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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL &9 — (03 -O%
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulol. B Capitulo 1.
@ Non_1bra: KOWA CO., LTD.
e e Lo uida y extstanta belo les IDENTIFICACION
SOLICITANTE - O ]
) . _ c.C. NIT
Direccion: 6-28, Nishiki 3-chome, naka-Ku, . O
Nagoya-shi, Alchi 460-8625 C.E. Otro
Japén Cual
Domicilio: Nagoya-shi, Aichl 460-8625 Nimero
Japén
'F
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
g"’;‘:ﬁ"’ F:;"as"::- No. 72-35 c.C. X NIT O
REPRESENTANTE| .o " 1188 50 cee O oro [
O APODERADO e oo glientes@camyp.com, Cual
Domicilio: Bogota, Colomblia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Kimlyuk! SHIBUYA 2. Tadaaki OHGIYA
@ 726-1-403, Ogza Mamlerai, 2-23-38-408, Miyamoto-cho,
Tokorozawa-shl, Saltama 350-1142, Tokorozawa-shl, Saitama 359-1143,
INVENTOR (ES) | JePon. Japdn.
(712 3. Takayukl MATSUDA
2-23-42-207, Noguchlcho,
Higashimurayams-shi, Tokio 189-0022,

Japon
@cr (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2004/002375 Fecha: 27 de febrero de 2004
Publicacién Internacional No. WQ 2004/078441 A1 Fecha: 10 de septiembre de 2004

Titulo (54)
METODO PARA PREPARAR SALES DE ADICION DE ACIDOS DE COMPUESTOS
POLIACIDOS BASICOS

@ Clasificacién Internacional (61) COTD 40112 A 6|34 496 ¢ A6 A40D
AelfsJoe . A6l P9]o0 -Aelt’q/4o4 Aciple

Prioridad | (33) PaisdeOrigen| ' (32)Fecha ' |(31) Numero de Solicitud

si® NoOl JP 28 de febrero de 2003 2003-052700
Comprobante de pago No.: 05-72 308 Fecha: Septiembre 18 de 2005
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Anex s: 2.

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Dacumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causanta.

Daclaraciones.

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripclién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA,

Traducclén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser al caso, certificado de depésito del material biolgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E OX0O. 0008 ME0ONR Eﬂﬁi@

FIGURA CAR ACTERISTICA

.

L SE— T

©

Saolicito la conceslén de la patente,

NOMBRE: ILIO FERRERO
FIRMA : i@' 2. Feann—

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31,928

%, Y
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. IX] Publicaci6n Intemacional WO 2004/076441 A1

Descripcién:
Péginas 54 en el idioma original
Paginas 44 en espafiol
Reivindicaciones: NGmero (s) 15
Figuras: Nimero (8) 24

. [] Forma PCT/RO/101. PCT Request

. [] Forma PCT/RO/108. invitation to Comrect Defects.

. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

. [] Forma PCT/ISA/220. Notificacién De La Transmision Del Informe De Blsqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Adminlstracién Encargada De La Bisqueda
Intemaclonal, O De La Declaracién.

. ] Forma PCT/AISA/237. Opinlén Escrita De La Administracién Encargada De La Blisqueda
Internacional.

7. [ Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

. [J Forma PCTAB/306. Notification Of The Recoding Of A Change.

Descripcidn De Modlficacion:

(> th & LN

9. [] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
intemational Application To The Designated Offices.

10.[[] Forma PCT/B/332. Information Conceming Elected Offices Notifled Of Their Election.

11.[] FORMA PCT/1B/345. Communication In cases for which no other form is applicable.

12.[C] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

13.["} Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competant International
Preliminary Examining Authority.

14.] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

15.["] Forma PCT/IPEA/418. Notification Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

16.[X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacionai.

17.] Traduccién Al Espafiol Del informe Del Examen Preliminar Intermaclonal.

18.[] Traduccién Al Espafiol Da Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar intemacional.

19.14) Extracto de publicacion.
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Repruenuuén ¥y Poder com autenticacion notarial yy
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industrigles, marcas de fébiica, nombres comerciales,
enseilas, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias. "9

Representation and Power-of- Attormey with motarial

REPRESENTACION Y PODER

anthentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
KOWA CO,,LTD.

domiciliado (s) en'of 8-28, Nishikl 3-chome, Naka-ku,

Nagoya-shi, Aichi 460-8625 Japan

prdmhmhmnM.lOFERRERO.tnMﬁﬁ
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAFZ,
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilindos en In
4a N° 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimisnto a Jo
dispoesio en o panigafo 1o del Articulo 543 de] Chdigo de
Comexrcio, ¢l primere como principal y los deméds como suplentes, en
a1 orden, como mis (nuestros) representanies eo todes log asuntos de
propiedad industris]l con faculiad per recibir notificacioney y
nomhrar apoderudos judiciales o extrejudicinles. El primer
representante suplente resmpiazard sl principal en caso de suwencia o
impedimento temporal a definitivo de aquél La misma regla se
aplicers cuendo o segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, o e teycero al segundo. Bu talcs casos, el repreacntanic
principal, o el primero, o segundo suplerte, en su cas, & ambos,
declararén su intenciém de no ejercer la representaciin mediante
declaracién emienticada por Nolsrio Piblico en Colombia, o por
Noterio u otro Fincionerio Piblico, o Cénsul de Colambia, en ¢l
extramjerc; y #i se Usisre de impedimesto, con el cextificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faitare defmitivaments, e
@umtmmhulnpr Cusndo cesare |a ansencia o impedimento
del representante principel, o de su primero o scgundo suplentes, en
s caso, podnin ejercer 1a representacidn, en M orden, o u otros
segitn of caso, asumiéndola por el eolo hachs de gjerceria, cemndo en
et mamento el ejercicio de la representacién por el primero, segundo
o tercer suplente en su cano.

"Ademds, confiero (conferimos) poder a los sbogados erribe
nombredos, pore obtener Ja proteccidn de mi (muestr) propiedad
induytria] y contr la competencia desleal, a cuyo efecto sutorizo
(amoe) a los dichos apoderados pera que me (nos) representen anle
culesquiers  entidedes o personss, cjerzan o no jurisdiceitn,
especinlmente snte las del orden adminisiativo, contencioso-
administrativo y judicial, as{ como los tribunales de arbitramento, en
todo lo concerniente  los siguientes ammntos: #) Obtencién de

O CAVELIER ABOGADOS
WFPODEOL-179 (MINUTA 121.1.29)

in due compliance with the terms of paragmph 18t of erticle 543 of
the Commexcial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpi.
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiciled
at Carrem 4a N* 7235, Bogoté, Colombis, the firs as principal and
the others as altornates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notificutions and to appoint attorncys in and out of Courl
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of ternporal or definitive impediment, The same rule will apply when
the second alterate representative is Lo replace the first one, or when
. the third ia to replace the first or second alternates in their tum, or
" both of them, second. In meh cases, the principal represeniativa, or
the first or second alfernatey in their tzm, or both of them, shall state
their intention not to act as representatives through a declaration
given before  Notery Public in Colombis, or before s Notary or
enaother Public Official or a Colombism Conmul abroad; und in case of
impedimeni, the appropriate certificate shall sffice. I any of the
Wmhbedeﬁmtdymmnfnnmngmm

muofmy(ow)mduﬂmlmﬂymdmmltﬁemfm
competition, for which purposs T (we) suthorize the sid attorneys to
represent me (us) before any sutharities or persons, with or without
jurisdiction, wpecially those administmative, edministrative
contentious end judicial, as well es befare Arbitration Court, in all
matters canceming the following: a) Obtainment of patenta, utility

= pary b

4 memarnvn deghh | e Bt L TR Y

T i e



. pntm!ud:mvmdn.m:hlmmmdldy dadumdmla;d-

rr,giho&mmth ﬂhﬂ.mlﬂl'mthi‘en-nl. de ‘servicio,
femes eamu‘ub. aombres comevciales, - mnﬂal,mmhude
dumuho_ variedados vegetales y desamiugciones de arigen; wu
' rmovesién, traspeso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaria; y el registro de licenciag do uso-de edos devechox; b) Las
ecciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
sposicionts u observationes, cancelacién ndministrativa y judicial,
nulidad, medidus cautelares, concesién de licencies, ls tmicls, 18
proteccidn de sncretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso—administratives relacionados
con eatos derechos, acciones y procesos que Promovamos O B Tos
promuevan. Y para qué en todos los ammins emriba determinados,
puedan sustitnir este mandsto, transigir, concilier, admitir los hechos
del procaso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos
de agenten oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin Tokyo, Japan

N
mnﬂlllﬂmdumﬂdugnglhemmmo!um ke

callective, defensive and service marky, dqlnu. commercial
nsmes, tade emblemn, domain nemes; vegsial varicties and
denominations of arigin; its renewal, assignment, change of name ar
domicile, wluntary cancellation; and the registration of licenses of
uso of the shove rights;, b) Actions of unfhir competition,. protection
1o the consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licensea, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, end in general the
civil, pensl, and administrative suits relating to those rights; actions
and mnits instituted by me (us) or againat me (us). And that in all the
nbove matiers they may substituie this Power of Aftomey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and retify acis done by representatives without «
pawer of attarney.

26th day of July, 2005

Yoshihiro MIWA, President

@ parby
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cmnnmaén NOTARIAL (INDIVIDUO)

NOTARIAL CERTIFICATION (IINDI‘_'I-!DUAL)

dias del mes
Alos de On this day of
ante mf, Notario Piblico o Funcionario Autorizado |
de200_ de " "] 200 ___ before me, a Notiry Public or Attesting Official of
comparecid(eron) personalmente

personally appearcd

a quien(es) doy fe de conocer y me consta ‘que es(gon) 1a(s)
persona(s) firmame(s) del documenio que precede, y
quicn(es) ticne(n) capacidad legal para otorgario

to me known, and known 10 me to be the person(s) who executed

that fon:gmng document, and who has(have) legnl capacity to
execute it.

~— NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO —- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL —

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

Bl infrascrito Notario Cartifica: Que la firma que antecede de

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
Yoshihiro MIWA

es autintica; que el signaiario desempedfia actuslmente el
cargo do.

is authentic, that the signatory currently acts in the position of

Presidente President .

de la compafila of the company

q Kowa Co.,ltd. KOWA CO., LTD.
ciedad que actualmente existe y estd organizada de a company currently existing and arganized under the laws of
. acuerdo a las leyes de )
Japon Japan
gmlndimdﬂndediclnmmpaﬂiaes that the address is
-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagaya-shi, 8-29, Nishiid 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shl, Alchl
Aichi 460-8625, Japon 480-8625 Japan

y que cl signaario tiene facultnd pam oforgar este
documento,

Todos los hechoes anteriores le consian por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

mdthtﬂtcsignﬁoryhnsﬂmpawerlomﬂthisdocumcnt.

The Notary Public is aware and attests 1o the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Dado y.firmado en Given and signed in
Ciudad City
Pafs Country
Hoy dol mes de de200 ] This day of §
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public documnent

2. has been signed by:

3. acting in the capacity of:

4. bears the seal/stamp of:

Certified

5. at 6. the

7. by

8. No.

9, Seallmmp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 121.1.2.5)




Registration No. /&4

NOTARIAL CERTIFICATE

1, undéreigned Notary, do hereby certify that Hirokuni TAMACHI, an
agent of Yoshihiro MIWA, President of KOWA CO., LTD., manufacture and
distribution of drugs being legally constituted and existing in accordance
with the Laws of Japan and located at 629, Nishiki S-chome, Naka-ku,
Nagoya-shi, Aichi 460-8625 Japl;.n, who has been authorized to ‘sign the
attached document, has stated in my very presence that said Yoshihiro
MIWA acknowledged himaself to have signed the attached document and that

his signature is true and genuine.

Dated: on thiz 28th day of July, 2005, Tokyo

.»

—

NOTARY

1-1, 20HOME UGHISAIWAIGHO //
X CHIYODA-KU V.
TOKYO JAPAN _#

TADAI
< NOTARY
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XREHRKENR

‘et B 9 X h

TADAHIKO MITSUDA

i L

LIERER. KEXEEBHFEAEAOBREZCHERZVLOTHD, »o. L0,
KROLOTHIZLEWUMNT S,

R174¢ 7 B 28§

XK &% B & ﬁEEA

APOSTILLE
(Convention de La Haye du b octobre 1981)

[

. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tukyo Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA

[

Cartified
6. at Tokyo 6. JULzBm
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 05- N2001945
9. : 10. Signature
U Lyobel
'mmmwome

For the Minister for Foreign Affairs




+ . TRADUCCION OFICIAL No. 09.15/05a realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resoluciémn N . 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

reglistrado ante el Ministerio de Relacioned Exteriores de Colombié..

A continuacién se traducen. los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual KOWA CO., LTD. domiciliado en 6-29,
Nighiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-8625, Japbén, otorga
derechos. de Repreéentacidn Y Poder a los Doctores EMILIQO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 N .
72-35, Bogot&, Colombia. '

Dado y firmado el 26 de Julio de 2005 en Tokio, Japbn por Yoshihiro

MIWA, Presidente.

Firma Firma Ilegible

; S T kW
E et
= JUAK MANUEL BOTERO

g NOTJARIO

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito i@otario, por el presente certific que
Hir kuni TOMACHI, agente de Yoshihiro MIWA, Presidente de KOWA CO.,
LTD., fabricacién y distribucién de medicamentos, compailia
legalmente constituida y existente en concordancia con las leyes del
Japén y ubicada en 6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi
460-8625, Japén, quién esti autorizado para firmar el adjunt
documento, ha declarado en presencia mia que dicho Yoshihiro MIWA
rec noci6 el mismo haber firmado el adjunto documento y que su firma

en el mismo es verdadera y auténtica.
Expedido: hoy 28 de Julio de 2005

Oficina de Asuntos Legales de Tokio

NOTARIO
1-1, 2CHOME UCHISAINAICHO Flrma ilegible
TOKIO, JAPON TADAHIKO MITSUDA

NOTARIO



: (Aniexo)
Texto-en Japonés
APOSTILLA
(Convéntion de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pais: JAPSN

Este documento pGblico

2. ha gido ‘firmado por TADAHIKO MITSUDA

3. actuando en calidad de - Nota'.rio del Oficina de Asuntos
Legalea de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA

Certificado
' 5. en Toklo . 6. QEF 28 2005
7. por el Ministerio de Heslaciones: Exteriores
-}Ilﬂ' e i
6. " 05- ¥o. 001945¢ :
' 9. Bello/estampilla - * - .10, Firma:
_-_ ‘LA“'D
o* Yo,
Q *
3 % Firma Ilegible
w
']
"g' 5 Kazutoyo OYABE _
1,’ g Por el Ministro de Relscionss Extericres
.
" aapon

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copla en esta
oficina para su confrontacién.
DVZ/ID-7085/WPCL0O02G/COLO 14890-841-001-9
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EDIFICIOSISKI + °

. BOGOTA, 8 - COLOMBIA Vi
j CESION ASSIGNMENT ./
Yo, (nosatros} abajo firmado (s) I (we), the undersigned
1. 1. Kimiyuki SHIBUYA
2. N 2. Tadaaki OGHIYA
3. 3. Takayuki MATSUDA
domiciliado(s) cn of
1. 1. 729-1-403, Oaza Kamimachl, Tokorozawa-shl,
Saltama 359-1142 Japan
2. —b 2. 2-23-36-408, Mlyamaoin-cho, Tokorozawa-shl,
Saltama 359-1143 Japan
3. 3. 2-23-42-207, Noguchicho, Higashimurayama-shi
Tokyo 189-0022 Japan
declarn({amos) bajo juramenio ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es) state(s) under onth to be sole and true inventor(s) of the invention:
ainvencién: Mejodo poro pregaror toles da Adidsn Method for Preparing Acid Addition Salts
tomguestos Vohaeidieor Bestccs . of Folyacidic Basic Compounds
declaro{amon) asl mismo que codof croos) ¥ transfieralerimas), xin statc as well, thit aszign, wilthout rescrvationn or limitations in favour
limitacidn, a favor de In sociedad of
}= s Q) 3 L4 KOWA CO., LTD.
constituida y existente de conformidad con las leyes de # corporation constituted and existing in confarmity with the laws of
I&-{Lm Japan ‘
domicliaae ¢ <l A | domiciciin 6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku,
- goya-shi, Alchl 460-8625 Japan
a dicha invencién y que In citada 7798} all righis inherent to said invention end that the sbove mentioned
Compailia queds ficultada para solicitar en su nombre la patente company hereby is cnabled (o epply, in its name, for the
de invencidn cormespondiente en Ia Repdblica de Colombis. carresponding patent invention, in the Republic of Colombia
Dado y firmado hoy/Given and signed this
26th dayor _July 2005 _

afin ___Tokyo, Japan

Firma/Signature
A?“Z @u / ZJML %4‘7.9 e
1.Kimlyu IBUYA 2.Tadaaki OHGIYA
c Dotucle.
3, Takayuki MATSUDA

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEDI- 374



. 96200 _ Antc mi, Notario Piblico de

A .. ] o .
3 . o? :l:.l:
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Alos  ding A mAS R oo b

kol co
%
NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of /’?j

200 before me, a Notary Public of

tibmparu'd(mn) personalmente

personally appearcd

a quien{es) doy fc de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tienc(n) capacidad legal para otorgario

SHNATUREANEA,

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)
A los dias del mes de

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

de200 __ Ante mi, Notario Piblico dc

to me known, and known to me to be the person(s) who executex

that foregoing document, and who has(have) legal capacity
execute it.

SKHIATURESPA]

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
On this day of
200 ___  before me, a Notary Public of

comparccid{eron) personalmente

personally appearcd

@

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que preccde, v quien(es)

to me known, and known to me to be the person(s) who execute
that foregoing document, and who has(have) lcgal capacity

tienc(n) capacidad lcgnl para otorgario execule it.
SEMNATLPESZ:L NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC SEMATURE/SES
momn o APOSTILLE -
. (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document
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@ 4. bears the seal/stamp of:
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7. by
8. No.
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NOTARIAL CERTIFICATE

1, the undersigned Notary, do hereby certify that Hirokuni TAMACH]I, an
agent of Kimiyuki SHIBUYA, Thdaaki OHGIYA and Takayuki MATSUDA, who have
been authorized to sign the attached document, has stated in my very presence that said
Kimiyuki SHIBUYA, Tadaaki OHGIYA and Tekayuki MATSUDA acknowledged
themselves to have signed to the attached document, and that their signatures are true

and genuine.

Dated: on this 28™ day of July, 2005

RPN "/l_‘_ﬂ..-., al
TADAHIKO MITSUDA --
NOTARY .

NOTARY
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This public document
2. hasbeen signed by TADAHIRO MITSUDA
8. acting in the capacity of Notary of the Tokya Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA
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. Certified .
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7. by the Ministry of Foreign Affairs
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A
TRADUCCION OFICIAL MNo. 04.08/05 preparada por Maria Elvira
Martelo, traduct ra oficial apr bada por el Ministerioc de
Justicia mediante Resolucién No. 28795 de 1995 y reconocida por el
Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrilito en inglés y espafiol mediante el cual

Kimiyuki SHIBUYA

Tadaaki OGHIYA

Takayukl MATSUDA

de

1) 729-1-403, Oaza Kamimachi, Tokorozawa-shi, Saitama 359-1142
2) 2-23-36-408 Miyamoto-cho, Tokorozawa-shi, Saitama 359-1143
3) 2-23-42-207, Noguchicho, Higashimurayama-shi, Toklio 189-0022
Japén

inventores de la invencidn “Método para preparar sales de adicién
de compuestos polidcidos bdsicos", ceden dicha invencién a KOWA
C ., LTD., sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Japén, domiciliada en 6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi,
Aichl 460-8625, Japbn.

Dado y firmado el 26 de julio de 2005

en Tokio, Japbn

Firma
(Firma ilegible) (Firma ilegible)
1) Kimiyuki SHIBUYA 2) Tadaaki OHGIYA

(Firma ilegible)
3) Takayuki MATSUDA

Registro No. 1165, 2005
CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por el presente certlfico que el Sr.
Hirokuni TAMACHI, un agente de Kimiyuki SHIBUYA, Tadaaki OHGIYA y
Takayuki MATSUDA, quienes estin autorizadospar formar el
documento anexo, ha declarado en mi presencia que dichos Kimiyuki
SHIBUYA, Tadaaki OHGIYA y Takayuki MATSUDA reconocieron haber
firmado el documento anexo y que sus firmas son genuinas.
Tokio, Japédn, 31 de marzo de 2004

Dado: hoy 28 de jull de 2005
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(Firma ilegible)
TADAHIKO MITSUDA
NOTARIO

(Sello)

b

Oficina de Asuntos Juridicos de Tokio, NOTARIA, 1-1

UCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU, 'Tokio, Japén.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento pfiblico:
2., ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA
3. Actuando en su capacidad de Notario de la Oficina

de Asuntos

Juridicoes de Tokio -
4. Lleva el pello/timbre de TADAHIKO MITSUDA
CERTIFICADO
5. En Tokio 6. el 28 de julio de 2005
7. Por el Ministerio de Relaciones Exteriores . . '3’,-‘
8. 05 - No. 001944 &~ %-. h .'E...
9. Sello/timbre: 10. Pirma G DOSE
(Firma ilegible) 'of. Y F’;ﬂ
MINISTERIO DE RELACIONES Kazutoyo OYABE f.fE g 'EE
EXTERIORES, JAPGN Por el Ministro def:!alagiorf:
Exteriores .

Es traducci6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién. :‘.“.:u-I=l
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DESCRIPTION

Mehodn pova fuporoA co\w dadoas de compusr . prlongen: b

METHOD FOR PREPARING ACID ADDITION SALTS

OF POLYACIDIC BASIC COMPOUNDS

Technical Field

This invention relates to a method for preparing an
acid addition salt of a polyacidic basic compound or a
water adduct of the acid addition salt, which makes it
possible to readily add a desired number of moles of an

acid to the polyacidic basic- compound.

