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DESCRIPCION
Derivados de piperazina como agentes contra la malaria

La invencién se refiere a nuevos compuestos de la Férmula I. La invencién también se refiere a aspectos
relacionados, incluyendo procedimientos para la preparacion de los compuestos, composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas compuestos de Férmula | y, especialmente, a su uso como medicamentos para tratar o
prevenir infecciones por malaria o para tratar o prevenir otras enfermedades causadas por protozoos, como la
enfermedad del sueiio, la enfermedad de Chagas, la amebiasis, la giardiasis, la tricomoniasis, la toxoplasmosis, la
leishmaniasis, etc.

Antecedentes de la invencion

Numerosas enfermedades de importancia que afectan tanto a los seres humanos como a los animales domésticos y
al ganado son provocadas por organismos protozoarios tales como kinetoplastida, apicomplexa, protozoos
anaerobios, microsporidia y plasmodium. La mas importante de estas enfermedades desde el punto de vista clinico
es la malaria.

La malaria es uno de los problemas sanitarios mas graves y complejos que afectan a la humanidad en el siglo XXI.
Esta enfermedad afecta a una poblacién de alrededor de 300 millones en todo el mundo, y mata de 1 a 1,5 millones
de personas por afio. La malaria es una enfermedad infecciosa causada por cuatro especies de los parasitos
protozoarios plasmodium, de los cuales P. falciparum es el mas grave. Todos los intentos que se han hecho hasta
ahora para desarrollar vacunas contra P. falciparum han fracasado. Por lo tanto, las medidas preventivas y la terapia
contra la malaria consisten exclusivamente en el uso de farmacos. Existen varias clases de farmacos contra la
malaria. Las mas conocidas a nivel mundial son las quinolinas contra la malaria, p. €j. la cloroquina, que ha resultado
ser un farmaco especialmente efizcaz tanto en profilaxis como en terapia. Sin embargo, se esta desarrollando muy
rapidamente la resistencia a muchos de las farmacos actualmente disponibles contra la malaria, lo cual amenaza a
la poblacién de areas en en las que la malaria es endémica. Los informes acerca de cepas resistentes a multiples
farmacos que tienen tornan especialmente urgente la busqueda de nuevos agentes contra la malaria.

P. falciparum entra en el cuerpo humano por las mordeduras de la hembra del mosquito andfeles (también puede
transmitirse por transfusion de sangre de donantes asintomaticos; casi todos los componentes de la sangre que se
hallen infectados, incluyendo glébulos rojos, concentrados de plaquetas, glébulos blancos, crioprecipitados y plasma
fresco, pueden transmitir la malaria). El parasito plasmodium se instala primeramente en el higado y durante los
estadios posteriores del ciclo infeccioso se reproduce en los glébulos rojos de la sangre. Durante esta etapa, el
parasito degrada la hemoglobina y utiliza los productos de la degradacién como nutrientes para su crecimeinto. Las
limitaciones del actual arsenal quimioterapéutico disponible contra los protozoos potencia la necesidad de encontrar
nuevos farmacos en esta area terapéutica. La presente invencion se refiere a la identificacion de nuevos
compuestos no quinolinicos, no peptidicos, de bajo peso molecular, de Férmula |, que sean utiles en el tratamiento
y/o prevencion de infecciones causadas por protozoos, especialmente en el tratamiento y/o prevencién de la malaria,
en particular de la malaria por plasmodium falciparum.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Férmula I:

Rz
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FORMULA |
en la que

X representa -(CH2)o2- 0 un enlace;

n representa el nUmero entero 1;
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R’ representa alquilo; cicloalquilo (preferentemente ciclopropilo),;hidroxi-etilo; benzo[1,3]dioxolilo; fenilo que puede
estar sustituido con halégeno, alquilo, alcoxi, -CF3 o alcoxi-carbonilo, o fenilo que esta di- o tri-sustituido, en la que
los sustituyentes se seleccionan independientemente de alquilo (especialmente metilo) y haldogeno; piridilo que
puede estar mono-sustituido con halégeno, alquilo o -CF3; furanilo que puede estar mono-sustituido con metilo,
hidroxi-metilo o bromo, o furanilo que esta di-sustituido con alquilo (especialmente metlo); tienilo que puede estar
mono-sustituido con metilo o cloro; pirimidinilo; isoquinolinilo; benzhidrilo; imidazolilo opcionalmente monosustituido
con alquilo (especialmente metilo); o tiazolilo; o X representa —C(=0)- y R" representa hidrégeno;

R? representa indolilo; imidazolilo opcionalmente mono-sustituido con alquilo (especialmente metilo); fenilo que
puede estar monosustituido con haldégeno, alquilo, hidroxi o ciano, o fenilo que esta disustituido con halégeno,
piridilo, benzotienilo, tiazolilo o tienilo;

R® representa indolilo; piridilo que puede estar monosustituido con alcoxi, alcoxi-alcoxi, .NR31R32, morfolino,
piperidino, oxo-piperidinilo, oxo-pirrolidinilo, piridilo o fenilo; o fenilo que esta monosustiuido con fenilo, piridilo,
alquilo, alcoxi, dialquilamino, morfolino, N-bencil-N-alquilamno, (dialquilamino)-alcoxi, fenil-alcoxi, o tetrahidro-
isoquinolinilo; o

o R® representa el siguiente grupo:
\ 35
_____ 7—N N—R

en la que Z representa fenilo o piridilo;

R* representa 2-alcoxi-Cq.s-¢etilo, fenilo, piridilo, fenil-alquilo, hidroxialquil-carbonilo, alquil-carbonilo, cicloalquil-
carbonilo, o fenil-carbonilo;

R*2 representa hidréogeno o metilo;
R* representa alquilo, alquil-carbonilo, fenilo, piridilo o pirimidinilo; y

R* representa fenil-CH=CH-, (siendo la configuracion en el doble enlace preferentemente trans), en el que fenilo
puede estar mono-, di-o trisustituido, en el que los sustituyentes se seleccionan de forma independientemente entre
halégeno, alquilo, alcoxi (especialmente metozi) y -CF3; o fenil-CH,-CH.-, en el que fenilo esta disustituido con -CF3;

y enantiémeros opticamente puros, mezclas de enantiémeros tales como, por ejemplo, racematos, diasteredbmeros
Opticamente puros, mezclas de diasteredbmeros, racematos diastereoméricos, mezclas de racematos
diastereoméricos, y meso-formas, asi como sales y solvatos de dichos compuestos, y formas morfolégicas.

Los términos generales usados hasta ahora y mas adelante en el presente tienen, preferiblemente, en la presente
divulgacion, los siguientes significados, a menos que se indique lo contrario:

Cuando la forma plural se usa para los compuestos, sales, composiciones farmacéuticas, enfermedades y similares,
se quiere decir también un Unico compuesto, sal, o similares.

Debe entenderse que cualquier referencia a un compuesto de Férmula | también se refiere a los enantidmeros
o6pticamente puros, mezclas de enantidmeros tales como racematos, diastereémeros, mezclas de diastereémeros,
racematos diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos, y meso-formas, asi como las sales
(especialmente sales farmacéuticamente aceptables) y solvatos (incluyendo hidratos) de dichos compuestos, y las
formas morfolégicas, tal y como corresponda.

En las definiciones de Férmula I, si no se indica lo contrario, el término alquilo, solo o en combinacién con otros
grupos, indica grupos saturados, de cadena lineal o ramificada con de uno a siete atomos de carbono,
preferiblemente de uno a cuatro atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, 2,2-dimetilpropilo, pentilo, hexilo y heptilo. Los grupos metilo, etilo e
isopropilo son los preferidos, a menos que se indique lo contrario.

El término alcoxi, solo o en combinacion con otros grupos, se refiere a un R-O-grupo, en el que R es un alquilo.
Ejemplos de grupos alcoxi son metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

El término halégeno indica fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fldor y cloro.

El término cicloalquilo, solo o en combinacidon con otros grupos, indica un sistema anular hidrocarburo ciclico
saturado con de 3 a 7 atomos de carbono, p. €j. ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El
grupo ciclopropilo es un grupo preferido.
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La expresion sales farmacéuticamente aceptables abarca las sales de acidos inorganicos asi como de acidos
organicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido
fosforico, acido nitrico, acido fosforoso, acido nitroso, acido citrico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido
maleico, acido lactico, acido tartarico, acido fumarico, acido benzoico, acido mandélico, acido cinamico, acido
palmoico, acido estearico, acido glutamico, acido aspartico, acido metansulfonico, acido etansulfénico, acido
etandisulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, acido succinico, acido trifluoroacético, etcétera que no
resultan téxicos para los organismos vivos o en caso de que el compuesto de Férmula | sea de naturaleza acida con
una base inorganica como una base alcalina o alcalino-térrea, p. ej. hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de calcio, etcétera. Para otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables, se puede consultar "Salt
selection for basic drugs"”, Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

Los compuestos de la Formula | contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden prepararse en forma
de enantiémeros 6pticamente puros, mezclas de enantiomeros tales como racematos, diasteredémeros, mezclas de
diasteredmeros, racematos diastereoméricos, mezclas de racematos diastereoméricos, o meso-formas.

La presente invencion abarca todas estas formas. Las mezclas pueden separarse de manera conocida per se, p. €j.
por cromatografia en columna, cromatografia de capa fina (TLC), cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o
cristalizacion.

La presente invencion también se refiere a compuestos de Férmula l:

enlaque n, X, R1, RZ, R® y R* son como se ha definido en lo que antecede para la Férmulall.

