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DESCRIPCION
Inhibidores de la cisteina proteasa para el tratamiento de enfermedades parasitarias
Antecedentes de la invencion

Varios parasitos responsables de enfermedades de mamiferos dependen de la cisteina proteasa para varias
funciones del ciclo de vida. La inhibicion de estas proteasas puede ser Util en el tratamiento y/o la prevencién de
estas enfermedades parasitarias, véase Lecalille, F., et al, Chem. Rev., 102, 4459 - 4488, 2002.

La cruzipaina es una enzima cisteina proteasa presente en Trypanosoma cruzi y se cree que desemperfia un papel
importante en todos los estadios del ciclo de vida del parasito. La enzima se expresa a niveles muy altos en el
estadio de epimastigote, en el que es, principalmente, una enzima lisosomal y puede estar implicada en la digestion
de las proteinas durante la diferenciacién en el estadio de tripomastigote metaciclico infeccioso. La identificacion de
cruzipaina en la membrana del tripomastigote implica a esta enzima en la penetracion del parasito en la célula
huésped. También se encuentra cruzipaina en las membranas de la forma amastigote del parasito, véase Cazzulo,
J. J., et al, Current Pharmaceutical Design, 7, 1143 - 1156, 2001. La cruzipaina degrada de forma eficiente la I1gG
humana, que puede desempefar un papel protector para el parasito al evitar la presentacion del antigeno y, por
tanto, reducir la respuesta inmunitaria del huésped. Basandose en estas observaciones se ha propuesto que la
cruzipaina es un farmaco diana valido para quimioterapia de la enfermedad de Chagas. Se ha notificado que la
cruzipaina existe en al menos dos secuencias polimérficas, conocidas como cruzipaina 1 y cruzipaina 2, las cuales
pueden estar implicadas en la viabilidad de Trypanosoma cruzi (Lima, et al, Molecular & Parasitology 114, 41 - 52,
2001).

El uso de inhibidores de la cisteina proteasa para el tratamiento de la enfermedad de CHagas y la tripanosomiasis
africana se ha demostrado mediante la observacién de que los inhibidores irreversibles de la cruzipaina pueden
curar la enfermedad de Chagas en modelos de ratdn, véase Engel, J., et al, J. Exp. Chem., 188, 725 - 734.1998.

Se ha propuesto un papel similar para la cisteina proteasa tripanopaina-Tb en el ciclo de vida de Trypanosoma
brucei, el parasito responsable de la tripanosomiasis africana o enfermedad del suefio.

Un parasito similar, T. congolense, es responsable de la tripanosomiasis bovina. La congopaina es la cisteina
proteasa analoga a la cruzipaina en este parasito.

La falcipaina es una importante cisteina proteasa en Plasmodium falciparum. Se ha notificado que esta enzima es
importante en la degradacion de la hemoglobina del huésped en las vacuolas de alimento del parasito. El
procesamiento de la hemoglobina es esencial para el crecimiento del parasito, por tanto, un inhibidor de la falcipaina
deberia ser atil como tratamiento del paludismo.

Dos cisteina proteasas, SmCL1 y SmCL2, estan presentes en la duela de la sangre humana Schistosoma mansoni.
SmCL1 puede desempenar un papel en la degradacion de la hemoglobina del huésped, mientras que SmCL2 puede
ser importante para el sistema reproductor del parasito (Brady, C. P., et al, Archives of Biochemistry and Biophysics,
380,46 - 55.2000). La inhibicién de una o ambas de estas proteasas puede proporcionar un tratamiento eficaz para
la esquistosomiasis humana.

LmajcatB y CP2,8ACTE son importantes cisteina proteasas de los protozoos parasitarios Leishmania major y
Leishmania mexicanus respectivamente, véase Alves, L.C., et al, Eur. J. Biochem, 268, 1206 - 1212, 2001. La
inhibicion de estas enzimas puede proporcionar un tratamiento Gtil para leishmaniasis.