Background Art

Pharmaceutical compositions are well known to have
significant differences in solubility, oral absorption,
drug activity, stability and the like depending on the
kind and crystallized type of their salts, even when they
are made of the same ingredient in free form. For the
development of a pharmaceutical composition, it is
therefore extremely important to select an ingredient
enabling itself to fulfill the most preferred conditions,
based on the results obtained by making comprehensive
analysis on the material’s characteristics, such as
chemical stabllity, biocavailabilty and physical stability

(the degree of crystallinity and the degree of hydration),
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effects on pharmaceutical properties (hardness,
disintegration property and elution property) and effects
on pharmaceutical capabilities (formability, anticaking
property and capacity).

Piperazine derivatives, which are categorized into
polyacidic basic compounds and represented typically by
2-[4~[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-
[2,4~bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide, are
useful as inhibitors against the enzyme (acyl coenzyme A
cholesterol acyltransferase, ACAT) that catalyzes the
synthesis of cholesterol into a cholesterol ester (WO
98/54153 Pamphlet).

Inhibition of ACAT is thought to prevent
cholesterol absorption through the intestinal tract, and
also to suppress the secretion of very-low-density
lipoprotein into blood at the liver, leading to a
reduction in blood cholesterol. Further, inhibition of
ACAT suppresses the foaming of macrophages in artery
walls, so atherosclerosis lesions are expected to shrink
per se. ACAT inhibitors are, therefore, expected to be
applicable for the treatment and prevention of various
diseases such as hyperlipidemia, arteriosclercosis,
cervical and cerebral arteriosclerosis, cerebrovascular
accidents, ischemic heart diseases, coronary sclerosis,

nephrosclerosis, arteriosclerotic nephrosclerosis,

A7
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arteriolosclerotic nephrosclerosis, malignant
nephrosclerosis, ischemic bowel diseases, acute
mesenteric vaso-occlusion, chronic intestinal angina,
ischemic colitis, aortic cancer, and arteriosclerosis
obliterans (ASO), and numerous researches and
developments afe now under way.

Among the above-described piperazine derivatives
useful as ACAT inhibitors, 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-l-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-
nethyl-3-pyridyl)acetamide, for example, has a problem
such that it crystallizes in the form of the free base,
but its oral absorption 1s little well because its
crystals are not uniform and its physical stability and
water sclubility are too low.

Solutions to the aforementioned problems have been
attempted mainly by adding an acid to such polyacidic
basic compounds to improve thelr oral absorption or the
like and using them as acid addition salts. For example,
2-[4-[2-(benzimidazol-2~ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide can be
substantially improved in water solubility and oral
absorption by converting it into the tetrahydrochloride
2-water adduct with an excess amount of hydrochloric acid.

Nonetheless, it has been pointed out that the

number of moles of the added acid affects the physical
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properties of the resulting acid addition salt of the
polyacidic basic compound, and that the
tetrahydrochloride 2-water adduct cannot avoid a low
degree of crystallinity in its powder X-ray diffraction
analysis; it is susceptible to dehydration and
dehydrochlorination in a differential scanning thermal
analysis; and it is also recognized as having high
hygroscopicity in a hygroscopicity test. A further
problem is also presumed in that tableting machines and
aluminum sheets may undergo metal corrosion due to the
residual of the acid used in excess and the strong
acidity of the tetrahydrochloride. This raises concern
about effects of the metal corrosion on the formulation
of a pharmaceutical preparation and also on the stability
of the pharmaceutical preparation. It is necessary to
fully control factors such as drying temperature, vacuum
(reduced pressured) level and drying degree upon
preparation. Yet it is difficult to efficiently and
stably supply such acid addition salts as active
ingredients for pharmaceutical compositions while always
providing them with uniform physical properties.

For the resolution of the above~described problems,
it may be contemplated to prepare an acid addition salt
with the number of moles of the acid to be added being

controlled. However, there is still a problem in that
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when hydrochloric acid or the like is used as an acid, it .
is difficult to accurately measure the amount of the acid
in a mole number desired to be added to 1 mole of a
polyacidic basic compound, thereby becoming too hard to
easily prepare the acid addition salt of the polyacidic
basic compound, sald salt containing the added acid in a
desired number of moles, or a water adduct of the acid
addition salt.

Accordingly, there has since been strong demand for
a preparation method making it possible to easily adjust
the number of moles of an acid in an acid addition salt
of a polyacidic basic compound to a number suited for thé

polyacidic basic compound as needed.

Disclosure of the Invention

An object of the present inveﬁtion 1s to provide a
preparation method which makes it possible to easily
adjust the number of moles of an acid in an acid addition
salt of a polyacidic basic compound, to a desired number.

With the foregoing circumstances in mind, the
present inventors conducted an extensive investigation.
As a result, it has been found that by reaction of a
polyacidic basic compound with an acid salt of pyridine,
said acid salt being formed from pyridine and an acid, it

is readily possible to prepare an acid addition salt of
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the polyacidic basic compoun& with a desired number of
moles of the acid being added to basic site(s) stronger
than pyridine. It has also been found that acid addition
salts of various piperazine derivatives, said acid
addition salts being avallable from the practice of the
above method, for example, 2-[4-[{2-(benzimidazol-2-
yithio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-bis (methylthioc) -6~
nethyl-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride 0.9-water
adduct has a high degree of crystailinity, has no
hygroscopicity, is excellent in thermal stability without
being accompanied with any substantial weight change by
dehydration, dehydrochlorination and/or the like, does
not develop the problem of polymorphism, and is free from
the influence of any residual of hydrochloric acid, so
that sald compound is a preferred acld addition salt and
is useful as a pharmaceutical ingredient. Based on these
findings, the present invention has been completed.

Thus the present invention provides a method for
the preparation of an acid addition salt of a polyacidic
basic compound having basic site(s) stronger than
pyridine or a water adduct of the acid addition salt,
which comprises reacting the polyacidic basic compound
with an acid salt of pyridine.

The present invention also provides 2-(4-{2-

(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-
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bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
(5,6-difluorobenzimidazol~2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-
N-~[2,4-bis (2,2,2-trifluoroethoxy)~6-methyl-3-
pyridyl]lacetamnide monohydrochloride or a water adduct
thereof, 2-[4-[2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
l1-yl]-N-{2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy}-6~-methyl—-3-
pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
{benzoxazol-2-ylthio)ethyl)lpiperazin-1-yl]}-N-[2, 4~
bis({2,2,2~trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
{(benzothiazol-2-ylthioc)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 6-
dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-(5-
trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-
N-([2,4-bis{methylthio)}~-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, or 2-{4-[2-
(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-{[2-(2-
methoxyethoxy)-4-1{2, 2, 2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl]acetamide monchydrochloride or a water adduct
thereof.

The method of the present invention can easily
prepare a salt of a polyacidic basic compound with a

desired number of moles of an acid added thereto.
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Rccording to this preparation method, it is possible not
only to control the number of moles of an added acid, but
also to firmly prepare an acid addition salt of a
polyacidic basic compound which is unstable to the acid.
The use of the acid salt of pyridine relatively
weakens the acidity of the acid, and substantially
lessens the problems of the conventional method such as
the decomposition, the formation of impurities and the
like by a localized pH reduction in a system due to the

addition or the like of a strong acid.

Brief Description of the Drawings

FIG. 1 shows a powder X-ray diffraction pattern of
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio) ethyl)piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio) -6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride 0.9-water adduct.

FIG. 2 shows the results of TG-DSC measurements of
2-[({4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]lacetamide
monohydrochloride 0.9-water adduct.

FIG. 3 shows a powder X-ray diffraction pattern of
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio) ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl)acetamide
tetrahydrochloride 2-water adduct.

FIG. 4 shows the results of TG-DSC measurements of

2J
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2-[4-[2~- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
tetrahydrochloride 2-water adduct.

FIG. 5 shows a powder X-ray diffraction pattern of
2-[4~[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
disulfate 1.5-water adduct.

FIG. 6 shows the results of TG-DSC measurements of
2-[{4-[2-(benzimidazol-2~-ylthio) ethyllpiperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis(methylthio)-G-methyl-a-pyridyi]acetamide
disulfate 1.5-water adduct.

FIG. 7 shows a powder X-ray diffraction pattern of
2-[4-[2-({benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)}~-6-methyl-3-pyridyl}acetanide
monosulfate 4-water adduct. '

FIG. 8 shows the results of TG-DSC measurements of
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis(methylthio)-6-methyi;3-pyridyl]acetamide
monosulfate 4-water adduct.

FIG. 9 shows a powder X-ray diffraction pattern of
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio) ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monosulfate.

FIG. 10 shows the results of TG-DSC measurements of

2~ [4~[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
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[2,4-bis (methylthlo)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monosulfate.

FIG. 11 shows a powder X-ray diffraction pattern of
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio)~6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dimaleate.

FIG. 12 shows the results of TG-DSC measurements of
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthioc)ethyl]piperazin-1-yl]~N-
[2,4-bis (methylthio)-6~methyl-3-pyridyl]acetamide
dimaleate.

FIG. 13 and FIG. 14 show a diagram showing the
results of TG-DTA measurements of 2-[4-[2-(5, 6-
difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis{2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3~-
pyridyl]acetamide and its monohydrochloride, respectively.

FIG. 15 and FIG. 16 show the results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio) ethyllpiperazin-l1-yl]-N~-[2,4-bis(2,2,2-
trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]lacetamide and its
dihydrochloride, respectively.

FIG. 17 and FIG. 18 show the re;ults of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2~
trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide and its

monochydrochloride, respectively.
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FIG. 19 and FIG. 20 show the results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2-(benzothiazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethyl-3-pyridyllacetamide and its
dihydrochloride, respectively.

FIG. 21 and FIG. 22 show the results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[{2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-bis{methylthio) -6~
methyl-3~-pyridyl]acetamide and its monohydrochloride,
respectively.

FIG. 23 and FIG. 24 showthe results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2-(2-methoxyethoxy)-4-
(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl] acetamide and

its monohydrochloride, respectively.

Best Modes for Carrying out the Invention

The polyaclidic basic compound for use in the
present invention is a compound having one or more basic
sites stronger than pyridine, and its examples include
nitrogen-containing compounds having plural ones of
piperazino groups, tertiary amino groups, secondary amino
groups, primary amino groups and the like in the same
molecule. Preferred as the polyacidic basic compound are

nitrogen-containing organic compounds, with piperazine
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derivatives being more preferred.
Preferred as the piperazine derivatives are those

represented by the following formula (1):

purStiotiv el

wherein X represents -NH-, an oxygen atom or a sulfur
atom, Y!, Y? and Y?® each independently represent a
hydrogen or halogen atom or a lower alkyl or lower
haloalkyl group, R', R? and R® each independently
represents a hydrogen or halogen atom or a lower alkyl,
lower haloalkyl, lower alkylthio, lower haloalkoxy or
lower alkoxyalkoxy group, 8 denotes an integer of from 1
to 2, m denotes an integer of from 2 to 4, and n denotes
an integer of from 1 to 3. The term “lower” as used
herein means a cafbon number of from 1 to 5, with 1 to 3
being particularly preferred.

More preferred as the piperazine derivatives are

those represented by the following formula (2):

Y1:O::}—s/\/ O/ﬁ!: :Cj\cﬂa

yi

(2)

9
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wherein X represents -NH-, an oxygen atom or a sulfur
atom, Y! and Y? each independently represent a hydrogen
or halogen atom or a trifluoromethyl group, R' and R®
each indeﬁendently represent a methyl, trifluoromethyl,
methylthio, trifluorocethoxy or methoxyethoxy group.
Particularly preferred are 2-[4~[2~(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N=-[2, 4-bis (methylthio} -6~
methyl-3-pyridyl]acetamide, 2-[4-[2-(5, 6~
difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-i-yl]-N-
[2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)~6-methyl-3-
pyridyllacetamide, 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl)-N-[2,4-bis (2, 2,2~
trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyljacetamide, 2-[4~[2-
(benzoxazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide,
2-[4-[2- (benzothiazol~2-ylthio)ethyl)piperazin-1-yl]-N-
{2, 6-dimethyl-4~trifluoromethyl-3-pyridyl}acetamide, 2-
[4-[2- (5-trifluoromethylbenzoxazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-{2,4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide, and 2-[4-[2- (benzoxazol-2-
ylthio)ethyl)piperazin~1-yl)-N-[2-(2-methoxyethoxy)-4-
(2,2, 2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3~-pyridyl]acetamide.
These compounds can be prepared by the method disclosed

WO 98/54153.
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The acid salt of pyridine, which is for use in the
present invention, is the salt of pyridine with an
inorganic acid or organic acid, and no particular
limitation is imposed on the acid which forms a salt with
pyridine. Examples thereof include inorganic aclds such
as hydrochloric acid, sulfuric acid, nitric acid,
phosphoric acid, sulfurous acid, nitrous acid,
hydrobromic acid and hydroiodic acid; fatty aclds such as
acetic acid, butyric acid and stearic acid; polybasic
acids such as oxalic acid, maleic acid, succinlic acid and
fumaric acid; hydroxycarboxylic acids such as citric acid,
lactic acid, tartaric acid, malic acid, mandelic acid,
salicylic acid, pamoic acid, pantothenic acid and
gluconic acid; sulfonic acids such as ethanedisulfonic

acid, benzenesulfonic acid, paratoluenesulfonic acid and

‘methanesulfonic acid; acidic amino acids such as glutamic

acid and aspartic acid; and trifluorcacetic acid, and
tannic acid.

Preferred examples of the acid include hydrochloric
acid, sulfuric acid, maleic acid, fumaric acid, tartaric
acid, malic acid, citric acid, methanesulfonic acid and
the like, with hydrochloric acid, sulfuric acid and
maleic acid being more preferred, with hydrochloric acid
being particularly preferred.

The acid salt of pyridine may be used no matter
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whether its form is in crystalline or non-crystalline.

In the preparation of said crystalline acid salt of
pyridine, it is theoretically poassible to obtain an acid
salt of pyridine by reacting pyridine and an acid in
equal equivalent amounts. Even so 1t 1s preferred .that
the reaction be performed by using pyridine in an excess
amount relative to the acid in an anhydrous or water-
containing organic solvent, for example, by using
pyridine 1.0 to 1.5 times, more preferably 1.0 to 1.2
times as much as the acid in terms of equivalents. The
acid salt of pyridine so formed can be purlfied by a
conventional crystallization method making use of a
solvent or the like.

When a crystalline acid salt of pyridine 1s reacted
with the polyacidic basic compound in the present
invention, the acid salt of pyridine is used generally in
an amount sufficient to supply the acid in the same
number of moles as the acid to be added to 1 mole of the
polyacidic basic compound. Specifically, the amount of
the acid salt of pyridine is subject to the kind and
amount of a solvent to be used, and it 1s preferred that
the acid salt of pyridine be used in an enough amount
able to supply the acid 1.0 to 3.0 times, preferably 1.0
to 2.5 times as much as the numbeé of moles of the acid

to be added.
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When the acid addition salt of the polyacidic basic
compound is prepared by using a non-crystalline acid salt
of pyridine, it is preferred that the reaction be
performed in an anhydrous or water-contailning organic
solvent by adding to the polyacidic basic compound the
acid 1.0 to 2.5 times, preferably 1.0 to 1.2 times as
much as the amount corresponding to the number of moles
of the acid to be added to 1 mole of the polyacidic basic
compound and also pyridine 1.0 to 1.5 times in
equivalents, breferably 1.0 to 1.2 times in equivalents
as much as the amount of the acid to be used.

In a process for the preparation of the acid
addition salt of the polyacidic basic compound, a salt
interchange is observed to occur between the polyacidic
basic compound and the acid salt of pyridine to form the
acid addition salt of the polyacidic basic compound, when
the polyacidic basic éompound and the acid salt of
pyridine in an amount necessary for the acid to be added
are heated and dissolved in an organic solvent atIO to
120°C, more preferably at room temperature to 100°C,
especially preferably at the reflux temperature of the
organic solvent used.

Examples of the organic solvent used in the above
process include lower alcohols such as methanol, ethanol

and isopropanol; ethers such as dioxane and
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"tetrahydrofuran; and acetone and acetonitrile. Mixed

gsolvents obtained by adding water to organic solvents are
also usable.

No particular limitations are imposed on the kind
and amount of the solvent to be used in the above process.
It 1s nevertheless desirable to suitably choose the kind
and amount of the solvent so that the yield of the acid
addition-salt of the polyacidic basic compound can be
maximized.

The resulting acid addition salt of the polyacidic
basic compound or the resulting water adduct of the acid
addition salt can be obtained by collecting precipitated
crystals optionally after allowing the reaction mixture
to stand for 0.5 to 24 hours under stirring and the
reaction product to crystallize out.

The acid salt of pyridine of the present invention
has an activity to weaken the acidity of the acid
employed, sc when the free form of the polyacidic basic
compound becomes unstable to the acid, it can
significantly alleviate problems such as the
decomposition of the active ingredient and the formation
of impurities due to a localized pH reduction in the
system by the addition or the like of the strong acid in
the conventional methods.

The preparation method of the present invention is
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extremely advantageous for the preparation of acid
addition salts of the above-described piperazine
derivatives, especlally 2-[4-{2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]~N-[2, 4-bis (methylthio} -6~
methyl=-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride or a water
adduct thereof, 2-[4-[2-(5,6-&1fluorobenzimidazol—z-
ylthio}ethyllpiperazin-l-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2~
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-~
(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4~
bis(2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4~

bis (2,2, 2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monchydrochloride or a water adduct thereof, 2-{4-[2-
(benzothiazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 6~
dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-~(5-
trifluoromethylbenzoxazol-2~ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-
N-[2,4-bls (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, and 2-f{4-[2-
(benzoxazol-2~-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2-(2-
methoxyethoxy)-4-~ (2,2, 2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl)acetamide monohydrochloride or a water adduct

thereof. Namely, no problem is exlisting with preparing
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2-[4-[2~- (benzimidazol-2-ylthio) ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-
[2,4-bls (methylthio)-6~methyl-3-pyridyl]acetamide
tetrahydrochloride 2-water adduct, given the use of
hydrochloric acid in an excess amount. However, even if
there is a need that an amount of hydrochloric be
precisely weighed as in the case of the preparation of a
monohydrochloride or a water adduct thereof, it would be
extremely difficult not only to conduct its operatien,
but also to obtain the desired uniform hydrochloride or
its water adduct.

When preparing 2-[4-(2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio) -6~
methyl-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride or a water
adduct thereof, 2-[4-[2-(5, 6-difluorobenzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-l1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
{(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-l-yl]-N-{2,4~
bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-ylthlo)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4~
bis(2,2,2~trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyljacetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
(benzothiazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 6-

dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide



10

16

20

20

dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-(5-
trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio) ethyl]piperazin-1-yl)}-
N-[2,4-bis{methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, and 2-[4-[2-
(benzoxazol~2-ylthio)ethyl]lpiperazin~l-yl]~-N~[2-(2-
methoxyethoxy)-4-(2, 2, 2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl] acetamide monohydrochloride or a water adduct
thereof, use of a water-containing lower alcohol as an
organic solvent is preferred.

In particular, 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride 0.9-water
adduct obtained as described above has a high degree of
crystallinity, does not have hygroscoplcity, is excellent
in thermal stability without any a weight change due to
dehydration, dehydrochlorination or the like, has no
problem of polymorphism, and is free from influence by a
residual of hydrochloric acid, so this 1s a preferred

acld addition salt.

Examples

The present invention will hereinafter be described
in further detail on the basis of Examples, although the
present invention should not be construed as being

confined to the following Examples.