Compuestos preferidos de Féormula | son:
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(3-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(2-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-metoxi-fenil)-N-(4-pentil-bencil }-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3-metoxi-fenil)-N-(4-pentil-bencil)-acrilamida, y

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-pentil-bencil)-
propionamida.

Otros compuestos preferidos de Formula | son:

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3- (4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-4-il-bencil )-3- (4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-3-il-bencil )-3- (4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il}-bencil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,
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N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-benciloxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il}-bencil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-bencil]-N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il}-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-furan-2-ilmetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etoxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etoxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiofen-2-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil )-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(4-metil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(4-etil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[2,4"]bipiridinil-5-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(4-isopropil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiazol-2-ilmetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-p-tolil-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin- 1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiofen-3-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(2,3-difluoro-4-metil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3,4-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-pirimidin-5-ilmetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etoxi-bencil)-3-(4-metoxi-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-2-ilmetil-piperazin- 1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3-metil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-p-tolil-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-oxo-2-[4-(4-trifluorometil-bencil }-piperazin-1-il]-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,
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N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-bromo-fenil)-N-(4-piridin-2-il-bencil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-bromo-fenil)-N-(4-etil-bencil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-acrilamida,
)-

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(6-trifluorometil-piridin-3-il )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-metoxi-2,3-dimetil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[2, 3"]bipiridinil-5-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-metoxi-3-metil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3,5-dimetoxi-fenil)-N-(4-etil-bencil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-N-(4-piridin-2-il-bencil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-bencil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-3-iimetil-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-3-(4-metoxi-fenil)-
acrilamida,

N-bencil-N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-trifluorometil-fenil )-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-1-(4-cloro-bencil)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-morfolin-4-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-4-ilmetil-piperazin- 1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il}-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(1H-imidazol-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-metoxi-fenil)-acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-(S)-1-piridin-2-ilmetil-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(6-metil-piridin-2-iimetil )-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil }-3-(4-trifluorometil -
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3- (4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,
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N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-fenil-piridin-3-ilmetil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[6-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin- 1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-fenil-piperazin-1-il)-bencil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-tiofen-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3,5-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-fluoro-fenil )-N-(4-piridin-2-il-bencil )-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-fluoro-fenil}-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-hidroxi-acetilamino)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-(S)-1-tiazol-4-ilmetil-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-bencil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-metoxi-piridin-3-iimetil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-tiazol-2-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(2,3-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiofen-2-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-piridin-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-4-iimetil-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-furan-2-ilmetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(2,4-dimetil-bencil )-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-1-tiazol-2-ilmetil-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-metoxi-etilamino)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-etoxi-piridin-3-ilmetil)-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-{6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridin-3-ilmetil}-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida, y

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil )-N-(4-piridin-2-il-bencil)-
acrilamida.

Los compuestos de la Férmula | son utiles para el tratamiento y/o prevencion de las enfermedades mencionadas
presenten el presente documento, especialmente de la malaria.
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En una realizacion, los compuestos se pueden usar en un procedimiento para el tratamiento y/o prevencion de las
enfermedades mencionadas en el presente documento, especialmente la malaria, comprendiendo dicho
procedimiento administrar a un sujeto una cantidad farmacéuticamente activa de un compuesto de Férmula .

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de Formula | y un material vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones farmacéuticas
pueden usarse para el tratamiento o prevencion de las enfermedades mencionadas anteriormente. Las
composiciones farmacéuticas pueden usarse para administracién enteral, parenteral o tépica. Pueden administrarse,
por ejemplo, por via peroral, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de
gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones; por via nasal, por ejemplo en forma de aerosoles;
por via rectal, por ejemplo en forma de supositorios; por via parenteral, por ejemplo en forma de soluciones para
inyeccion o soluciones para infusién; o por via topica, por ejemplo en forma de unglientos, cremas o aceites.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de Férmula | para la preparaciéon de composiciones
farmacéuticas para el tratamiento y/o prevencion de las enfermedades mencionadas en lo que antecede..

La produccién de las composiciones farmacéuticas puede realizarse de un manera conocida por el experto en la
técnica (véase, por ejemplo, Mark Gibson, Editor, Pharmaceutical Preformulation and Formulation, IHS Health
Group, Englewood, CO, EEUU, 2001; Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20a Edicién, Philadelphia
College of Pharmacy and Science) presentando los compuestos descritos de Formula | o sus sales
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinaciéon con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en
una forma de administracién médica junto con materiales vehiculo sélidos o liquidos, adecuados, no toxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles y, si se desea, adyuvantes farmacéuticos convencionales.

Los compuestos de Férmula | o las composiciones farmacéuticas citadas en lo que antecede también pueden usarse
en combinacién con una o mas de otras sustancias terapéuticamente utiles, por ejemplo con otros agentes contra la
malaria como quinolinas (quinina, cloroquina, amodiaquina, mefloquina, primaquina, tafenoquina), peréxidos contra
la malaria (artemisinina, artemether, artesunate), pirimetamina-sulfadoxinas contra la malaria (p. ej. Fansidar),
hidroxinaftoquinonas (p. ej. atovacuona), agentes contra la malaria del tipo acrolina (p. €j. pironaridina) y otros
agentes antiprotozoos como etilestilbamina, hidroxiestilbbamidina, pentamidina, estilbamidina, quinapiramina,
puromicina, propamidina, nifurtimox, melarsoprol, nimorazol, nifuroxima, aminitrozol y similares.

La presente divulgaciéon también se refiere a pro-farmacos de un compuesto de Férmula |, que se convierten in vivo
en el compuesto de Féormula | como tal.

Los compuestos de la Férmula | de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos
descritos en el presente documento, especialmente como se describe en la parte experimental.

En general, todas las transformaciones quimicas pueden llevarse a cabo de acuerdo con metodologias
convencionales como se describe en la literatura o como se describe en los siguientes procedimientos.

Preparacién de compuestos de Férmula I:
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Esquema 1:

El aminoacido Boc-protegido 1 puede acoplarse con una piperazina N-4-sustituida 2 con la ayuda de un reactivo de
acoplamiento/activacion tal como EDC o TBTU en un disolvente tal como DCM, DMF o acetonitrilo a temperatura
ambiente en presencia de una base tal como base de Hinig, trietilamina o N-metilmorfolina para dar el intermedio 3.
La desproteccion de Boc se logra normalmente haciendo reaccionar 3 con HCI en dioxano para obtener la sal de
HCI de la amina intermediaria 4 que puede ponerse a reflujo con un derivado de aldehido 5 (en condiciones de
aminacion reductora a través de la imina; no ilustrada) en metanol en presencia de una base tal como ftrietilamina
para formar una imina intermediaria inestable que se reduce a ta con borohidruro de sodio para obtener la amina
secundaria intermediaria 6. EI compuesto 6 puede acilarse ya sea con un cloruro acido 7 (Y = CI) en un solvente
adecuado como DCM o acetonitrilo en presencia de una base tal como base de Hiinig, o un acido carboxilico 7 (Y =
OH) con la ayuda de un reactivo de acoplamiento/activacion tal como EDC o TBTU en un solvente tal como DCM,
DMF o acetonitrilo a ta en presencia de una base tal como base de Hinig, trietilamina o N-metilmorfolina para
obtener los compuestos finales 8 de Férmula .

El procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula | ilustrado en el Esquema 2 comienza por una
aminacion reductora del metiléster de aminoacido 9 con un derivado de aldehido 5 (en condiciones similares a las
descriptas anteriormente) para obtener la amina secundaria intermediaria 10 que puede acilarse ya sea por un
cloruro acido 7 (Y = Cl) en un solvente adecuado como DCM o acetonitrilo en presencia de una base tal como base
de Hiinig, o un acido carboxilico 7 (Y = OH) con la ayuda de un reactivo de acoplamiento/activacion tal como EDC o
TBTU en un solvente tal como DCM, DMF o acetonitrilo a ta en presencia de una base tal como base de Hiinig,
trietilamina o N-metilmorfolina para dar el intermedio 11. La hidrdlisis del grupo metiléster por una base tal como

9
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hidroxido de sodio en un solvente tal como metanol a ta conduce al acido carboxilico intermedio 12. El acido 12
puede hacerse reaccionar en una reaccion de acilacion en condiciones como las descriptas anteriormente con un
derivado de piperazina N-4-sustituida 2 para obtener los compuestos finales 8 de Féormula |, o se puede hacer
reaccionar el compuesto 12 con 1-Boc-piperazina 13 en una reaccién de acilacién en condiciones como las descritas
anteriormente para dar el intermedio 14

Esquema 2:
/RE PerZ
nlHzC) 0 ntHzC)
HCl % HoM -~ * RS’J\H RSﬁH O...
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T 7
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14 que esta desprotegido en condiciones normales con HCI en dioxano para obtener el precursor de amina 15 que
se hace reaccionar o bien en condiciones de aminacion reductora con un derivado de aldehido 16 en un solvente tal
como DCM o acetonitrilo en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio como el agente reductor para obtener los
compuestos finales 17 de Férmula I, o la amina 15 puede acilarse con el reactivo 18 en condiciones como las
descriptas anteriormente (segun la naturaleza de Y) para obtener los compuestos finales 19 de Féormula I.

Los siguientes ejemplos ilustran la invenciéon pero no limitan el alcance de la misma. Todas las temperaturas se
indican en °C.