CP2 es una cisteina proteasa fundamental del flagelado Giardia lamblia que puede ser importante para la
enquistacion y replicacion del parasito (DuBois, K. N. et al, J. Biol. Chem., 283, 18024 - 18031, 2008). La inhibicién
de CP2 o las otras 26 CA proteasas clan conocidas en este parasito puede proporcionar un tratamiento util de la
giardiasis.

Se han encontrado dos cisteina proteasas codificadas por AcCP-1 y AcCP-2 en el anquilostoma Ancylostoma
caninum (Harrop, S. A. et al, Mol Biochem Parasitol. 71, 163 - 71, 1995. La inhibicion de estas proteasas puede
proporcionar un tratamiento Util de la infeccion por Ancyclostoma.

También se sabe que las cisteina proteasas estan presentes en Trichomonas vaginalis (Jane R. Schwebke, J. R. y
Burgess D., Clinical Microbiology Reviews, 17, 794 - 803, 2004.). La inhibicién de estas proteasas puede
proporcionar un tratamiento para la enfermedad venérea tricomoniasis asociada con este parasito.

Entamoeba histolytica es el agente causante protozoario de la amebiasis humana. Se sabe que contiene la cisteina
proteasa EhCP112 (Garcia-Rivera, G. et al, Molecular Microbiology 33, 556 - 568, 1999). El uso de un inhibidor de la
proteasa puede ser Util en el tratamiento de la amebiasis.
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Se ha identificado una cisteina proteasa en el parasito intestinal Cryptosporidium parvum (Nesterenko M.W. et al,
Microbios 83, 77 - 88 1995, Forney J.R. et al, J Parasitol. 82, 889 - 92, 1996). Un inhibidor de la cisteina proteasa
podria ser un tratamiento Gtil de la criptosporidiosis. De hecho, el tratamiento de ratones con el inhibidor irreversible
K-777 da como resultado la eliminaciéon del parasito de ratones inmunocomprometidos (Ndao et al, Parasitology
2008 135.1151 - 6.2008).

Una serie de parasitos Eimeria puede producir enfermedad en animales de importancia agricola, tales como pollos y
ganado vacuno (Barta. J. R. et al, J. Parasitol. 83, 262 - 71, 1997).

Los inhibidores de la cisteina proteasa pueden proporcionar un tratamiento para mamiferos infectados por E. bovis,
E. necatrix, E. tenella, E. mitis, E. mivati, E. praecox, E. maxima, E. brumettiy E. acervulina.

Se ha notificado que otros numerosos parasitos dependen de las cisteina proteasas (Sajid, M., y McKerrow, J. H.
Molecular and Biochemical Parasitology, 120, 1 - 21, 2002) y, por tanto, se pueden tratar con inhibidores de estas
proteasas. Estos parasitos incluyen Plasmodium chabaudi, Plasmodium Berghei, Naegleria fowleri, Theileria parva,
Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis, Ascaris suum, Haemonchus contortus, Necator americanus, Taenia
saginata, Gymnorhynchus gigas, Spirometra mansonoidese, Diplostomum pseudospathaceum, Onchercerca
volvulus, Fasciaola hepaticay Dilofilaria immitis.

La presente invencion se refiere a compuestos que son capaces de tratar y/o prevenir enfermedades parasitarias de
mamiferos en las que el parasito usa una cisteina proteasa crucial de la familia de la papaina.