3¥
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Example 1
Preparation of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-{2, 4-
bis(methylthio)-6-methyl-3-pyridyllacetamide
monohydrochloride 0.9-water adduct
{1} After heating and dissolving the free base (2.00 kg,
3.98 mol) of 2-{4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-~[2, 4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyllacetamide and pyridine hydrochloride
(0.92 kg, 7.96 mol) in ethanol (12 L) at reflux
temperature, water (20 L) was added dropwise to the
reaction mixture at 75 to 87°C. The reactlion mixture was
allowed to cool down to room temperature, and was stirred
for 1 hour. Precipitated crystals were collected by
filtration. The crystals were washed with water and
dried at 80°C under reduced pressure to obtain 2-[4~[2-
(benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]~-N-[2, 4~
bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride water adduct (1.96 kg, 69.08%; found to
contain 2% of ethanol from 'H-NMR) as colorless needles.
(2) 2-[4-[2~(Benzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-l1-
y1l]1-N-1[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetanide
monohydrochloride water adduct (1.96 kg) prepared in the
procedure (1) was suspended in water (40 L), and at

reflux temperature, the solvent (20 L) was distilled off
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under the environmental pressure. After allowing the
residue to cool down to room temperature, precipitated
crystals were collected by filtration, washed with water
and dried at 80°C under reduced pressure to obtain the
title compound (1.70 kg, 984.2%) as colorless needles.
Melting point: 194-196°C
IR(KBr)cm™ : 3431, 1674, 1625, 1564, 1520.
'H-NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 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, br s).
Elemental analysis for CzyHioNgOSz*HC1°0.9H0 (in view of
2.84% water content as determined by a water content
test):
Calculated: C, 49.74; H, 5.95; N, 15.13; Cl1l, 6.38B;
S, 17.32
Found: C, 49.97; H, 6.00; N, 15.24; Cl, 6.48;
S, 17.26

Referential Example 1

Preparation of 2-{4-{2-(benzimidazol-2-

ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-{2,4-

bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

tetrahydrochloride 2-water adduct

The free base (134.31 g, 0.267 mol) of 2-[4-[2-
(benzimidazol~2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1~yl]-N-[2,4-

bis (methylthio)-6-methyl-3~-pyridyl]acetamide was




TR o bt TR T e MR A o TR, R s WD T e Wl OB Rt bR =

10

15

23

dissolved in methanol (500 mL), followed by the dropwise
addition of 10% (w/v) hydrogen chloride in methanol
(607.6 g, 1.666 mol) over 15 minutes under stirring at
0°C. Diethyl ether (700 mL) was added, and the mixture
was left over for 2 hours. Precipltated crystals were
collected by filtration, washed successively with a 1:1
mixed solvent (500 mL) of methanol-diethyl ether and
diethyl ether (500 mL), and dried at room temperature for
3 hours under reduced pressure to afford the title
compound (133.54 g, 73.0%) as colorless crystals.
Melting point: 193-196°C
IR(KBr)em™: 3405, 2922, 1699, 1614, 1564, 1516.
lH-NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 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, br s), 6.95 (1H, s), 7.33-7.43 (2H, m),
7.63-7.69 (24, m), 10.16 (1H, br s).
Elemental analysis for Cz3HiNe0Sz®4HC1l-2H0:
Calculated: C, 40.35; H, 5.59; N, 12.28; C1, 20.71;
S, 14.05
Found: C, 40.12; H, 5.83; N, 12.13; Cl1, 20.59;
S, 14.27

Referential Example 2

Preparation of 2-[4-[2-(benzimidazol-2~

ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4~

bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]lacetamide

e A S e ol Pt Pias
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disulfate 1.5-water adduct

Sulfuric acid (purity: 96%, 799.9 mg, 7.83 mmol)
was diluted with water (1.5 mL). The free base {1.94 g,
3.86 mmol) of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl}~N-[2,4~-bis {methylthio)-6~
methyl~3-pyridyl)acetamide was added to the above diluted
sulfuric acid, and dissolved at room temperature.
Ethanol (4.5 mL) was added, and a viscous substance
formed was dissolved under heat. The solution was
stirred at room temperature for 10 minutes, followed by
the further addition of ethanol (9 mL). The mixture was
chilled under stirring in ice water. Precipitated
crystals were collected by filtration, and heated and
dried at 80°C for 3 hours under reduced pressure to
afford the title compound (2.64 g, 94.3%) as a colorless
powder.
Melting point: 204-208°C
IR{KBr)}cm™ : 3403, 1700, 1617, 1567, 1521.
14-NMR (400MHz, DMSO-ds, 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 (14, m), 7.16-7.19 (2H, m), 7.48-7.52
(2H, m), 9.18 (1H, br s).
Elemental analysis for CaiHaoNe¢O0S3®2H2S0,¢l.5H20:
Calculated: C, 38.06 ;H, 5.14;N, 11.58;8, 22.09

Found: C, 37.99:H, 5.20;N, 11.39;58, 22.27

T e e e
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ieferential Example 3
Preparation of 2-(4-([2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4-
bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
mogosulfate 4-water adduct
The free base (2,95 g, 5.86 mmol) of 2-[4-[2-
(benzimidazol-z—flthio)ethyl]piperazin—l-yl]-N—[2,4—
bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide was heated
and dissolved at 80°C for 2 minutes in 1 mol/L sulfuric
acid (6 mL, 6.00 mmol). Tﬁe solution was left over at
room temperature for 3 days to induce precipitation of
crystals. Subsequent to decantation, water (15 mL) was
added, crystals were collected by filtration,
successively washed with water (15 mL) and isopropanol
(10 mL + 5 mL), and left over (dried in the air) at room
temperature under environmental pressure for 24 hours in
an open system to afford the title compound (3.71 g,
94.1%) as colorless prisms.
Melting point: Unspecified.
IR(KBr)cm™ : 3431, 1674, 1625, 1564, 1520.
'H-NMR (400MHz, DMSO-dg¢) &: 2.40 (6H, s), 2.45 (3H, s),
2.80-3.72 (14H, m), 6.92 (1iH, m), 7.11-7.18 (2H, m),
7.43-7.53 (2H, m), 9.38 (1H, br s).
Elemental analysis for Cz3HagNe0S3*'HzS0,4H20:

Calculated: C, 41.06;H, 5.99:N, 12.49;5, 19.06
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Found: C, 40.92;H, 5.85;N, 12.35;5, 19.07
Referential Example 4
Preparation of 2-[4-[2~(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4~
bis (methylthio)-6-methyl-3~pyridyl}acetamide
monosulfate
The 2-[4-([2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
1-yl]-N-(2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monosulfate 4-water adduct (3.25 g, 4.83 mmol), which had
been prepared in Referentlal Example 3, was heated under
reflux and dissolved in 97.5% ethanol (120 mL). The
solution was left over at room temper.ature for 3 days to
induce precipitation of crystals. The crystals were
collected by filtration, washed with ethanol (30 mL + 20
mL), and heated and dried at 80°C for 6 hours under
reduced pressure to afford the title compound (2.70 g,
93.0%) as colorless fine needles.
Melting point: 170-171°C
IR(KBr)cm™ : 3431, 1674, 1625, 1564, 1520.
'H-NMR (400MHz, 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, br s).
Elemental analysis for Cz;H3oNgOS3*H2S04:
Calculated: C, 45.98;H, 5.37;N, 13.99;8, 21.35

Found: C, 45.73;H, 5.40;N, 13.75;S, 21.38
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Referential Example 5
Preparation of 2-[4-(2-(benzimidazol-2-~
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4~
bis(methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dimaleate
The free base (23.75 g, 47.2 mmol) of 2-[4-([2-
(benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-(2,4-
bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl)acetamide was
dissolved in ethanol (200 mL). Maleic acid (11.4 g, 98.2
mol) was added and dissolved under heat to prepare a
homogeneous solution. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure and the residue was
crystallized from ethanol-ethyl acetate. The crystals
were collected by filtration to afford the title compound
(30.95 g, 89.1%) as colorless crystals.
Melting point: 127-130°C.
IR (KBr)cm™: 3424, 1687, 1624, 1576, 14892.
'H-NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 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, br s5),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, br s).
Elemental analysis for Caz3HaoNg0S3*2CH(Q¢ (maleic acid):
Calculated: C, 50.67; H, 5.21; N, 11.44; 5, 13.09

Found: C, 50.49; H, 5.37; N, 11.20; S, 13.36
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A powder X-ray diffraction pattern of 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4~
bis (methylthio)~-6-methyl-3-pyridyllacetamide
monohydrochloride 0.9-water adduct 1s illustrated in FIG.
l, and the results of its TG {(thermogravimetric
analysis)-DSC (differential scanning calorimetry)
measurements are shown in FIG. 2. Further, a powder X-
ray diffraction pattern of 2-{4-(2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-
methyl~3-pyridyl]acetamide tetrahydrochloride 2-water
adduct is illustrated in FIG. 3, and the results of its
TG-DSC measurements are shown in FIG. 4. A powder X-ray
diffraction pattern of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-bis (methylthio) -6~
methyl-3-pyridyl]acetamide disulfate 1.5-water adduct is
illustrated in FIG. 5, and the results of itq TG-DSC
measurements are shown in FIG, 6. A'powder X-ray
diffraction pattern of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4~bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide monosulfate 4-water adduct is
illustrated in FIG. 7, and the results of its TG-DSC
measurements are shown in FIG. 8. A powder X-ray
diffraction pattern of 2-[4-[2~-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-

methyl-3-pyridyllacetamide monosulfate is illustrated in




FIG. 9, and the results of its TG-DSC measurements are
shown in FIG. 10. A powder X-ray diffraction pattern of
2-[4-[2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-l-yl]-N-
[2,4-bis (methylthio}-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dimaleate is illustrated in FIG. 11, and the resuits of

its TG-DSC measurements are shown in FIG. 12.
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Powder X-ray Crystall ity Low crystallwty Low crystal ity Crystalinty Low crystalfinty Low crystall nity
16 N change nl | Graduaremovllol | Nochange nil | Decreasedf0%at | Nochange nbl | Removalol aterof
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{Note)
Thermal stability:

The purity of each acid addition salt of the
polyacidic basic compound stored at 80°C for 10 days was
determined by HPLC measurement relative to its purity
before the storage with the proviso that the disulfate
1.5~water adduct and the dimaleate were stored at 60°C
for 7 days before their storage at 80°C for 10 days.
Hygroscopicity:

A welght change of each acid addition salt was
measured after storing it for 4 days under conditions of
25°C and 83% relative humidity.

TG: Thermogravimetric analysis
DSC; Differential scanning calorimetry

As being evident from Table 1, 2-[4-[2-
(benzimidazol-z-ylthio)ethyl]piperazin—l-yl]—N—[2,4—
bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride 0.9-water adduct according to the
present invention had a high degree of crystallinity, had
no hygroscopicity, was excellent in thermal stabillty
without any substantial weight change resulting from
dehydration, dehydrochlorination and/or the like, did not
develop the problem of polymorphlism, was free from the
influence of any residual of hydrochloric acid, and

therefore, was a preferred acid addition salt.
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Example 2

Preparation of 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-~

ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (2,2, 2~

trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

monohydrochloride
(1) Preparation of l-tert-butoxycarbonyl-4-[2-(5, 6-

difluorcbenzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazine

To a solution of l-tert-butoxycarbonyl-4-(2-
hydroxyethyl)piperazine (7.40 g, 32.13 mmol} in THF {100
mL), triethylamine (4.36 g, 43.09 mmol), 4-
dimethylaminopyridine (200 mg, 1.64 mmol) and
methanesulfonyl chloride (7.40 g, 38.76 mmol) were
successlively added under ice cooling and stirring. The
temperature o? the reaction mixture was allowed to rise
to room temperature, at which the reaction mixture was
stirred for 50 minutes. The reaction mixture was
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was dissolved in DMF (200 mL). At
room femperaturé, 5, 6-difluoro—-2-mercaptobenzimidazole
(5.00 g, 26.86 mmol), potassium carbonate (8.64 g, 62.51
mmol}) and 18-crown-6 (500 mg, 1.92 mmol) were
successively added, followed by stirring at 80°C for 90
minutes. The reaction mixture was concentrated under
reduced pressure, and the residue was purified by column

chromatography on silica gel (silica gel: 200 g;
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developer: hexane:acetone = 8:1—1:1). Crystallization

was conducted from acetone-ethyl ether-hexane to obtain

the title compound (7.26 g, yield: 68%) as colorless

crystals.

Melting point: 192.3-193.0°C

IR (KBr)cm™: 3061, 2976, 2836, 1672, 1475, 1427.

1H-NMR (400MHz, CDCl;) &: 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) Preparation of 1-[2-(5, 6-difluorobenzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazine tritrifluorocacetate

l-tert-Butoxycarbonyl-4-[2- (5, 6-

difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl)plperazine (7.26 g,

18.22 mmol) was added to trifluorocacetic acid (50 mL)

over 15 minutes under ice cooling and stirring to

dissolve the same. Subsequent to stirring for 10 minutes

under ice cooling, ether (100 mL) and hexane (100 mL)

were added to the reaction mixture and crystals were

collected by filtration. The crystals were

recrystallized from ethanol-diethyl ether to afford the

title compound (9.58 g, yield: 82%) as a pale yellow

powder.

Melting point: 141.2-142.9°C

IR(KBr)cm™: 3417, 3026, 2749, 2483, 1671, 1484.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg) &5: 2.78-3.26 (10H, m), 3.49 (2H,
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t, J=17.2 H2), 7.51 (2H, t, J = 9.0 Hz), 8.76 (2H, m).
(3) Preparation of 2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-
methyl-3-nitropyridine

2,4-Dichloro-6-methyl-3-nitropyridine (30 g, 144.9

mmol) was dissolved in 2,2,2-trifluorocethanol (250 mL),

followed by the addition of potassium carbonate (50 g,

361.8 mmol). The mixture was subjected to heating under

reflux for 21 hours. The reaction mixture was extracted

with chloroform-water. The organic layer was washed with

a saturated aqueous solution of sodium chloride (brine},

dried over anhydrous sodium sulfate, and concentrated

under reduced pressure to obtain the title compound

(45.40 g, 94%) as a pale yellow oil.

Melting point: 72.8-73.2°C

IR(KBr)em™: 3432, 3111, 2975, 1610, 1585, 1535.

lH-NMR (400MHz, CDCl;) &: 2.50 (3H, s), 4.49 (2H, q, J =

7.7 Hz), 4.85 (2H, q, J = 8.3 Hz), 6.53 (1lH, s8).

Elemental analysis for C;oHgFeN204:

Calculated: C, 35.94; H, 2.41; N,08.38

Found: C, 35.94; H, 2.45; N,8.49

(4) Preparation of 3-amino-2,4-bis{2,2,2-

trifluoroethoxy)-6-methylpyridine

2,4-Bis(2,2,2~trifluoroethoxy)-6-methyl-3-

nitropyridine (45.00 g, 134.7 mmol) was dissolved in

isopropanol (300 mL). While stirring the solution at
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80°C, a solution of sodium dithionite {(78.00 g, 448.0
mmol) in water (300 mL) was added, followed by stirring
for 15 minutes. A solution of sodium dithionite (16.50 g,
94.8 mmol) in water (51 mL) was added, and the mixture
was stirred for 10 minutes. Further, a solution of
sodium dithionite (11.10 g, 63.8 mmol) in water {51 mL)
was added, followed by stirring for 10 minutes. A 4 mol/L
aqueous solution of sulfuric acid (201 ml) was added, and
the mixture was stirred at 90°C for 30 minutes. After
allowing the reaction mixture to cool down to room
temperature, 28% agqueous ammonia (310 mL) was added to
the reaction mixture in an ice bath, followed by stirring
for 30 minutes. The mixture was extracted with
chloroform. The organic layer was washed with brine,
dried over anhydrous sodium sulfate, and concentrated
under reduced pressure. The residue was recrystallized
from hexane to obtain the title compound (32.91 g, 80%)
as pale yellow needles.

Melting point: 53.5-53.8°C

IR(KBr)cm™: 3453, 3314, 2968, 1603, 1505, 1456.

'H-NMR (400MHz, CDCls) &: 2.34 (3H, s), 3.66 (2H, br s),
4.39 (2H, q, J = 8.0 Hz}, 4.79 (2H, q, J = 8.6 Hz), 6.35
(1H, s).

Elemental analysis for C;oH;oFeN20: * 0.55H;0:

Calculated: C, 38.24; H, 3.56; N,8.92
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Found: C, 37.96; H, 3.19; N,8.94
(5) Preparation of 2-brqmo-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

3-Amino-2, 4-bis (2,2, 2-trifluoroethoxy) -6-methyl-3-

nitropyridine (42.29 g, 139.0 mmol) was dissolved in

dichloromethane (600 mL), followed by the addition of

ﬁ,N—dimethylaniline (20.46 g, 16.8 mmol). While stirring

the mixture in an ice bath, a solution of bromoacetyl

bromide (28.73 g, 142.3 mmol) in dichloromethane (100 mL)

was added dropwise, and the reaction mixture was stirred

at room temperature for 10 minutes. The reaction mixture

was extracted with chloroform-water. The organic layer

was washed with brine, dried over anhydrous sodium

sulfate, and concentrated under reduced pressure. The

residue was recrystallized from chloroform-hexane to

obtain the title compound (50.25 g, 85%) as colorless

needles.

Melting point: 152.8-154.0°C

IR(KBr)cm™: 3250, 3053, 1677, 1597, 1541, 1456.

'H-NMR (400MHz, CDCls) &: 2.43 (3H, s), 4.02 (2H, s), 4.42

(2H, q J = 7.9 Hz), 4.78 (2H, q, J = 8.5 Hz), 6.47 (1H,

s), 7.49 (1H, br s).

Elemental analysis for C;;H;1BrFeN:0;:

Calculated: C, 33.90; H, 2.61; N, 6.59

Found: C, 34.13; H, 2.66; N, 6.65
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(6) Preparation of 2-[4-[2~(5,6-difluorobenzimidazol-2~
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl])-N-[2,4-bis(2,2,2~-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

To a mixed solution of 1-[2~(5,6-
difluorcbenzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazine
tritrifluorcacetate (4.00 g, 6.25 mmol) and potassium

carbonate (4.32 g, 31.26 mmol) in acetonitrile (100 mL)

and water (30 mL), 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-

trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide (2.20 g,

5.22 mmol) was added over 15 minutes under ice cooling

and stirring. After stirring the reaction mixture at

room temperature for 15 hours, it was extracted with
chloroform-water. The organic layer was washed with
brine, dried over anhydrous sodium sulfate, and

concentrated under reduced pressure. The residue was

purified by column chromatography (silica gel; 150 g;

developer: hexane:acetone = 4:192:1-1:1).

Recrystallization was conducted from chloroform-hexane to

obtain the title compound (3.04 g, 91%) as a pale yellow

powder.

Melting point: 191-192°C.

IR (KBr)cm™>: 3275, 1686, 1604, 1591, 1509.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg) 5: 2.38 (3H, s), 2.42-2.62 (BH,

m),2.67 (2H, £, J = 6.7 Hz), 3.30 (2H, s), 3.40 (2H, t, J

= 6.7 Hz), 4.82 (2H, q, J = 8.8 Hz), 4.90 (2H, q, J =
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8.8 Hz), 6.91 (1K, s8), 7.47 (2H, m), B8.77 (1H, s8), 12.82
(1H, br s).
Elemental analysis for CasHzeFaNg0OaS:
Calculated: C, 46.73; H, 4.08; N, 13.08
Found: C, 46.55; H, 4.12; N, 12.94
(7) Preparation of 2-[4~[2~(5,6-difluorobenzimidazol-2-
ylthic)ethyllpiperazin-1-yl]l-N-{2,4-bis(2,2,2-
trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
hydrochloride
After dissolving 2-[4-[2-(5, 6-difluorobenzimidazol-
2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl])-N-[2,4-bis (2,2, 2-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl)acetamide (1.00 g,
1.56 mmol) in ethanol (20 ml), pyridine hydrochloride
{360 mg, 3.12 mmol) was added. The reaction mixture was
concentrated, and the residue was recrystallized from
ethanol to obtain the title compound (787 mg, 78%&;
including 40% equivalent of ethanol as determined by H-
NMR)} as a colorless crystalline powder.
(8) The crystalline powder (300 mg) prepared in the
procedure (7) was suspended in water (3 mL), followed by
heating under reflux for 1 hour. After allowing the'
reaction mixture to cool down to room temperature,
crystals were collecfed by filtration, washed with water
(2 mL x 2), and heated and dried at 50°C for 7 hours

under reduced pressure to obtain the title compound (144
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mg, 48%) in an ethanol-free form as a colorless
crystalline powder.

FIG. 13 and FIG. 14 show the results of TG
(thermogravimetric analysis)-DTA (differential thermal
analysis) measurements of 2-[4-[2-(5, 6~
difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N~-
[2,4-bis (2,2,2~trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridyllacetamide and its monohydrochloride, respectively.
Melting point: 186-187°C
IR(KBr)cm™: 3389, 3263, 1686, 1592, 1514, 1479, 1274.
lH-NMR (400MHz, DMSO-d¢) 5: 2.41 (3H, s), 2.80-3.74 (14H,
m), 4.87 (2H, q, J = 8.8Hz), 4.94 (2H, q, J = 9.0 Hz),
6.96 (1H, s), 7.50 (2H, t, J = 9.0 Hz), 9.11 {1H, br).
Elemental analysis for CasHz:C1FyNgO0aS°1.6H20:
Calculated: C, 42.42; H, 4.30; N, 11.87; Cl, 5.01
Found: C, 42.72; H, 4.62; N, 11.23;.Cl, 4.98
Example 3

Preparation of 2-[4~[2-(benzimidazol-2-

ylthio)ethyllpiperazin-1-yl)-N-[2,4-bis (2,2, 2-

trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

dihydrochloride
(1) Preparation of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-(2, 4-bis (2,2, 2-
trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

In a procedure similar to that described in Example
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2 except for the use of 1-[2-{benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazine trihydrochloride in place of 1-
[2- (5, 6=-difluorobenzimidazol-2~ylthio)ethyl]piperazine
tritrifluoroacetate, the title compound (91%) was
obtained as a colorless crystalline powder.

Melting point: 152-153°C

'H-NMR (400MHz, CDCl;) 8: 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, q, J = 8.0 Hz), 4.75 (2H, q, J = B.5

Hz), 6.48 (1H, s), 7.60-7.24 (2H,m), 7.41-7.65 (2H, m),

8.26 (1H, s).

(2) Preparation of 2-[4-[2~-(benzimidazol-2-
ylthio}ethyl]piperazin-1-yl]-N-{2,4-bis (2,2, 2~
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride

After dissolving the free base (1.00 g, 1.65 mmol)
of 2-[4-[2~(benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-

N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)~6-methyl-3-

pyridyllacetamide in ethanol (20 mL), pyridine

hydrochloride (381 mg, 3.30 mmol) was added. The
reaction mixture was concentrated, and to the residue,
ethanol (0.5 mL) and water (5 mL) were added.

A precipitate was collected by filtration to obtain 2-[4-

[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-

bis(2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetanide

>
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dihydrochloride (545 mg, 52%) as a colorless crystalline
powder. The dihydrochloride (250 mg) was suspended in
water (2.5 mL), followed by heating to 80°C to dissolve
the same. After allowing the reaction mixture to cool
down to room temperature, crystals were collected by
filtration, washed with water (1 mL x 2), and heated and
dried at 50°C for 7 hours under reduced pressure to
obtain the title compound (183 mg, 73%) as a colorless
crystalline powder.

FIG. 15 and FIG. 16 show the results of TG-DTA
neasurements of 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2~-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide and its
dihydrochloride, respectively.

