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DESCRIPCION
Compuesto 2,4-bis(trifluoroetoxi)piridina y medicamento que lo contiene.
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con un compuesto 2,4-bis(trifluoroetoxi)piridina que exhibe una fuerte accion
inhibitoria frente a la acil coenzima A colesterol aciltransferasa (ACAT) por administracién oral y por lo tanto es Uutil
para la prevencion o el tratamiento de la hiperlipemia, la arteriosclerosis o trastornos similares, y con intermediarios
que son utiles para producir el compuesto.

Descripcion de la técnica relacionada

La acil coenzima A colesterol aciltransferasa (ACAT) es una enzima que cataliza la sintesis de éster de colesterol a
partir del colesterol y tiene un importante papel en el metabolismo del colesterol y su absorcién por los drganos
digestivos. Aunque muchos de los inhibidores convencionales de la ACAT que sirven como agentes
antihiperlipemiantes o agentes antiarteriosclerdsicos actian sobre la ACAT en el intestino delgado o en el higado
para reducir el nivel de colesterol en sangre, dichos agentes desafortunadamente tienen efectos colaterales, tales
como hemorragia intestinal, trastornos intestinales, diarrea y trastornos hepaticos.

Segun estudios recientes, se espera conseguir la regresion de los focos de arteriosclerosis per se evitando la
formacion de células espumosas por los macréfagos, que tienen un papel clave en la formacién de focos de
arteriosclerosis. Concretamente, se observan células espumosas derivadas de macréfagos (que almacenan ésteres
de colesterol en las mismas como gotitas grasas) en un foco de aterosclerosis. Se ha revelado que la formacion de
células espumosas derivadas de macréfagos esta estrechamente relacionada con el progreso de la lesién. Ademas,
en el sitio de la lesién arteriosclerésica, la actividad de la ACAT sobre la pared vascular esta elevada y se acumula
éster de colesterol sobre la pared vascular. Asi, la actividad de la ACAT sobre la pared vascular podria tener una
estrecha relacion con la arteriosclerosis (Exp. Mol. Pathol., 44, 329-339 (1986)).

Por consiguiente, cuando un inhibidor de la ACAT inhibe la esterificacion del colesterol sobre las paredes
vasculares, se almacenara colesterol libre en las células de las paredes vasculares. Los colesteroles libres
almacenados son eliminados por la lipoproteina de alta densidad (HDL) de las células hacia el higado (transporte
inverso por HDL) y luego metabolizados. Asi, se puede esperar que dicho inhibidor de la ACAT inhiba la
acumulacion de ésteres de colesterol en los sitios de lesion de la arteriosclerosis (Biochim. Biophys. Acta. 2001 15,
1530 (1): 111-122). Como se ha descrito anteriormente, se ha considerado que un inhibidor de la ACAT que inhibe la
ACAT presente sobre las paredes vasculares tiene un efecto directo antiarteriosclerosis.

Previamente, tras estudios exhaustivos centrados en la prediccion de que un compuesto que inhibe selectivamente
las ACAT presentes sobre las paredes vasculares, y por lo tanto evita que los macrofagos se transformen en células
espumosas, puede servir como agente preventivo o terapéutico para la arteriosclerosis produciendo al mismo tiempo
efectos colaterales reducidos, los presentes inventores vieron que un compuesto representado por la siguiente
férmula (A):

X /\ S
@ P—Y=(CHI=N_  N—(CHy),—Z—C—N—Ar
N \ /
(CHym
(A)

(donde Ar representa un grupo arilo que puede estar eventualmente substituido;

representa un residuo divalente de benceno, piridina, ciclohexano o naftaleno que puede estar eventualmente
substituido; X representa NH, un &tomo de oxigeno o un atomo de azufre; Y representa un &tomo de azufre o similar;
Z representa un enlace sencillo; | es un nimero entero de 0 a 15; m es 2 6 3, y n es un niumero entero de 1 a 3), una
sal del mismo o un solvato del compuesto o la sal inhibe selectivamente las ACAT presentes en la pared arterial y
es, por lo tanto, (til como agente preventivo o terapéutico para la hiperlipemia o la arteriosclerosis (Publicacion de
Patente Internacional W0O98/54153).

Entre los compuestos descritos en la Publicacién de Patente Internacional W098/54153, se vio que un compuesto
representado por la férmula (B) siguiente y una sal del mismo tenian una elevada solubilidad en agua y una elevada
actividad inhibitoria de la ACAT y exhibian un efecto farmacoldgico Unico en una variedad de modelos animales.
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Aunque el compuesto (B) y otros compuestos descritos en la Publicacion de Patente Internacional W098/54153
exhiben un excelente efecto farmacoldgico atribuido al efecto inhibidor de la ACAT en animales, experimentos
realizados in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos revelaron que estos compuestos se metabolizan
rapidamente y, por lo tanto, sélo queda un pequefio porcentaje de compuestos inalterados en el microsoma hepatico
humano. Por lo tanto, la baja concentracion en sangre de estos compuestos constituye un problema. Mas adn, en
base a un conocimiento reciente de que, por el mecanismo de interaccién de farmacos, se produce un farmaco que
tiene una mayor seguridad a partir de compuestos que tienen una mayor resistencia metabdlica, se desea un
compuesto que tenga una mayor resistencia metaboélica en el microsoma hepatico humano.

Sin embargo, se ha considerado muy dificil mejorar la estabilidad, frente al metabolismo, del compuesto (B)
manteniendo su efecto inhibitorio de la ACAT, ya que el compuesto (B) tiene muchos grupos funcionales que en
general se metabolizan facilmente en los organismos vivos, y se cree que estos grupos funcionales son esenciales
para la produccion del efecto farmacoldgico.

Resumen de la invencion

Considerando lo que antecede, los presentes inventores han realizado estudios exhaustivos con el fin de obtener un
compuesto que tenga una mejor resistencia metabdlica en el microsoma hepético humano, que exhiba buena
absorcion oral y que aporte una elevada concentracién en sangre, y han visto inesperadamente que un compuesto
2,4-bis(trifluoroetoxi)piridina representado por la formula (1) mostrada a continuacion tiene una mayor concentracion
en sangre (Cmax), una mayor AUC (area bajo la curva de concentracion en sangre-tiempo) y una mayor absorcion
oral, aunque este compuesto de piridina tiene una menor solubilidad en agua en comparacion con la del compuesto
(B). Ademas, los presentes inventores han visto que estos compuestos exhiben una elevada actividad inhibitoria de
la ACAT vy, por lo tanto, son Gtiles como agente preventivo o terapéutico para la hiperlipemia o la arteriosclerosis. La
presente invencién ha sido conseguida en base a estos descubrimientos.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un compuesto 2,4-bis(trifluoroetoxi)piridina representado por la
formula (1):

(donde X" representa un atomo de fltior o un atomo de hidrégeno) o una sal del mismo y un método para producir el
compuesto o la sal.

También se describe un compuesto de piperazina representado por la formula (2):
H (N
F. N N
/\\/
=S
x! N
()
(donde X' representa un &tomo de hidrégeno o un atomo de fltior) o una sal del mismo.

También se describe de piridina representado por formula (4):
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d CF,
RI—N— )-cH 4
" 3 4)
o
\-CF,

(donde R! representa un atomo de hidrégeno, un grupo cloroacetilo, un grupo bromoacetilo o un grupo yodoacetilo)
0 una sal del mismo.

La presente invencion también proporciona 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina.

La presente invencion también proporciona N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-il]-2-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-ilJacetamida.

La presente invencién también proporciona un medicamento que contiene un compuesto representado por la
anterior féormula (1) o una sal del mismo como principio activo.

También se describe el uso de un compuesto representado por la anterior formula (1) o una sal del mismo para
producir un farmaco.

También se describe un método para tratar la arteriosclerosis, consistente en administrar un compuesto
representado por la anterior formula (1) o una sal del mismo en una cantidad efectiva.

El compuesto (1) de la presente invencion inhibe selectivamente la ACAT presente sobre las paredes arteriales,
tiene una excelente estabilidad frente al metabolismo en el microsoma hepatico humano, exhibe buena absorcion
oral y, por lo tanto, es Gtil como agente preventivo o terapéutico para la hiperlipemia o la arteriosclerosis.