El documento WO02007/012180 divulga inhibidores de la cruzipaina para el tratamiento de enfermedades
parasitarias.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos capaces de tratar y/o prevenir la enfermedad parasitaria. Ejemplos de
enfermedades parasitarias incluyen toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis africana, enfermedad de Chagas,
leishmaniasis, esquistosomiasis, amebiasis, giardiasis, clonorquiasis, opistorquiasis, paragonimiasis, fasciolopsiasis,
filariasis linfatica, oncocerciasis, dracunculiasis, ascariasis, tricuriasis, estronglioidiasis, tricostrongiliasis,
tricomoniasis y cestodiasis.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que inhiben o disminuyen la actividad de la cruzipaina. Dado que la
cruzipaina es necesaria para varias funciones del ciclo vital del parasito Trypanosoma cruzi, los compuestos de la
invencion son Utiles para inhibir y/o disminuir el crecimiento y/o la supervivencia de Trypanosoma cruzi. Por tanto, la
enfermedad parasitaria causada por Trypanosoma cruzi se puede tratar y/o prevenir mediante la administracion de
los compuestos de la invencion a pacientes que lo necesiten.

Adicionalmente, otras enfermedades parasitarias causadas por parasitos que usan cruzipaina o cisteina proteasas
similares para las funciones del ciclo vital también se pueden tratar y/o prevenir mediante la administracion de los
compuestos de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién son capaces de tratar y/o prevenir enfermedades parasitarias. Ejemplos
de enfermedades parasitarias incluyen, entre otras, toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis africana, enfermedad
de Chagas, leishmaniasis, esquistosomiasis, amebiasis, giardiasis, clonorquiasis, opistorquiasis, paragonimiasis,
fasciolopsiasis, filariasis linfatica, oncocerciasis, dracunculiasis, ascariasis, tricuriasis, estronglioidiasis,
tricostrongiliasis, tricomoniasis y cestodiasis.

Una realizacion de la presente invencién se ilustra mediante un compuesto, que es:

(S)-4,4-dicloro-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(R)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de  &cido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[2-(2-cloro-4-clano-fenil)-1-ciano-etil]-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-4-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 253387513

[2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etill-amida de &cido (S)-2-[(S)-1-(2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoro-etilamino]-4-fluoro-4-metil-pentanoico;

[1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(-2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoro-etilamino]-4-fluoro4-metil-pentanoico;

Amida de &cido 1-{4'-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-propilamino)-
2,2,2-trifluoro-etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico;

(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-{(S)-1-[4"-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxietil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida;

[(R,S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil-amida de  acido  (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfinil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metilsulfanil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-amida de acido (S)-2-{(S)-1-[4'-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-
il]-2,2,2-trifluoro-etilamino}-4-fluoro-4-metil-pentanoico;

Amida de acido 1-[4'-((S)-1-{(S)-1-[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etilcarbamoil]-3-fluoro-3-metil-butilamino}-
2,2,2-trifluoro-etil)-bifenil-4-il]-ciclopropanocarboxilico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-piridin-4-il-
bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-{(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(2-hidroxi-
2-metil-propil)-bifenil-4-il]-etilamino}-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de  acido  (S)-4-fluoro-4-metil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-{4'-[1-
(morfolin-4-carbonil)-ciclopropil]-bifenil-4-il}-etilamino)-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(4-bromo-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-4-
fluoro-4-metil-pentanoico;

(S)N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-3-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida;

Acido  1-{4-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-propilamino)-2,2, 2-trifluoro-
etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico;

(2-hidroxietil)-amida de acido 1-{4'-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-
propilamino)-2,2,2-trifluoro-etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico;

[(S)-ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-bencil)-metill-amida de &cido  (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

(S)N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-ciclopropil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-acetamida;

(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-ciclopropil-2-{(S)-1-[4"-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxietil)-bifenil-4-il]-
2,2,2-trifluoro-etilamino}-acetamida;

(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-bencil)-metil]-3-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida;

(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-bencil)-metil]-2-{(S)-1-[4'-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida;

0 un estereoisdomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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También se incluye dentro del alcance de la presente invencidon una composicion farmacéutica que esta constituida
por un compuesto tal como se ha descrito en lo que antecede y un transportador farmacéuticamente aceptable.
También se contempla que la invencién abarca una composicién farmacéutica que esta constituida por un vehiculo
farmacéutico aceptable y cualquiera de los compuestos divulgados especificamente en la presente solicitud. Estos y
otros aspectos de la invencién seran evidentes a partir de las ensefianzas contenidas en la presente memoria.