Melting point: 153-154°C

IR (KBrcm™): 3407, 1691, 1592, 1513, 1274, 1168.

‘H-NMR (400MHz, CD-CN) &: 2.40 (3H, s), 2.90-3.19 (4H, m),
3.26 (2H, 8), 3.27-3.42 (4H, m), 3.46 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.81 (24, t, J = 7.1 Hz), 4.57 (2H, q, J = 8.3 Hz), 4.83
(2H, g, J = 8.8 Hz), 6.71 (1H, s8), 7.34 (2H, dd4, J = 3.2,
6.1 Hz),7.64 (2H, dd, J = 3.2, 6.1 Hz), 8.31 (l1H, br).
Elemental analysis for C;sH3oClzFeNg0OsS*1.3Hz0:

Calculated: C, 42.72; H, 4.67; N, 11.96; Cl, 10.08

Found: C, 42.73; H, 4.88; N, 11.86; Cl, 10.01

Example 4
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Preparation of 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin—l—yl]-N—[2,4-bis§2,2,2—
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride

(1) Preparation of 2-[4-[2- (benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N~[2, 4-bis(2,2,2~-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
By conducting a reaction and treatments simllar to

those described in Eﬁample 3 except for the use of 1-[2-

{benzoxazol-2-ylthio)ethyllpiperazine ditrifluorocacetate

in place of 1-[2-(benzimidazol-2~ylthio)ethyl]piperazine

trihydrochloride, the title compound was obtained.

Melting point: 141-142°C

'HNMR (400MHz, CDCls) &: 2.42 (3H, s), 2.54-2.76 (8H, m),

2.84 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.15 (2K, s8), 3.49 (2H, t, J =

6.9 Hz), 4.41 (2H, q, J = 8.0 Hz]; 4,75 (2H, q, J = 8.5

Hz), 6.46 (1H, s), 7.25-7.35 (2H, m), 7.43 (1H, 4, J =

7.8 Hz), 7.59 (1H, 4, J = 7.8 Hz), 8.38 (l1lH, s8).

(2) Preparation of 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-l1-yl]-N-[2,4-bis{2,2,2-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride

After dissolving of 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-([2,4-bis(2,2,2-

trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl)acetamide (1.00 g,
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1.65 mmol) in ethanol (20 mL), pyridine hydrochloride
(380 mg, 3.29 mmol) was added. The reaction mixture was
concentrated, and to the residue, ethanol (0.5 mL) and
water (5 mL) were added. A precipitate was collected by
filtration to obtain 2-[4-[2- (benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis{2,2,2-
trifluoroethoxy)-6é-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride (786 mg, 74%5 as a colorless
crystalline powder. The monohydrochloride (300 mg) was
suspended in water (1.5 mL), followed by heating to 80°C
to dissolve the same. After allowing the reaction
mixture to cool down to room temperature, crystals were
collected by filtration, washed with water (0.5 mL x 2),
and heated and dried at 50°C for 7 hours under reduced
pressure to obtain the title compound (84 mg, 28%) as a
colorless crystalline powder.

FIG. 17 and FIG. 18 show the results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2- (benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide and its
monohydrochloride, respectively.

Melting point: 174-176°C
IR (KBr)em™: 3431, 1690, 1591, 1508, 1454, 1274, 1169,
1139.

'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢) &: 2.39 (3H, s8), 2.66-3.82 (14H,



10

16

25

6|

46

m), 4.87 (2H, q, J = 8.5 Hz), 4.94 (2H, q, 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, br).
Elemental analysis for CzsH2pClFeNs504S°0.4H:0:
Calculated: C, 46.11; H, 4.46; N, 10.75; Cl, 5.44.
Found: C, 46.17; H, 4.44; N, 10.74; Cl, 5.30.
Example 5
Preparation of 2-[4-[2-(benzothiazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-l-yl]-N-[2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethyl-3-pyridyl]lacetamide dihydrochloride
(1} Preparation of methyl 2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethylpyridine-3-carboxylate
1,1,1-Trif1uoro-2,d—pentanedione.(25.01 g, 135.3
mmol} was dissolved in acetonitrile (230 mL), followed by
the addition of methyl 3-aminocrotonate (15.57 g, 135.2
mmol). The mixture was subjected to heatinglunder reflux
for 20 hours. The reaction mixture was allowed to cool
down to room temperature, and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel (silica gel: 400 g;
developer: hexane:acetone = 10:1) to obtain the-titlé
compound (22.30g, 71%) as a yellow oil.
{2} Preparation of 2,6-dimethyl-4-
trifluoromethylpyridine-3-carboxylic acid

hydrochloride
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Methyl 2, 6-dimethyl-4-trifluoromethylpyridine-3-
carboxylate (23.30 g, 99.9 mmol) was dissolved in ethanol
(50 mL), followed by the addition of 5 mol/L aqueous
solution of potassium hydroxide (50 mL, 250 mmol). The
mixture was subjected to heating under reflux for 2 days.
The reaction mixture was allowed to cool down to room
temperature, and concentrated hydrochloric acid (15 mL)
was added and concentrated under reduced pressure. The
residue was azeotropically distilled three times with
ethanol and toluene. The residue was suspended in
ethanol under heat, and subsequent to filtration, the
filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was azeotropically distilled twice with toluene,
and subsequent to the addition of ether, the reaction
product was collected by filtration to obtain the title
compound (25.24 g, 99%) as a colorless powder.

(3) Preparation of 3-tert-butoxycarbonylamino-2, 6-

| dimethyl-4-trifluoromethylpyridine

2,6-Dimethyl-4-trifluoromethylpyridine-3-carboxylic

acid hydrochloride (23.17 g, 90.6 mmol) was suspended in

tert-butanol (175 ml), and subsequent to the addition of

Diphenylphosphorylazide (DPPA} (35.25 g, 128.1 mmol) and

triethylamine (31.36 g, 309.9 mmol), the suspension was

subjected to heating under reflux for 3 hours. Water

(100 mL) was added to the reaction mixture, followed by

G2



10

16

20

26

47

extraction from chloroform. The organic layer was dried
over anhydrous sodium sulfate, and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel (silica gel: 400 g;
developer: hexane:acetone = 10:1) to obtain the title
compound (18.01 g, 68%) as a pale yellow oil.
(4) Preparation of 3-amino-2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethylpyridine dihydrochloride

3-tert-Butoxycarbonylamino-2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethylpyridine (21.12 g, 72.8 mmol) was
dissolved in methanol (70 mL), and subsequent to the
addition of 10% hydrogen chloride in methanol (140 mlL),
the solution was stirred at 60°C for 12 hours. The
reaction mixture was concentrated under reduced pressure,
and the residue was suspended in a mixture of ethyl
acetate and ether. The reaction product was collected by
filtration, and washed with ether to obatin the title
compound (15.64 g, 82%) as a colorless powder.
(5) Preparation of 2-bromo-N-(2, 6-dimethyl-4-

trifluoromethyl-3-pyridyl)acetamide

3-Amino-2, 6—-dimethyl-4-trifluoromethylpyridine
dihydrochloride (15.60 g, 59.30 mmol) was dissolved in
methanol (100 mL). In an ice bath, an ammonia-saturated
methanol solution (300 mL) was added, and the mixture was

rendered uniform. The reactilon mixture was extracted
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from chloroform-water. The organic layer was washed with
brine, dried over anhydrous sodium sulfate, and
concentrated under reduced pressure. The residue was
dissolved in dichloromethane (200 mL), and subsequent to
the addition of N,N-dimethylaniline (10.80 g, 89.12 mmol),
a solution of bromoacetyl bromide (15.52 g, 76.90 mmol)
in dichloromethane (40 mL) was added dropwise while
stirring the mixture in an ice bath. The mixture was
stirred at room temperature for two hours; and
concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography on silica gel (silica
gel: 400 g; developer: hexane:acetone = 10:1—4:1-3:1).
Recrystallization from ethyl acetate and hexane afforded
the title compound (17.68 g, 96%) ?s colorless needles.
{(6) Preparation of 2-[4-[2-(benzothiazgl-2-

ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 6~-dimethyl-4-

trifluoromefhyl-3-pyridyl]acetamide

The title compound was obtained as E free base by

conducting a reaction and treatments similar to those
described in Example 3 except that 2~bromo-N-(2, 6~
dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl)acetamide was used
in place of 2-b£omo-N—[2,4-bist2,2,2-trif1uoroethoxy)—6-
methyl-3-pyridyl]acetamide and 1-[2-(benzothiazol-2~
ylthio)ethyl]lpiperazine dihydrochloride was used in lieu

of 1-[2-{benzimidazol~2-ylthio)ethyl]lpiperazine
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trihydrochloride.

(7) Preparation of 2-[4-[2-(benzothiazol-2-
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]}-N-[2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethyl-3-pyridyllacetamide dihydrochloride

2-[4-[2- (benzothiazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-
yl]-N~[2, 6-dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide
(500 mg, 0.98 mmol) was dissolved in ethanol (10 mlL),
followed by the addition of pyridine hydrochloride (227
mg,1.96 mmol). The reaction mixture was concentrated,
and to the residue, ethanol (0.2 mL) and water (2 nL)
were added. A precipitate was collected by filtration to
obtain the title compound (295 mg, 55%) as a colorless
crystalline powder.

FIG. 19 and FIG. 20 show the results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2- (benzothiazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 6-dimethyl-4-
trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide and its
dihydrochloride, respectively.

Melting point: 221-212°C

IR (KBr)em™: 3427, 1692, 1430, 1389, 1240, 1177, 1154.

'H-NMR (400MHz, CD;OD) 5: 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 = 1.0, 8.1 Hz), 7.85-7.93 (2H, m), 8.26

(1H, 8).
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Elemental analysis for CasHzyClzF3N50Sz°0.6H20:
Calculated: C, 46.56; H, 4.96; N, 11.80; Cl, 11.95
Found: C, 46.46; H, 5.07; N, 11.66; Cl, 12.04
Example 6
Preparation of 2-[4-[2-(5-
trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin—-
1-yl]}-N-[2, 4-bis (methylthio) -6-methyl-3- °
pyridyl]acetamide monohydrochloride
(1) Preparation of 2-mercapto-5-
trifluoromethylbenzoxazole
The title compound was obtained by conducting
reactions and treatments similar to those described in
Example 85 of WO 98/54153 except for the use of 4-
trifluoromethylphenol in place of 2-trifluoromethylphenol.
{(2) Preparation of 1-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-
ylthio)ethyl]piperazine ditrifluoroacetate
The title compound was obtained by conducting
reactions and treatments similar to those described in
Example 22 of WO 98/54153 except for the use of 2-
mercapto-5-trifluorobenzoxazole in place of 2-
mercaptobenzoxazole.
'H-NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 2.60-3.20 (10H, m), 3,57 (2H,
t, 3= 6.7 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.89 (1H, d, J=
8.6 Hz), 6.04 (1H, s), B8.66 (2H, s).

(3} Preparation of 2-[4-[2-({5-trifluoromethylbenzoxazol-
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2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4-
bis(methylthio)-6-methyl-3~-pyridyl]acetamide
The title compound was obtained as a colorless
crystalline powder by conducting reactions and treatments
similar to those described in Example 24 of WO 98/54153
except for the use of 1-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-
2-ylthio}ethyl]lpiperazine ditrifluorocacetate in place of
1-[2-({benzoxazol~2~-ylthio)ethyl]lpiperazine
ditrifluoroacetate.
Melting point: 103-104°C
'H-NMR (400MHz, 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) Preparation of 2~[4-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-
2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-
bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride
2-[4-[2-(5-Trifluoromethylbenzoxazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin~1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide (200 mg, 0.35 mmol) was
dissolved in ethanol (4 mL), followed by the addition of
pyridine hydrochloride (82 mg, 0.70 mmol). The reaction
mixture was concentrated, and to the residue, ethanol

(0.5 mL) and water (5 mL) were added. A precipitate was

6>
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collected by filtration to obtain the title compound {180
mg, 85%) as a colorless crystalline powder.

FIG. 21 and FIG. 22 show the results of TG-DTA
measurements of 2-[4-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)}-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide and its monohydrochloride,
respectively.

Melting point: 195-196°C

IR(KBr)cm™: 3427, 1685, 1501, 1437, 1327, 1143, 1123,
'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢) &: 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 = B.3 Hz), 8.06 (1H, 8).
Elemental analysis for Cz4H2sC1lF3Ns0253°0.5H20:

Calculated: C, 46.71; H, 4.90; N, 11.35

Found: C, 46.67; H, 4.89; N, 11.33

Example 7

Preparation of 2-[4-[2- (benzoxazol-2-

ylthio)ethyllpiperazin-1-yl)-N-[2-(2-

methoxyethoxy)-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)~-6-methyl-~
3-pyridyl]acetamide monohydrochloride
(1) Preparation of 2-[4-[2-{benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2-(2-methoxyethoxy)~
4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridylilacetamide

The title compound was obtained by conducting a
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reaction and treatments similar to those described in the

procedure (1) of Example 3 except that 2-bromo-N-[2-(2-

methoxyethoxy)~6-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy) -3~
pyridyl]acetamide was used in place of 2-bromo-N-{2,4-
bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyllacetamide
and 1-[2-(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazine
dihydrochloride was used in lieu of 1-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazine trihydrochloride.

(2) Preparation of 2-{4-{2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-~[2- (2-methoxyethoxy)~
4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
Pyridyl]acetamide monohydrochloride

2-[4-[2- (Benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-
N-{2-(2-methoxyethoxy)-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide (500 mg, 0.86 mmol) was
dissolved in ethanol {10 mL), followed by the addition of
pyridine hydrochloride (198 mg, 1.71 mmol). The reaction
mixture was concentrated, and to the residue, ethanol
(0.2 mL) and water (2 mL) were added. A preclpitate was
collected by filtration to afford the title compound (134
mg, 25.2%) as a colorless crystalline powder.

FIG. 23 and FIG. 24 show the results of TG-DIA
measurements of 2-[4-[2-{benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2- (2-methoxyethoxy)-4-
(2,2,2-trifluoroethoxy) -6-methyl-3~-pyridyl]acetamide and
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its monohydrochloride, respectively.

Melting point: 181-182°C

IR (KBr)em™: 3432, 1686, 1593, 1507, 1454, 1170, 1137.
'H-NMR (400MHz, CDsCN) 5: 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, q,
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, br).

Elemental analysis for CieHisClF3Ns50s5°0.4H20

Calculated: C, 49.78; H, 5.43; N, 11.16; Cl, 5.65

Found: C, 49.76; H, 5.31; N, 11.25; Cl, 5.78
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CLAIMS

1. A method for preparing an acid addition salt of
a polyacidic basic compound having basic site({s) stronger
than pyridine, or a water adduct of sald acid addition
salt, which comprises reacting said polyacidic basic
compound with an acild salt of pyridine.

2. The method of claim 1, wherein sald polyacidic
basic compound is a nitrogen-containing compound.

3. The method of claim 1 or 2, wherein said
polyacidic basic compound is a piperazine derivative.

4. The method of claim 3, wherein said piperazine

derivative is represented by the following formula (1):

Y3 \ R3
¢ 13—-(*-)— ,N-(Fh)-ﬁ— - 1
Y /—s\c7- c7 \,y ()
Y? N —{cHa), N
R?

wherein X represents -NH-, an oxygen atom or a sulfur
atom, Y!, Y? and Y’ each independently represent a
hydrogen or halogen atom or a lower alkyl or lower
haloalkyl group, R!, R? and R® each independently
represents a hydrogen or halogen atom or a lower alkyl,
lower haloalkyl, lower alkylthio, lower haloalkoxy or
lower alkoxyalkoxy group, £ denotes an integer of from 1
to 2, m denotes an integer of from 2 to 4, and n denotes
an integer of from 1 to 3.

5. The method of claim 3, wherein said plperazine
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derivative is represented by the following formula (2):

Y‘mx}_s/\/ Omtncm 2)
¥ N |

wherein X represents -NH-, an oxygen atom or a sulfur
atom, Y' and Y? each independently represents a hydrogen
or halegen atom or a trifluoromethyl group, R' and R?
each independently represent a methyl, trifluoromethyl,
methylthio, trifluoroethoxy or methoxyethoxy group.

6. The method of claim 3, wherein said piperazine
derivative is 2-~-[4-[2- (benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4~bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide, 2-[4-~[2-(5, 6-
difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl)piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl]lacetamide, 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl1-N-[2, 4-bis(2,2,2-
trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl] acetamide, 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-(2, 4-
bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide,

2-[4-[2- (benzothiazol=-2~ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-

' {2, 6-dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide, 2-

[4-[2-{5~trifluoromethylbenzoxazol-2-

ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-
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methyl-3-pyridyl]acetamide, or 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]pipérazin—l-yl]-N#[2-(2—methoxyethoxy)-4—
(2,2,2~-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide.

7. The method of claim 3, wherein said piperazine
derivative is 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1l-yl]-N-[2, 4-bis (methylthio)-6-
methylpyridin-3-yl]acetamide or 2-[4~[2-(5, 6-
difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis(2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl]lacetamide.

8. The method of any one of claims 1-6, wherein
the acid in said acid salt of pyridine is selected from
the group consisting of hydrochloric acid, sulfuric acid,
nitric acid, phosphoric acid, sulfurous acid, nitrous
acid, hydrobromic acid, hydroiodic acid, acetic acid,
butyric acld, stearic acid, oxalic acid, maleic acid,
succinic acid, fumaric acid, citric acid, lactic acid,
tartaric acid, malic acid, mandelic acid, salicylic acid,
pamolc acid, pantothenic acid, gluconic acid,
ethanedisulfonic acid, benzenesulfonic acid,
paratoluenesulfonic acid, methanesulfonic acid, glutamic
acld, aspartic acid, trifluoroacetic acid, and tannic
acid.

9. The method of any one of claims 1-6, wherein

said acid salt of pyridine is a pyridine hydrochloride.
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10. The method of claim 1, wherein said polyacidic
basic compound is 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide, 2-{4-[2-(5, 6-
difluorobenzimidazol-2~ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-
[2,4-bis (2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl]acetamide, 2-[4~[2-(benzimidazol-2~-
ylthio)ethyljpiperazin-1-yl)-N-[2,4-bis (2,2, 2-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide, 2-[4-(2-
{benzoxazol-2-ylthio) ethyllpiperazin-l1-yl]~N-[2, 4~
bis(2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide,
2~[4-[2- (benzothiazol-2-ylthio}ethyllpiperazin-1-yl]-N-
[2, 6~dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide, 2-
[4-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol~2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide, or 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2-(2-methoxyethoxy) -4~
(2,2,2-trifluoroethoxy) ~-6-methyl-3~pyridyl]acetamide; and
said acid salt of pyridine is a pyridine hydrochloride.

11. The method of claim 1, wherein sald polyacidic
basic compound is 2-[4-[2-(benzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N=-[2,4-bis (methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide or 2-[4~[2-(5, 6~
difluorobenzimidazol-2-ylthio}ethyl]piperazin-1-yl]-N-

[2,4-bis(2,2,2~trifluorcethoxy)-6-methyl-3~

2
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pyridyl]lacetamide; and said acid salt of pyridine is a
pyridine hydrochloride.

12, 2-[4-[2-(Benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-
l-yl]~N-[2,4-bis (methylthio)-6-methylpyridin-3-
yl]lacetamide monohydrochloride or a water adduct thereof,
2-[4-[2~ (5, 6-difluorobenzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-{2,4-bis (2,2, 2-
trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
(benzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1-yl}-N-[2, 4-
bis(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1l~yl]-N-([2, 4-
bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl~3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof, 2-{4-[2-
{benzothiazol-2-ylthio)ethyllpiperazin~l-yl]-N-[2, 6-
dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof, 2-[4-[2-(5-
trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-

N-[2,4-bis (methylthio)~6-methyl-3-pyridyl]acetamide

monohydrochloride or a water adduct thereof, or 2-[4-[2-

(benzoxazol-2~ylthio) ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2-(2-
methoxyethoxy)-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-
pyridyl]acetamide monohydrochloride or a water adduct

thereof.
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ABSTRACT

This invention relates to a method for preparing an
acid addition salt of a polyacidic basic compound, or a
water adduct having basic site(s) stronger than pyridine.
The method comprises reacting the polyacidic basic
compound with an acid salt of pyridine.

By the present invention, the number of moles of an
added acid in the acid addition salt of the polyacidic
basic compound can be readily changed to a number suited

for the polyacidic basic compound as needed.
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With respect to Claims 1-3

The invention of clajims 1-3 relates to, as defined inclaiml, aprocess

for producing an acid adduct salt of polyacidic base compound or a water
adduct thereof characterized in that a polyacidic base compound having
a moiety of baaicity stronger than that of pyridine is reacted with an.
acid salt of pyridine. Claim 2 and the ensuing claims each recite
limitation of either the polyacidic base compound or the pyridine acid
salt. . : .
In this connection, the intenaity of basicity of the polyacidic base
campound against the pyridine acid salt i= relative and highly depends
on the chemical structure involving substituent, etc. With respect to
partwhereinsatisfactorylimitationisnotprovidedthereon, evenpersons
skilled in the art can hardly ses what structure should be possessed
by compound to be employed. Even when the contents of the deacription
are studied, there is no particular dafinition on the chemical structures
of those other than the compounds enumerated in claim 4 and the ensuing
claims,

Therefore, in connection with the inventionof claims1-3, with respect
to those other than the compounds specifically emummerated in claim 4
and the ensuing claims among the polyacidic base compounds, it cannot
be stated that they are described in the description in a manner
sufficiently clear and complete for the invention to be carried out by -
a person skilled in the art, and it cannot be atated that the clajms
are fully supported by the description. Hence, the present application
is not in compliance with the provisiona of PCT Article 5 and Article

The description of thes present application is as stated above and
falls to satisfy the prescribed requirements to such an extent that any
meaningful international search can be conducted. Consequently, in the
preparation of international search report, rational scope based on
particular definition given in claim 4 and the ensuing claims was selected
as subject of the prior art search.
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6. Contents of Amendment:

(1) Claim 1 t0O 3 were deleted, claims 4 to 12 were amended, .

and claims 13 to 15 were added.
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CLAIMS

1. (deleted)

2. (deleted)

3. (deleted)

4. (amended): A mtlethod for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative represented by th:e following
formula (1) or a water adduct of sald acid addition salt, which
is characterized by reacting the pieperazine derivative with

an acid salt of pyridine :

pessiiat e

CHz)u

wherein X represents —NH-, an oxygen atom or a sulfur atom, Y?,
Y2 and Y? each independently represent a hydrogen or halogen
atom or a lower alkyl or lower haloalkyl group, R!', R? and R®
each independently represent a hydrogen or halogén atom or a
lower alkyl, lower haloalkyl, lower alkylthio, lower haloalkoxy
or lower alkoxyalkoxy group, 8 denotes an integer of from 1 to
2, m denotes an integer of from 2 to 4, and n denotes an integer
of from 1 to 3.

