-tiourea (67 kg, 264,53 mol). Luego se afiadié 2-bromo-1-piridin-3-il-etanona (Int4) (52 kg, 259,96 mol) y la
temperatura se mantuvo a 25-30°C durante 4 horas. Se afiadié agua (692 |) a la mezcla de reaccion, se filtro el
precipitado y se lavé con agua y diisopropiléter. Después se seco el producto en un desecador de bandejas a 45-
50°C.

Rendimiento = 95%.

'H NMR (DMSO-ds): & = 9,83 (1H, s); 9,60 (1H, d, J=2,5Hz); 9,18 (1H, d, J=1,9Hz); 8,53 (1H, dd, J=4,6, 1,5Hz); 8,27
(1H, dt, J=8,0, 1.9Hz); 7,80 (1H, dd, J=8,2, 2,5Hz); 7,66 (1H, s); 7,48 (2H, m); 2,44 (3H, s).

MS (ES") m/z = 313,1 (M+H)"; (ES") m/z = 311,3 (M-H)..

Pf = 225°C.

Ejemplo 3: 4-Metil-N3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-il)-benceno-1,3-diamina

En un reactor, se calenté a 40-45°C una mezcla de (2-metil-5-nitrofenil)-(4-piridin-3-il-tiazol-2-il)-amina (40 kg, 128,06
mol), Niquel Raney (2,7 kg, 46,00 mol) y metanol (600 1) y se hidrogeno bajo presion de hidrogeno (5 kg/cm?)
durante 2 horas. Se filtrd y se concentré la mezcla de reaccion. Se afiadid agua al residuo sometido a agitacion.
Después se filtré el producto y se secé en un desecador de bandejas a 45-50°C.

Rendimiento = 95%.

'H NMR (DMSO-ds): & = 9,20 (1H, s); 9,09 (1H, dd, J=2,3, 0,76 Hz); 9,48 (1H, dd, J=4,8, 1,7Hz); 8,20 (1H, dt, J=8,0,
2,1Hz); 7,42 (1H, ddd, J=7,8, 4,8, 0,8Hz); 7,38 (1H, s); 7,09 (1H, d, J=2,3Hz); 6,85 (1H, d, J=8,0Hz); 6,29 (1H, dd,
J=8,0, 2,3Hz); 4,95 (1H, s); 2,10 (3H, s).

MS (ES") m/z = 283,1 (M+H)"; (ES") m/z = 281,4.

Pf =136°C.

Ejemplo 4: Derivado del N-[4-Metil-3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
Meétodo A

En un reactor y sometido a baja presion de nitrégeno, se afiadié 4-Metil-N3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-il)-benceno-1,3-
diamina (95 g, 336,45 mmol) y diclorometano (2 I). A esta suspension enfriada a una temperatura de 5°C se afhadio
gota a gota una solucién de trimetilaluminio 2M en n-hexano (588 ml). La mezcla de reaccion se llevo
progresivamente a 15°C y se mantuvo 2 horas sometida a agitacion. Se afiadié éster metilico del acido 4-(4-Metil-
piperazin-1-ilmetil)benzoico (100 g, 402,71 mmol) en diclorometano (200 ml) durante 10 minutos. Después de
agitarla durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 20 horas y se
enfrié a temperatura ambiente. Esta solucion se transfirié gota a gota mediante una canula a un reactor conteniendo
2N Na=H (2,1 1) enfriado a 5°C. Después de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se filtré el precipitado a
través de Celite. Se extrajo la solucion con diclorometano y la capa organica se lavé con agua y se saturd con
solucion de cloruro sddico, se secé sobre MgSO. y se concentré al vacio. El solido marrén obtenido se recristalizd a
partir de i-Pr2O para obtener 130,7 g (78%) de un polvo de color beige.

Meétodo B

Preparacion de cloruro de acilo

A una mezcla de diclorhidrato del acido 4-(4-Metil-piperazin-1-iimetil)-benzoico (1,0 eq), diclorometano (7 vol) y
trietilamina (2,15 eq) se le anadid cloruro de tionilo (1,2 eq) a 18-28°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 28-32°C

durante 1 hora.