Breve descripcion del dibujo

La Fig. 1 muestra la estabilidad frente al metabolismo de los compuestos (1a) y (1b) y el compuesto (B) (clorhidrato)
en microsomas hepaticos humanos.

Descripcion detallada de la(s) realizacion(es) preferida(s)

El compuesto (1) de la presente invencion tiene la caracteristica estructural de tener uno o dos atomos de fltor en el
anillo de bencimidazol y de tener dos grupos 2,2,2-trifluoroetoxi en el anillo de piridina. No se ha descrito ningun
compuesto que tenga esta estructura quimica Unica en la Publicacién de Patente Internacional W098/54153.

La presente invencion incluye los dos compuestos siguientes y sus sales.

/—~CF3
N—C_ )—cH
4 3
s ;
F N -CF;

(1b)

Como ejemplos de la sal del compuesto (1) de la presente invencion, se incluyen sales de acidos inorganicos, tales
como clorhidratos, sulfatos, nitratos y fosfatos, y sales de acidos organicos, tales como metanosulfonatos, maleatos,
fumaratos, citratos, butiratos, lactatos, tartratos, ascorbatos, malatos, mandelatos, salicilatos, pantotenatos, tanatos,
etanodisulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluensulfonatos, glutamatos, aspartatos, trifluoroacetatos, pamoatos y
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gluconatos.

El compuesto (1) de la presente invencién o una sal del mismo puede adoptar la forma de un solvato. No se impone
ninguna limitacién particular sobre el solvato, siempre que el solvato no afecte de forma adversa a la actividad
inhibitoria de la ACAT, y se puede formar el solvato por adicion de un solvente empleado en el proceso de
produccion o purificacion, tal como agua o alcohol. Como solvato, se prefiere un hidrato.

El compuesto (1) de la presente invencion puede ser producido, por ejemplo, a través del siguiente procedimiento de
produccién.

CF CF.
cl HO™CF, o o °
0 -l y —l - _l
Cl O . (o]
“~CF3 “-CF3
(5) ‘ (6) Q)]
’ ~CFy .
o]
H )=
o o
“CF,
3) . 'I:I
1@&)‘3[1
. X
Sulfonilaciéon : H
NR NR 10 FeneN G OR
HOJ\'N‘) Yo""vN‘./ o x:[ﬁh'r-s
(8 9 an
Forny N FosN
x‘:@["i}-SH or X,J@[,J" S
2
(10a) (10b)
Compuesto de fosforo
nof'CFa
Desproteccion H - NH (3 n N 'QCH:’
F. F N
—— g~ N/ — -g~N. O o
x1ﬁ“ﬁs x“lm[\l)-‘s \'CF:;
2) m

(donde R representa un grupo protector, Y representa un grupo alquilo o un grupo arilsulfonilo, Xt representa un
atomo de hidrégeno o un atomo de fltior y X? representa un atomo de cloro, un &tomo de bromo o un atomo de
yodo).

Concretamente, reacciona 2,4-dicloro-6-metil-3-nitropiridina (5) con 2,2,2-trifluoroetanol, para producir asi el
compuesto (6). El grupo nitro del compuesto (6) se reduce para producir el compuesto (7). El compuesto (7)
reacciona entonces con acido halogenoacético o un derivado reactivo del mismo, para producir de este modo el
compuesto (3).

Por separado, un compuesto de piperazinoetanol (8) cuyo grupo amino ha sido protegido es sulfonilado para
producir el compuesto (9), y el compuesto (9) reacciona con un derivado tiol (10a), para producir el compuesto (11).
Alternativamente, se puede producir el compuesto (11) por reaccion del compuesto (8) con un derivado tiol (10a) o
(10b) en presencia de un compuesto de fésforo. Se produce el compuesto (2) por desproteccion del grupo protector
(R) del compuesto (11).

Se produce el compuesto (1) de la presente invencién por reaccion del compuesto (2) asi obtenido con el compuesto
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@A).

Por consiguiente, el compuesto (2) anterior, el compuesto (4) representado por la féormula (4) siguiente y el
compuesto (6) anterior, que es 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina, son Gtiles como intermediarios para
producir el compuesto (1) de la presente invencion.

/—CF3
8]

R‘—H—Qc;«s (C))

OL
CF; -
(donde R! representa un atomo de hidrégeno, un grupo cloroacetilo, un grupo bromoacetilo o un grupo yodoacetilo).
Se describira a continuacion cada etapa del anterior esquema de reaccion.

Se lleva a cabo la reaccion de 2,4-dicloro-6-metil-3-nitropiridina (5) con 2,2,2-trifluoroetanol en un solvente (2,2,2-
trifluoroetanol o una mezcla solvente del mismo con dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF), sulféxido de
dimetilo (DMSO), etc.) en presencia de una base (v.g., un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato de
potasio o carbonato de sodio; un hidréxido de metal alcalino, tal como hidroxido de potasio o hidréxido de sodio; o un
hidruro de metal alcalino, tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio o hidruro de litio) durante 5 a 24 horas, a una
temperatura de desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo (preferiblemente durante 15 a 20
horas a la temperatura de reflujo).

La reduccion del compuesto (6) es preferiblemente llevada a cabo mediante una de las siguientes reacciones de
reduccion: (i) reduccion utilizando un agente reductor que contiene azufre, tal como ditionito de sodio, sulfuro de
sodio, hidrégeno sulfuro de sodio o sulfuro de hidrégeno; (ii) reduccion utilizando un agente reductor que contiene
metal, tal como cloruro de zinc, hierro o estafio (Il); o (iii) reduccion catalitica bajo hidrogeno. La reaccién de
reduccion (i) es llevada a cabo, por ejemplo, disolviendo el compuesto (6) en un solvente tal como isopropanol,
etanol o THF, afiadiendo a 80°C una solucién acuosa de un agente reductor que contiene azufre y dejando que la
mezcla reaccione durante 10 minutos a 2 horas. La reaccion de reduccion (ii) es llevada a cabo, por ejemplo,
disolviendo el compuesto (6) en un solvente tal como un alcohol (tal como etanol o isopropanol), acido acético o una
mezcla solvente de agua y cualquiera de estos solventes y dejando que la solucién reaccione durante 30 minutos a
24 horas a una temperatura de 0 a 100°C. En la reaccién (ii), se puede afiadir, si es necesario, un acido, tal como
acido clorhidrico o acido sulfarico. La reaccién de reduccién catalitica (iii) es llevada a cabo disolviendo el compuesto
(6) en un solvente, tal como dioxano, acido acético, metanol, etanol o isopropanol o una mezcla solvente de los
mismos, y dejando que la solucion reaccione en presencia de un catalizador, tal como niquel Raney, paladio
carbono, hidroxido de paladio o negro de paladio, bajo hidrégeno durante 30 minutos a 12 horas a una temperatura
de 0 a 50°C, preferiblemente durante 30 minutos a 3 horas a temperatura ambiente.

Como ejemplos del acido halogenoacético para uso en la reaccion con el compuesto (7), se incluyen acido
cloroacético, acido bromoacético y acido yodoacético. Como ejemplos del derivado reactivo del acido
halogenoacético, se incluyen haluro de halogenoacetilo y anhidrido halogenoacético. Preferiblemente, el compuesto
(7) reacciona con haluro de halogenoacetilo. Se lleva a cabo la reaccion del compuesto (7) con haluro de
halogenoacetilo, por ejemplo, en un solvente (tal como cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, acetonitrilo o
tolueno), en presencia de una base (tal como N,N-dimetilanilina, trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina o 4-
pirrolidinopiridina), durante 10 minutos a 5 horas a una temperatura de 0 a 50°C, preferiblemente durante 10 a 60
minutos a 0°C.

Se puede llevar a cabo la sintesis del compuesto (11) a partir de un compuesto de piperazinoetanol (8) por la Ruta
"a" (por alquilsulfonilacion o arilsulfonilacion) o la Ruta "b" (por reaccion de un compuesto de fosforo).

En la Ruta "a", se realiza la alquilsulfonilacion o arilsulfonilacion de un compuesto de piperazinoetanol (8) en un
solvente (tal como DMF, THF, acetato de etilo o acetonitrilo) en presencia de una base (tal como trietilamina,
piridina, N,N-diisopropiletilamina, N,N-dimetilanilina o 4-dimetilaminopiridina) mediante el uso de un compuesto de
cloruro de sulfonilo, como agente de alquilsulfonilacion o agente de arilsulfonilacion, tal como cloruro de
metanosulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo o cloruro de p-toluensulfonilo, durante 30 minutos a tres horas, a una
temperatura de 0 a 50°C.