5. (amended): The method for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative described in claim 4, wherein

sald piperazine derivative is represented by the following
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formula (2):
R
3
SNEUSA S o)
0y~ LI,
Y2 N

wherein X represents -NH-, an oxygen atom or a sulfur atom, Y'
and ¥? each independently represent a hydrogen or halogen atom
or a trifluoromethyl group, R! and R? each independently
represent a methyl, trifluoromethyl, methylthio,
trifluorcethoxy or methoxyethoxy group.

6. The method for preparing an acld addition salt of a
riperazine derivative or a water adduct of said acid addition
salt described in claim 4, wherein sald piperazine derivative
is
2-[4-[2~ (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4
-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide,
2-[4-[2-(5, 6-difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
1-yl]~N-{2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide,
2-[4-[2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-l-yl]-N-{2,4
-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl] acetamide,
2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio}ethyl)piperazin-1-yl]~N~[2,4-b
is({2,2,2-trifluorocethoxy)-6-methyl-3~-pyridyl] acetamide,

2-[4-[2- (benzothiazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-{2, 6

(as
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-dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide, 2-([4-[2-
(S-trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]
~N-(2,4-bis (methylthio) -6-methyl-3-pyridyl]acetamide, or
2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2- (2~
methoxyethoxy)-4-(2,2,2-trif1u9roethoxy)-6-methy1-3-pyridy1
]lacetamide.

7. (amended): The method for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative or a water adduct of said acid
addition salt described in claim 4, wherein said piperazine
derivative is
2-[{4-[2~ (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4
-bis (methylthio) -6-methyl-3-pyridyl] acetamide or
2-[4-[2~(5,6~difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-
l1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide.

8. {amended): The method for preparing an acld addition
salt of a piperazine derivative or a water adduct of saild acid
addition salt described in any one of claims 4-7, wherein the
acid in said acid salt of pyridine is selected from the group
consisting of hydrochloric acid, sulfuric acld, nitric acid,
phosphoric acid, sulfurous acid, nitrous acid, hydrobromic acid,
hydroiodic acid, acetic acid, butyric acid, stearic acid,
oxalic acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, citric

acid, lactic acid, tartaric acid, malic aclid, mandelic acid,

(¢~



salicylic acid, pamoic acid, pantothenic acid, gluconic acid,
ethanedisulfonic acid, benzenesulfonic acid,
paratoluenesulfonic acid, methanesulfonic acid, glutamic acid,
aspartic acid, trifluoroacetic acid, and tannic acid.

9 (amended). The method for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative described in any one of claims
4-8, wherein said acid salt of pyridine is a pyridine
hydrochloride.

10 (amended). The method for preparing an acid addition
salt of a plperazine derivative or a water adduct of said acid
addition salt described in claim 4, wherein sald piperazine
derivative is
2-[4-[2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4
-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide,

2-[4-[2- (5, 6~dlfluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
l-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide,

2=-[4~[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4
-bis(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide,
2-[4-[2~ (benzoxazol~2-ylthio) ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,4-b
is(2,2,2-trifluoroethoxy)-6~methyl-3-pyridyl]acetamide,
2~-[4-[2- (benzothiazol-2~ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]~-N-[2,6
-dimethyl-4-trifluoromethyl-3-pyridyl]lacetamide, 2-({4-[2-

(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]
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-N-[2, 4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide, or
2-[4-[2-(benzoxazol-2-ylthio) ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2- (2~
methoxyethoxy)~4-(2, 2, 2-trifluoroethoxy) -6-methyl-3-pyridyl
lacetamide; and sald acld salt of pyridine is a pyridine
hydrochloride.

11 (amended). The method for preparing an acid addition
salt of a plperazine derivative or a water adduct of said acid
addition salt described in claim 4, wherein said piperazine
derivative is
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin~-1-yl]-N-[2, 4
-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide or
2-{4-[2-({5,6~difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
1-yl}-N-[2,4-bis(2,2,2~trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide; and sald acid salt of pyridine is a pyridine
hydrochloride.

12 (amended). The method described in claim 4, wherein
sald piperazine derlvative is
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-
1-yl]-N-[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl)acetamide;
said acid salt of pyridine is a pyridine hydrochloride; and said
acid addition salt of a piperazine derivative is
2-[4-{2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
1-y1]-N-[2,4-bis(methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

monohydrochloride or a water adduct thereof.
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13{added). The method described in claim 4, wherein said
piperazine derivative is
2-[4-[2-(5,G-difluorobenzimidazol-z-ylthio)ethyl]piperazin-
1-yl]1-N-[2,4-bis{2,2,2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide; said acid salt of pyridine is a pyridine
hydrochloride; and saild aclid addition salt of a piperazine
derivative is 2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-
ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluocroetho
Xy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride or a water
adduct thereof.

14 (added). 2-[4-[2-(Benzimidazol-2-
ylthio)ethyllpiperazin-l1-yl]-N-[2,4-bis{methylthio)-6-
methyl-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride or a water
adduct thereof,
2-[4-[2-(5, 6-difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
l1-yl]1-N-[2,4-bis (2,2, 2-trifluorcethoxy)-6-methyl-3~pyridyl)
acetamide monohydrochloride or a water adduct thereof,
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4
-bis(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-nethyl-3-pyridyl])acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof,
2-[{4-[2~(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]}-N-[2,4-b
is(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof,

2-[4~{2- (benzothiazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-l1-yl]-N-{2,6




—dimethyl-4~trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof,
2-[4-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperaz
in-1-yl1]-N-[2,4-bis (methylthio)~6-methyl-3-pyridyl]acetamid
e monohydrochloride or a water adduct thereof, or

2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthioc)ethyl)piperazin-l
y1]-N-[2-(2-methoxyethoxy) -4-(2,2,2-trifluoroethoxy) ~-6-meth

yl-3-pyridyl]acetamide monochydrochloride or a water adduct

thereof.

15 (added) . 2-[4-[2-(Benzimidazol-2
ylthio) ethyl]piperazin-l-yl}-N-[2,4-bis (methylthio)-6- methy
1-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride crystal or a water adduct
thereof,
2-[4-[2-(5,6-difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin
l-yl]-N-[2,4-bia(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide monohydrochloride crystal or a water adduct thereof,
2-[4-[2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,4
-bis (2,2,2~trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetami de
dihydrochloride crystal or a water adduct thereof,
2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl}-N-{2, 4-b
ia(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride crystal or a water adduct thereof,
2-[4~[2- (benzothiazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2,6

-dimethyl-4~-trifluoromethyl-3-pyridyl]acetamide

R L DEE LR A Fs
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dihydrochloride crystal or a water adduct thereof,
g-[ﬂ—[z-(5—trifluoromethylbenzoxazol-z-ylthio)ethyl]piperaz
in-1-yl}-N-[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]

acetamide monohydrochloride crystal or a water adduct thereof, or
2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-l1-yl]-N-[2-{2
methoxyethoxy)-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl

]acetamide monohydrochloride crystal or a water adduct thereof.
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METODO PARA PREPARAR SALES DE ADICION DE ACIDOS DE
COMPUESTOS POLIACIDOS BASICOS

Campo Técnico

Esta invencién se relaciona con un método para preparar una sal de adicion
de &cido un compuesto poliacidico bésico o un aducto de agua de la sal de
adicion de &cido, el cual hace posible adicionar facilmente un numero

deseado de moles de un acido a un compuesto poliacldico bésico
Antecedentes del Arte

Las composiciones farmacéuticas son bien conocidas por tener diferencias
significativas en solubilidad, absorcién oral, actividad curativa, estabilidad y
similares dependiendo de la clase y el tipo de cristalizado de sus sales, aun
cuando ellas son hechas de los mismos ingredientes en forma libre. Para el
desarrolilo de una composicibn farmacéutica, es en consecuencia
extremadamente importante seleccionar un ingrediente que le permita por si
solo satisfacer las condiciones mas preferidas, basados en los resultados
obtenidos de realizar anélisis comprensivos de las caracteristicas del material,
tal como estabilidad quimica, biodisponibilidad y estabilidad fisica ( el grado
de cristalinidad y el grado de hidratacién), efectos en propiedades
farmacéuticas (dureza, propiedades de desintegracion y propiedades de
elucién) y efectos en capacidades farmacéuticas (formabilidad, propiedad

antiendurecimiento y capacidad)

Los derivados de la piperazina, los cuales son categorizados en compuestos

poliacidos bésicos y represeniados tipicamente por 2-[4-[2-{bencimidazol-2-
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tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-piridillacetamida, son Utiles
como inhibidores contra la enzima (acil coenzima A colesterol aciltransferasa,
ACAT) que cataliza la sintesis del colesterol en colesterol ester (Panfleto WO

88/54143) .

La inhibicion de ACAT se cree que praviene la absorcién de colesterol a
través del tracto intestinal, y también suprime la secrecién de lipoprotelna de
baja densidad a la sangre en el higado, Ilevan_do a una reduccién en el
colesterol de la sangre. Ademas, inhibicién de ACAT suprime el aspumado de
macrofages en las paredes de las arterias, asl que las lesiones de
arterosclerosis se espera que Se encojan. per se. Se espera, en
consecuencia, que los inhibidores ACAT sean aplicables para el tratamiento y
prevencion de varias enfermedades tales como hiperlipidemia, arterosclerosis,
arterosclerosis cervical y cerebral, accidentes cerebrovasculares,
enfermedades de isquemia cardiaca, esclerosis coronaria, nefrosclerosis |,
nefrosclerosis arterosclerotica, , hefrosclerosis arteriolosclerotica, |,
nefrosclerosis maligna, enfermedades de isquemia del intestino, vaso oclusién
mesentérica aguda, angina intestinal crénica, colitis isquémica, cancer aortico,
y arteriosclerosis obliterante (ASQ), y numerosas investigaciones y desarrollos

ostan actualmente en camino.

Entre los derivados de piperazina descritos arriba utiles como inhibidores
ACAT, 2-[4-[2-(bencimidazol—2-tioiI)etil]piperazin-1-iI]-N-[2,4-bis(tiom9tiI)-6-
metil-3-piridil] acetamida, por ejemplo, tiene un problema que el cristaliza en
la forma de una base libre, pero su absorcién oral es poco buena debido a
que sus cristales no son uniformes y su estabilidad fisica y solubilidad en

agua son muy bajas.



/}P

Soluciones para los problemas mencionados arriba han sido intentados
principalmente mediante la adicién de un acido a tales compuestos polidcidos
bésicos para mejorar su absorcién oral o similar y usarlos como sales de
adicién de &cido. Por ejemplo 2-{4-[2-(bancimidazol-2-tioil)etil}piperazin-1-il]-
N-{2,4-bis(tiometil}-6-metil-3-piridi]] acetamida puede ser sustancialmente
mejorada en solubilidad al agua y absorcidn oral mediante su conversién en
"un tetraclorohidrato de aducto 2-agua con una cantidad en exceso de &cido

clorhidrico.

Sin embargo, se ha sefialado que el numero de moles de los é&cidos
adicionados afectan las propiedades fisicas de las sales de adicién de éacido
resultantes del compuesto polidcido bésico y que el tetraclorohidrato de
aducto aducto 2-agua no puede evitar un bajo grado de cristalinidad en sus
anédlisis de polvo de difraccién de rayos X; es susceptible a deshidrataciény a
dehidroclorinacion en un andlisis térmico diferencial; y también se reconoce
que fiene una alta higroscopicidad en un ensayo de higroscopicidad. Un
problema adicional es también presumido en que las maquinas de tableta y
las ldminas de aluminio pueden experimentar corrosién metalica debido a los
residuos del acido usado en exceso y la fuerte acidez del tetraclorohidrato..
Esto plantea inqu_ietudas acerca de los efectos de la corrosién metélica en la
formulacién de la preparacién farmacéutica y también sobre la estabilidad de
la preparacion farmacéutica . Es necesario controlar completamente factores
tales como la temperatura de secado, nivel de vacio (presion reduc'ida) y
grado de secado en la preparacion. Aun asi es diflcil suplir eficientemente y
establemente tales sales de adicion de &cidos como ingredientes activos para
las composiciones farmacéuticas y que siempre provean estas con

propiedades fisicas uniformes.

ite
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Para la resolucidbn de los problemas descritos anteriormente, puede
considerarse el preparar las sales de adicién de acido con el nimero de moles
del dcido a ser agregado de manera controlada, sin embargo, hay todavia un
problema en que cuando el acido clorhidrico o0 uno similar es usado como un
écido, es dificil medir adecuadamente la cantidad de &cido en el ndmero de
moles deseado para ser adicionado a 1 mol de un compuesto poliacidico
bdsico, en consecuencia volviéndose muy dificil el preparar fécil;'nente la sal
de adicién de écido del compuesto poliacidico bésico, tal que dicha sal
contenga el acido adicionado en nimero deseado de moles, o un aducto de

agua de la sal de adicidn de acido

Consecuentemente, ha habido entonces fuerte demanda por un método de
preparacion que posible ajustar facilmente el niimero de moles de un &cido en
una sal de adicidén de &cido de un compusesto poliacidico bédsico como es

necesario.
Exposicién de la Invencién

Un objeto de la presente invencidén es proveer un método de preparacién que
haga posible ajustar faciimente el nimero de moles de &cido en una sal de

adicion de acido de un compuesto poliacidico basico al numero deseado.

Con las anteriores circunstancias en mente, los presentes inventores
condujeron una extensa investigacién. Como resultado, se ha encontrado que
por reaccién de un compuesto poliacidico bésico con una sal 4cida de piridina,
dicha sal acida habiendo sido preparada de piridina y un &cido, es claramente
posible preparar una sal de adicién de &cido de un compuesto poliacidico
basico con el nimero deseado deé moles del acido que esta siendo adicionado

al sitio (s) basico mas fuerte que la piridina. También se ha encontrado que
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las sales da adicién de écido de varios derivados de la piperazina , dichas
sales de adicién de acido obtenidas por la practica del método anterior, por
ejemplo, Monoclorhidrato de aducto 0.8-agua de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida tiene un
alto grado de cristalinidad, no tiene higroscopia, es excelente en estabilidad
térmica sin estar acompafiado con un sustancial cambio de peso por
deshidratacién, dehidroclorinacién y/o similar, no desarrolla el problema de
polimorfismo, y esta libre de la influencia de cualquier acido clorhidrico
residual, tal que dicho compuesto es una sal de adicién de écido preferida y
es utii como un ingrediente farmacéutico. Basados en estos hallazgos, la

presente invencién ha sido completada.

Asl, la presente invencion provee un método para la preparacion de un sal de
adiciéon de écido de un compuesto poliacidico bésico que tiene un sitio (s)
basico mas fuerte que la piridina 0 un aducto de agua de una sal de adicién
de &cido, el cual comprende la reaccién de un compuesto poliacidico basico

con una sal acida de piridina.

La presente invencion también provee monoclorhidrato de 2-[4-[2-
(bencimidazol-2-tioil)etil|piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(tiometil }-6-metil-3-piridil]

acetamida o un aducto de agua de el, monoclorhidrato de 2-{4-[2-(5,6-
difluorobencimidazol-2-tioil) etiljpiperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-[4-[2-
(bencimidazol-2-tioil) etil]lpiperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-
3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, monoclorhidrato de 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-tioil) etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-[4-[2-
(benzotiazol-2-tioil) etil] piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil]

acetamida o un aducto de agua de eso, monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5-
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trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil }-6-metil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de el, 0 monoclorhidrato de 2-[4-[2-
{benzoxazol-2-tioil)etiljpiperazin-1-il]-N-{2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-

trifluorostoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

El método de Ia presente invencidn puede facilmente preparar una sal de un
compuesto poliacidico basico con un nimero deseado de moles de una acido

adicionado a él.

De acuerdo con este método de preparacion, es posible no solo controlar el
numero de moles de una écido adicionado, sino también preparar firmemente
una sal de adicién de &cido de un compuesto poliacidico basico el cual es

inestable al 4cido.

El uso de sales acidas de piridina debilita relativamente la acidez del acido y
disminuye sustancialmente los problemas de los métodos convencionales
tales como la descomposicion, la formacién de impurezas y similares por un
reduccién localizada de pH en un sistema de debido a la adicién o similar de

un acido fuerte.
Breve Descripcion de los Dibujos

La Figura 1 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo de
Monoclorhidrato de aducto 0.9-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil) etil ]

piperazin-1-il]-N-{ 2, 4-bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 2 muestra los resultados de mediciones TG-DSC de
Monoclorhidrato de aducto 0.9-agua de 2- [4- [ 2-(bencimidazol-2-tioil) etil ]

piperazin-1-il]-N{ 2, 4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.
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La Figura 3 muestra un patron de difracciSn de rayos X de polvo de
tetraclorhidrato de aducto 2-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil

Jpiperazin-1-il}-N-| 2, 4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida

La Figura 4 muestra los resultados de mediciones TG-DSC de tetraclorhidrato
de aducto 2-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-

bis{tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 5 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo de disulfato
de aducto 1.5-agua de 2- [4- [2{bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[ 2,

4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 6 muestra los resultados de mediciones TG-DSC de disulfato de
aducto 1.5-agua de 2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[ 2, 4-

bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 7 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de
monosulfato de aducto 4-agua de 2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-ticil)etillpiperazin-

1-il}-N-[ 2, 4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 8 muestra los resultados de mediciones TG-DSC de monosulfato de
aducto 4-agua de 2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-tioil)elillpiperazin-1-il]-N-{ 2, 4-

bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 9 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo de
monosulfato de 2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-{ 2, 4-

bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.
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La Figura 10 muestra los resultados de mediciones TG-DSC de monosulfato
de 2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil|piperazin-1-il]-N-[ 2, 4-bis(tiomatil)-6-

metil-3-piridil} acetamida.

La Figura 11 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo de
dimaleatoc de 2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etilpiperazin-1-il]-N-[ 2, 4-

bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.

La Figura 12 muestra los resultados de mediciones TG-DSC de dimaleato de
2- [ 4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[ 2, 4-bis(tiometil)-6-metil-3-

piridil] acetamida.

Las Figuras 13 y 14 muestran un diagrama que muestra los resultados de las
medidas de TG-DTA de 2- [ 4- [2-(56-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-il]-N-[ 2, 4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida y su

monociorhidrato respectivamente.

Las Figuras 15 y 16 muestran un diagrama que muestra los resultados de las
medidas de TG-DTA de 2- [ 4- [ 2 — (benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-
[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetemida y su diclorhidrato

respectivamente.

Figuras 17 y 18 muestran un diagrama que muestra los resultados de las
medidas de TD-DTA de 2- [ 4- [ 2 — (benzoxazol-2-tioil)etil|piperazin-1-il]-N- 2,
4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida y su monoclorhidrato

respectivamente.

Figuras 19 y 20 muestran un diagrama que muestra los resultados de las

medidas de TD-DTA de 2- [ 4- [ 2 — (benzotiazol-2-tioil) etil ] piperazin-1-il]-N-
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[2,6-dimetil-4-trifluoromstil-3-piridi]] acetamida y su  diclorhidrato

respectivamente.

Figuras 21 y 22 muestran un diagrama que muestra ios resultados de las
medidas de TD-DTA de 2- [ 4- [ 2 -~ (trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil}
piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil}-6-metil-3-piridil] acetamida y su

monoclorhidrato respectivamente.

Figuras 23 y 24 muestran un diagrama que muestra los resultados de las
medidas de TD-DTA de 2- [ 4- [ 2 — (benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-{
2{2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-8-metil-3-piridil] acetamida y su

monoclorhidrato respectivaments.
Mejores Maneras para Ejecutar la Invencién

Los compuestos poloidcidicos bésicos para usar en la presente invencion es
un compuesto que ti ene uno o mas sitio basicos mas fuertes que la piridina, y
sus ejemplo incluyen compuestos que contienen nitrébgeno que tiene grupos
de piperazina plurales, grupos amino terciarios, grupos amino secundarios,
grupo amino primarios y similares en al misma molécula. Preferidos como
compuestos poliacidicos basicos son los compuestos orgénicos que contienen

nitrégeno, siendo los derivados de piperazina los mas preferidos.