Abreviaturas (como se usan en el presente documento):

ac. Acuoso/a

Boc terc-butiloxicarbonilo

Bu Butilo

DCM Diclorometano

DIPEA Diisopropiletilamina

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

EDC N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida
ELSD Deteccion por propagacion de luz evaporativa
Et Etilo

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

Ej. Ejemplo

Fmoc Fluorenilmetoxicarbonilo

h Hora/s

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

HV Alto Vacio

LC-MS Cromatografia liquida — Espectroscopia de masa
Me Metilo

MeOH Metanol

min Minuto/s

MS Espectroscopia de masa

PBS Solucién salina tamponada con fosfato

prep. Preparatoria/o

PyBOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidin-fosfonio
Cuant. Cuantitativa

TA Temperatura ambiente

sat. Saturado/a

SK-CC02-A  Complejo 2-(dimetilamino)-ferrocen-1-il-paladio(ll)-cloruro Dinorbornilfosfina (Fluka 44696)
TBTU Tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

TEA Ttrietilamina

11
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TFA Acido trifluoroacético

TLC Cromatografia de capa fina

tr Tiempo de retencion (en minutos)
uv Ultra violeta

Vis Visible

Procedimientos generales y Ejemplos:

Condiciones de HPLC:

Analiticas: Columna Zorbax 59 SB Aqua, 4,6 x 50 mm de Agilent Technologies. Eluyentes: A: acetonitrilo; B: H,O +
0,5% TFA. Gradiente: 90% B — 5% B en 2 min. Flujo: 1 mL/min. Deteccion: UV/Vis + MS.

Preparatorias: Columna Zorbax SB Aqua, 20 x 500 mm de Agilent Technologies. Eluyente: A: Acetonitrilo; B: H,O +
0,05% hidroxido de amonio (25% ac.). Gradiente: 80% B — 10% B en 6 min. Flujo: 40 mL/min. Deteccion: UV + MS,
o UV + ELSD.

Quirales, analiticas: Columna Regis Whelk, 4,6 x 250 mm, 10 um. Eluyente A: EtOH + 0,05% EtsN. Eluyente B:
hexano. Condiciones isocraticas, normalmente 60% B, en 40 min, 1 mL/min. La mezcla isocratica puede variar,
dependiendo de los compuestos.

Quirales, preparatorias: Igual que las condiciones analiticas pero en una columna Regis Whelk 01, 50 x 250 mm y un
flujo de 100 mL/min.

H 0o
N BocHN
[N
N

Ejemplo 1:

Paso 1:

ol -

N BocHN~ “COOH

Se disolvié acido (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-fenil-propionico (3 g, 11,3 mmol) en DMF (100 mL), y se agregd
PyBOP (5,9 g, 11,3 mmol) y base de Hunig (3,36 g, 25,99 mmol), y a continuaciéon 1-bencil-piperazina (2 g, 11,3
mmol). Se continué agitando a ta durante 8 h, y a continuacion se agregdé EtOAc (400 mL). La mezcla se lavo con
HCI ac. 1N (300 mL), soluciéon ac. sat. de hidrogencarbonato de sodio (300 mL) y salmuera (300 mL). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré bajo presion reducida para obtener 4,375 g
(91%) de tert-butil éster de acido [(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-carbamico. LC-MS: tr = 0,80 min;
[M+H]" = 424,34.

Paso 2:

12
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0 0
BocHN/Y HCI x H,N
N
. - ()
N

Se disolvio tert-butil éster de acido [(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-carbamico (2,5 g, 5,9 mmol) en
dioxano (20 mL), y a continuacion se agregd HCI 4M en dioxano (30 mL). La mezcla se agité a ta durante 1 h, el
solvente se elimind bajo presién reducida y el residuo se secé bajo HV para obtener 2,2 g (rendimiento cuant.) de N-

5 [(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida  clorhidrato.
LC-MS: tr = 0,56 min; [M+H]" = 324,26.

Paso 3:

0] 0]
HCI x HoN N
[Nj H [N
Se disolvid N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida
10 clorhidrato (2 g, 5,55 mmol) en metanol (50 mL), y a continuacion se agrego trietilamina (0,562 g, 5,55 mmol) y 4-n-
pentilbenzaldehido (1,076 g, 6,10 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 5 h, se enfrio a ta y se agregé
borohidruro de sodio (0,6 g, 15,8 mmol) en varias porciones en un periodo de 60 min. Se continué agitando a ta
durante 12 h, y a continuacion se agrego agua (2 mL). La mezcla se concentré bajo presion reducida, al residuo se
le agregd agua (100 mL) y el producto se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
15 lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El material en bruto se purificé por cromatografia de columna (silicagel, heptano / EtOAc = 1 / 1) para

obtener 906 mg (32 %) de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona. LC-MS: tr =
0,77 min; [M+H]" = 484,44,

’

Paso 4:

20 R

En una atmésfera inerte se disolvié acido trans-4-trifluorometil-cinamico (21,4 mg, 0,099 mmol) en 2 mL de
diclorometano y a continuaciéon se agreg6 1-cloro-N,N-2-trimetilpropenil amina (16,4 ul, 0,122 mmol). Se continué
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agitando a ta durante 1 h. Esta solucidon se agregd entonces a una solucion de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-
pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona (43,5 mg, 0,09 mmol) en diclorometano (1 mL) y base de Hiinig (39 ul). La
mezcla resultante se agité durante 1 h a ta, y a continuacién se agregé agua (3 mL). Las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x 2 mL) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto en bruto se purifico por TLC prep.
(silicagel, heptano / EtOAc = 1/ 1) para obtener 36,1 mg (58%) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-
etil]-N-(4-pentil-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tg = 1,02 min; [M+H]" = 682,48.

De acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente, se podrian preparar los siguientes Ejemplos:

L 1O
S ng
C

La acilacion de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona (43,5 mg, 0,09 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 1 con acido trans-3-trifluorometil-cinamico
(21,4 mg, 0,099 mmol) proporcion6é 42,9 mg (69 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-
pentil-bencil)-3-(3-trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tgr = 1,02 min; [M+H]" = 682,48.

Ejemplo 3:

i
A
|
i
%

La acilacion de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona (43,5 mg, 0,09 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 1 con acido trans-2-trifluorometil-cinamico
(21,4 mg, 0,099 mmol) proporcion6 37,6 mg (60 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-
pentil-bencil)-3-(2-trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tr = 1,04 min; [M+H]" = 682,49.

Ejemplo 4:

i

L e

N
© MeO
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La acilacion de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona (43,5 mg, 0,09 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 1 con acido trans-4-metoxi-cinamico (17,6 mg,
0,099 mmol) proporcioné 27,7 mg (48 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-metoxi-fenil )-N-
(4-pentil-bencil)-acrilamida. LC-MS: tr = 1,00 min; [M+H]" = 644,50.

Ejemplo 5:

o N
N N
" /W(jA o
[ j | °
MeO
La acilacion de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona (43,5 mg, 0,09 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 1 con acido trans-3-metoxi-cinamico (17,6 mg,
0,099 mmol) proporcioné 31,3 mg (54 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3-metoxi-fenil )-N-
(4-pentil-bencil)-acrilamida. LC-MS: tr = 1,01 min; [M+H]" = 644,50.

Ejemplo 6:

N/YO @N/O
/w/ijA H N - N
[ °
N FsC
La acilacion de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-2-(4-pentil-bencilamino)-3-fenil-propan-1-ona (43,5 mg, 0,09 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 1 con acido 3,5-bis-trifluorometil-

hidrocinamico (28,33 mg, 0,099 mmol) proporcion6 55,5 mg (82 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-
oxo-etil]-3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-pentil-bencil)-propionamida. LC-MS: tg = 1,05 min; [M+H]" = 752,45.

CF3

Ejemplo 7:

En una atmdsfera inerte se disolvid L-fenilalanina metiléster clorhidrato (5 g, 23,2 mmol) en MeOH (100 mL) y a
continuacion se agregé TEA (3,2 mL, 23,2 mmol) y 4-n-pentilbenzaldehido (4,0 g, 23,2 mmol). La mezcla se llevé a
reflujo durante 4 h, se enfrio a ta, y a continuacién se agregé borohidruro de sodio (1,3 g, 34,8 mmol) en porciones.
Se continué agitando durante 20 min, entonces se agregé hidrogencarbonato de sodio sat. (ac.) (100 mL) y el
producto se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mL), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el solvente se evaporoé para obtener 7,35 g (93%) de metil éster de
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acido 2-(4-pentil-bencilamino)-(S)-3-fenil-propidnico en forma de un aceite ligeramente amarillo. LC-MS: tg = 0,89
min; [M+H]" = 340,31.

Paso 2:

HN ™ SNTOON ~

Y

FsC

En una atmosfera inerte se disolvié acido trans-4-(trifluorometil)-cinamico (6,7 g, 31,2 mmol) en DCM (150 mL) y se
agregod lentamente 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina (4,7 g, 35,5 mmol) mediante jeringa. Se continué agitando
durante 1 h y a continuacion se agrego DIPEA (10,7 mL, 62,6 mmol) y metil éster de acido 2-(4-pentil-bencilamino)-
(S)-3-fenil-propidnico (7,0 g, 20,8 mmol). Se continué agitando durante 45 min. Se agreg6 agua (250 mL) y el
producto se extrajo con DCM (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y el solvente se evapord bajo presion reducida para obtener el producto en bruto que se purificd por
cromatografia de columna (silicagel, EtOAc / heptano = 1 / 4) para obtener 6,71 g (59 %) de metil éster de acido 2-
{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-fenil-propiénico. LC-MS: tr = 1,21 min; [M+H]" =
538,38.