El grupo protector (R) del grupo amino en el compuesto de piperazinoetanol (8) puede ser un grupo protector
empleado en sintesis peptidica. Como ejemplos preferidos de dichos grupos protectores, se incluyen grupos
alcoxicarbonilo (tales como benciloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo) y un grupo formilo.

Se lleva a cabo la reaccion del compuesto (9) con el compuesto (10a) en un solvente (tal como DMF, DMSO o
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acetonitrilo) en presencia de una base (tal como carbonato de potasio o carbonato de sodio) y un catalizador (tal
como 18-corona-6) durante 1 a 5 horas a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 100°C,
preferiblemente durante 1 a 2 horas a una temperatura de 50 a 80°C.

En la Ruta "b", un compuesto de piperazinoetanol (8) reacciona con un derivado tiol (10a) o (10b) en presencia de un
compuesto de fdsforo.

Como ejemplos del compuesto de fésforo, se incluyen reactivos fosfina empleados en la reaccién de Mitsunobu;
reactivos de fésforo que contienen tal reactivo fosfina y un reactivo azo o un reactivo acido etilendicarboxilico, tal
como maleato de dimetilo o N,N,N’,N’-tetrametilfumaramida; y reactivos iluro de fosfonio.

En la Ruta "b", la reaccién es preferiblemente llevada a cabo por cualquiera de los siguientes procedimientos: (i)
reaccion del compuesto (8) con un derivado tiol (10a) en presencia de un reactivo fosfina y un reactivo azo o un
reactivo acido etilendicarboxilico, tal como maleato de dimetilo o N,N,N’,N’-tetrametilfumaramida (Método A); (ii)
reaccion del compuesto (8) con un derivado tiol (10a) en presencia de un reactivo iluro de fosfonio (Método B), y (iii)
reaccion del compuesto (8) con un derivado tiol (10b) en presencia de un reactivo fosfina (Método C).

<Método A>

Se puede llevar a cabo el Método A disolviendo el compuesto (8), un derivado tiol (10a) y un reactivo fosfina en un
solvente de reaccion, afiadiendo un reactivo azo o un reactivo acido etilendicarboxilico y dejando que la mezcla
reaccione bajo argén o nitrogeno durante 2 a 24 horas a una temperatura de 0°C a 100°C, preferiblemente a una
temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 80°C.

Como ejemplos del reactivo fosfina empleado en el Método A, se incluyen trialquilfosfinas, tales como trimetilfosfina,
trietilfosfina, tripropilfosfina, triisopropilfosfina, tributilfosfina, triisobutilfosfina y triciclohexilfosfina, y triarilfosfinas,
tales como trifenilfosfina, y difenilfosfinopoliestireno. Entre estos compuestos, se prefieren la trimetilfosfina, la
tributilfosfina y la trifenilfosfina.

Como ejemplos del reactivo azo, se incluyen azodicarboxilato de dietilo (DEAD), 1,1’-azobis(N,N-dimetilformamida)
(TMAD), 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP), 1,1’-azobis(N,N-diisopropilformamida) (TIPA) y 1,6-dimetil-1,5,7-
hexahidro-1,4,6,7-tetrazocin-2,5-diona (DHTD). Entre ellos, se prefiere en particular el azodicarboxilato de dietilo.

Como ejemplos del solvente de reaccion que se ha de emplear, se incluyen DMF, THF, dioxano, acetonitrilo,
nitrometano, acetona, acetato de etilo, benceno, clorobenceno, tolueno, cloroformo y cloruro de metileno. Entre ellos,
se prefieren la DMF, el THF, el dioxano y el acetonitrilo, y se prefieren en particular la DMF y el THF.

<Método B>

Se puede llevar a cabo el Método B disolviendo el compuesto (8), un derivado tiol (10a) y un reactivo iluro de
fosfonio en un solvente de reaccion y dejando que la solucidn reaccione bajo argdn o nitrégeno durante 2 a 12 horas
a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 120°C, preferiblemente a una temperatura de 80°C a
100°C.

Como ejemplos del reactivo iluro de fosfonio empleado en el Método B, se incluyen alcanoilmetilentrialquilfosforano,
alcanoilmetilentriarilfosforano, alcoxicarbonilmetilentrialquilfosforano, alcoxicarbonilmetilentriarilfosforano,
cianometilentrialquilfosforano y cianometilentriarilffosforano. Como ejemplos del trialquilo, se incluyen trimetilo, trietilo,
tripropilo, triisopropilo, tributilo, triisobutilo y triciclohexilo. Como ejemplos del triarilo, se incluyen trifenilo y
difenilpoliestireno.

Alternativamente, esta reaccion puede ser llevada a cabo afiadiendo en el solvente de reaccion al compuesto (8) y a
un derivado tiol (10a) un reactivo haluro de fosfonio en presencia de una base, para asi producir un reactivo iluro de
fosfonio en el sistema de reaccion.

Como ejemplos del reactivo haluro de fosfonio empleado en esta reaccidon, se incluyen haluro de
(cianometil)trialquilfosfonio, haluro de (cianometil)triarilfosfonio, haluro de (alquilcarbonilmetil)trialquilfosfonio, haluro
de (alquilcarbonilmetil)triarilfosfonio, haluro  de (alcoxicarbonilmetil)trialquilfosfonio 'y haluro  de
(alcoxicarbonilmetiltriarilfosfonio.

Entre los reactivos haluro de fosfonio anteriores, se pueden preparar el haluro de (cianometil)trialquilfosfonio y el
haluro de (cianometil)triarilfosfonio por reaccion de un acetonitrilo halogenado correspondiente con una
trialquilfosfina y triarilfosfina correspondiente, respectivamente (Tetrahedron, Vol. 57, pp. 5451-5454, 2001). Los
otros reactivos pueden ser preparados por reaccion de alcanoilhalometilo o alcoxicarbonilhalometilo correspondiente
con una trialquilfosfina o triarilfosfina correspondiente de un modo similar.

Como ejemplos de la trialquilfosfina y la triarilfosfina, se incluyen los compuestos enumerados en relacion al Método
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A. Entre ellos, se prefieren la trimetilfosfina, la tributilfosfina y la trifenilfosfina, y se prefiere en particular la
trimetilfosfina.

Como ejemplos del grupo alcanoilo del alcanoilhalometilo antes descrito, se incluyen formilo, acetilo, propionilo y
butirilo. Entre ellos, se prefieren el acetio y el propionilo. Como ejemplos del grupo alcoxi del
alcoxicarbonilhalometilo, se incluyen metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. Entre ellos, se prefieren el metoxi, el etoxi y el
butoxi.

Como ejemplos preferidos del atomo de halégeno, se incluyen cloro, bromo y yodo.

Como ejemplos de la base, se incluyen bases organicas, tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundeca-7-eno (DBU) y 1,5-diazabiciclo[4,3,0]nona-5-eno
(DBN), y bases inorganicas, tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, carbonato de
litio, diisopropilamiduro de litio y hexametildisilazida de potasio. Entre ellos, se prefieren la N,N-diisopropiletilamina,
el carbonato de potasio, el diisopropilamiduro de litio y la hexametildisilazida de potasio, y se prefieren en particular
la N,N-diisopropiletilamina y el carbonato de potasio.

Como ejemplos preferidos del solvente para la reaccion, se incluyen dioxano, THF, tolueno, benceno, DMF, DMSO,
acetonitrilo y propionitrilo, siendo particularmente preferido el propionitrilo.

<Método C>

Se puede llevar a cabo el Método C disolviendo el compuesto (8), un derivado tiol (10b) y un reactivo fosfina en un
solvente de reaccion similar al empleado en relacion al Método A y permitiendo la reaccion de la solucion bajo argon
0 nitrégeno durante 2 a 48 horas a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 100°C, preferiblemente
a una temperatura de 60°C a 100°C.

Como ejemplos del reactivo fosfina empleado en el Método C, se incluyen trialquilfosfina y triarilfosfina, que se
describen en relacion al Método A. Como ejemplos especificos, se incluyen trimetilfosfina, trietilfosfina,
tripropilfosfina, triisopropilfosfina, tributilfosfina, triisobutilfosfina, triciclohexilfosfina, trifenilfosfina vy
difenilfosfinopoliestireno. Entre ellos, se prefieren la trimetilfosfina, la tributilfosfina y la trifenilfosfina, y se prefieren
en particular la trimetilfosfina y la trifenilfosfina.