Se ilustra la invencion mediante el uso de cualquiera de los compuestos descritos anteriormente en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento y la prevencion de uno o mas de toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis
africana, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, esquistosomiasis, amebiasis, giardiasis, clonorquiasis,
opistorquiasis, paragonimiasis, fasciolopsiasis, linfatica

(S)-N-[(S)-(4-Bromo-2,6-difluoro-becil)-ciano-metil]-3-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro- 1-(4’-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida

(S)-N-[(S)-(4-Bromo-2,6-difluoro-becil)-ciano-metil]-2-{(S)-1-[4’-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida

(S)-N-[(S)-Ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-becil)-metil]-3-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4’-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida

(S)-N-[(S)-Ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-becil)-metil]-2-{(S)-1-[4’-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida

[(S)-Ciano-(1-oxi-piridin-3-iimetil)-metil]-amida del acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico

[(S)-Ciano-(1-oxi-piridin-4-iimetil)-metil]-amida del acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4’-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico

[(S)-Ciano-(2,6-difluoro-becil)-metil]-amida del acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4’-metanosulfonil-
bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico

0 un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se incluye dentro del alcance de la presente invencidon una composicion farmacéutica que esta constituida
por un compuesto tal como se ha descrito en lo que antecede y un transportador farmacéuticamente aceptable.
También se contempla que la invencién abarca una composicion farmacéutica que esta constituida por un vehiculo
farmacéutico aceptable y cualquiera de los compuestos divulgados especificamente en la presente solicitud. Estos y
otros aspectos de la invencién seran evidentes a partir de las ensefianzas contenidas en la presente memoria.

Se ilustra la invencion mediante el uso de cualquiera de los compuestos descritos anteriormente en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento y la prevencion de uno o mas de toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis
africana, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, esquistosomiasis, amebiasis, giardiasis, clonorquiasis,
opistorquiasis, paragonimiasis, fasciolopsiasis, filariasis linfatica, oncocerciasis, dracunculiasis, ascariasis, tricuriasis,
estronglioidiasis, tricostrongiliasis, tricomoniasis y cestodiasis en un mamifero que lo necesite.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a mamiferos, preferentemente seres humanos, bien
solos o0, preferentemente, en combinacion con transportadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente con adyuvantes conocidos, tales como alimina, en una composicion farmacéutica, de acuerdo con la
practica farmacéutica estandar. Los compuestos se pueden administrar por una o mas de las siguientes, oral o
parenteral, incluidas las vias de administracion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, rectal y
topica.

En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos que se usan habitualmente incluyen lactosa y almidén de
maiz, y normalmente se afiaden agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la administracion oral
en forma de capsula, los diluyentes Utiles incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Para uso oral de un compuesto
terapéutico de acuerdo con la presente invencién, el compuesto seleccionado se puede administrar, por ejemplo, en
forma de comprimidos o capsulas, o en forma de una soluciéon o suspensién acuosa. Para administracion oral en
forma de un comprimido o capsula, el componente de farmaco activo puede combinarse con un transportador inerte
oral, no téxico farmacéuticamente aceptable, tal como lactosa, almiddn, sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato
de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato calcico, manitol, sorbitol y similares; para administracién en forma liquida, los
componentes del farmaco oral se pueden combinar con cualquier transportador oral, inerte, no toxico
farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua y similares. Por otro lado, cuando se desee o sea
necesario, también se pueden incorporar en la mezcla ligantes, lubricantes, disgregantes y colorantes adecuados
adicionales. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azdcares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, goma de tragacanto o
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alginato sodico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares. Los lubricantes usados en estas formas de
dosificacién incluyen oleato sddico, estearato sodico, estearato de magnesio, benzoato sddico, acetato sodico,
cloruro sodico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitaciones, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma
xantana y similares. Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con
agentes de emulsién y de suspension. Si se desea se pueden afnadir ciertos agentes edulcorantes y/o
aromatizantes. Para uso intramuscular, intraperitoneal, subcutaneo e intravenoso, normalmente se preparan
soluciones estériles del ingrediente activo y el pH de las soluciones debera ajustarse y tamponarse de forma
adecuada. Para uso intravenoso, se controlara la concentracion total de solutos con el fin de convertir en isoténica la
preparacion.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en forma de sistemas de liberacién de
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequeiias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Se pueden formar liposomas a partir de varios fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden acoplar con polimeros solubles como transportadores de
farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol, polihidroxi-etilaspartamida-fenol o}
polietilenéxido-polilisina sustituidos con restos palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden
acoplarse con una clase de polimeros biodegradables utiles para conseguir la liberacion controlada de un farmaco,
por ejemplo acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico, poliepsilon
caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos vy
copolimeros de bloque de hidrogeles anfipaticos o reticulados.