Paso 3:
0 0
\ \ o . \ OH
o) > o)
F3C | N Fa
P

Se disolvio metil éster de acido 2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-fenil-propidnico (6,6
g, 12,3 mmol) en MeOH (150 mL) y se agregé NaOH 1M ac. (25 mL). Se continué agitando durante 1 h. Se agregé
una solucion de acido citrico 10% hasta que el pH llegé a 6, y a continuacion se elimind el MeOH bajo presion
reducida y se agregd NaCl (sdlido) para saturar la solucién. El producto se extrajo con EtOAc (2 x 150 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el solvente se evapord bajo
presiéon reducida para obtener 6,55 g (rendimiento cuant.) de acido 2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-
acriloil]l-amino}-(S)-3-fenil-propidnico. LC-MS: tr = 1,16 min; [M+H]" = 524,38,

Paso 4:

) )

IS N OH > X N

N
F3C FsC j
N

o

Se disolvio acido 2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-fenil-propionico (50 mg, 0,095
mmol) en acetonitrilo (1,0 ml), TBTU (37 mg, 0,115 mmol), DIPEA (37 mg, 0,29 mmol) y se agreg6 1-formilpiperazina
(12,23 mg, 0,105 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h a ta, se filtr6 y se purifico directamente por HPLC prep.
para obtener 32 mg de N-[(S)-1-bencil-2-(4-formil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida. LC-MS: tr = 1,17 min; [M+H]" = 620,50.

o)

Ejemplo 8:
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) ) ' :
o)

I N/YOH - \ N/Y

N

(@]
Z N
\

Se disolvio acido 2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-fenil-propionico (50 mg, 0,095
mmol) en acetonitrilo (1,0 mL), TBTU (37 mg, 0,115 mmol), DIPEA (37 mg, 0,29 mmol) y se agregé 1-metilpiperazina
(10,6 mg, 0,105 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h a ta, se filtrd y se purificéd directamente por HPLC prep. para

5 obtener 28 mg de N-[(S)-1-bencil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida. LC-MS: tr = 1,00 min; [M+H]" = 606,38.

Los Ejemplos 9 a 11 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de los Ejemplos
7y8:

%

‘“x N LC-M=:
_ I tr = 1,01
Ejemplo 2 /@ ENj [h+H]" = 620,55

i

o

. LC-MS:
| t, =0,99
Ejernplo 10 i j [M+H]* = 636,48
o

=

z/_\z

g

o
T

e

=

LC-MS:
j tp = 1,06
[M+H]" = 725,43

)

Ejempla 11

z_\z

e

10
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Ejemplo 12:

Paso 1:
(0]
/@M y o A O
(0] N
e Y o
N

Fmoc

Y

Se disolvid acido 2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-fenil-propidnico (1,5 g, 2,86 mmol)
y TBTU (1,1 g, 3,43 mmol) en acetonitrilo (30 mL) y DIPEA (1,5 mL, 8,6 mmol) y se agité a ta durante 5 min, y a
continuacién se agregd Fmoc-piperazina bromhidrato (1,22 g, 3,15 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta
durante 16 h y se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (150 ml) y se lavé con salmuera
(100 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd bajo presién reducida. El producto en bruto se
purificd por cromatografia de columna (silicagel, EtOAc / heptano = 3 / 7) para obtener 1,75 g (75%) de 9H-fluoren-9-
ilmetil éster de acido 4-(2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-fenil-propionil }-piperazin-1-
carboxilico. LC-MS: tr = 1,25 min; [M+H]" = 814,5.

Paso 2:
(0] (0]
;OUON® Sy
! :

Fmoc

Se disolvid 9H-fluoren-9-ilmetil éster de acido 4-(2-{(4-pentil-bencil)-[3-(4-trifluorometil-fenil)-acriloil]-amino}-(S)-3-
fenil-propionil)-piperazin-1-carboxilico (1,75 g, 2,15 mmol) en DMF (47,5 mL) y se agregd piperidina (2,5 mL). Se
continué agitando a ta durante 30 min. Se agregd EtOAc (150 mL) y la mezcla se lavé con agua (2 x 150 mL). La
capa organica se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd6 y se concentré in vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia de columna (silicagel, MeOH / DCM = 1/ 99) para obtener 1,05 g (82,5 %) de N-((S)-1-bencil-2-oxo-2-
piperazin-1-il-etil)-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tr = 0,97 min; [M+H]" = 592,19.

Paso 3:
(0] [ : (0] [ :
(0] (0]
N > N
FsC [ j FsC [ j
N N
H
X
| N

Se disolvié N-((S)-1-bencil-2-oxo-2-piperazin-1-il-etil)-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida (50 mg,
0,084 mmol) en acetonitrilo (1 mL) y piridin-2-carbaldehido (10 mg, 0,092 mmol) y se agregé triacetoxiborohidruro de
sodio (26,7 mg, 0,126 mmol). La mezcla se agité a ta durante 16 h, se filtré y se purificé directamente por HPLC
prep. para obtener 29 mg de N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-2-ilmetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tg = 1,02 min; [M+H]" = 683,58.

18
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Los Ejemplos 13 a 28 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo
12:

0
K)J\N LC-MS:
Ejernpla 13 . C/CI/\ M tg=1,04
3 /@ E j [M-+H]" = 697,54
P M

/(f[:l LC-MS:
ty =105

N
Qj [h+H]" = 761,39

0

| ™

Ejempla 14 FaC f)/\«j)
T | e

0
E/JJ\N LC-MS:
Ejemplo 15 . c:’@/\ ) I tr =107
3 [ j [M+H]" = 751,53

" LC-MS:
Ejernpla 16 FSC/O/TH&) N tr =1.04

[ ] [M+H]* = 733,47
Py =



Ejermplo 17

Ejernpla 18

Ejermplo 19

Ejermplo 20

ES 2421448 T3

20

LC-MS:
tg=1,04
[M+H]" =713,53

LC-MS:
ty = 1,04
[M+HT" = 717,46

LC-MS:
tg=1,01
[M+H]" = 683,41

LC-MS:
tr = 1,00
[M+H]" =702 69



Ejernpla 21

Ejempla 22

Ejempla 23

Ejemplo 24

ES 2421448 T3

LC-MS:
tg=1,06
[M+H]" = 750,37

LC-MS:
ty =104
[M-+HT" = 672,47

LC-MS:
tg=1,05
[M+H]" = 686,55

LC-MS:
tg =1,07
[M+H]" = 700,55



Ejemplo 25

Ejernpla 26

Ejemplo 27

Ejermplo 28

Ejemplo 29:

Paso 1:

ES 2421448 T3

LC-MS:
tg=1,05
[M+H]" = 658,49

LC-MS:
ty =106
[M+HT = 702,80

LC-MS:
tr = 1,03
[M-+H]" =E7251

LC-MS:
tg=1,07
[M+H]" =722,37
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L ;o L io
HCI x H,N HN
N N
) g .
N 0 N

T T

Se disolvié 2-amino-1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-propan-1-ona clorhidrato (500 mg, 1,26 mmol) en MeOH (5
mL), DIPEA (359 mg, 2,77 mmol) y se agrego 4-n-butoxibenzaldehido (226 mg, 1,26 mmol) y la mezcla se calenté a
reflujo durante 2 h, se volvié a enfriar a ta y a continuacién se agregé lentamente borohidruro de sodio (48 mg, 1,26
mmol) en porciones. Se continué agitando durante 15 min. Se agregé agua (1 mL) y los solventes se eliminaron bajo
presion reducida. El residuo se tomo en dietiléter (5 mL), se lavé con acido citrico ac. 10% (5 mL) y agua (5 mL), se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré in vacuo para obtener 411 mg (67 %) de 1-(4-bencil-
piperazin-1-il)-2-(4-butoxi-bencilamino)-(S)-3-fenil-propan-1-ona. LC-MS: tr = 0,74 min; [M+H]" = 486,43.

Paso 2:
(0] ' :
0] 0]
N N
[ j —— > F,C
MO N MO

[%

En una atmosfera inerte se disolvio acido trans-4-(trifluorometil)cinamico (28 mg, 0,13 mmol) en DCM (0,5 mL) y a
continuacion se agreg6 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina (19,4 mg, 0,145 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante
30 min y a continuacion se agregd DIPEA (34 mg, 0,26 mmol) y 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(4-butoxi-bencilamino)-
(S)-3-fenil-propan-1-ona (63 mg, 0,13 mmol). Se continué agitando durante 30 min. La mezcla se concentrd in vacuo
y el residuo se purifico directamente por HPLC prep. para obtener 51 mg (57 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-

piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-butoxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)}-acrilamida. LC-MS: tr = 1,02 min; [M+H]" =
684,49.

Los siguientes Ejemplos 30 a 46 se prepararon aplicando la misma secuencia de 2 pasos usando distintos aldehidos
y acido trans-4-(trifluorometil)cinamico o bien acido trans-4-(metoxi)cinamico.