Acoplamiento de cloruro de acilo con aminotiazol

En una suspension enfriada (0-5°C) de 4-Metil-N3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-il)-benceno-1,3-diamina (0,8 eq) y tietilamina
(2,2 eq) en diclorometano (3 vol), la solucion de cloruro de acilo (preparada anteriormente) se mantuvo a una
temperatura inferior a 5°C. La mezcla de reaccién se calentd a 25-30°C y se agit6é a la misma temperatura durante
10 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron metanol (2 vol) y agua (5 vol) y se agit6. Después de la separacion
de las capas se afiadié metanol (2 vol), diclorometano (5 vol) y solucién de hidréxido sédico (acuosa al 10% hasta
que el pH fue de 9,5-10,0) y se agité durante 10 minutos. Las capas se separaron. La capa organica se lavd con
agua y se saturd con una solucion de cloruro soédico. La capa organica se concentrd, se afadio etanol (2 vol) y se
agito. La mezcla se concentro. Al residuo se le afiadio etanol y se agitd. El producto se filtré y se secé a 50-55°C en
un desecador de bandejas al vacio.
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Rendimiento = 65-75%.
Meétodo C

A una solucién de 4-metil-N3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-il)-benceno-1,3-diamina (1,0 eq) en DMF (20 vol) se afiadieron
sucesivamente trietilamina (5 eq), 2-cloro- 1-yoduro de metilpiridinio (2 eq) y acido 4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-
benzoico (2 eq). La mezcla de reaccion se agitd durante 7 horas a temperatura ambiente. Luego, se diluyd la mezcla
en éter dietilico y se lavd con agua y se saturé con NaHCOs3 acuoso, se secod sobre Na,SOs y se concentro. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna utilizando una elucion de EtOAc al 100% para
obtener un soélido amarillo.

Rendimiento = 51%.

'H NMR (CDCls): 6 = 9,09 (1H, s, NH); 8,52 (1H, s a); 8,27 (1H, s); 8,13 (1H, s); 8,03 (1H, s); 7,85 (2H, d, J= 8,3Hz);
7,45 (2H, m); 7,21-7,38 (4H, m); 6,89 (1H, s); 3,56 (2H, s); 2,50 (8H, s a); 2,31 (6H, s a).

MS (CI) m/z = 499 (M+H)".

EXAMPLE 5: Forma polimorfa de metanosulfonato de 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-
tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

Se disolvio 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida (1,0 eq) en
etanol (4,5 vol) a 65-70°C. Se afiadié lentamente acido metanosulfénico (1,0 eq) a la misma temperatura. Se enfrié
la mezcla a 25-30°C y se mantuvo durante 6 horas. El producto se filtré y se seco en un desecador de bandejas al
vacio a 55-60°C. Rendimiento = 85-90%. Punto inicial de fusion Pif = 236°C.

12



10

15

20

ES 2522169 T3

REIVINDICACIONES

1. Una forma polimorfa del compuesto (IX), que permanece seca al 80% de humedad relativa y termodinamicamente
estable a temperaturas por debajo de 200°C:

S N
‘ HN O

z
/

Ix)

caracterizada por un patron de difraccion de rayos X que tiene picos caracteristicas, expresados en grados 26, a
7,269, 9,120, 11,038, 13,704, 14,481, 15,483, 15,870, 16,718, 17,087, 17,473, 18,224, 19,248, 19,441, 19,940,
20,441, 21,469, 21,750, 22,111, 23,319, 23,763, 24,120, 24,681, 25,754, 26,777, 28,975, 29,609, 30,073.

2. La forma polimorfa del compuesto (I1X), de acuerdo con la reivindicaciéon 1 caracterizada por una calorimetria
diferencial de barrido (DSC) que muestra un Unico pico maximo a 237,49 + 0,3°C.

3. Un método para preparar una forma polimorfa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que
comprende tratar 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida con acido
metanosulfénico a una temperatura entre 20-80°C.

4. El método de la reivindicacion 3, donde la reaccion se realiza en un disolvente polar.

5. El método de la reivindicacién 3 o la reivindicacion 4, donde la reaccion se realiza usando 1,0 equivalente de
acido metanosulfénico.

13
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