Se puede producir el derivado tiol (10a) por el método descrito en la Publicacion de Patente Internacional
WQ098/54153 antes mencionada o por un método de acuerdo con la misma. Se puede producir faciimente el
derivado tiol (10b) a partir del derivado tiol (10a).

Se lleva a cabo la reaccion de desproteccion del compuesto (11) por un método conocido segun el grupo protector,
por ejemplo por hidrdlisis, reduccion, etc.

Se lleva a cabo la reaccion del compuesto (2) asi obtenido con el compuesto (3) en presencia de una base (tal como
carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidrogeno carbonato de potasio o hidrégeno carbonato de sodio), en un
solvente (tal como DMF, THF o acetonitrilo, 0 una mezcla solvente de agua y cualquiera de estos solventes), durante
5 a 30 horas a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 50°C, preferiblemente durante 10 a 20
horas a temperatura ambiente.

Alternativamente, se puede producir el compuesto (1) de la presente invencion por un procedimiento del esquema
de reaccién descrito a continuacion. Concretamente, reacciona 1-(2-hidroxietil)piperazina (12) con un compuesto
halogenoacetamida (3) para asi producir el compuesto (13), y el compuesto (13) reacciona con un derivado tiol (10a)
0 (10b) en presencia de un compuesto de fosforo.
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(donde X" tiene el mismo significado que como se ha definido anteriormente).

Se lleva a cabo la reaccion del compuesto (12) con el compuesto (3) segun un método de produccién del compuesto
(1) a partir del compuesto (2).

Se lleva a cabo la reaccion del compuesto (13) con un derivado tiol (10a) o (10b) segun la reacciéon del compuesto
(8) con un derivado tiol (10a) o (10b). Esto indica que el compuesto (13), que es N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metilpiridin-3-il]-2-[4-(2-hidroxietil)piperadin-1-ilJacetamida, es util como intermediario en la produccién del compuesto
(1) de la presente invencion.

El aislamiento y la purificacion del compuesto (1) de la presente invencion pueden ser realizados por cualquier
combinacion adecuada de lavado, extraccion, recristalizacion, cualquier tipo de cromatografia, etc. Se puede
producir la sal de adicion de acido por un método rutinario.

Se estudio la resistencia al metabolismo en el microsoma hepatico humano in vitro. La Fig. 1 muestra el porcentaje
que queda del compuesto 30 inalterado minutos después de la incubacién. Como se muestra en la Fig. 1, el
compuesto (B) (clorhidrato) resulté exhibir un porcentaje restante del 16%, mientras que el compuesto (1a) resulté
exhibir porcentajes restantes del 27% y el compuesto (1b) exhibia un porcentaje restante incluso mayor, del 62%. Es
decir, los compuestos de la presente invencion exhiben un porcentaje restante mayor que el del compuesto (B)
(clorhidrato). Por lo tanto, se vio que el compuesto (1) de la presente invencion tenia una resistencia metabdlica
draméticamente mejorada en el microsoma hepético humano.

Ademas, se estudio la solubilidad en agua. Tal como se muestra en la Tabla 3, la solubilidad en agua del compuesto
(1) de la presente invencion es mucho menor que la del compuesto (B) (clorhidrato). Por lo tanto, se anticipé que el
compuesto (1) de la presente invencion tenia una baja absorbabilidad por administracion oral.

Sin embargo, los datos obtenidos en una prueba de administracion oral en ratas macho y hembra han revelado
resultados bastante diferentes. Contrariamente a lo que esperdbamos, se vio que el compuesto (1) de la presente
invencion exhibia una concentracion doble o triple en sangre (Cméax) y un valor AUC de doble a cuadruple en
comparacion con el caso en que se empled el compuesto (B) (clorhidrato). Por lo tanto, se ha constatado que el
compuesto (1) de la presente invencion tiene una absorcion oral superior en comparacion con el compuesto (B)
(clorhidrato).

Ademas, se estudio la actividad inhibitoria de la ACAT in vitro. Tal como se muestra en la Tabla 1, se vio que el
compuesto (1) de la presente invencién exhibia una fuerte actividad inhibitoria de la ACAT, equivalente a la del
compuesto (B) (clorhidrato).

Los resultados anteriores -el compuesto (1) de la presente invencion exhibe una fuerte actividad inhibitoria de la
ACAT comparable a la del compuesto (B), una mayor resistencia metabdlica en los microsomas hepaticos humanos
gue la del compuesto (B) y una elevada absorcién oral- indican que el compuesto (1) de la presente invencién es util
como agente preventivo o terapéutico para la hiperlipemia o la arteriosclerosis.

El compuesto (1) de la presente invencién tiene una excelente accion inhibitoria de la ACAT vy, por lo tanto, es util
como farmaco preventivo o terapéutico para, por ejemplo, la hiperlipemia, la arteriosclerosis, la arteriosclerosis
cervical o cerebral, los trastornos cerebrovasculares, la cardiopatia isquémica, la enteropatia isquémica, la
arteriosclerosis coronaria, la nefrosclerosis, la nefrosclerosis arterioscleroética, la nefrosclerosis maligna, la oclusién
vascular mesentérica aguda, la angina intestinal cronica, la colitis isquémica, al aneurisma aodrtico o la
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arteriosclerosis obliterante (ASO).

Cuando se usa el compuesto (1) de la presente invencién como farmaco, se puede formar el compuesto (1) o una
sal del mismo, ya sea solo o en combinacién con uno o mas soportes farmacolégicamente aceptables, (v.g., un
excipiente, un ligante y un diluyente), en una forma de dosificacion tal como tabletas, capsulas, granulos, polvos,
inyecciones o supositorios. Dicha preparacion de farmaco puede ser producida por métodos conocidos. Por ejemplo,
se puede producir una preparacion de farmaco para administraciéon oral formulando el compuesto (1) de la presente
invencién con uno o mas soportes adecuados, incluyendo un excipiente, tal como almidén, manitol o lactosa; un
ligante, tal como carboximetilcelulosa sodica o hidroxipropilcelulosa; un desintegrante, tal como celulosa cristalina o
carboximetilcelulosa calcica; un lubricante, tal como talco o estearato de magnesio; 0 un agente mejorador de la
fluidez, tal como acido silicico anhidro ligero.

El farmaco de la presente invencion es administrado oral o parenteralmente, pero se prefiere la administracion oral.

La dosis del farmaco de la presente invencién difiere dependiendo de, por ejemplo, el peso corporal, la edad, el sexo
o el sintoma del paciente. La dosis diaria del compuesto (1) de la presente invencion para un adulto es tipicamente
de 1 a 500 mg, preferiblemente de 5 a 200 mg. El compuesto (1) es preferiblemente administrado una vez al dia o
dos o tres veces al dia de manera dividida.

Ejemplos

Se describira a continuacion la presente invencion con mas detalle por medio de ejemplos, que no habran de ser
considerados como limitantes del alcance técnico de la invencion.

Ejemplo de produccién 1
Produccién de 5,6-difluoro-2-mercaptobencimidazol:

Se disolvié 4,5-difluoro-2-nitroanilina (5,75 g, 33,03 mmol) en &cido acético (100 ml) y &cido clorhidrico concentrado
(2,3 ml) y, mientras se agitaba la mezcla vigorosamente en un bafio de hielo, se afiadi6 polvo de zinc (6,91 g, 105,6
mmol) a lo largo de 10 minutos. Se agit6 la mezcla resultante durante 20 minutos a la misma temperatura y luego
durante 130 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié6 ademas polvo de zinc (1,20 g, 18,35 mmol) a lo largo de 5
minutos a la misma temperatura y se agitd la mezcla resultante durante 30 minutos a la misma temperatura. Se
concentré la mezcla de reaccion a presion reducida y se neutralizé el residuo con bicarbonato acuoso saturado,
seguido de filtracion utilizando Celite. Se extrajo el filtrado con cloroformo y se lavo la capa organica con solucion
salina saturada. Se secé el producto sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré después a presién reducida, para
obtener asi un aceite marrén (4,73 g).