Ejemplo 30:

23
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Intermediario: Ejemplo 30:
LC-M5: LC-M5:
tp = 0,76 tp = 1,02
[M+H]* = 520,38 [M+H]" = 684,49

Ejemplo 31:

3
)
HCI s H M j ng J’(r.? Bas 2 0 N$

Intermediario: Ejemplo 31: \\Q

_Q

LC-M5: LC-M5:
tR = D,T"‘d tR = LDE
[M+H]" = 490,45 [M+H]" = 655,46

Ejemplo 32:

24
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N esoadipe

=1

e

Paso Faso 2
) i J f** i
) ' ﬂ (:]
Intermediario: Ejemplu 3
LC-h: LC-h:
tr = 0,62 t, = 0,90
[M+H]" = 491,50 [M+H]" = 683,48
Ejemplo 33:

o]

J

e e
j

Pazol ﬂ/\rgﬂ Paso 2
—_— = R
| j FaC [:j

Intermediario: Ejemplo 33 \\]@

3
-

LC-MS: LC-MS:
tr = 0,76 tr = 1,04
[M+HT* = 470,38 [M+H]" = 668,52

Ejemplo 34:
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0
I

o
o 5} Y
e N
o S0
J Ejernplo 34:

Cﬁ

N Intermediario:

LC-MS: LC-ME:

tp = 0,58 tp=0,82

[M+H]" = 515,50 [W+HT" =713,585
Ejemplo 35:

o

I
A
HICH 5 H gt p
j Faszo1
Intermediario: Ejer'nph:l 349 \\O

LC-MS: LC-MS:
ty = 0,67 tp = 0,95
[M+HT* = 458,38 [M+H]" = 656,45

Ejemplo 36:
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)
Intermediario: Ejemplo Sﬁg/vkj

LC-MS: LC-ME:

tr = 0,69 tr=1.00

[M+H]" = 442,40 [M+H]" = 540,51
Ejemplo 37:

=1

-~

b 2%
]

HCI 3 H3h

,(9 |

Intermediario: Ejemplo 37
LC-M=: LC-MS:
tr = 0,75 tp=1,04
[W+H] = 470,43 [W+H]" = 663,52

Ejemplos 38 a 43:

27
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Yo i

Ejemnplo 38 b O) Ejemplo 349 \\‘@

LC-MS: LC-MS:
tg = 0,99 tr = 0,99
M+H]* = 646,47 [M+H]* = 630,50

28



ES 2421448 T3

l 9

m I
@ Ejemplo 41: b

Ejemplo 40

LC-MS: LC-MS:
te = 0,98 tp = 0,84
M+H]" = 65040 [W+H]" = 651,52

|

MEDV_\/CH hie O ENj
KN/R“"'ACI N

Ejemplo 42: b Ejemplo 43 b

9
x x NJ;%? T “‘xj\N
o

LC-MS: LC-MS:
tr = 1,01 tr= 0,78
[W+H]* = 630,50 [M+H]* = 675,50

Ejemplos 44 a 46:
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. 0 i
| *x_)J\N O /CK\JJ\N J:f[:'
MeQ™ ™ Nj MeQ™" 7 | Nj
0 P
Ejemplo 44 b Ejemplo 4% k@

LC-MS: LC-MS:

tp = 0,95 tp = 0,97

M+H]" = 618,38 W+H]" = 602,37

r ““ | i
Pl = j
o
-~

Ejemplo 46:

LC-MS:

tp = 1,01

[M+H]* = 630,51

Ejemplo 47:

ot ot S¥es

HgN'/\r”O F'as::|1 “f‘ﬁ aso 2 N
S oo QT )

b
HN\_J
b Intermediario: \\G Ejernplo 47: @

LC-MS: LC-MS:
tr = 0,65 ty = 0,96
[M+H] = 453,39 [M+H] = 651,24

Paso 1:
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En una atmdsfera inerte se disolvié indol-5-carboxaldehido (108 mg, 0,75 mmol) y 2-amino-1-(4-bencil-piperazin-1-
il)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (162 mg, 0,50 mmol) en MeOH seco (4,0 mL) y se llevé a reflujo durante 4 h. La mezcla
de reaccion se enfrio a ta y a continuacion se agregé lentamente borohidruro de sodio (28 mg, 0,75 mmol). Se
continué agitando durante 1 h. Se agregdé agua (1 mL) a la mezcla de reaccién y a continuacion se evapor6 el
solvente bajo presion reducida. El residuo se disolvi6 en EtOAc (10 mL) y se lavd con solucién sat. de
hidrogencarbonato de sodio (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentro in vacuo para obtener 200 mg (80 %) de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-[(1H-indol-5-iimetil)-amino]-
(S)-3-fenil-propan-1-ona. LC-MS: tg = 0,65 min; [M+H]" = 453,39.

Paso 2:

En una atmosfera inerte se disolvié acido trans-4-(trifluorometil)cinamico (34 mg, 0,156 mmol) en DCM (3 mL) y se
agrego 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina (24 mg, 0,182 mmol) a ta. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min
y a continuacion se agreg6 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-[(1H-indol-5-ilmetil)-amino]-(S)-3-fenil-propan-1-ona (59 mg,
0,13 mmol). Se continud agitando a ta durante 3 h. Los solventes se evaporaron bajo presion reducida y el residuo
se purificé directamente por HPLC prep. para obtener 33 mg (39 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-
oxo-etil]-N-(1H-indol-5-ilmetil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tg = 0,96 min; [M+H]" = 651,24.

HEN”TO Paso 1 HNT Pasno 2 | \/ﬁ\m’(r?
e = O

Bu

Ejemplo 48:

Intermediario: Ejemplo 4&:
LC-M 5 LC-M5:

ty = 0,75 ty = 0,89
[M+H]" = 541 43 [M+H]" = 739,71

El compuesto de Ejemplo 48 se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de
Ejemplo 47, reemplazando en el paso 1 el indol-5-carboxaldehido por 4-n-dibutilaminobenzaldehido.

Ejemplo 49:
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I{@' g )
O o Hﬁ;r@; ®

hd ol
\\O Intermediario 1; | Intermediario 2 |
LM 5 LC-M5:
tp = 0,69 tp = 0,98
M+HT = 448,17 [M+H]" = 646,67
[ ] ' Paso 3
|
o]
Ejernplo 49: /Q/RVJ\N
LC-M5; /@) E j
t, = 0,97 "

[M+H]" = 7726 i

De acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente para el paso de aminacién reductora, se convirtio 2-
amino-1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (1,4 g, 3,53 mmol) en 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(4-cloro-
bencilamino)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (1,56 g, 99 %). LC-MS: tr = 0,69 min; [M+H]" = 448,17.

Paso 1:

Paso 2:

De acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente para la acilaciéon con 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina
como el reactivo de activacion, se convirtié 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(4-cloro-bencilamino)-(S)-3-fenil-propan-1-
ona (1,43 g, 3,20 mmol) en N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-cloro-bencil )-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida (1,63 g, 79 %). LC-MS: tgr = 0,98 min; [M+H]" = 646,67.

Paso 3:

Se disolvié 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(4-cloro-bencilamino)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (830 mg, 1,21 mmol), 1-fenil-
piperazina (208 mg, 1,21 mmol) y tert.-butéxido de sodio (301 mg, 3,04 mmol) en dioxano (20 mL) y se desgasifico
durante 5 min con gas N». Se continu6 agitando a ta durante 30 min. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C y se
agregd SK-CC02-A (37 mg, 0,061 mmol) disuelto en dioxano (5 mL) mediante jeringa. La mezcla se calenté a 110
°C durante 2 h, se volvio a enfriar a ta y a continuacion se agregé agua (100 mL). El producto se extrajo por EtOAc
(2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
in vacuo. El material en bruto se purificé por cromatografia de columna (silicagel, heptano / EtOAc = 1 / 1) para
obtener 246 mg (26 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-cloro-bencil )-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida. LC-MS: tg = 0,98 min; [M+H]" = 772,71.

Los Ejemplos 50 a 56 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo
49:
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Ejemplo 50:

Ejemplao 571:

Ejermpla 52:

Ejemplo 93:

ES 2421448 T3
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LC-MS:
t. = 0,89
[M+H]" = 731,85

LC-MS:
tr = 0,99
M+H]" = 743,59

LC-MS:
tr = 0,92
[M+HT = BO7.56

LC-MS:
tr = 0,81
M+H]" = 773,50
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Ejemplo 54 | L M LC-M S
FaC
[ j t. = 0,92
(N I [M+H]" = 738,34
N :
R 9
g

m

i : LC-MS:
Ejermplo 55: FaC x )

| EN] tr = 0,82
|/\N

[M+H]" = 724,39

LC-MS:
tr = 0,97
M+HT = 774,38

m
Ej lo 56:

|
N
S

I
Los Ejemplos 57 a 64 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente para la preparacion
de Ejemplo 1 reemplazando Boc-L-fenilalanina por el respectivo Boc-L-aminoacido, excepto en el Ejemplo 61 donde
se us6 aminoacido racémico Boc-protegido:

O
el

)

T
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Ejemplo 57:

Ejemplo 58:

Ejemplo 29:

Ejemplo BO:

ES 2421448 T3
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LEC-MS:
tr = 0,80
[M+H]" = 723,43

LC-M S
te = 0,77
[M+H]" = 630,47

LC-MS:
tr = 0,83
[M+H]" = BOE,41

LC-MS:
tr = 0,75
M+HT" = B30, 3



Ejempla &1:

Ejemplo BZ:

Ejemplo B3:

Ejemplo B4:

ES 2421448 T3

L_f?<212;§

LC-MS:
tr = 0,84
[M+H]" = 696,30

LC-MS:
tr = 0,73
[M+H]" = 679,7

LC-MS:
tr = 0,74
[M+HT = 93,70

LC-M S
tr = 0,74
M+HT" = 533,70

Los Ejemplos 65 a 73 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente:
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R%O'(fﬂ