Los derivados de piperazina preferidos son aquellos representados por la

siguiente formula (1):



Donde X representa - NH -, un atomo de oxIgeno o un &tomo de azufre, Y', Y2
y Y2 cada uno representa independientemente un &tomo de hidrégeno o de
halégeno o grupo alkalil mas bajo o haloalkil mas bajo, R', R?y R®cada uno
independientemente representa un &tomo de hidrégeno o de halégeno o un
grupo alkil mas bajo, haloalkil mas bajo , alkiltio mas bajo , halo‘alkoxi mas
bajo alkoxialkoxi mas bajo, { denota un integro de 1 a 2, m denota un integro
de 2 a 4, y n denota un integro de 1 a 3. El término "mas bajo® como se
emplea aqui significa un numero de carbonos de 1 a 5, con 1 a 3 siendo

particularmente preferido,

Derivados de la piperazina mas preferidos son aquellos representados por las

siguiente formula (2):

g~ L

(2)

Donde X representa —NH- , un étomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y' y
Y? cada uno representa independientemente un &tomo de hidrégeno o de
halégeno o un grupo ftriflucrometi, R' y R? cada uno representa
independientemente un grupo metil , trifluorometil, tiometil, trifluoroetoxi o

metoxietoxi. Particularmente preferidos son 2{4-[2- (bencimidazol-2-tioil)etil]



w |06

piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil}-6-metil-3-piridil] acetamida, 2-{4-[2-(5,6-
difIuorobencimidazol-2-tioil)etil]pipgrazin—1 -il]-N-[ 2, 4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-
6-metil-3-piridil] acetamida, 2-[4{2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-
[2,4-bis(2,2,2 triftuoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida, 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
ticil)etil]piperazin-1-il}-N-[ 2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-8-metil-3-piridil]
acetamida, 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-
trifluorometil-3-piridil] acetamida, 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil) etil]
piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida, y 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-tioil)etil)piperazin-1-i]-N-[2-{2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida.

Estos compuestos puaden ser preparados por el método expuesto en WO

98/54153.

La sal 4cida de piridina, que es usada en la presente invencion, es la sal de
piridina con un &cido inorganico o un &cido orgénico, y no se imponen
limitaciones particulares en el dcido qué forma la sal con la piridina. Ejemplos
de ellos incluyen A&cidos inorgénicos como el écido clorhidrico, el acido
sulfirico, el acido nitrico, el dcido fosférico, el &cido sulfuroso, el acido
nitroso, el acido bromhidrico y el Acido yodhldrico; dcidos grasos tales como
el acido acético, el 4cido butirico y el dcido estedrico, acidos polibédsicos tales
como el acido oxdlico, el acido maleico, el dcido succinico y el dcido fumérico
, écidos hidroxicarboxilicos tales como el acido citrico, el &cido lactico, el
acido tartarico, el &cido malico, el acido mandélico, el Acido salicilico, &cido
pamoico, &acido pantoténico y écido gluconico; asidos sulfénicos tales como
acido etanodisulfénico, acido benzenosulfénico, dcido paratoluenosulfénico y
acido metanosulfénico; acidos amino acldicos tales como el écido glutdmico y

acido aspartico; y acido trifluoroacético, y dcido ténico.
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Ejemplos preferido del écido incluyen el acido clorhidrico, el &cido sulftirico, el
écido maleico, el acido fumarico, el &cido tartarico, el acido malico, el acido
cltrico, el acido metasulfénico, y similares, siendo el dcido clorhidrico, el acido
sulfdrico y el acido maleico mas preferidos y el 4cido clorhldrico siendo el

particularmente preferido.

Las sales acidas de piridina pueden ser usadas no importa si su forma es

cristalina o no cristalina.

En la preparacién de las mencionada sal écida cristalina de piridina, es
tedricamente posible obtener una sal de dcido de piridina mediante la reaccién
de piridina y un acido en cantidades de equivalentes iguales. Aun asl es
preferido que la reaccién sea realizada usando piridina en una cantidad
excesiva en relacibn al &cido en un solvente orgénico anhidrido o que
contenga agua, por ejemplo, mediante el uso de piridina 1.0 a 1.5 veces, mas
preferiblemente 1.0 a 1.2 veces la cantidad de Acido en términos de
equivalentes. La sal &cida de piridina asi formada puede ser purificada por un
método de cristalizacién convencional haciendo uso de un solvente o similar.

Cuando una sal acida de piridina cristalina es reaccionada con un compuesto
poliacidico bésico en la presente invencion, la sal acida de piridina es usada
genseralmente en una cantidad suficiente para suplir el 4cido en la misma
cantidad de moles del acido a ser adicionado a 1 mol del compuesto
poliacidico basico. Especificamente la cantidad de sal dcida de piridina es
sometida a la clase y cantidad de un solvente & ser usado, y es preferido que
la sal acida de piridina sea usada en una cantidad suficientemente capaz de
suplir el acido 1.0 a 3.0 veces, preferiblemente 1.0 a 2.5 veces tantas como el

numero de moles de dcido a ser adicionado.
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Cuando la sal de adicidn de &cido del compuesto poliacfdico basico es
preparada usando una sal dcida de piridina no cristalina, es preferido que la
reaccidn sea realizada en un solvente orgdnico anhidrido o que contenga
agua mediante la adicién al compuesto poliacidico basico del &cido 1.0 a 2.5
veces, preferiblemente 1.0 a 1.2 veces la cantidad del numero
correspondiente de moles de &cido a ser adicionado a un mol del compuesto
poliacldico basico y también piridina 1.0 a 1.5 veces en equivalentes,
praferibleﬁente 1.0 a 1.2 veces en equivalentes la cantidad de é&cido a ser

usada.

En un proceso para la preparacién de sales de &cido de adicion de un
compuesto poliacidico basico se observa que ocurre un intercambio de sal
entre ef compuesto poliacidico basico y la sal acida de piridina para formar la
sal de adicién de &cido del compuesto poliacidico bésico cuando el compuesto
poliac;dioo basico y la sal dacida de piridina en una cantidad necesaria para
que el Acido sea adicionado son calentados y disueltos en un solvente
orgénico a 0 a 120 °C, mas preferiblemente a temperatura ambiente a 100 °C,

preferiblemente aespecialmente a temperatura de reflujo del solvente organico

utilizado.

Ejemplos del solvente orgénico usado en el proceso anterior incluye alcoholes
mas bajos como metanol, etanol e isopropanol; éteras tales como dioxano y
tetrahidrofuran; y acetona y acetonitrilo. Solventes mezclados obtenidos

mediante la adicién de agua a solventes organicos son también utilizables.

Limitaciones particulares no son impuestas en la clase y cantidad del solvente
a ser usado en el proceso anterior. Es sin embargo, deseable escoger
adecuadamente la clase y cantidad de solvente tal que la produccion de la sal

de adicién de acido del compuesto poliacidico bésico pueda ser maximizada.



Las sales de adicién de dcido del compuesto poliacidico basico o el aducto de
agua resultante de la sal de adicién de 4cido puede ser obtenido mediante la
racoleccién de los cristales precipitados opcionalmente después de permitir
que la mezcia de reaccién permanezca por 0.5 a 24 horas bajo agitacién y

que el producto de la reaccidn cristalice completaments.

La sal 4cida de piridina de la presente invencién tiene una actividad para
debilitar la acidez del é&cido empleado, asl que cuando [a forma libre de
compuesto poliacidico basico se vuelve inestable al acido, ella puede aliviar
significativamente problemas tales como la descomposicién del ingrediente
activo y la formacién de impurezas debido a una reduccién localizada del pH
en el sistema por la adicién o lo similar del dcido fuerte en los métodos

convencionales.

El método de preparacion de la presente invencidn es extremadamente
ventajoso para la preparacién de sales de adicién de &cido de los derivados
de piperazina, anteriormente descritos especiaimente monoclorhidrato de 2-
[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(tiometil)}-6-metil-3-

piridil] acetamida o un aducto de agua de el, monoclorhidrato de 2-[4-[2_-(5,6-
difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2,2- trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-[4-[2-
(bencimidazol-2-tioil) etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-
3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, monociorhidrato de 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-tioil} etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-8-metil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-{4-[2-
(benzotiazol-2-tioil) etil] piperazin-1-il}-N-{2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil]
acetamida o un aducto de agua de el, monoclorhidrato de 2-[4-]2-(5-

trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-

14
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piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, y monoclorhidrato de 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.
Principalmente no existe problema con la preparacion de tetraclorhidrato de
aducto 2-agua de  2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il]-N4{2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridi]] acetamida, dadc el uso de &cido clorhidrico en
una cantidad en exceso. Sin embargo, ain si hay una necesidad de que una
cantidad de acido clorhidrico sea pracisamente pesada como en el caso de la
preparacidon de un monoclorhidrato 0 un aducto de agua del &I, seria
extremadamente dificil no solo conducir su operacidn, pero también obtener el

clorhidrato uniforme deseado o su aducto de agua.

Cuando se prepara monoclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-il]-N-[2,4-bis( tiometil)-6-metil-3-piridil} acetamida o un aducto de
agua de eso, monoclorhidrato de 2-[4{ 5,6-difluorobencimidazol-2-tiocil)etil]
piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un
aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un
aducto de agua de eso, monoclorhidrato de 2-{4-[2-(benzoxazol-2-ticil)etil]
piperazin-1-i]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil} acetamida o un
aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-[4-]2-(benzotiazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-triflucrometil-3-piridil] acetamida o un aducto de
agua de eso, monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)
etil] piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto
de agua de eso y monociorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil) etil]
piperazin-1-il)-N{2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2, 2-trifluoroetoxi)-8-metil-3-piridii]

acetamida o un aducto de agua de ella, el uso de un sclvente organico de

alcohol bajo que contiene agua es preferido.
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En particular, el monoclorhidrato de 2- {4 -[ 2-(bencimidazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-if]- N -{2,4- bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida 0.9 aducto de
agua obtenido como se describid a.rriba tiene un alto grado de cristalinidad, no
tiene higroscopia, es excelente en estabilidad térmica sin ningin cambic de
peso debido a deshidratacion, dehidraclorinacién o similar, no tiene problemas
de poliformismo , y esta libre de influencia por el &cido clorhidrico residual, asi

que esta es una sal de adicién de &cido preferida.
Ejemplos

La presente invencién seré descrita aqul con mayor detalle sobre la base de
ejemplos, aunque la presente invencion no debe ser interpretada como

confinada a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Preparacién de monoclorhidrato de aducto 0.9-agua de  2-[4-[2-
(bencimidazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il}-N-{2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-

piridil] acetamida.

(1)  Después de calentar y disolver la base libre { 2.00 kg, 3.98 mol) de 2-
[4-[2-{bencimidazol-2-tioil Jetil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-

piridil] acetamida y clorhidrato de piridina { 0.92 kg, 7.96 mol) en etanol (12 L)
a temperatura de reflujo, agua { 20 L) fue adicionada en forma de gotas a Ia
mezcla de reaccién a 75 a 87 °C. A la mezcla de reaccién se le permitid
enfriarse a temperatura ambiente, y fue agitada por 1 hora. Los cristales
precipitados fueron recogidos por filtracién. Los cristales fueron lavados con
agua y secados a 80 °C bajo presién reducida para obtener monoclorhidrato

de aducto de agua de 2- [4- [2-(bencimidazol- 2 -tioil)etil] piperazin-1-il]-N-
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[2,4-bis(tiometil) -6- metil-3-piridil] acetamida { 1.96 kg, 89.0 %; conteniendo 2

% de etanol desde 'H-NMR) como aguijas incoloras.

(2) Monoclorhidrato de aducto de agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)
etil] piperazin-1-il}-N-[2,4-bis( tiometil)- 6 -metil-3-piridil] acetamida (1.96 kg)
preparado en el procedimiento (1) fue suspendido en agua (40L), a
temperatura de refiujo, el soivente (20L) fue destilado bajo la presion
ambiental. Después de permitir que el residuo se enfriara a temperatura
ambiente, los cristales precipitados fueron recogidos por filtracion, lavados
con agua y secados a 80 °C bajo presidon reducida para obtener el compuesto
del titulo ( 1.70 kg, 84.2 %) como agujas incoloras.
Punto de fusién: 194 - 196 °C
IR (KBr) cm™': 3431, 1674, 1625, 1564, 1520.
'H-NMR ( 400 Mhz, DMSO-d,) &:2.32 ( 3H, s), 2.40 (3H, s), 2.45 ( 3H, 8),
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, br s).
Andlisis de elementos por CzHsoNsOS2’HCL0.8 H20 (en vista del contenido
de humedad de 2.84 % determinado por una prueba de contenido de agua)
Calculado: C, 49.74; H, 5.95; N, 15.13; Cl, 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
Preparacién de tetraclorhidrato de aducto 2-agua de 2- [4-[2-
(bencimidazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il}- N -2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridil] acetamida

La base libre ( 134.31 g, 0.267 moles) de 2- [4{2-(bencimidazol-2-tioil)etil]

piperazin-1-il}- N -[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil} acetan'lida fue disuelta en
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metanol ( 500 mL), seguido por una adicién por goteo de 10 % ( WN) de
cloruro de hidrégeno en metanol { 607.6 g, 1.666 moles) durante 15 minutos
bajo agitacién a 0 °C. Dietil eter (700 mL) fue adicionada, y la mezcla fue
dejada por dos horas. Los cristales precipitados fueron recogidos por
filtracion, lavados sucesivamente con un solvente mezclado { 500 mL) 1:1 de
metanol-dietil eter y dietil eter (500 mL), y secado a temperatura ambiente por
3 horas bajo presidén reducida para alcanzar el compuesto del titulo (133.54 g,
73.0 %) como cristales incoloros.
Punto de Fusion : 193 - 196 °C
IR (KBr) cm™': 3405, 2922, 1699, 1614, 1564, 1516.
'H-NMR ( 400 Mhz, DMSO-d,) & : 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, br, s) ,6.95 ( 1H, s),
7.33-7.43(2H, m), 7.63 -7.69 ( 2H, m), 10.16 ( 1H, br s).
Analisis de elementos para C23HaoNsOS2"4HCL 2H,0
Calculado: C, 40.35; H, 5.59; N, 12.28; ClI, 10.71;

S, 14.05
Encontrado C, 40.12; H, 5.83; N, 12.13, Cl, 20.59;

S, 1427

Ejemplo de Referencia 2
Preparacion de disulfato de aducto 1.5-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-
2-ticil)eti!]  piperazin-1-il]- N  {2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]
acetamida.
Acido sulfurico ( pureza: 96 %, 799.9 mg, 7.83 mmol) fue diluido con agua (
1.5 mL). La base libre { 1.94 g, 3.86 mmol) de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)
etil] piperazin-1-il]- N -[2,4-bis( tiometil)-6-metil-3-piridi]] acetamida fue
adicionada , y una sustancia viscosa formada fue disuelta bajo calor. La
solucién fue agitada a temperatura ambiente por 10 minutos, seguido de una

adicion de etanol (9 mL). La mezcla fue enfriada con agitacidn en agua
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helada. Los cristales precipitados fueron recogidos por filtracién, y calentados
y secados a 80 °C por 3 horas bajo presidn reducida para obtener el
compuasto del titulo ( 2.64 g, 94.3 %) como un polvo incoloro.

Punto de Fusion : 204 — 208 °C

IR (KBr) cm™': 3403, 1700, 1617, 1567, 1521.

'H-NMR ( 400 Mhz, DMSO-d,, 120 °C) 5 : 2.44 ( 3H, 8), 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, br s).

Andlisis de elementos para C23H3oNe0S22H25041.5 H20

Calculado: C, 38.06; H, 5.14; N, 11.58; S, 22.09;

Encontrado C, 37.99; H, 5.20; N, 11.39; §, 22.27.

Ejemplo de Referencia 3
Preparaciobn de monosulfato de aducto 4.0-agua de 2- [4- [2-
(bencimidazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il]- N -[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-
piridil] acetamida.
La base libre ( 2.95 g, 5.86 mmol) de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-il}- N -[2,4-bis(tiometil)}-6-metil-3-piridil] acetamida fue calentada y
disuelta a 80 °C por 2 minutos en 1mol/L de &cido sulfirico (6 mL, 6.00
mmol). La solucién se dejo a temperatura ambiente por 3 dias para inducir la
precipitacién de los cristales. Después de decantacién, agua (15 mL) fue
adicionada, los cristales fueron recogidos por filtracién, posteriormente
lavados con agua (15 mL) e isopropanol ( 10 mL + 5 mL), y dejados ( secar al
aire) a temperatura ambiente bajo presién ambiental por 24 horas en un
sistema abierto para obtener el compuesto del titulo { 3.71 g, 94.1 %) como
prismas incoloros.
Punto de Fusion : No especificado

IR (KBr) cm™': 3431, 1674, 1625, 1564, 1520.
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'H-NMR ( 400 Mhz, DMSO-d,.) 3 : 2.40 ( 6H, 8), 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,
br 8).

Anélisis de elementos para C23HagNs0S2'H2804°4 H20

Calculado: C, 41. 06; H, 5.99; N, 12.49; S, 19.06;

Encontrado C, 40.92; H, 5.85; N, 11.35; S, 19.07.

Ejemplo de Referencia 4

Preparacién de monosulfato de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]

piperazin-1-il]- N -[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida.
El monosulfato de aducto 4.0-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]- N {2,4-bis{ tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida ( 3.25
g, 4.83 mmol), que habia sido preparado en el sjemplo de Referencia 3, fue
calentado bajo reflujo y disuelto en etanol al 97.5 % ( 120 mL). La solucién fue
dejada a temperatura ambiente por 3 dias para inducir precipitacién de los
cristales. Los cristales fueron recogidos por filtracién, lavados con etanol ( 39
ml + 20 mL), y calentado y secado a 80 °C por 6 horas bajo presién reducida
para obtener el compuesto del titulo { 2.70 g, 93.0 %) como agujas finas
incoloras.
Punto de Fusién : 170 - 171 °C
IR (KBr) cm™: 3431, 1674, 1625, 1564, 1520.
'H-NMR ( 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,
br s).
Andlisis de elementos para C23HoNsOS2:H2804:
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.
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Ejemplo de Referencia 5
Preparacién de dimaleato de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil}etill
piperazin-1-il]- N {2,4-bis(tiometil}-6-metil-3-piridil] acetamida.
La base libre ( 23.75 g, 47.2 mmol) de 2- [4- [2-(bancimidazol-2-tioil)etil]
piperazin-1-il]- N -[2,4-bis( tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida fue disueita en
etanol (200 mL) . Acido maléico ( 11.4 g, 98.2 mol) fue adicionado y disuelto
bajo calor para preparar una solucién homogénea. La mezcla de reaccion fue
concentrada bajo presion reducida y al residuo fue cristalizado a partir de
acetato de etanol-etil. Los cristales fueron recogidos por filtracién para
obtener el compuesto del titulo { 30. 95 g, 89.1 %) como cristales incoloros.
Punto de Fusién : 127 —130°C
IR (KBr) cm™: 3424, 1687, 1624, 1576, 1492,
'H-NMR ( 400 Mhz, DMSO-d,,) 5 : 2.43 ( 8H, s), 2.45 (3H, s), 2.47 (3H, 5),
2.93 — 3.00 { 4H, m), 3.08 - 3.17 (4H, m), 3.25 (2H, t, J= 8.8 Hz), 3.37 ( 2H,
br, s), 3.55 ( 2H, t, J = 6.8 Hz), 6.14 (4H, s) 6.91 ( 1H, 8) , 7.13 - 7.16 ( 2H,
m), 7.44 - 7.50 { 2H, m), 9.04 ( 1H, br s).
Analisis de elementos para CzaH3gNgOS3 2C4H,0Q4 (dcido maleico):
Calculado: C, 50. 67; H, 5.21; N, 11.44,; §, 13.09;
Encontrado C, 50. 49; H, 5.37; N, 11.20; S, 13.36

Un patrén de difraccion de Rayos X de polvo de monoclorhidrato de aducto
0.9-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etiljpiperazin-1-il]- N -[2,4-bis(
tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida es ilustrado en la Figura 1, y los
resultados de su TG ( anélisis termogravimétrico) — y las mediciones de DSC
(escaner de cailorimetria diferencial) son mostrados en la Figura 2.

Ademds un patrén de difraccion de Rayos X de polvo de tetraclorhidrato de
aducto 2.0-agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]- N -[2,4-
bis{ tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida es ilustrado en la Figura 3, y sus

resultados de sus medidas TG-DSC son mostrados en la Figura 4.
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Un patrén de difraccion de Rlayos X de polvo de disulfato de aducto 1.5-agua
de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}- N -[2,4-bis( tiometil)-6-
metil-3-piridil] acetamida es ilustrado en la Figura 5, y sus resultados de sus
medidas TG-DSC son mostrados en la Figura 6.

Un patrén de difraccion de Rayos X de polvo de monosulfato de aducto 4.0-
agua de 2- [4- [2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]- N -[2,4-bis( tiometil)-
6-metil-3-piridil] acetamida es ilustrado en la Figura 7, y sus resultados de sus
medidas TG-DSC son mostrados en la Figura 8.

Un patrén de difraccidbn de Rayos X de polvo de monosulfato de 2- [4- [2-
(bencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il- N -[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]
acetamida es ilustrado en la Figura 9, y sus resultados de sus medidas TG-
DSC son mostrados en la Figura 10.

Un patrén de difraccibn de Rayos X de polvo de dimelato de 2- [4- [2-
(bencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il}- N -[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]
acetamida es ilustrado en la Figura 11, y sus resultados de sus medidas TG-

DSC son mostrados en la Figura 12.
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(Nota)

Estabilidad térmica:

La pureza de cada sal por adicién de acido del compuesto poliacldico basico
almacenado & 80°C por 10 dias fue determinada por medicion HPLC relativa
su pureza antes del almacenamiento con la condicidén de que el disulfato de
aducto 1.5-agua y el dimaleato fueron almacenados a 60°C por 7 dias antes
de su aimacenamiento a 80°C por 10 dias.

Higroscopicidad:

El cambio de peso de cada sal de adicién de Acido fue medido después de su
almacenamiento por 4 dias bajo condiciones de 25°C y 83% de humedad
relativa.