Se disolvi6 el aceite marrén en etanol (200 ml) y se afiadié O-etilxantato de potasio (15,75 g, 98,25 mmol), seguido
de reflujo durante 14 horas. Se concentré la mezcla de reaccidn a presion reducida, se extrajo el residuo con acetato
de etilo — 1 mol/l de &cido clorhidrico y se lavé la capa organica con solucién salina saturada. Se seco el producto
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré después a presion reducida, y se cristalizé el residuo con cloroformo-
hexano, para obtener asi 5,6-difluoro-2-mercaptobencimidazol (5,58 g, rendimiento total 91%) como un polvo marrén
claro.

Ejemplo de produccién 2
Produccién de 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina:

A una solucion de 1-terc-butoxicarbonil-4-(2-hidroxietil)piperazina (7,40 g, 32,13 mmol) en THF (100 ml), mientras se
agitaba en un bafio de hielo, se le afiadieron secuencialmente trietilamina (4,36 g, 43,09 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (200 mg, 1,64 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (7,40 g, 38,76 mmol). Se dej6 que la
temperatura de la mezcla retornase a la temperatura ambiente y se agit6é la mezcla durante 50 minutos. Se filtro la
mezcla de reaccion y se concentro el filtrado a presion reducida. Se disolvié el residuo en DMF (200 ml) y, a
temperatura ambiente, se afiadieron secuencialmente 5,6-difluoro-2-mercaptobencimidazol (5,00 g, 26,86 mmol),
carbonato de potasio (8,64 g, 62,51 mmol) y 18-corona-6 (500 mg, 1,92 mmol) a la solucion, seguido de agitacién
durante 90 minutos a 80°C. Se concentrd la mezcla de reaccidon a presion reducida y se purificd el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice 200 g, hexano:acetona = 8:1 a 1:1). Se cristaliz6 el producto
con acetona-éter-hexano, para obtener asi 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina
(7,26 g, rendimiento 68%) como cristales incoloros.

P.f.: 192,3-193,0°C.
IR (KBr): 3061, 2976, 2836, 1672, 1475, 1427(cm™).

'H-RMN (400MHz, CDCls) &: 1,50 (9H, s), 2,51-2,68 (4H, m), 2,94 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,28 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,45-
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3,65 (4H, m), 6,85-7,62 (2H, m).
Ejemplo 1
Produccién de la sal de 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina del tris(acido trifluoroacético):

Bajo agitacion en un bafio de hielo, se afadi6 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-
iltio)etil]piperazina (7,26 g, 18,22 mmol) a acido trifluoroacético (50 ml) a lo largo de 15 minutos y se disolvio.
Después de haber agitado la mezcla durante 10 minutos enfriando con hielo, se afiadieron a la misma éter (100 ml)
y hexano (100 ml) y se recogieron los cristales formados por filtracion. Se recristalizaron los cristales con etanol-éter,
para obtener asi la sal de 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etillpiperazina del tris(acido trifluoroacético) (9,58 g,
rendimiento 82%) como un polvo amarillo claro.

P.f.: 141,2-142,9°C.

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

"H-RMN (400MHz, DMSO-ds) &: 2,78-3,26 (10H, m), 3,49 (2H, t, J = 7,2 Hz), 7,51 (2H, t, J = 9,0 Hz), 8,76 (2H, m).
Ejemplo de produccion 3

Produccién de 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]-4-formilpiperazina:

Se disolvieron 1-formil-4-(2-hidroxietil)piperazina (1,11 g, 7,0 mmol), 5,6-difluoro-2-mercaptobencimidazol (1,30 g,
7,0 mmol) y diisopropiletilamina (3,62 g, 28,0 mmol) en propionitrilo (50 ml) y se afiadié yoduro de
cianometiltrimetilfosfonio (6,80 g, 28,0 mmol), seguido de agitacion durante 1 hora a 92°C bajo argén. Se dejo que la
mezcla de reaccion se enfriara y se vertio luego en agua (100 ml), seguido de extraccién con cloroformo (100 ml x
3). Se lavod la capa organica con solucion salina saturada y se secO después sobre sulfato de sodio anhidro, y se

concentré el producto a presién reducida. Se cristalizé el producto bruto con acetona-éter, para obtener asi 1-[2-(5,6-
difluorobencimidazol-2-iltio)etil]-4-formilpiperazina (1,78 g, rendimiento 78%) como un polvo cristalino amarillo.

P.f.: 197,0-198,0°C.
IR (KBr) cm™: 3441, 2825, 1648, 1476, 1431, 1363.

'H-RMN (DMSO-dg): & 2,38 (2H, t, J = 5,1 Hz), 2,44 (2H, t, J = 5,0 Hz), 2,69 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,23-3,38 (4H, m),
3,41 (2H, 1, J = 7,0 Hz), 7,38-7,58 (2H, m), 7,97 (1H, s), 12,8 (1H s).

MS (m/z): 326 (M%), 140 (100).

Ejemplo 2

Produccioén de 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina:

Se disolvié 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]-4-formilpiperazina (1,70 g, 5,2 mmol) en metanol (20 ml) y se
afadid acido clorhidrico 12N (2 ml) a la solucion, seguido de agitacion durante 18 horas a temperatura ambiente. Se
concentré la mezcla de reaccién a presion reducida y se afiadio a la misma amoniaco saturado-metanol, seguido de
agitacion durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se elimind el solvente a presion reducida y se purifico el

residuo por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:amoniaco saturado-metanol = 100:3), para
obtener asi 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina (1,40 g, rendimiento 90%) como un aceite marron.

IR (KBr) cm™: 2925, 2853, 1664, 1602, 1478, 1435, 1364.

'H-RMN (CDCls): 8 2,61-2,82 (4H, m), 3,00 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,10 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,16 (2H, t, J = 4,8 Hz), 7,16-
7,42 (2H, m).

MS (m/z): 298 (M"), 70 (100).
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Ejemplo de produccién 4
Produccién de 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina:

Se disolvié 2,4-dicloro-6-metil-3-nitropiridina (30 g, 144,9 mmol) en 2,2,2-trifluoroetanol (250 ml) y se afiadid
carbonato de potasio (50 g, 361,8 mmol), seguido de reflujo durante 21 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con
agua y se la someti6 entonces a extraccion con cloroformo. Se lavé la capa organica con solucion salina saturada y
se sec6 después sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de concentracion a presién reducida, para obtener asi 2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina (45,40 g, rendimiento 94%) como un sélido amarillo claro.

P.f.: 72,8-73,2°C.
IR (KBr): 3432, 3111, 2975, 1610, 1585, 1535 (cm™).
"H-RMN (400MHz, CDCl3) &: 2,50 (3H, s), 4,49 (2H, ¢, J = 7,7 Hz), 4,85 (2H, ¢, J = 8,3 Hz), 6,53 (1H, s).
Andlisis elemental como C1oHgFsN204:
Calculado: C, 35,94; H, 2,41; N, 8,38
Encontrado: C, 35,94; H, 2,45; N, 8,49
Ejemplo 3
Produccién de 3-amino-2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridina:

Se disolvié 2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina (45,00 g, 134,7 mmol) en isopropanol (300 ml) y se
afadié una solucién de ditionito de sodio (78,00 g, 448,0 mmol) en agua (300 ml) bajo agitaciéon a 80°C. 15 minutos
después de iniciarse la reaccion, se afiadié una solucion de ditionito de sodio (16,50 g, 94,8 mmol) en agua (51 ml) a
la mezcla de reaccion. Ademas, 25 minutos después de iniciarse la reaccion, se afiadié una solucion de ditionito de
sodio (11,10 g, 63,8 mmol) en agua (51 ml) a la mezcla de reaccién y se agitdé luego durante 10 minutos. Tras
completarse la reaccion, se afiadieron 4 mol/l de &cido sulfdrico acuoso (201 ml) a la mezcla de reaccidn, seguido de
agitacion durante 30 minutos a 90°C. Después de dejar que la mezcla de reaccion se enfriase, se afiadié amoniaco
acuoso al 28% (360 ml) a la misma enfriando con hielo, seguido de agitacién durante 30 minutos. Se diluy6 la
mezcla de reaccion con agua y se extrajo luego con cloroformo. Se lavo la capa organica con solucion salina
saturada y se secO después sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de concentracion a presion reducida. Se
recristalizaron los cristales asi obtenidos con hexano, para obtener de este modo 3-amino-2,4-bis(2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-metilpiridina (32,91 g, rendimiento 80%) como agujas de color amarillo claro.