Los presentes compuestos también son utiles en combinacion con agentes conocidos Utiles para el tratamiento o
prevencion de enfermedades parasitarias, incluyendo toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis africana,
enfermedad de Chagas, leishmaniasis, esquistosomiasis, amebiasis, giardiasis, clonorquiasis, opistorquiasis,
paragonimiasis, fasciolopsiasis, filariasis linfatica, oncocerciasis, dracunculiasis, ascariasis, ftricuriasis,
estronglioidiasis, tricostrongiliasis, tricomoniasis y cestodiasis. Las combinaciones de los compuestos divulgados
actualmente con otros agentes Utiles en el tratamiento o prevencion de enfermedades parasitarias estan dentro del
alcance de la invencion. Un experto en la técnica seria capaz de discernir qué combinaciones de agentes serian
utiles basados sobre las caracteristicas concretas de los farmacos y la enfermedad implicada.

Las terapias existentes para la enfermedad de Chagas incluyen, entre otros, nifurtimox, benznidazol, alopurinol. Los
farmacos que pueden tener un efecto sobre el parasito incluyen, entre otros, terbinafina, lovastatina, ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, miltefosina, iimofosina, pamidronato, alendronato y risedronato. Otros mecanismos que se
estan explorando para el tratamiento de la enfermedad de Chagas incluyen, entre otros, inhibidores de la
tripanotiona reductasa e inhibidores de la hipoxantina-guanina fosforibosil transferasa (HGPRT). Véase Urbina,
Current Pharmaceutical Design, 8.287 - 295.2002).

Las terapias existentes para el paludismo incluyen, entre otros, cloroquina, proguanil, mefloquina, quinina,
pirimetamina-sulfadoxina, doxociclina, berberina, halofantrina, primaquina, atovacuona, pirimetamina-dapsona,
artemisinina y quinhaosu.

Las terapias existentes para la leishmaniasis incluyen, entre otras, meglumina antimonita, estibogluconato sédico y
anfotericina B.

Las terapias existentes para la esquistosomiasis incluyen, entre otros, praziquantel y oxamniquina.

Las terapias existentes para la tripanosomiasis africana incluyen, entre otras, pentamidina, melarsoprol, suramina y
eflornitina.

Si se formulan en forma de una dosis fija, dichos productos de combinaciéon emplean los compuestos de la presente
invencion dentro del intervalo de dosificacion que se describe mas adelante y el(los) otro(s) agente(s)
farmacéuticamente activo(s) dentro de su intervalo de dosificacién aprobado. Como alternativa, los compuestos de la
presente invencion pueden usarse secuencialmente con agente(s) farmacéuticamente aceptable(s) conocidos(s)
cuando una formulacién de combinacién es adecuada.