R - - - MeD ~Imen
) |
OO D | D e
LC-ME OMe OMe
Ej. Mo B4 BB &7 515 51e] 70
tp = 0,51 0,32 0,84 0,83 0,81 0,81
[M+H]+= B21 .57 (39,59 701,44 Ban a7 711,85 B31,09
R - (‘j
FaC wleof\rf’
LC-ME CFa
Ej. Mo 71 72 73
th = 0,91 0,90 0,85
[W+H]+ = 07,44 707,31 BE9, 37
Ejemplo 74:
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Lﬁj' g )
N S FSQ/@)U

\\\j Intermediario 1; | Intermediario 2 |
: LiC-M5:

LC-MS:

tr = 0,67 tp = 0,93

M+H]" = 494,56 [M+H]" = 692,66

| ] ) Faso 3

¥
0

Ejemplo 74: /Q/%J\N
LC-M5: /@J [ \,|
tr = 0,85 "

M+H]" = 689,68

Paso 1:

Se realizé de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 49, Paso 1: se obtuvo 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(4-bromo-
bencilamino)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (1,25 g, rendimiento cuant., LC-MS: tgr = 0,67 min; [M+H]" = 494,56) a partir de
2-amino-1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (1,0 g, 2,55 mmol) y p-bromo-benzaldehido (706 mg,
3,82 mmol).

Paso 2:

Se realizé de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 49, Paso 2: se obtuvo N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-
il)-2-oxo-etil]-N-(4-bromo-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida (0,80 g, 40 %, LC-MS: tg = 0,99 min; [M+H]" =
692,66) a partir de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(4-bromo-bencilamino)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (1,4 g, 2,84 mmol) y
acido trans-4-(trifluorometil)cinamico (1,33 g, 5,68 mmol).

Paso 3:

En una atmosfera inerte se disolvio N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-bromo-bencil )-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida (60 mg, 0,087 mmol) en tolueno (0,5 mL) y a continuacion se agregd acido 3-
piridinborénico (11 mg, 0,087 mmol), soluciéon de carbonato de potasio 2M (0,5 mL) e iso-propanol (0,5 mL). La
mezcla se desgasifico con argon durante 5 min y se calentd a 100°C y a continuacién se agregd tetrakis-
(trifenilfosfin)paladio (3 mg, 0,003 mmol). La mezcla se agité durante 3 h a 110°C, se enfrid a ta nuevamente y se
agregod agua (1 mL). El producto se extrajo con EtOAc (3x 3 mL). Las capas organicas combinadas se evaporaron
hasta secarse y el residuo se purific6 por HPLC prep. para obtener 21 mg (35 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-
piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-3-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. LC-MS: tz = 0,85 min; [M+H]" =
689,68.

Ejemplo 75:
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()
([ |
Ejempla V&
LC-MS:
tr = 0,83
[M+H]" = B39,7

De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 74, Paso 3, se obtuvo N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-
1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-3-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil}-acrilamida (13 mg, 20 %, LC-MS: tg = 0,83 min; [M+H]"
= 689,7) a partir de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-bromo-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida (60 mg, 0,087 mmol) y acido 4-piridinbordnico (11 mg, 0,087 mmol).

Los Ejemplos 76 a 102 se obtuvieron de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo 1:

R - - 1 - Imeo
JoN o PTARGERON NS
LC-MS o i ¢ | OMe
Ej. Mo 76 77 78 79 a0 a1
tr = 0,96 0,98 0,97 1,00 0,98 0,93
MeHpe= | 58649 | 65241 | B203 630,35 | B1634 BGE,55
o ;
o ool o ol
Fat FaC F Q o
LC-MS O F ’ o |F |
Ej Mo 82 83 84 a5 a6 87
tp = 0,95 1,00 1,02 095 0,56 1,00
MHje= | B16.54 B58,31 658,26 | 60278 | 580,63 £30,36
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Br .
R Q__.-" | - Q'H - o | e
0 U O
0 \Q\ F
LC-MS 4 Br
Ej. Mo a8 89 a0 o 92 93
tg = 097 057 0,97 0,93 0,96 095
(M+H]+= | 586,46 712,38 F52,42 500,54 572 48 608,51
—a .
R Er\@_; j Q IFac - Fac\@; FQ
LC-MS oy
Ej. No.: a4 95 95 o7 ag 99
th = 0,99 0,95 0,96 1.071 1,00 0,96
(M+H]+ = G700 41 590 46 63254 658 31 BG5S 47 08,51
R - -
| | CL
Br ZFa
LC-MS
Ej. Mo 100 101 102
tp = 0,98 0,97 0,93
[M+H]+= 652 E6 586 49 G40 48

El Ejemplo 103 se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 112:

40




ES 2421448 T3

ot

0
JOA&/H\ Ejemplo 103
FaC e M LC-MES
~ | N EN te = 0,87

[M+H]" = 718,34
| 5
Los Ejemplos 104 a 108 se obtuvieron de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo

1 usando D-fenilalanina como material inicial:

R%A/TO

)
0

JESNNeNNeANOR N
] o Fa- { FaC
LC-MS I F F
Ej. Mo 104 105 106 107 108
tp= 1,01 0,99 1,00 0,96 1,00
[M+H]+= F30,36 616,33 B58,35 F20,32 653,34
Ejemplo 109:
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S

Intermediario: Ejemplo 109:
LC-h=: I
tr =059 tp =050
[M+H] = 415,27 [M+H]" =613,61

Paso 1:

Se realiz6 de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 49, Paso 1: se obtuvo 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-2-
[(piridin-3-ilmetil)-amino]-propan-1-ona (200 mg, rendimiento cuant., LC-MS: tg = 0,59 min; [M+H]" = 415,27) a partir

5 de 2-amino-1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (162 mg, 0,50 mmol) y piridin-3-carbaldehido (80 mg,
0,75 mmol).

Paso 2:
Se realizé de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 49, Paso 2: se obtuvo N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-

il)-2-oxo-etil]-N-piridin-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida (20 mg, 18 %, LC-MS: tg = 0,80 min; [M+H]" =
10 613,61) a partir de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-2-[(piridin-3-iimetil}-amino]-propan-1-ona (75 mg, 0,18 mmol)

y acido trans-4-(trifluorometil)cinamico (50 mg, 0,216 mmol).

Ejemplo 110:

=1

g
Faso 1 /\r;o Faso 2
G

Intermediario:
LC-M5:
ty = 0,62
[M+H]* = 41547

HCI % H 2h

T

PN
U &

LC-MS:
ty = 0,87
[M+H]" = 613,49

El Ejemplo 110 se preparo de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo 109 usando

15 piridin-2-carbaldehido en lugar de piridin-3-carbaldehido en el paso 1:

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-2-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. (39 mg, 45

%, LC-MS: tr = 0,87 min; [M+H]" = 613,49.)

Ejemplo 111:
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SO SC s
]

e W e 5
@J ) J@T@) "

Intermediario; Ejemplo 111: \\©

LC-ME: LC-m5:
tr = 0,59 tg = 0,79
[M+HT" = 415,28 [M+H]T" = 613,64

El Ejemplo 111 se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo 109 usando
piridin-4-carbaldehido en lugar de piridin-3-carbaldehido en el paso 1:

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-4-iimetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. (32 mg, 29
%, LC-MS: tr = 0,79 min; [M+H]" = 613,64.)

Ejemplo 112:
o)
) |
. | g
Br
E:j Paso 1 T{/Erfﬁ Fago 2 ,j\
oo M
Br
\\Q Br
Intermediario: \\O Interrmediario 2: b
LiC-MS: LiC-MS:

tr, = 0,64 -
+ R
[M+H]" = 435,23 [M+H] =E93,58  |Paso 3

HCI 3 Hy

=

LG-MS: Fat /@
tg = 0,85 r\’j
[M+H]" =775,36 ﬁ]ﬂ

ok
O
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Paso 1:

Se realiz6 de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 49, Paso 1: se obtuvo 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-[(6-bromo-
piridin-3-iimetil)-amino]-(S)-3-fenil-propan-1-ona (300 mg, rendimiento cuant., LC-MS: tr = 0,64 min; [M+H]" =
495,23) a partir de 2-amino-1-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-3-fenil-propan-1-ona (210 mg, 0,65 mmol) y 6-bromo-
piridin-3-carbaldehido (480 mg, 2,6 mmol).

Paso 2:

Se realizé de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 49, Paso 2: se obtuvo N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-
il)-2-oxo-etil]-N-(6-bromo-piridin-3-ilmetil)-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida (2,0 mg, rendimiento cuant., LC-MS: tg =
0,93 min; [M+H]" = 693,58) a partir de 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-[(6-bromo-piridin-3-iimetil)-amino]-(S)-3-fenil-
propan-1-ona (1,37 g, 2,77 mmol) y acido trans-4-(trifluorometil)cinamico (720 mg, 3,33 mmol).