TG: Andlisis Tarmogravimétrico (Thermogravimetric analysis)

DSC: Calorimetria Diferencial de Escaneo (Differential scanning calorimetry)
Como se evidencia de la Tabla 1, el monoclorhidrato de aducto 0.9-agua de 2-
[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-
piridilJacetamida de acuerdo con la presente invencién tuvo un aito grado de
cristalinidad, no tuvo higroscopicidad, fue excelente en estabilidad térmica sin
ningun cambio de peso sustancial resultante de la deshidratacion,
dehidroclorinacién y/o similar, no desarroll6é el problema de polimorfismo, fue
libre de la influencia de cualquier residuo de &cido clorhldrico, y por lo tanto,

fue la sal preferida por adicién de 4cido.

Ejemplo 2
Preparacién de monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxy)-6-metil-

Jpiridil]lacetamida.

(1) Preparacion de 1-tert-butoxycarbonil-4-[2-(5,6-diflucrobencilmidazo-2-

tioil)etil]piperazina.
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A una solucidn de 1-tert-butoxicarbonil-4-(2-hidroxyetil)piperazina (7.40 g,
32.13mmol) en THF (100 mL), fueron agregados sucesivamente bajo
enfriamiento por hielo y agitacidn, trietilamina (4.56 g, 43.09 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (200 mg, 1.64 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (7.40 g,
38.76 mmol) fue agregado sucesivamente bajo enfriamiento pon hielo y
agitacion. La temperatura de la mezcla de reaccion fue permitida que
alcanzara la temperatura ambiente, a la cual la mezcla de reaccion fue
agitada por 50 minutos. La mezcla de reaccién fue filtrada, y el filtrado fue
concentrado bajo presion reducida. El residuo fue disuelto en DMF (200 mL).
A temperatura ambiente, 5,6-difluoro-2-mercaptobencimidazol (5.00 g,
26.68 mmol), carbonato de potasio (8.64g, 62.51 mmol) y 18-corona-6
(500 mg, 1.92 mmol) fueron adicionados sucesivamente, seguidos por
agitaciéon a 80°C por 80 minutos. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo
presién reducida, y el residuo fue purificado por cromatografla de columna
sobre gel de silica (gel de silica: 200 g; revelador. hexano. acetona =
8:1—-1:1). La cristalizacién fue conducida desde acetona- éter etllico- hexano
para obtener el compuesto del titulo (7.26 g, producto: 68%) como cristales
sin color.

Punto de fusién: 192.3-193.0°C.

IR (KBr)em™: 3061, 2976, 2836, 1672, 1475, 1427.

'H-NMR (400MHz, CDCl,) &: 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), 8.85-7.62 (2H, m).

(2) Preparacion de tritriflucroacetato de 1-{24(5,6-difluorobencimidazol-2-
tioil)etil]piperazina

1-tert-Butoxicarbonil-4{2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etilJpiperazina

(7.26 g, 18.22 mmot) fue adicionada a &cido trifluoroacstico (50 mL) sobre 15

minutos bajo enfriamiento con hielo y agitacion para disolver el mismo.

Después de agitar por 10 minutos bajo enfriamiento con hielo, éter (100 mL) y
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hexano (100 mL) fueron adicionados a la mezcla de reaccién y los cristales
fueron recogidos por filtracién. Los cristales fueron recristalizados desde
etanol- éter dietilico para alcanzar el compuesto del titulo (.58 g, producto:
82%) como un polvo amarillo claro.

Punto de Fusion: 141.2-142.9°C

IR (KBr)em™: 3417, 3026, 2749, 2483, 1671, 1484.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de) 5: 2.78-3.26 (10H, m), 3.49 (2H, t, J = 7.2 Hz),
7.51 (2H, t, J = 9.0 Hz), B.76 (2H, m).

(3) Preparacién de 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-8-metil-3-nitropiridina.

2, 4-Dicloro-6-metil-3-nitropiridina (30 g, 144.9 mmol) fue disuelta en 2,2,2-
triflucroetanol (250 mL), seguido por la adicién de carbonato de potasio (50 g,
361.8 mmol). La mezcla fue sujeta a calentamiento bajo reflujo por 21 horas.
La mezcla de reaccién fue extractada con cloroformo-agua. La capa orgénica
fue lavada con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera),
secada sobre sulfato de sodio anhidro, y concentrada bajo presién reducida
para obtener el compuesto del titulo (45.40 g, 94%) como un aceite amarillo
claro.

Punto de fusién: 72.8-73.2°C

iR (KBr)em™': 3432, 3111, 2975, 1610, 1585, 1535.

'H-NMR (400MHz, CDCl3) 5: 2.50 (3H, 8), 4.49 (2H, q, J = 7.7 Hz), 4.85 (2H,
q, J = 8.3 Hz), 6.53 (1H, s).

Anélisis de elementos para C1oHaFsN204:

Calculado: C, 35.94; H, 2.41; N, 8.38

Encontrado: C, 35.94; H, 2.45, N, 8.49

(4) Preparacion de 3-amino-2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxy)-6-metilpiridina.
2,4-Bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-nitropiridina (45.00g, 134.7 mmol} fue

disuelta en isopropanol (300 mL). Mientras se agitaba la solucion a 80°C, una
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solucién de ditionato de sodio (78.00 g, 448.0 mmol) en agua (300 mL) fue
adicionada, seguida por agitacién por 15 minutos. Una solucién de ditionita de
sadio (16.50 g, 94.8 mmol) en agua (51 mL) fue adicionada, y la mezcla fue
agitada por 10 minutos. Més adelante, una solucion de ditionita de sodio
(11.10 g, 63.8 mmol) en agua (51 mL) fue adicionada, seguida por agitacién
por 10 minutos. 4 mol/L. de una solucién acuosa de é&cido sulfirico (201 mL)
fue adicionada, y la mezcia fue agitada a 90°C por 30 minutos. Después de
permitir el enfriamiento de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente,
solucién acuosa de amoniaco al 28% (310 mL) fue adicionado a la mezcla de
reaccion en un bafio de hielo, seguido por agitacion por 30 minutos. La
mezcla fue exiractada con cloroformo. La capa organica fue lavada con
salmuera, secada sobre sulfato de sodio anhidro, y concentrada bajo presién
reducida. El residuo fue recristalizado desde hexano para obtener ei
compuesto del titulo (32.91 g, 80%) como agujas amarillo claro.

Punto de fusién: 53.5-563.8°C

IR (KBricm'*: 3453, 3314, 2968, 1603, 1505, 1456.

TH-NMR (400MHz, CDCl,) 5: 2.34 (3H, s), 3.66 (2H, br s), 439 (2H, q, J = 8.0
Hz), 4.79 (2H, q, J = 8.6 Hz), 6.35 (1H, s).

Analisis de elementos para CioHioFsN202e 0.55H20:

Calculado: C, 38.24; H, 3.56; N, 8.92

Encontrado: C, 37.96; H, 3.19; N, 8.94

(5) Preparacion de 2-bromo-N-{2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-
piridilJacetamida
3-Amino-2,4-bis(2,2,2-triflucrostoxy)-6-metil-3-nitropiridina (42.29 g,
139.0 mmol) fue disuelta en diclorometano (600 mL), seguido por la adicién de
N N-dimetilanilina (20.46 g, 16.8 mmol). Mientras se agita la muestra en un
bafo de hielo, una solucién de bromuro de bromoacetilo (28.73 g,

142.3 mmol) en diclorometano (100 mL) fue adicionada por goteo, y la mezcla
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de reaccidn flxe agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. La mezcla de
reaccion fue extractada con cloroformo-agua. La capa orgénica fue lavada con
salmuera, secada sobre sulfato de sodio anhidro, y concentrada bajo presi6n
reducida . El residuo fue recristalizado desde cloroformo-hexano para obtener
el compuesto del titulo (50.25g, 85%) como agujas sin color.

Punto de fusién: 152.8-154.0°C

IR (KBr)em™: 3250, 3053, 1677, 1597, 1541, 1456.

'H-NMR (400MHz, CDCla) &: 2.43 (3H, s), 4.02 (2H, 8), 442 (2H, q, J = 7.9
Hz), 4.78 (2H, q, J = 8.5 Hz), 6.47 (1H, s), 7.49 (1H, br s)

Andlisis de elementos para Ci2H41BrFgN20s:

Calculado: C, 33.90; H, 2.61; N, 6.59

Encontrado: C, 34.13; H, 2.66; N, 6.65

(6) Preparaciéon de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il}-
N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-8-metil-3-piridillacetamida
A una mezcla de solucibn de tritrifluoroacetato de 1-[2-(5,6-
difluorobencimidazol-2-tioil)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), 2-
bromo-N-[2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxy)-6-metii-3-piridiljacetamida {(2.20 g,
5.22 mmol) fue adicionada sobre 15 minutos bajo enfriamiento por hieio y
agitacién. Después de agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
por 15 horas, ésta fue extractada con cloroformo-agua. La capa organica fue
lavada con salmuera, secada sobre sulfato de sodio anhidro, y concentrada
bajo presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia de columna
(gel de silica; 150 g; revelador: hexano:acetona = 4:1-52:1-1:1).
Recristalizacién fue conducida desde cloroformo-hexano para obtener el
compuesto del titulo (3.04 g, 91%) como un polvo amarillo claro.
Punto de fusién: 191-192°C
IR (KBr)em™: 3275, 1686, 1604, 1591, 1509.
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'H-NMR (400MHz, DMSO-ds) 3: 2.38 (3H, s), 2.42-2.62 (8H, m), 2.67 (2H, ¢, J
= 6.7 Hz), 3.30 (2H, s), 3.40 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.82 (2H, q, J = 8.8 Hz), 4.90
(2H, q, J = 8.8 Hz), 6.91 (1H, s), 7.47 (2H, m), 8.77 (1H, s), 12.82 {1H, br &)
Anélisis de elementos para CosH2gFsNgOsS:

Calculado: C, 46.73; H, 4.08; N, 13.08

Encontrado: C, 46.55; H, 4.12; N, 12,94

(7)Preparacion de clorhidrato de 2-{4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluorostoxy)-6-metil-3-
piridiljJacetamida

Después de disolver 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etilJpiperazin-1-il}-

N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridilJacetamida (1.00 g, 1.56 mmol)

en etanol (20 mL), fue adicionado clorhidrato de piridina (360 mg, 3.12 mmol).

La mezcla de reaccion fue concentrada, y el residuo fue recristalizado desde

etanol para obtener el compuesto del titulo (787 mg, 78%; incluyendo 40%

equivalente de etanol como se determina por '"H-NMR) como un polvo incoloro

cristalino.

(8) EI polvo cristalino (300 mg) preparado en el procedimiento (7) fue
suspendido en agua (3 mL), seguido por calentamiento bajo reflujo por 1 hora.
Después de permitir el enfriamiento de la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, los cristales fueron recogidos por filtracién, lavados con agua (2 mL
X 2), y calentados y secados a 50°C por 7 horas bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo (144 mg, 48%) en una forma libre de etanol
como un polvo incoloro cristalino.

Las FIG. 13 y FIG. 14 muestran los resultados de las mediciones de TG
(andlisis termogravimétrico) — DTA (andlisis diferencial térmico) de 2-[4-[2-

(6,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil)piperazin-1-il)-N-[2,4-bis(2,2,2-
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trifluoroetoxy)-6-metii-3piridiljacetamida Y su monoclorhidrato,
respectivamente.

Punto de fusién: 186-187°C

IR (KBr)em™: 3389, 3263, 1686, 1502, 1514, 1479, 1274,

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds) 5: 2.41 (3H, 8), 2.80-3.74 (14H, m), 4.87 (2H, q,
J = 8.8 Hz), 4.94 (2H, q, J = 9.0 Hz), 6.96 (1H, s), 7.50 (2H, t, J = 9.0 Hz), 9.11
(1H, br)

Andlisis de elementos para CasHz7CIFaNeO3Se1.6H,0:

Calculado: C, 42.42; H, 4.30; N, 11.87; CI, 5.01

Encontrado: C, 42.72; H, 4.62; N, 11.23; CI, 4,98

Ejemplo 3
Preparacion de diclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-
tioil)etil)piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-

3piridiljacatamida.

(1) Preparacién de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)stillpiperazin-1-il]-N-{2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridiljacetamida.

En un procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 2 excepto por el
uso de triclorhidrato de 1-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazina en lugar de
tritrifluoroacetato de 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazina, el
compuesto del titulo (91%) fue obtenido como un polvo incoloro cristalino.
Punto de fusion: 152-153°C

'H-NMR (400MHz, 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), 442 (2H, q, J = 8.0 HZz), 4.75
(2H, q, J = 8.5 Hz), 6.48 (1H, 8), 7.60-7.24 (2H,m) 7.41-7.65 (2H, m), 8.26 (1H,

s)
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(2) Preparacion de diclorhidrato de 2-{4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etilJpiperazin-
1-il}-N-{2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridil}acetamida.

Después de disolver la base libre (1.00g, 1.5 mmol) de 2-[4-2-

(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-

3-piridillacetamida en etano! (20 mL), fue adicionado clorhidrato de piridina

(381 mg, 3.30 mmol). La mezcla de reaccién fue concentrada, y al residuo, se

adiciond etanol (0.5 mL) y agua (5 mL).

El precipitado fue recolectado por filtracién para obtener diclorhidrato de 2-(4-

[2-(bencimidazol-2-tioil)etil)piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluorostoxy)-6-

metil-3-piridillJacetamida (545 mg, 52%) como un polvo incoloro cristalino. El

diclorhidrato (250 mg) fue suspendido en agua (2.5 mlL) seguido por

calentamiento a 80°C para disolver el mismo. Después de pemmitir el

enfriamiento de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, los cristales

fueron recolectados por filtracién, lavados con agua (1 mL x 2), y calentados y

sacados a 50°C por 7 horas bajo presion reducida para obtener el compuesto

del titulo (183 mg, 73%) como un polvo incoloro cristalino.

Las FIG. 15 y FIG. 16 muestran los resultados de las mediciones de TG-DTA

de 2-[4-[2-{bencimidazol-2-tivil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-

trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridi{lJacetamida y su diclorhidrato, respectivamente.

Punto de fusién: 153-154°C

IR (KBrem™: 3407, 1691, 1592, 1513, 1274, 1168.

'H-NMR (400MHz, CD3CN) 5: 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,

q, J = 8.3 Hz), 4.83 (2H, q, J = 8.8 Hz), 6.71 (1H, s8), 7.34 (2H, dd, J = 3.2, 6.1

Hz), 7.64 (2H, dd, J = 3.2, 6.1 Hz), 8.31 (1H, br)

Anélisis de elementos para CzsHaoClzFsNgO3Se1.3H20:

Calculado: C, 42.72; H, 4.67; N, 11.96; CI, 10.09

Encontrado: C, 42.73; H, 4.88; N, 11.86; Cl, 10.01
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EJemplo 4
Preparacibn de  monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazoll-2-
tioil)etil]piperazin-1-il}-N-{2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxy)-8-metil-3-

piridiljacetamida.

(1) Preparacién de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4~
bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridilJacetamida.

Mediante la conduccién de una reaccidn y tratamientos similares a los

descritos en el Ejemplo 3 excepto por el uso de ditrifluoroacetato de 1-[2-

(benzoxazol-2-tioil)etillpiperazina en lugar de triclorhidrato de 12-

(bencimidazol-2-tioil)etil)piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo.

Punto de fusién: 141-142°C

'H-NMR (400MHz, CDCly) 8: 2.43 (3H, 8), 2.54-2.76 (8H, m), 2.84 (2H, t, J =

6.9 Hz), 3.15 (2H, s8), 3.49 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.41 (2H, q, J = 8.0 Hz), 4.75

(2H, q, J = B.5 Hz), 8.46 (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, 8)

(2) Preparacion de monoclorhidrato de 2-[4-[2-{benzoxazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-8-metil-3-
piridiljacetamida.

Después de disolver 2-[4-{2-(benzoxazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-

bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridiljacetamida (1.00 g, 1.65 mmol) en

etanol (20 mL), clorhidrato de piridina (380 mg, 3.29 mmol) fu'e adicionado. La
mezcla de reaccion fue concentrada, y al residuo, e fueron adicionados etanol

(0.5 mL) y agua (5 mL). El precipitado fue recogido por filtracién para obtener

monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil)piperazin-1-il]-N-{2,4-

bis({2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridillacetamida (786 mg, 74%) como un
polva incoloro cristalino. EI monoclorhidrato (300 mg) fue suspendido en agua

(1.5 mL), seguido por calentamiento a 80°C para disolver el mismo. Después
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fueron recogidos por filtracién, lavados con agua (0.5 mL x 2), y calentados y
secados a 50°C por 7 horas bajo presién reducida para obt.ener el titulo del
compuesto (84 mg, 28%) como un polvo incolora cristalino.

Las FIG. 17 y FIG. 18 muestran los resultados de las mediciones de TG-DTA
de 2-[4-[2-{benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-
6-metil-3-piridilJacetamida y su monoclorhidrato, respectivamente.

Punto de fusién: 174-176°C

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

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 2.39 (3H, s), 2.66-3.82 (14H, m), 4.87 (2H, q,
J = 8.5 Hz), 4.94 (2H, g, J = 9.0 Hz), 6.96 (1H, 8), 7.33 (2H, t, J = 3.4 Hz),
7.60-7.69 (2H, m), 8.17 (1H, br)

Analisis de elementos para CasHzsCIFeN504S¢0.4H20:

Calculado: C, 46.11; H, 4.46; N, 10.75; Cl, 5.44

Encontrado: C, 46.17; H, 4.44; N, 10.74; Cl, 5.30

Ejemplo 5
Preparacién de diclorhidrato de 2-{4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etillpiperazin-

1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridiljacetamida.

(1) Preparacion de metil 2 6-dimetil-4-trifluorometilpiridin-3-carboxilato.

1,1,1-Trifluoro-2,4-pentanediona (25.01 g, 135.3 mmol) fue disuelta en
acetonitrilo (230 mL), seguido por la adicién de metil 3-aminocrotonato (15.57
g, 135.2 mmol). La mezcla fue sometida a calentamiento bejo reflujo por 20
horas. La mezcla de reaccién fue dejada enfriar a tempaeratura ambiente, y
concentrada bajo presion raeducida. El residuo fue purificado por cromatografia
de columna en gel de silica (gel de silica: 400 g; revelador. hexano:acetona =
10:1) para obtener el compuesto del titulo (22.30 g, 71%) como un aceite

amarillo.
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(2) Preparacién de clorhidrato del 2 6-dimetil-4-trifluorometilpiridin-3-acido
carboxilico.
Metil 2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina-3-carboxilato (23.30 g, 99.9 mmol) fue
disuelto en etanol (50 mL), seguido por la adicion de 5 mol/L de solucidn
acuosa de hidréxido de potasio (50 mL, 250 mmol). La mezcia fue sometida a
calentamiento bajo reflujo por 2 dias. La mezcia de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente, y fue adicionado acido clorhidrico concentrado (15 mL)
y concentrada bajo presidn reducida. El residuo fue destilado
azeotrépicamente tres veces con etano y tolueno. El residuo fue suspendido
en etanol bajo calor, y después de filtracién, el filirado fue concentrado bajo
presion reducida. El residuo fue destilado azeotrépicamente dos veces con
tolueno, y después de |a adicién de éter, el producto de reaccion fue recogido
por filtracion para obtener el compuesto del titulo (25.24 g, 99%) como un

polvo incoloro.

(3) Preparacion de 3-tert-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-4-
trifluorometilpiridina
Clorhidrato de 2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridin-3-4cido carboxilico (23.17 g,
80.6 mmol) fue suspendido en tert-butanol (175 mL), y después de la adicién
de difenilfosforilazida (DPPA) (35.25 g, 128.1 mmol) y trietilamina (31.36 g,
309.9 mmol), la suspensién fue sujeta a calentamiento bajo reflujo por 3
horas. Agua (100 mL) fue adicionada a la mezcla de reaccién, seguida por
extraccién desde cloroformo. La capa orgénica fue secada sobre sulfato de
sodio anhidro, y concentrada bajo presién reducida. El residuo fue purificado
por cromatografia de columna sobre gel de silica (gel de silica: 400 g;
revelador: hexano:acetona = 10:1) para obtener el compuesto del titulo (18.01

g, 68%) como un aceite amarillo claro.
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(4) Preparacién de diclorhidrato de 3-amino-2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina.

3-tert-Butoxicarbonilamino-2,6-dimetii-4-trifluorometilpiridina (21.12 g, 72.8
mmol) fue disuelta en metanol (70 mL), y después de la adicién de cioruro de
hidrégeno al 10% en metanol (140 mL), la solucién fue agitada a 60°C por 12
horas. La mezcla de reaccidn fue concentrada bajo presién reducida, y el
residuo fue suspendido en una mezcia de acetato de etilo y éter. El producto
de reacci6n fue recogido por filtracidén, y lavado con éter para abtener el

compuasto del titulo (15.64 g, 82%) como un polvo incoloro.

(5) Preparacion de 2-bromo-N-(2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil)acetamida.
Diclorhidrato de 3-amino-2,6-dimetil-4-trifluorometilpiridina (15.60 g, 59.30
mmol) fue disuleto en metanol (100 mL). En un bafio de hielo, fue adicionada
una solucién saturade de amoniaco en metanol (300 mL), y la mezcla fue
hecha uniforme. La mezcla de reaccién fue extractada desde cleroformo-agua.
La capa orgénica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfato de sodio
anhidro, y concentrada bajo presién reducida. El residuo fue disuelto en
diclorometano (200 mL), y después de la adicién de N,N-dimetilanilina g10.80
g, 89.12 mmol), una solucidn de bromuro de bromoacetilo (15.52 g, 76.80
mmol) en diclorometano (40 mL) fue adicionada por goteo durante agitacion
de la mezcla en un bafio de hielo. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por dos horas, y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue
purificado pbr cromatograffa de columna en gel de sllica (gel de sllica: 400g;
revelador: hexano:acetona = 10:154:1-3:1).