El término “administracion” y sus variantes (p. ej., “administrar” un compuesto) en referencia a un compuesto de la
invencion significa introducir el compuesto o un profarmaco del compuesto en el sistema del animal que necesita el
tratamiento. Cuando un compuesto de la invencién o profarmaco del mismo se proporciona en combinaciéon con uno
0 mas agentes activos distintos (p. €j., un agente citotéxico etc.), “administracién” y sus variantes se entiende que
cada uno incluye la introduccién concurrente y secuencial del compuesto o profarmaco del mismo y otros agentes.
La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos de los compuestos de la presente invencién. En
general, tales profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos de la presente invencién que se pueden
convertir facilmente in vivo en el compuesto requerido. Por tanto, en los procedimientos de tratamiento de la
presente invencion, el término “administrar” abarcara el tratamiento de las diversas afecciones descritas con el
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compuesto divulgado especificamente o con un compuesto que puede no estar divulgado especificamente, pero que
se convierte en el compuesto especificado in vivo tras la administracion al paciente. Procedimientos convencionales
para la seleccién y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se describen en, por ejemplo, "Design of
Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Metabolitos de estos compuestos incluyen especies activas producidas
por la introduccién de compuestos de la presente invencién en el medio bioldgico.

El término "composicion", tal como se usa en el presente documento, se pretende que comprenda un producto que
comprende los ingredientes especificados (y en las cantidades especificadas, si se indica), asi como cualquier
producto que resulte, de forma directa o indirecta, de la combinacion de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

La expresién “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en el presente documento, es una cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que es eficaz para prevenir o ralentizar el desarrollo de, o aliviar parcial o
totalmente los sintomas existentes en, una enfermedad, afeccion o infecciéon concreta para la cual se esta tratando
al sujeto (por ejemplo, enfermedad parasitaria causada por parasitos que dependen de la cruzipaina o de una
cisteina proteasa similar para una o mas funciones del ciclo vital tales como T. cruzi). La determinaciéon de una
cantidad terapéuticamente eficaz entra bien en de la capacidad de los expertos en la técnica.

Los términos “tratar” o “tratamiento” de una enfermedad como se usa en el presente documento incluye disminuir,
mejorar, reducir y/o inhibir la enfermedad, por ejemplo haciendo que los sintomas clinicos de la enfermedad o el
desarrollo de la enfermedad disminuyan, se reduzcan, se detengan o se retiren; o aliviar la enfermedad, por ejemplo
causando la regresién de la enfermedad o sus sintomas clinicos.

Los términos “prevenir” o “que previene” una enfermedad como se usan en el presente documento incluyen hacer
que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un mamifero que pueda estar expuesto o
predispuesto a sufrir la enfermedad o que probablemente contraiga la enfermedad (es decir, viajando a una regién
geogréfica afectada o que tiene una predisposicion genética), pero que todavia no ha experimentado ni mostrado
sintomas de la enfermedad; inhibir la enfermedad.

Las expresiones “una vez a la semana” y “dosificacion una vez a la semana”, como se usan en el presente
documento, significan que una dosificacion unitaria, por ejemplo una dosificaciéon unitaria de un compuesto de la
presente invencién, se administra una vez a la semana, es decir una vez durante un periodo de siete dias,
preferentemente el mismo dia cada semana. En el régimen de dosificacion una vez a la semana, la dosificacion
unitaria generalmente se administra aproximadamente cada siete dias. Un ejemplo no limitante de un régimen de
dosificacién una vez a la semana abarcaria la administracion de una dosificacién unitaria del compuesto todos los
domingos. Habitualmente se recomienda que no se administre una dosificacion unitaria para la administraciéon una
vez a la semana en dias consecutivos, pero el régimen de dosificacion una vez a la semana puede incluir un
régimen de dosificacion en el que las dosificaciones unitarias se administran dos dias consecutivos que entran
dentro de dos periodos semanales diferentes.