Paso 3:

En una atmésfera inerte se disolvio 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-[(6-bromo-piridin-3-iimetil)-amino]-(S)-3-fenil-propan-
1-ona (55 mg, 0,08 mmol) en dioxano (1 mL) y se agregé 1-(2-pirimidil)piperazina (20 mg, 0,12 mmol) y tert.-butdxido
de sodio (11,5 mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificé con argdon y se calentd a 105°C y a
continuacion se agregé SK-CC02-A (Catalizador de paladio; 3 mg, 0,005 mmol) disuelto en dioxano (0,5 mL). Se
continué agitando durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a ta, se agregd agua (1 mL) y el producto se extrajo
con EtOAc (3x 32 mL). Las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida y el residuo se
purificdé por HPLC prep. para obtener 7 mg (11 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(4-
pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. (LC-MS: tr = 0,85 min; [M+H]" =
775,36).

Los Ejemplos 113 a 123 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 112:

- i e - H - .
oo OO s
LC-MS b |
Ej. Mo 113 114 115 116 117 118
tg = 075 083 0,82 0,54 0,86 1,00
(MeH[+= | 774,40 £95,31 739,30 £95 33 718,32 86,30
R o H
JARESEIsrRISEN S
r HH -.. M
LC-MS
Ej. Mo 119 120 121 122 123
= 1,05 0,80 087 082 0,80
(M+H]+ = AR, 29 725,50 732,35 70533 711,35

El Ejemplo 124 se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 112:
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-

0
x)J\ /\{ Ejemplo 124
i LiZ-MS:
tg = 1,00

[M+H]" = 686,30
o

Y

4]/I

-

o

Ejemplo 125:

F3C E j ?
Br
Intermediario: b Ejemplo 125
LC-MS: LC-MS:
tr =093 tp = 0,84
W+H]" = 593,58 W+H]* = 690,17

En una atmésfera inerte se disolvio 1-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-[(6-bromo-piridin-3-iimetil)-amino]-(S)-3-fenil-propan-
1-ona (50 mg, 0,072 mmol) en tolueno (0,5 mL). Se agregé acido 4-piridinboronico (9,6 mg, 0,079 mmol), solucion
2M de carbonato de potasio (0,5 mL) e isopropanol (0,5 ml) y la mezcla se desgasificé con argon durante 10 min, y a
continuacion se agrego tetrakis-(trifenilfosfin)paladio (2,5 mg, 0,002 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 100
°C durante 12 h, se enfri6 a ta nuevamente y se agregd agua (1 mL). El producto se extrajo con EtOAc (3x 2 ml). Las
capas organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida y el residuo se purificé por HPLC prep. para
obtener 84 mg (17 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[2,4"bipiridinil-5-iimetil-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida. (LC-MS: tg = 0,84 min; [M+H]" = 690,17).

Los Ejemplos 126 a 128 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién de Ejemplo
125:
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LC-MS:
tp = 0,85
[M+H]" = 690,72

Ejemplo 126

LC-MS:
tg= 0,95
[M+H]* = 689,31

Ejemplo 127

LC-MS:
tp= 0,87
[M+H]* = 630,75

Ejemplo 123

Ejemplo 129:
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Intermediaric:
LC-MS:
tr = 0,93

[M+H] = 693,58

En una atmosfera inerte se disolvid N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-bromo-piridin-3-ilmetil )-
3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida (70 mg, 0,101 mmol), 2-pirrolidinona (10,3 mg, 0,121 mmol), carbonato de potasio
(27,9 mg, 0,202 mmol), yoduro de cobre(l) (1 mg, 0,005 mmol) y N,N-dimetilendiamina (1 mg, 0,01 mmol) en dioxano
(1 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 120°C durante 12 h, entonces se filtrd6 sobre un tapon de silicagel con
EtOAc, se concentré y purificé por HPLC prep. para obtener 29 mg (52 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-
il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. (LC-MS: tr = 1,02 min;

[M+H]" = 688,46).

Los Ejemplos 130 a 134 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién de Ejemplo

129:

ES 2421448 T3

FiC

o

o

]
N

P
0

0
Iy

.

b
O

Ejemplo 129:

LCMS
t, = 1,02
[M+H]" = 6

86,46

o o] . H :

R HO\)K\‘ | ’ N | j\N
= b -

: IO 4

LC-h=

Ej. Mo 130 131 132 133 134

tg= 0,95 1,04 1,02 1,01 09y
[MHH]+= BOE, 18 746,92 BY6,26 710,27 670,24

Ejemplo 135:
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/@/\ N | N/\PTD
F30 | ij FaC /@H [ j
Br" N A N
Intermediario: Ejermplo 135
LC-MS: LC-MS:
te = 0,93 tr = 1,06
[M+H]" = 693,58 [M+H] = 637,27

En una atmosfera inerte se disolvid N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-bromo-piridin-3-ilmetil)-
3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida (80 mg, 0,116 mmol), en tolueno seco (3 mL) y a continuacién se agregd 2-metoxi-
etanol (11,4 mg, 0,15 mmol), tris-(dibencilidenaceton)-dipaladio (2,1 mg, 0,002 mmol), xanthphos (4 mg, 0,007 mmol)
y tert.-butdxido de sodio (16,7 mg, 0,174 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C y se continuo la agitacion durante 90
min. La mezcla de reaccioén se enfrid a ta, se agregd salmuera (5 mL) y el producto se extrajo con EtOAc (3x 4 ml).
Las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida y el residuo se purificé por HPLC prep. para
obtener 38 mg (47 %) de N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-3-
(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida. (LC-MS: tg = 1,06 min; [M+H]" = 687,27).

Los Ejemplos 136 a 138 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién de Ejemplo
135:

48



ES 2421448 T3

0
P 0
| /O/\ B LC-MS:
Ejemplo 136 FoC m) M to= 1,07
=
N

j [M+H]" = 643,21

LC-MS:

l
ispe
fj) b o
N [M+H]" = 657,22

Ejemplo 137

e
| D/‘K\a)\mﬂfo LC-MS:
Ejemplo 138 Fal J/\) Nj tr = 1,14
o “NJ [W+H]" = 671,28

Los Ejemplos 139 a 166 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 12:
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o o | O VO
J L) \
LC-MS
Ej.NEI.I 139 140 141 142 143 144
tp = 0a5a 0,587 0,90 0,92 0,77 097
[M+H]+ = G¥9 .32 95, 47 703,52 717,55 B7o 54 73,58
] F
MO e | O
LC-kS
Ej. Mo 145 146 147 148 149 150
tg = 0,86 0,95 0a2 0,68 0,91 092
(M+H]+= | BIBAT 745, gon2s | ees2e | 73ess | 7ivse
H
O QLo o
L, P
LC-MS Fa
Ej.ND.Z 151 162 153 154 155 156
tg= 0,82 0,86 0,91 092 0,a2 0,80
[M+H]+= B51,52 690,245 703 .52 7687 83 BE0,25 B79 55
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LiC-hS
Ej. Mo 157 1568 169 160 161 162
tp = 0,85 ooz 0,89 0,62 0,91 0,594
[M+H]+ = 704,52 717,85 BEY 5 E93,53 717,53 717,36
R |
5 ) o l
LC-hAS
Ej. Mo 163 164 165 166
tg = 0,90 0,85 0,91 0,90
[W+H]+ = EE3,5 F53,54 703,36 1737

Los Ejemplos 167 a 175 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion de Ejemplo

1:
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A

R ; - F - Med
O LD X | T D
LC-MS Br | OMte I
Ej. No.. 167 168 169 170 171 172
= 0,63 054 0,35 0,81 0,81 0,82
MeHj+= | 63857 | 70144 | eE937 71155 | 31,89 539,59
R FEC -
s
\(; FaC F
LC-MS F
Ej. No.: 173 174 175
o= 0,91 081 0,90
(M= | 707,44 E21.57 707,31

Los siguientes compuestos pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos generales y los minuciosos

procedimientos experimentales descritos anteriormente:
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Actividad In vitro contra la malaria: Ensayo in vitro con Plasmodium falciparum

La actividad in vitro contra los estadios eritrociticos de P. falciparum se determina usando un ensayo de
incorporacién de hipoxantina [H3]. En los ensayos se usa una cepa resistente a la cloroquina y pirimetamina (P.
falciparum K1), y se compara la actividad de todos los compuestos de prueba con las farmacos estandares de
cloroquina (sigma C6628) y artemisinina (sigma-36, 159-3). Los compuestos se diluyen en DMSO a1 mM y se
agregan a cultivos con parasitos incubados en caldo RPMI 1640 sin hipoxantina, suplementado con HEPES (5,94
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g/L), NaHCO3 (2,1 g/L), neomicina (100 U/mL), Albumax (5 g/L) y glébulos rojos humanos lavados a hematocrito
2,5% (0,3% parasitemia). Se preparan siete diluciones dobles seriales de cada farmaco en placas para microtitulo de
96 pocillos y se incuban en una atmésfera humedecedora a 37°C; 4% CO2, 3% O2, 93% No.

Después de 48 horas, se agregan 50 pl de hipoxantina [H3] (0,5 pCi) a cada pocillo de una placa. Las placas se
incuban durante otras 24 horas en las mismas condiciones. Las placas entonces se cosechan con una cosechadora
celular Betaplate (Wallac) y se lavan con agua destilada. Los filtros secados se insertan en una lamina plastica con
10 mL de fluido de centelleo y se cuentan en un contador de centelleo liquido Betaplate. Los valores ICsp se calculan
a partir de curvas de inhibicién sigmoides usando Microsoft Excel.