P.f.: 53,5-53,8°C.
IR (KBr): 3453, 3314, 2968, 1603, 1505, 1456 (cm™).

"H-RMN (400MHz, CDCls) &: 2,34 (3H, s), 3,66 (2H, s ancho), 4,39 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,79 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 6,35
(1H, s).

Andlisis elemental como C1oH10FsN202:0,55H20:
Calculado:  C, 38,24; H, 3,56; N, 8,92
Encontrado: C, 37,96; H, 3,19; N, 8,94
Ejemplo 4
Produccién de 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-ilJacetamida:

Se afiadi6 N,N-dimetilanilina (20,46 g, 168,8 mmol) a una solucién de 3-amino-2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metilpiridina (42,29 g, 139,0 mmol) en diclorometano (600 ml). Mientras se agitaba la mezcla enfriando con hielo, se
afadié a la misma una solucion de bromuro de bromoacetilo (28,73 g, 142,3 mmol) en diclorometano (100 ml),
seguido de agitacion durante 10 minutos. Se diluyé la mezcla de reaccidn con agua y se extrajo después con
cloroformo. Se lavé la capa organica con solucién salina saturada y se sec6 luego sobre sulfato de sodio anhidro,
seguido de concentracion a presion reducida. Se recristalizaron los cristales asi obtenidos con cloroformo-hexano,
para obtener de este modo 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-ilJacetamida (50,25 g, rendimiento
85%) como agujas incoloras.

P.f.: 152,8-154,0°C.
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IR (KBr): 3250, 3053, 1677, 1597, 1541, 1456 (cm™).

"H-RMN (400MHz, CDCl3) &: 2,43 (3H, s), 4,02 (2H, s), 4,42 (2H, ¢, J = 7,9 Hz), 4,78 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 6,47 (1H, s),
7,49 (1H, s ancho).

Andlisis elemental como C12H11BrFsN2Os:
Calculado: C, 33,90; H, 2,61; N, 6,59
Encontrado: C, 34,13; H, 2,66; N, 6,65
Ejemplo 5

Producciéon de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-
3-ilJacetamida (compuesto 1b):

Se disolvieron sal de 1-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina de tris(acido trifluoroacético) (4,00 g, 6,25
mmol) y carbonato de potasio (31,26 mmol) en acetonitrilo (100 ml) y agua (30 ml). Mientras se agitaba la solucion
enfriando con hielo, se afiadié 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-ilJlacetamida (2,20 g, 5,22
mmol) a la misma a lo largo de 15 minutos. Se dejé que la temperatura de la mezcla retornara a la temperatura
ambiente y se agit6 la mezcla durante 15 horas. A continuacion, se diluy6 la mezcla de reacciéon con agua y se
extrajo después con cloroformo. Se lavé la capa orgénica con solucidn salina saturada y se secé luego sobre sulfato
de sodio anhidro, seguido de concentracion a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna
de gel de silice (gel de silice 150 g, hexano:acetona = 4:1 a 2:1 a 1:1). Se recristalizaron los cristales asi obtenidos
con cloroformo-hexano, para obtener de este modo 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-ilJacetamida (3,04 g, rendimiento 91%) como un polvo amarillo claro.

P.f.: 191-192°C.
IR (KBr): 3275, 1686, 1604, 1591, 1509 (cm™Y).

*H-RMN (400MHz, DMSO-dg) &: 2,38 (3H, s), 2,42-2,62 (8H, m), 2,67 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,30 (2H, s), 3,40 (2H, t, J =
6,7 Hz), 4,82 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,90 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 6,91 (1H, s), 7,47 (2H, m), 8,77 (1H, s), 12,82 (1H, s ancho)

Andlisis elemental como CzsH25FgNsO3S:
Calculado:  C, 46,73; H, 4,08; N, 13,08
Encontrado: C, 46,55; H, 4,12; N, 12,94
Ejemplo de produccién 5
Produccion de 5-fluoro-2-mercaptobencimidazol:

Se disolvié 4-fluoro-2-nitroanilina (8,00 g, 51,22 mmol) en metanol (100 ml) y se afiadi6 paladio al 10%-polvo de
carbono (0,80 g), seguido de agitacién durante 4 horas a temperatura ambiente bajo atmosfera de hidrogeno. Se
filtré la mezcla de reaccion y se concentré el filtrado a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice 150 g, hexano:acetato de etilo = 1:4), para obtener asi un aceite marrén (5,67 g, rendimiento
88%).

Se disolvid el aceite marrén (5,64 g, 44,72 mmol) en etanol (150 ml) y se afadié O-etilxantato de potasio (8,60 g,
53,65 mmol), seguido de reflujo durante tres horas. Se volvié a afiadir O-etilxantato de potasio (1,43 g, 8,92 mmol) y
se sometié la mezcla a reflujo durante 2 horas. Se concentro la mezcla de reaccion a presion reducida y se purificd
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice 150 g, hexano:acetato de etilo = 2:1), para obtener asi 5-
fluoro-2-mercaptobencimidazol (5,93 g, rendimiento 79%) como un polvo marrén.

Ejemplo de produccién 6
Produccién de 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina:

Se disolvid 1-terc-butoxicarbonil-4-(2-hidroxietil)piperazina (6,00 g, 26,05 mmol) en THF (36 ml) y se afiadieron
trietilamina (3,43 g, 33,90 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (159 mg, 1,30 mmol). Enfriando con hielo, se afiadié una
solucién de cloruro de metanosulfonilo (3,58 g, 31,25 mmol) en THF (9 ml) gota a gota a la mezcla. Se agito la
mezcla resultante durante 1 hora y se filtr6 después, y se concentro el filtrado a presién reducida. Se disolvio el
residuo en DMF (90 ml). Mientras se agitaba la solucion a temperatura ambiente, se afiadieron 5-fluoro-2-
mercaptobencimidazol (4,82 g, 28,66 mmol), carbonato de potasio (5,40 g, 39,07 mmol) y 18-corona-6 (688 mg, 2,60
mmol) secuencialmente a la solucién y se agitd la mezcla resultante durante 2 horas a 80°C. Se concentro la mezcla
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de reaccién a presion reducida y se afiadié agua al residuo, seguido de extraccién con acetato de etilo. Se lavo la
capa organica con agua Yy solucion salina saturada y se sec6 después sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de
concentracion a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice
150 g, hexano:acetato de etilo = 2:1 a 1:1 a 1:2), para obtener asi 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5-fluorobencimidazol-2-
iltio)etil]piperazina (7,28 g, rendimiento 73%).

'H-RMN (400MHz, CDCls) &: 1,49 (9H, s), 2,63 (4H, t, J = 4,9 Hz), 2,94 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,29 (2H, t, J = 5,9 Hz),
3,58 (4H, t, J = 4,9 Hz), 6,93 (1H, td, J = 9,2, 2,5 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 9,2, 2,5 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 9,2, 4,9 Hz).

Ejemplo 6
Produccién de sal de 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina de tris(acido trifluoroacético):

Mientras se agitaba acido trifluoroacético (17 ml) enfriando con hielo, se afiadi6 1-terc-butoxicarbonil-4-[2-(5-
fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina (6,50 g, 17,08 mmol) al &cido a lo largo de 30 minutos y se disolvi6 en el
mismo. Se dej6 que la temperatura de la mezcla retornase a la temperatura ambiente y se agité la mezcla durante
30 minutos. A continuacion, se afiadieron éter y hexano a la misma y se recogio el sélido formado por filtracion. Se
lavé el producto recogido con éter, para obtener asi sal de 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina de
tris(acido trifluoroacético) (10,50 g, rendimiento 99%) como un polvo marron.

P.f.: 127,7-129,3°C.
IR (KBr): 3143, 3032, 2731, 1789, 1747, 1660 (cm™).

'"H-RMN (400MHz, DMSO-ds) &: 3,29-3,47 (8H, m), 3,48 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,62 (2H, t, J = 6,6 Hz), 7,03 (1H,t, J =
9,0 Hz), 7,32 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 9,0, 4,4 Hz), 9,36 (2H, ancho), 13,76 (3H, ancho).