Recristalizacion desde acetato de etilo y hexano produce el compuesto del

titulo (17.68 g, 96%) como agujas incoloras.

(6) Preparacién de 2-{4-{2-(benzotiazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-{2,6-dimetil-

4-trifluorometil-3-piridiljJacetamida.

SO
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El compuesto del titulo fue obtenido como una base libre por conduccién de
una reaccion y tratamientos similares a los descritos en el Ejempio 3 excepto
que 2-bromo-N-(2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil)Jacetamida fue utilizada en
lugar de 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridil] y
diclorhidrato de 1-{2-(benzotiazol-2-tioil)stiljpiperazina en Iugar de

triclorhidrato de 1-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazina.

(7) Preparacion de diclorhidrato de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil)piperazin-1-
il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridiljJacetamida.

2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-

piridilJacetamida (500 mg, 0.98 mmol) fue disuselta en etanol (10 mL), seguido

por |la adiciébn de clorhidrato de piridina (227 mg, 1.96 mmol). La mezcla de

reaccién fue concentrada, y al residuo, fue adicionado etanol (0.2 mL) y agua

(2 mL). El precipitado fue recogido por filtracién para obtener el compuesto del

titulo (295 mg, 55%) como un polvo incoloro cristalino.

Las FiG. 19 y FIG. 20 muestran los resuitados de las mediciones de TG-DTA

de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-

3-piridiljJacetamida y su diclorhidrato, respectivamente.

Punto de fusion: 221-212°C

IR (KBrjem™': 3427, 1692, 1430, 1389, 1240, 1177, 1154,

'H-NMR (400MHz, CD3OD) &: 2.68 (3H, 8), 2.81 (3H, 8), 2.32-3.45 (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 = 1.0, 8.1 Hz), 7.85-7.93 (2H, m), 8.26 (1H, 8)

Andlisis de elementos para C2sH24Cl2FaNs0S200.6H20:

Caiculado: C, 46.56; H, 4.96; N, 11.80; Cl, 11.95

Encontrado: C, 46.46; H, 5.07; N, 11.66; Cl, 12.04

Ejemplo 6'
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Preparacién de monoclorhidrato de 2-{4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-

tioil)etilJpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)}-6-metil-3-piridillacetamida

(1) Preparacion de 2-mercapto-5-trifluorometilbenzoxazol
El compuesto del titulo fue obtenido por conduccién de reacciones y
tratamientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 85 de WO 98/54153

excepto por el uso de 4-trifluorometilfenol en lugar de 2-trifluorometitfenol.

(2) Preparacién de ditrifluoroacetato de 1-[2-(5-triflucrometilbenzoxazol-2-
tioil)etil]piperazina

El compuesto del titulo fue obtenido por conduccién de reacciones y

tratamientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 22 de WO 98/54153

excapto por el uso de 2-mercapto-5-trifluorobenzoxazol en lugar de 2-

mercaptobenzoxazol.

'H-NMR (400MHz, 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-tioil)etil]piperazin-1-il}-
N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-piridillacetamida

E!l compuesto del titulo fue obtenido como un polvo incoloro cristalino por

conduccién de reacciones y tratamientos similares a aquellos descritos en el

Ejemplo 24 de WO 98/54153 excepto por el uso de ditrifluoroacetato de 1-2-

(S-trifluorometilbenzoxazol-2-tioii)etil]piperazina en lugar de ditrifluoroacetato

de 1-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazina

Punto de- fusion: 103-104°C

'H-NMR (400MHz, CDCls) &: 2.42 (3H, 8), 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, 8), 7.51-7.53 (2H, m), 7.85 (1H, s), 8.55 (1H, s).
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(4) Preparacidén de monoclorhidrato de 2-[4{2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-{2,4-bis(tiometil)-8-metil-piridillacetamida

2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il}-N-[2,4-bis(tiometil)-

6-metil-piridiljacetamida (200 mg, 0.35 mmol) fue disuelta en stanol (4 mL),

seguido por la adicién de clorhidrato de piridina (82 mg, 0.70 mmol). La

mezcla de reaccidén fue concentrada, y al residuo, le fueron agregados etanol

(0.5 mL) y agua (5 mL). El precipitado fue recogido por filtracién para obtener

el compuesto del titulo (180 mg, 85%) como un poivo incoloro cristalino.

Las FIG. 21 y FIG. 22 muestran los resultados de las mediciones de TG-DTA

de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-

bis(tiometil)-6-metil-3-piridiljacetamida y su monoclorhidrato, respectivamente.

Punto de fusion: 195-196°C

IR (KBr)em™: 3427, 1685, 1501, 1437, 1327, 1143, 1123,

'H-NMR (400MHz, DMSO-d) 5: 2.42 (3H, s), 2.43 (3H, s), 2.48 (3H, s), 2.70-

3.84 (14H, m), 6.94 (1H, 8), 7.72 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.91 (1H, d, J = 8.3 Hz),

8.06 (1H, s).

Analisis de elementos para Cz4H20CIFaN502S300.5H20:

Calculado: C, 46.71; H, 4.90; N, 11.35

Encontrado: C, 46.67; H, 4.89; N, 11.33

Ejemplo 7
Preparacién de monoclorhidrato de  2-[4-[2<(benzoxazol-2-
tioil}etillpiperazin-1-il}-N-[2-(2-meloxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-

metil-3-piridilJacetamida

(1) Preparacién de 2-[4-[2-(benzoxazol-2- tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-
metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridiljacetamida
El compuesto del titulo fue obtenido por conduccién de una reaccién y

tratamientos similares a aquellos descritos en el procedimiento (1) del Ejemplo
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3 excepto que 2-bromo-N-[2-(2-metoxietoxi)-6-metil-4-(2,2 2-trifluoroetoxy)-3-
piridiljacetamida fue wusada en {lugar de 2-bromo-N-{24-bis(2,2,2-
trifluoroetoxy)-6- metil-3-piridiljacetamida y diclorhidrato de 1-{2-(benzoxazol-
2- tioil)etillpiperazina fue utilizado en lugar de triclorhidrato de 1-[2-

(bencimidazol-2-tioil)etillpiperazina.

(2) Preparacion de monoclorhidrato de 2-{4-[2-(benzoxazol-2-
tioil)etil}piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-metil-
3-piridiljacetamida

2-[4-[2-(Benzoxazol-2- tioil)etil)piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-

trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridillacetamida (500 mg, 0.86 mmol) fue disuelta en

etanol (10 mL), seguido por la adicién de clorhidrato de piridina (198 mg, 1.71

mmol). La mezcla de reaccién fue concentrada, y al residuo, fueron agregados

etanol (0.2 mL) y agua (2 mL). El precipitado fue recogido por filtracion para
producir el compuesto del titulo (134 mg, 25.2%) como un polvo incoloro
cristalino.

Las FIG. 23 y FIG_. 24 muestran los resultados de las mediciones de TG-DTA

de 2-4-[2-(benzoxazol-2- tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-

trifluoroetoxy)-6-metil-3-piridiljacetamida y su monoclorhidrato,
respectivamente.

Punto de fusién: 181-182°C

IR (KBr)em™: 3432, 1686, 1593, 1507, 1454, 1170, 1137.

'H-NMR (400MHz, CD3sCN) &: 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, q, J = 8.3 Hz), 6.61 (1H, 8), 7.28-7.36 (2H, m), 7.54 (2H, dd, ,

J=2.2, 5.6 Hz), 8.19 (1H, br).

Andlisis de elementos para CzeHasCIFaN502S00.4H;0:

Calculado: C, 49.78; H, 5.43; N, 11.16; CI, 5.65

Encontrado:C, 49.76; H, 5.31; N, 11.25; Cl, 5.78
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REIVINDICACIONES

1.  Un método para preparar una sal de adicién de &cido de un compuesto
poliacidico basico que tiene un sitio (s) basico mas fuerte que la piridina,
o un aducto de agua de la mencionada sal de adicion de &cido, que
comprende la reaccion de el mencionado compuesto poliacidico basico
con una sal &cida de piridina.

2. El método de la reivindicacién 1, donde el compuesto poliacidico bésico
mencionado es un compuesto que contiene nitrégeno.

3. El método de la reivindicacién 1 o 2, donde el compuesto poliacidico
bésico mencionado es un derivado de piperazina.

4. El método de la reivindicacion 3, donde el derivado de la piperazina

mencionado es representado por la siguiente formula (1):

ﬁ%é&@»@)ﬂ— { 5

Donde X representa - NH -, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
Y, Y2 y Y® cada uno representa independientemente un &tomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alkalil mas bajo o haloalkil mas bajo,
R, R® y R? cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alkil mas bajo, haloalkil mas bajo ,
alkiltio mas bajo , haloalkoxi mas bajo alkoxialkoxi mas bajo, £ denota un
integro desde 1 a 2, m denota un integro desde 2 a 4, y n denota un
integro desde 1 a 3.

5. El método d'e la reivindicaciébn 3, donde el derivado de piperazina

mencionado esta representado por la siguiente formula (2)
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(2)

Donde X representa - NH- , un atomo de oxigeno o un dtomo de azufre,
Y! y Y2 cada uno representa independientemente un &tomo de hidrégeno
o de haldgeno o un grupo frifluorometil, R' y R? cada uno representa
independientemente un grupo metil , trifluorometil, tiometil, trifiuoroetoxi o
metoxietoxi.

El método de la reivindicacién 3, donde el derivado de la piperazina
mencionado es 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridiljacetamida, 2-
[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioii)stil]piperazin-1-il}-N-[2,4
bis(2,2,2trifluoroetoxi -6-metil-3-piridil] acetamida, 2-[4-[2-(bencimidazol-2-
tioil) etil] piperazin-1-il]-N-{ 2, 4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil)
acetamida, 2- [4- [2-(benzoxazol-2-ticil)etil] piperazin-1-il}-N-[ 2,4-
bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida, 2-[ 4-[2-(benzotiazol-2-
tioil)etil}piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil] acetamida, 2-
[4-] 2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida, y 2{ 44 2-(benzoxazol-2-
tioil)etil}piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-
3-piridil] acetamida.

El método de la reivindicacién 3, donde el derivado de la piperazina
mencionado es 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metilpiridin-3-ilJacetamida o
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-

bis(2,2,2trifluoroatoxi -6-metil-3-piridil] acetamida.



s 3>

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 ~ 6, donde el acido en
la sal acida de piridina mencionada es seleccionado de un grupo
consistente de acido clorhidrico, &cido sulfirico, écido nitrico, acido
fosférico, é4cido sulfuroso, &cido nitroso, acido bromhidrico y acido
yodhidrico; acido acético, dcido butirico, 4cido estedrico, acido oxdlico,
acido maleico, écido succinico y écido fumérico; acido citrico, acido
lactico, &cido tartdrico, acido mélico, dcido mandélico, &cido salicllico,
dcido pamoico, dcido pantoténico y 4cido glucdnico; écido
etanodisulfénico, dcido benzenosulfénico, acido paratoluenosulfénico y
acido metanosulfénico, &cido glutdmico, é&cido aspartico, 4&cido
trifluoroacético y acido tanico.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, donde la sal dcida
de piridina mencionada es un clorhidrato de piridina.

10. El método de la reivindicacion 1, donde menciona compuesto poliacidico
basico es 2-4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridillacetamida, 2-[4-[2~(5,6-difluorobencimidazol-
2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridillacetamida,  2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida, 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2,2-triflucroetoxi)-6-metil-3-
piridilJacetamida, 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,6-
dimetil-4-trifluorometil-3-piridillacetamida, 2-[4-[2-(5-
trifluorometilbenzoaxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-
metil-3-piridiljacetamida, o 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil}piperazin-1-il}-N-
[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxy-6-metil-3-piridillacetamida; y la
sal acida de piridina mencionada es un clorhidrato de piridina.

11. El método de la reivindicacién 1, donde menciona compuesto poliacidico
basico es 2-[4-[2-(bencimidazol-2-ticil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-

bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]Jacetamida o 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-



12.

\S¥

T

2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metii-3-

piridillacetamida; y la sal 4cida de piridina mencionada es un clorhidrato

. de piridina.

Monociorhidrato de 2-{4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metilpiridin-3-ilJacetamida o un aducto de agua de eso,
monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-
1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi}-6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto
de agua de eso, diclorhidrato de 2-{4-[2{(bencimidazol-2-
tioil)etil)piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi}-6-metil-3-
piridilJacetamida o un aducto de agua de eso, monoclorhidrato de 2-[4-[2-
(benzoxazol-2-tioil)stil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxy)-6-
metil-3-piridilJacetamida o un aducto de agua de eso, diclorhidrato de 2-
[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,E-dimetil-4-trifluorometil-3-
piridiljacetamida o un aducto de agua de eso, monociorhidrato de 2-[4-[2-
(S-trifluorometilbenzoaxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(tiometil)-6-
metil-3-piridilJacetamida o un aducto de agua de eso, © monoclorhidrato
de 2-{4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2-{2-metoxietoxi)-4-
(2,2,2-trifluoroetoxy-6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto de agua de

@80,
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RESUMEN

Esta invencién se relaciona con un método para preparar una sal de adicion
de Acidos de un compuesto poliacidico bésico, o un aducto de agua que tiene
un sitio (s) basico mas fuerte que la piridina.

El método comprende la reaccién del compuesto poliacidico basico con una
sal dacida de piridina.

Por la presente invencién, el nimero de moles de un acido adicionado en la
sal de adicion de acido del compuesto poliacidico basico puede ser facilmente
cambiado al nimero adecuado para el compuesto poliacidico basico como

s56a necesario.
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REIVINDICACIONES

(eliminada)
(eliminada)
(eliminada)
(enmendada). El método para preparar una sal de adicion de &cido de un
derivado de piperazina representado por la siguiente formula (1) o un
aducto de agua de la sal de adicidn de acido mencionada, la cual es
caracterizada por la reaccion del derivado de la piperazina con una sal

dcida de piridina:

PP TG Ty o

Donde X representa - NH -, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
Y', Y2 y ¥® cada uno representa independientemente un &atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alkalil mas bajo o haloalkil mas bajo,
R', R? y R?® cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno o de haldgeno o un grupo alkil mas bajo, haloalkil mas bajo ,
alkiltio mas bajo , haloalkoxi mas bajo alkoxialkoxi mas bajo, ¢ denota un
integro desde 1 a 2, m denota un integro desde 2 a 4, y n denota un
integro desde 1 a 3.

(enmendada). El método para preparar una sal de adicién de acido de un
derivado de piperazina descrito en la reivindicaciéon 4, donde el derivado

de piperazina mencionado esta representado por la siguiente formula (2)
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Betane

(2)

Donde X representa - NH- , un dtomo de oxigeno o un atomo de azufre,
Y' y Y2 cada uno representa independientemente un dtomo de hidrégeno
o de halégeno o un grupo trifluorometil, R' y R? cada uno representa
independientemente un grupo metil , triflucrometil, tiometil, trifluoroetoxi o
metoxietoxi.

(enmendada) El método para preparar una sal de adicion de acido de un
derivado de la piperazina o de un aducto de agua de fa mencionada sal
de adicién de écido descrita en la reivindicacion 4, donde el derivado de
la piperazina mencionado es 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-
il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridiljacetamida,
2-]4{2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etiljpiperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi -8-metil-3-piridil] acetamida, 2-[4-{2-(bencimidazol-
2-tioil) etil] piperazin-1-il}-N-[ 2, 4-bis(2,2,2 trifluoroatoxi)-6-metil-3-piridil]
acetamida, 2- .[4- [2-(benzoxazol-2-tioil)stil] piperazin-1-il}-N-[ 2,4-
bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-8-metil-3-piridil] acetamida, 2{ 4-[2-(benzotiazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridil] acetamida, 2-
[4-{ 2-(5-triflucrometilbenzoxazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il}-N-[2,4-
bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida, y 2-[ 4 2-(benzoxazol-2-
tioil)etil)piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-
3-piridil] acetamida.

(enmendada). £l método para preparar una sal de dcido de un derivado
de |a piperazina o un aducto de agua de la mencionada sal de adicién de

agua descrita en la reivindicacién 4, donde el derivado de la piperazina
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mencionado es 2-[4-{2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridilJacetamida 0
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-

bis(2,2, 2trifluoroetoxi) -6-metil-3-piridil] acetamida.

(enmendada): El método para preparar una sal de adicién de acido de un
derivado de la piperazina o un aducto de agua de la mencionada sal de
adicion de acido descrito en cualquiera de las reivindicaciones 4 — 7,
donde el &cido en la sal acida de piridina mencionada es seleccionado de
un grupo consistente de &cido clorhidrico, dcido suifdrico, acido nitrico,
écido fosférico, acido sulfuroso, &cido nitroso, dcido bromhidrico, acido
yodhidrico; 4cido acético, dcido butirico, dcido estedrico, acido oxalico,
acido maléico, acido succinico, acido fumérico; acido citrico, dcido lactico,
acido tartarico, acido mdlico, 4cido mandélico, acido salicilico, acido
pamoico, dcido pantoténico y dcido glucénico; acido etanodisulfénico,
acido benzenosulfénico, écido paratoluenosulfénico, acido
metanosuifénico, dcido glutdmico, dcido aspértico, acido trifluoroacético y
acido ténico.

(enmendada). El método para preparar una sal de adicion de acido de un
derivado de la piperazina descrito en cualquiera de las reivindicaciones 4
- 8, donde la sal 4cida de piridina mencionada es un clorhidrato de
piridina.

(enmendada). El método para preparar una sal de adicion de acido de un
derivado de la piperazina o un aducto de agua de la mencionada sal de
adicion de &cido descrita en la reivindicacién 4, donde el derivado de la
piperazina mencionado es 2-{4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il}-
N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridiljacetamida, 2-[4-]2-(5,6-
difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il[-N-[2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljacetamida, - 244-[2«{bencimidazol-2-

tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
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piridillacetamida, 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida, 2-[4-[2-(benzotiazol-2-
tioil)etil)piperazin-1-il]l-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridillacetamida, 2-
[4-[2-(5-triftuorometilbenzoaxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridillacetamida, o] 2-[4-[2-(benzoxazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2, 2-trifluoroetoxy-6-metil-
3-piridiljacetamida; y la sal acida de piridina mencionada es un clorhidrato
de piridina.

(enmendada). El método para preparar una sal de adicién de 4cido de un
derivado de piperazina o un aducto de agua de la mencionada sal de
adicion de acido descrito en la reivindicacion 4, donde el derivado de la
piperazina mencionado es 2-[4-[2-(bencimidazol-2-ticil)etil)piperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridillacetamida 0 2-[4-[2-(5,6-
difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-{2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridiljacetamida; y la sal é4cida de piridina
mencionada es un clorhidrato de piridina.

(enmendada). El método descrito en la reivindicacién 4, donde el derivado
de piperazina mencionado es 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etiljpiperazin-1-
il}-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridillacetamida; la sal de 4&cido de
piridina mencionada es un clorhidrato de piridina; y la sal de adicién de
acido de un derivado de la piperazina es monoclorhidrato de 2-[4-[2-
(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiomstil)-6-metil-3-
piridiljacetamida o un aducto de agua de 8so.

(adicionada) El método descrito en la reivindicacién 4, donde el derivado
de piperazina mencionado es 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil]
acetamida; la sal de adicién de &cido mencionada de un derivado de

piperazina es monoclorhidrato de 2-[4-[2(5,6-difluorobencimidazol-2-ticil)



14,

15.

s (ce

tioil) etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil]
acetamida o un aducto de agua de eso.

(adicionada) Monoclorhidrato de 2-]4-]2-{Bencimidazoi-2-
tioil)etiljpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida o
un aducto de agua de eso.

Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)
etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-8-metil-3-piridil]
acetamida o un aducto de agua de eso.

Diclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-
bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua
de eso.

Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-
bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua
de eso.

Diclorhidrato de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,8-
dimetil-4- trifluorometil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.
Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida o
un aducto de agua de eso, 0

monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-
(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un
aducto de agua de eso.

(adicionada) Cristal Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida o

un aducto de agua de eso.
Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,8-difluorobencimidazol-2-tioil)

etiljpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil]

acetamida o un aducto de agua de eso.



5> &3

Cristal diclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioll)etil]piperazin-1-il}-N-
[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil]] acetamida o un aducto de
agua de eso.

Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-
N-[2.4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-8-metll-3-piridi!] acetamida o un aducto de
agua de eso. ‘

Cristal diclorhidrato de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-
[2,8-dimetil-4- trifluorometil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de
eso.

Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
tioil)etil}piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-8-metil-3-piridil] acetamida o
un aducto de agua de eso, o

Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-
N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o

un aducto de agua de eso.

COLO 14890 841 001 8
ID02/JDF/WPC14892

Traducide Por: Gulllermo Angel Rayas
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REPUBLICA DE COLOMBIA ,"w
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI '
Bogotd,
2020
Doctor(a)

FERRERQ EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante da
KOWMA 0O 1LTD

REFERENCIA Radicacifn Ro. 05 97869
Solicitud internacional JP2004/002375
Fecha inicio fase nacional 28/09/2005

Trémite 11
EBvento a7e
Actuacién 430

oficio No. . 11095

Como resultado del examen ds forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decieifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. 81 fuere el caso, el sclicitante desbe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen praliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emmciados.
En caso de no dar cumplimiento al presenta requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENEAR ES DR VERGEL
Jefe de la divisién ds Nuevas Cresacicnes

El anterior requerimiento fue notificado por (fijacién en 1lista de
facha 2 5 'ﬂ:! ?’ﬁ'x;
uml Ld L)