Tabla 1: valores ICsp (M) de los compuestos seleccionados:

Compuesto de Ejemplo No.: [Cs0 (NM) en K1

Ejemplo 1 3,8
Ejemplo 2 70
Ejemplo 3 375
Ejemplo 4 7
Ejemplo 5 19
Ejemplo 6 588
Ejemplo 15 11
Ejemplo 29 7,5
Ejemplo 33 6,9
Ejemplo 37 18
Ejemplo 38 11
Ejemplo 43 8,3
Ejemplo 81 7.4
Ejemplo 87 13
Ejemplo 125 4.8
Ejemplo 129 9,5
Ejemplo 159 2,4
Cloroquina 300
Artemisinina 2

Estudios in vivo de eficacia contra la malaria

Se evalua la actividad in vivo contra la malaria para grupos de tres ratones hembra NMRI (20-22 g) infectados por
via intravenosa el dia 0 con la cepa GFP-ANKA de P. berghei (0,2 ml de suspensién salina heparinizada que
contiene 2x10’ eritrocitos parasitados). En los ratones control, la parasitemia aumenta normalmente a
aproximadamente 40% el dia 3 después de la infeccidn, y los ratones control mueren entre el dia 5 y el dia 7
después de la infeccion. Para los ratones tratados con compuestos, los compuestos estan formulados o bien en un
vehiculo de gelatina acuosa con 3 mg/ml de compuestos o en tween 80/etanol (7%/3%) con 5 mg/ml.

Los compuestos se administran por via intraperitoneal o subcutanea ya sea como dos dosis consecutivas dos veces
al dia (BID) (2 x 75 mg/kg BID, 24 y 48 horas después de la infeccion) o como cuatro dosis diarias consecutivas (4 x
10 mg/kg 0 4 x 50 mg/kg, 3, 24, 48 y 72 horas después de la infeccion). Con el régimen de dosis doble BID, 24 horas
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después del ultimo tratamiento con farmaco, se toma 1 pl de sangre de la cola, se vuelven a suspender en 1 ml de
tampon PBS y se determina la parasitemia con un FACScan (Becton Dickinson) contando 100.000 glébulos rojos.
Las muestras de sangre de la cola para el régimen de dosis cuadruple se procesan al 4° dia de la infeccién. La
actividad se calcula como la diferencia entre el valor medio de los grupos control y tratados expresada como
porcentaje relativo al grupo control. Para las parasitemias inferiores a 0,1%, la presencia de parasitos en el umbral
FACS se comprueba visualmente. También se registran para cada compuesto los dias de supervivencia de los
ratones infectados tratados con compuesto. Se comprueba la parasitemia de los ratones que sobreviven 30 dias y a
continuacion son sacrificados. Se considera que un compuesto es curativo si el animal sobrevive al dia 30
postinfeccién sin parasitos detectables.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en compuestos de piperazina de Féormula

Rz
4,
'{CHEI'n

FE“j\J\J .
R? i:j
}l‘f“‘w

1

FORMULA |

en la que
X representa -CH,- o un enlace;
n representa el nUmero entero 1;

R’ representa alquilo; cicloalquilo; hidroxi-etilo; benzo[1,3]dioxolilo; fenilo que puede estar mono-sustituido con
halégeno, alquilo, alcoxi, -CF3, o alquil-carbonilo, o fenilo que esta di- o tri-sustituido, en el que los sustituyentes
estan seleccionados independientemente entre alquilo y halégeno; piridilo que puede estar mono-sustituido con
halégeno, alquilo, o -CF3; furanilo que puede estar mono-sustituido con metilo, hidroxi-metilo, o bromo, o furanilo que
esta di-sustituido con alquilo; tienilo que puede estar mono-sustituido con metilo o cloro; pirimidinilo; isoquinolinilo;
benzhidrilo; imidazolilo opcionalmente mono-sustituido con alquilo; o tiazolilo; o X representa -C(=0)- y R'
representa hidrogeno;

R? representa indolilo; imidazolilo opcionalmente mono-sustituido con alquilo; fenilo que puede estar mono-sustituido
con haldgeno, alquilo, hidroxi, o ciano, o fenilo que esta di-sustituido con halégeno; piridilo; benzotienilo; tiazolilo; o
tienilo;

R® representa indolilo; piridilo que puede estar mono-sustituido con alcoxi, alcoxi-alcoxi, -NR31R32, morfolino,
piperidino, oxo-piperidinilo, oxo-pirrolidinilo, piridilo, o fenilo; o fenilo que estd mono-sustituido con fenilo, piridilo,
alquilo, alcoxi, dialquil-amino, morfolino, N-bencil-N-alquil-amino, (dialquil-amino)-alcoxi, fenil-alcoxi, o tetrahidro-
isoquinolinilo;

o R® representa el siguiente grupo:
\ 35
_____ 7—N N—R

en la que Z representa fenilo o piridilo;

R* representa 2-alcoxi-Cq.s-¢etilo, fenilo, piridilo, fenil-alquilo, hidroxialquil-carbonilo, alquil-carbonilo, cicloalquil-
carbonilo, o fenil-carbonilo;

R*2 representa hidrogeno o metilo;
R%* representa alquilo, alquil-carbonilo, fenilo, piridilo, o pirimidinilo; y
R* representa fenil-CH=CH-, en el que fenilo puede estar mono-, di-, o tri-sustituido, en el que los sustituyentes estan

seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo, alcoxi, y -CF3; o fenil-CH,-CHa-, en el que fenilo esta di-
sustituido con -CFs.
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y enantiémeros opticamente puros, mezclas de enantiémeros tales como, por ejemplo, racematos, diasteredmeros
Opticamente puros, mezclas de diasteredbmeros, racematos diastereoméricos, mezclas de racematos
diastereoméricos, y meso-formas, asi como sales y solvatos de dichos compuestos, y formas morfolégicas.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la Féormula I’

FORMULA I

enlaque n, X, R1, RZ, R® y R* son como se ha definido en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, seleccionado del grupo que consiste en
S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(3-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-
N-[(S)-
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(2-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-metoxi-fenil)-N-(4-pentil-bencil }-acrilamida,
N-[(S)-

)-

)-

)-

)-
S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3-metoxi-fenil)-N-(4-pentil-bencil)-acrilamida, y
)-

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(4-pentil-bencil)-
propionamida.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, seleccionado del grupo que consiste en:

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3- (4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-4-il-bencil )-3- (4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-3-il-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il}-bencil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-benciloxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il}-bencil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-bencil]-N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il}-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-furan-2-ilmetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,
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N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etoxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etoxi-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiofen-2-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil )-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(4-metil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(4-etil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[2,4"]bipiridinil-5-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(4-isopropil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiazol-2-ilmetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-p-tolil-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin- 1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiofen-3-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(2,3-difluoro-4-metil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3,4-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-pirimidin-5-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etoxi-bencil)-3-(4-metoxi-fenil )-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-2-ilmetil-piperazin- 1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3-metil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-p-tolil-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-oxo-2-[4-(4-trifluorometil-bencil }-piperazin-1-il]-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-bromo-fenil)-N-(4-piridin-2-il-bencil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-bromo-fenil)-N-(4-etil-bencil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-acrilamida,
)-

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(6-trifluorometil-piridin-3-il )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-metoxi-2,3-dimetil-fenil)-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[2, 3"]bipiridinil-5-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil )-

acrilamida,
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N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-metoxi-3-metil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-pentil-bencil)-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3,5-dimetoxi-fenil)-N-(4-etil-bencil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-N-(4-piridin-2-il-bencil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-bencil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-3-iimetil-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-3-(4-metoxi-fenil)-
acrilamida,

N-bencil-N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-(S)-1-(4-cloro-bencil)-2-oxo-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-morfolin-4-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-piridin-4-ilmetil-piperazin-1-il)-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il}-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(1H-imidazol-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-metoxi-fenil)-acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-(S)-1-piridin-2-ilmetil-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(6-metil-piridin-2-iimetil )-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil )-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil }-3-(4-trifluorometil -
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3- (4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-fenil-piridin-3-ilmetil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[6-(4-Acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)}-2-oxo-etil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-fenil-piperazin-1-il)-bencil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-tiofen-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,
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N-{(S)-1-bencil-2-[4-(3,5-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(4-fluoro-fenil)-N-(4-piridin-2-il-bencil )-acrilamida,
N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-etil-bencil)-3-(4-fluoro-fenil}-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-hidroxi-acetilamino)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-(S)-1-tiazol-4-ilmetil-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(4-pentil-bencil )-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-bencil]-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-metoxi-piridin-3-iimetil }-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-tiazol-2-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(2,3-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-oxo-2-(4-tiofen-2-iimetil-piperazin-1-il)-etil]-N-piridin-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-4-iimetil-3-(4-trifluorometil-fenil }-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-furan-2-ilmetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-piridin-3-ilmetil-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-{(S)-1-bencil-2-[4-(2,4-dimetil-bencil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-N-(4-piridin-2-il-bencil }-3-(4-trifluorometil-
fenil)-acrilamida,

N-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-1-tiazol-2-ilmetil-etil]-N-(4-piridin-2-il-bencil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-[6-(2-metoxi-etilamino)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-(6-etoxi-piridin-3-ilmetil)-3-(4-trifluorometil-fenil )-
acrilamida,

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-N-{6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridin-3-ilmetil}-3-(4-
trifluorometil-fenil)-acrilamida, y

N-[(S)-1-bencil-2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-3-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil )-N-(4-piridin-2-il-bencil)-
acrilamida.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 y un material vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o composicién de acuerdo con la
reivindicacion 5, para su uso como medicamento.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en el tratamiento y/o
prevencién de infecciones provocadas por protozoos.

8. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en el tratamiento y/o prevencion
de la malaria.
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