Ejemplo de produccién 7
Produccion de 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]-4-formilpiperazina:

Se disolvieron 1-formil-4-(2-hidroxietil)piperazina (1,20 g, 7,6 mmol), 5-fluoro-2-mercaptobencimidazol (1,28 g, 7,6
mmol) y diisopropiletilamina (3,93 g, 30,4 mmol) en propionitrilo (50 ml) y se afadid yoduro de
cianometiltrimetilfosfonio (7,39 g, 30,4 mmol) a la mezcla, seguido de agitacion durante 1 hora a 92°C bajo argon. Se
dej6é que la mezcla de reaccién se enfriara y se vertié luego en agua (100 ml), seguido de extraccion con cloroformo
(100 ml x 3). Se lavo la capa orgénica resultante con solucion salina saturada y se secé después sobre sulfato de
sodio anhidro, seguido de concentracion a presién reducida. Se cristalizo el producto bruto con acetona-éter, para
obtener asi 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]-4-formilpiperazina (1,87 g, rendimiento 80%) como un polvo
cristalino marrén.

P.f.: 173,0-175,0°C.
IR (KBr) cm™: 3435, 3051, 2953, 2825, 1648, 1503, 1446.

'H-RMN (DMSO-dg): & 2,38 (2H, t, J = 5,2 Hz), 2,44 (2H, t, J = 5,0 Hz), 2,70 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,22-3,38 (4H, m),
3,42 (2H, 1, J = 7,0 Hz), 6,87-6,98 (1H, m), 7,23 (1H, s ancho), 7,39 (1H, s ancho), 7,97 (1H, s), 12,6 (1H s).

MS (m/z): 308 (M%), 140 (100).

Ejemplo 7

Produccién de 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina:

Se disolvié 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]-4-formilpiperazina (1,80 g, 5,8 mmol) en metanol (20 ml) y se
afadio acido clorhidrico 12N (2 ml), seguido de agitaciéon durante 18 horas a temperatura ambiente. Se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida y se afiadi6 amoniaco saturado-metanol a la misma, seguido de agitacion
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se eliminé el solvente a presion reducida y se purificd el residuo por

cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:amoniaco saturado-metanol = 100:3), para obtener asi 1-[2-
(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina (1,33 g, rendimiento 81%) como un aceite marrén.

IR (KBr) cm™: 3059, 2947, 2815, 1626, 1602, 1482, 1444, 1408.

'H-RMN (DMSO-dg): § 2,30-2,45 (4H, m), 2,62 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,67 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,39 (2H, t, J = 6,8 Hz),
6,90-6,98 (1H, m), 7,23 (1H, dd, J = 9,5, 2,5 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 8,8, 4,9 Hz).

MS (m/z): 280 (M"), 70 (100).
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Ejemplo 8

Produccién de 2-[4-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-
illacetamida (compuesto 1a):

Se suspendieron sal de 1-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazina de tris(acido trifluoroacético) (6,92 g, 11,12
mmol) y 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-ilJacetamida (4,50 g, 10,59 mmol) en acetonitrilo (90
ml) y se afiadi6 gradualmente carbonato de potasio (5,85 g, 42,33 mmol) a la suspensién. Se agitd la mezcla durante
5 horas a temperatura ambiente y se afiadié agua (100 ml) a la mezcla de reaccién, seguido de extracciéon con
acetato de etilo. Se lavo la capa organica con solucién salina saturada y se sec6 después sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido de concentracion a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol = 50:1). Se recristalizaron los cristales asi obtenidos con acetona-éter, para obtener de
este modo 2-[4-[2-(5-fluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-
illacetamida (4,72 g, rendimiento 71%) como prismas de color marrén claro.

P.f.: 182,0-182,7°C.
IR (KBr): 3282, 2824, 1509, 1413, 1272, 1166 (cm™).

"H-RMN (400MHz, CDCl3) &: 2,41 (3H, s), 2,66-2,91 (8H, m), 2,97 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,25 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,29
(2H, s), 4,41 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,75 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 6,45 (1H, s), 6,93 (1H, td, J = 9,0, 2,3 Hz), 7,10-7,56 (2H,
m), 8,28 (1H, s), 13,14 (1H, s ancho).

Andlisis elemental como CzsH27F7NgO3S:
Calculado: C, 48,08; H, 4,36; N, 13,46
Encontrado: C, 47,98; H, 4,38; N, 13,31
Ejemplo 9
Produccién de N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-il]-2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilJacetamida:

Se disolvieron 1-(2-hidroxietil)piperazina (1,95 g, 15,0 mmol) y 2-bromo-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-
3-ilJacetamida (5,00 g, 12,5 mmol) en acetonitrilo (30 ml) y se afiadié carbonato de potasio (2,25 g, 16,3 mmol) a la
solucién. Se agité la mezcla durante cinco horas a temperatura ambiente y se diluyd la mezcla de reaccion agua,
seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con agua y solucion salina saturada y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de concentracion a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de revelado: metanol saturado en amoniaco/cloroformo = 1/20),
para obtener asi N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-il]-2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilJacetamida (5,40 g,
rendimiento: 91%) como cristales incoloros.

"H-RMN (CDCls) &: 2,42 (3H, s), 2,48-2,82 (8H, m), 2,57 (2H, t, J = 5,3 Hz), 3,17 (2H, s), 3,63 (2H, t, J = 5,3 Hz), 4,41
(2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,75 (2H, ¢, J = 8,5 Hz), 6,47 (1H, s), 8,38 (1H, s ancho)

Ejemplo 10

Produccién de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-
3-ilJacetamida (compuesto 1b):

Bajo atmdsfera de argon, se disolvieron N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-il]-2-[4-[2-hidroxietil]piperazin-
1-illacetamida (4,0 g, 8,43 mmol), 5,6-difluoro-2-mercaptobencimidazol (5,8 g, 31,2 mmol) y trifenilfosfina (7,8 g, 29,7
mmol) en N,N-dimetilformamida (170 ml) y, enfriando con hielo, se afiadié gota a gota a la mezcla azodicarbonato de
dietilo (solucién al 40% p/v en tolueno, 11,0 ml, 25,3 mmol), seguido de agitacion durante 1,5 horas a la misma
temperatura. Se afiadieron a la mezcla de reaccién acetato de etilo y 1 mol/l de acido clorhidrico y se separo6 la capa
acuosa. Se volvio a extraer la capa organica con 1 mol/l de acido clorhidrico. Se combinaron las capas acuosas y se
alcalinizé la mezcla resultante con hidroxido de sodio (1 mol/l), seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavé la
capa organica con agua Yy solucién salina saturada y se sec6 después sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de
concentracion a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
revelado: cloroformo:metanol saturado en amoniaco = 100:3), para obtener asi 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-
iltio)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-illacetamida (4,9 g, rendimiento: 90,1%) como
cristales incoloros.

Ejemplo de ensayo 1: Ensayo para la actividad inhibitoria de la ACAT en células J774A

Se sembraron células J774 (2 x 10° células/pocillo) en una placa de 24 pocillos y se incubaron durante 24 horas en
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DMEM (FBS al 10%, 500 pL). Después de reemplazar con un nuevo medio, se afiadieron 25-hidroxicolesterol (10
pg/ml) e inhibidor de la ACAT (concentracion final: 0, 10° a 10° mol/l), seguido de incubacion durante 18 horas.
Después de lavar con cloruro de sodio al 0,9%, se extrajo el lipido con hexano-isopropanol (3:2) (250 uL) y luego
con hexano-isopropanol (3:2) (250 uL) de nuevo. Se combinaron los extractos y se elimin6 el solvente. Se cuantificd
el éster de colesterol (EC) asi obtenido por el ensayo de enzimas fluorescentes. Se sometieron las células de las
que se habia extraido el lipido a ensayo de proteinas (microensayo BCA), para determinar de este modo la cantidad
de EC por mg de proteina. A partir del indice de produccion de EC del compuesto de ensayo con respecto al del
control, se calculd la Clso (concentracion del compuesto que inhibe el 50% de la produccién de EC) a N=4.

En la Tabla 1 se muestran los resultados. Tal como se muestra en la Tabla 1, se confirmé que los compuestos (1a) y
(1b) tenian una elevada actividad inhibitoria de la ACAT.

Tabla 1
Actividad inhibitoria de la ACAT: células J774A: Clso (NM)
Compuesto (1a) 87
Compuesto (1b) 75
Compuesto (B)-HCI 59

Ejemplo de ensayo 2: Ensayo sobre la estabilidad metabdlica en el microsoma hepatico humano

Segun la Tabla 2 descrita a continuacién, se afiadieron una solucion de NRS (sistema de regeneracion del NADPH)
y seroalbimina humana al 16% a 0,1 mol/l de tamp6n fosfato (pH 7,4), y se afiadié una solucion de un compuesto
de ensayo (100 uM) en acetonitrilo (0,01 ml). Se preincubd la mezcla durante 5 minutos en un bafio templado a 37°C
y se afiadi6 microsoma hepéatico humano (POOLED HUMAN LIVER MICROSOMES, Lote N° 20, producto de
GENTEST), dejando reaccionar a continuacion durante 30 minutos en un bafio templado a 37°C. Se recogio una
alicuota (0,25 ml) de la mezcla de reaccion 0 y 30 minutos después del inicio de la reaccién, seguido de extraccion*.
Se determiné la cantidad del compuesto de ensayo por HPLC. Se calculd el porcentaje residual del compuesto
inalterado después de 30 minutos en base a la siguiente ecuacion: (area pico tras 30 minutos/area pico en el minuto
0) x 100.

En la Fig. 1 se muestran los resultados. Tal como se muestra en la Fig. 1, se confirmd que los compuestos (1a) y
(1b) habian mejorado drasticamente la resistencia metabdlica en el microsoma hepatico humano en comparacion
con el compuesto (B) (clorhidrato).

Tabla 2

Composicion de la mezcla de reaccion del microsoma hepético humano (1 ml)

Microsomas hepaticos humanos (coleccion): 0,05 ml

gue contienen 1 mg de proteina en 0,05 ml

Solucion de NRS (sistema de regeneracion del NADPH): 0,25 ml
que contiene, en 0,25 ml de la misma,
2 mg de dinucleétido de B-nicotinamida-adenina, tipo forma oxidada,
2 mg de D-glucosa-6-fosfato disédico y
0,8 unidades de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

Seroalbimina humana al 16% 0,25 ml
0,1 mol/l de tampén fosfato (pH 7,4) 0,44 ml
Solucion en acetonitrilo del compuesto de ensayo (100 uM) 0,01 ml
Total 1ml

* Procedimiento de extracciéon

Se afiadieron a cada muestra tamp6n glicina (pH 10, 1,0 ml), una substancia de patrén interno (0,1 ml) y terc-butil
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metil éter (5,0 ml). Se agité la mezcla durante 10 minutos y se centrifugé después a 2.500 rpm durante 10 minutos, y
se recogio la capa organica.

Ejemplo de ensayo 3: Ensayo de solubilidad (Solucién | de la Farmacopea Japonesa)

Se disolvié cada compuesto de ensayo en acetonitrilo para formar una solucién 100 uM y se afiadio la solucién a la
Solucién | de la Farmacopea Japonesa, para formar una solucion de 1.000 ng/ml. Se agitd la solucion resultante
durante 10 minutos y se puso una alicuota (1 ml) en un tubo de inyeccidn, y se pasé entonces a través de un filtro de
0,2 um (HLC-DISK 13, agua/solvente, Kanto Kagaku Kabushiki-kaisya). Se sometié el filtrado (0,5 ml) al
procedimiento de extraccién* y se determiné la cantidad del compuesto de ensayo por HPLC.

En la Tabla 3 se muestran los resultados. Tal como se muestra en la Tabla 3, se vio que el compuesto (1a) y el
compuesto (1b) tenian una solubilidad menor en comparacién con la del compuesto (B) (clorhidrato). En base a la
menor solubilidad antes descrita, se esperaba que los compuestos de la presente invencion tuvieran una baja
absorbabilidad por administracion oral.

Tabla 3

Solubilidad: Solucién | de la Farmacopea Japonesa

(pH 1,2) (ng/ml)

Compuesto (1a) 562
Compuesto (1b) 422
Compuesto (B)-HCI 12.500.000

* Procedimiento de extracciéon

Se realizé la extraccion de un modo similar al de la prueba de estabilidad metabdlica en el microsoma hepético
humano.

Ejemplo de ensayo 4: Prueba de administracion oral en ratas

Se disolvio cada compuesto de ensayo en una solucion de acido clorhidrico 0,01N y se administré la solucion
peroralmente a ratas macho o hembra a 10 mg/5 ml/kg. Se recogieron muestras de sangre (0,25 ml cada una) 30,
60, 120, 180, 240 y 360 minutos después de la administracion. Se centrifugaron las muestras de sangre recogidas
durante 5 minutos a 4°C y 9.000 g, para preparar asi muestras de plasma. Se guardaron las muestras de plasma a
-30°C antes de la medicion. Se sometieron las muestras al procedimiento de extraccion* y se determinaron los
niveles plasmaticos del compuesto de ensayo por LC/MS/MS. En la Tabla 4 se muestran los resultados. Tal como se
muestra en la Tabla 4, se vio que el compuesto (1a) y el compuesto (1b) exhibian una mayor Cmax y una mayor
AUC (area bajo la curva) en comparacién con el compuesto (B) (clorhidrato), lo que confirma que el compuesto (1a)
y el compuesto (1b) tienen una buena absorbabilidad por administracién oral en comparacién con el compuesto (B)
(clorhidrato).

Tabla 4
Cmax (ng/ml) AUC (ug.min/ml)
Rata macho Rata hembra Rata macho Rata hembra
Compuesto (1a) 418 3.411 22 306
Compuesto (1b) 614 2.836 55 393
Compuesto (B)-HCI 207 1.167 12 148

(10 mg/kg-p.o.)
* Procedimiento de extraccion

Se realiz6 la extraccion de un modo similar al de la prueba de estabilidad frente al metabolismo en el microsoma
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hepatico humano.

En comparacién con el compuesto (B) descrito en la Publicacion de Patente Internacional WO98/54153, se vio que
el compuesto (1) de la presente invencion exhibia una excelente estabilidad frente al metabolismo en el microsoma
hepatico humano y una elevada actividad inhibitoria de la ACAT. Aunque el compuesto (1) de la presente invencion
tiene una menor solubilidad en agua en comparacion con el compuesto (B) (clorhidrato), exhibe una buena
absorcion oral, como indica la prueba de administracion oral en ratas. Por lo tanto, se espera que el compuesto (1)
de la presente invencion tenga una excelente biodisponibilidad en humanos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto 2,4-bis(trifluoroetoxi)piridina representado por la formula (1):

I‘CF3
Ho
N \’CFJ

(donde x* representa un atomo de fliior o un atomo de hidrégeno) o una sal del mismo.

5 2. Una composicion medicamentosa que contiene un compuesto 2,4-bis(trifluoroetoxi)piridina representado por la
férmula (1) como principio activo:

I‘CF]

HO

s~ 0 g
N \"'CF3

(donde X! representa un atomo de fllor o un aomo de hidrégeno) o una sal del mismo y un soporte
farmacoldgicamente aceptable para éste.

10 3. La composicion medicamentosa descrita en la reivindicacion 2, que es un agente preventivo o terapéutico para la
hiperlipemia y/o la arteriosclerosis.

4. Un método para producir un compuesto o una sal del mismo segin se indica en la reivindicacion 1, consistente en
la reaccion de un compuesto de piperazina representado por la férmula (2) o una sal del mismo:

H (N
F:@[Nb—s/\’"\)
x! N

@)

15 (donde x! representa un atomo de fldor o un atomo de hidrégeno) con un compuesto de piridina representado por la
formula (3):

/s

xzz\rN 3
o
q—'CF3
(3)
(donde X2 representa un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo).

5. Un compuesto de piperazina representado por la formula (2):
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H |/\NH
F N N\)
Oy
x! N
@
(donde x* representa un atomo de fldlor o un atomo de hidrégeno) o una sal del mismo.

6. Un compuesto de piridina representado por la formula (4):

/—CFy
o]

R*—HQCH; 4)
0

\-CF;

(donde R! representa un atomo de hidrégeno, un grupo cloroacetilo, un grupo bromoacetilo o un grupo yodoacetilo)
0 una sal del mismo.

7. 2,4-Bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-nitropiridina.

8. N-[2,4-Bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metilpiridin-3-il]-2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilJacetamida.
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Compuesto (1b) Compuesto (1a) Compuesto (B)-HCI
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