La presente invencion también abarca una composicion farmacéutica atil en el tratamiento de enfermedades
parasitarias causadas por parasitos que dependen de la cruzipaina o una cisteina proteasa similar para una 0 mas
funciones del ciclo vital (por ejemplo, T. cruzi), que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz de los compuestos de la presente invencion, con o sin vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
Composiciones adecuadas de la presente invencion incluyen soluciones acuosas que comprenden compuestos de
la presente invencion y transportadores farmacolégicamente aceptables, por ejemplo solucién salina, a un nivel de
pH de, por ejemplo, 7,4. Las soluciones pueden introducirse en la circulacion sanguinea del paciente mediante
inyeccién local en bolo.

Cuando un compuesto de acuerdo con la presente invencién se administra a un sujeto humano, el médico
encargado de la prescripcion determinara la dosificacion diaria normalmente y la dosificacion variara, en general, de
acuerdo con la edad, el peso y la respuesta de cada paciente, asi como la gravedad de los sintomas del paciente.

En un ejemplo de aplicacion se administra una cantidad adecuada de compuesto a un mamifero en tratamiento para
una enfermedad parasitaria. Las dosificaciones orales de la presente invencion, cuando se usan para los efectos
indicados, variaran entre aproximadamente 0,01 mg por kg de peso corporal al dia (mg/kg/dia) hasta
aproximadamente 100 mg/kg/dia, preferentemente de 0,01 a 10 mg/kg/dia y, més preferentemente, de 0,1 a 5,0
mg/kg/dia. Para administracion oral, las composiciones se proporcionan, preferentemente, en forma de comprimidos
que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 200, 250, 300, 400 y 500 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion en el paciente que se va a tratar. Normalmente, un
medicamento contiene de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo,
preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg del ingrediente activo. Por via intravenosa,
las dosis mas preferidas variaran de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una
infusion a velocidad constante. De forma ventajosa, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar
a una unica dosis diaria o la dosificacion diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro
veces al dia. Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencion se pueden administrar de forma intranasal
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mediante uso tépico de vehiculos intranasales adecuados o por vias transdérmicas, usando las formas de parches
cutaneos transdérmicos bien conocidos para los expertos en la técnica. Para administrar en forma de un sistema de
liberacion transdérmico, la administracién de la dosificacion sera, por supuesto continua en lugar de intermitente
para todo el régimen de dosificacion.

En otra aplicacion de ejemplo, las dosificaciones orales de la presente invencién, cuando se usan para los efectos
indicados, variaran entre aproximadamente 0,01 mg por kg de peso corporal a la semana (mg/kg/semana) a
aproximadamente 10 mg/kg/semana, preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg/semana y, méas preferentemente, de 0,1 a
5,0 mg/kg/semana. Para administracion oral, las composiciones se proporcionan, preferentemente, en forma de
comprimidos que contienen 2,5 mg, 3,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 35 mg, 40 mg, 50 mg, 80 mg, 100 mg, 200
mg, 400 mg y 500 mg del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacién en el paciente que se va a
tratar. Un medicamento normalmente contiene de aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 200 mg del
ingrediente activo, especificamente 2,5 mg, 3,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 35 mg, 40 mg, 50 mg, 80 mg, 100
mg, 200 mg, 400 mg y 500 mg de ingrediente activo. Como alternativa, los compuestos de la presente invencién se
pueden administrar en una dosis dos veces a la semana, dos veces al mes o mensualmente.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en combinacion con otros agentes Utiles para tratar
enfermedades parasitarias. Los componentes individuales de dichas combinaciones se pueden administrar por
separado a diferentes momentos durante el curso de la terapia o de forma concurrente en formas de combinacion
divididas o Unicas. Por tanto, se entiende que la presente invencion abarca todos estos regimenes de tratamiento
simultéaneo o alterno y el término “administrar” se ha de interpretar de acuerdo con ello.

Estos y otros aspectos de la invencidn seran evidentes a partir de las ensefianzas contenidas en la presente
memoria.

Definiciones

Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos, ejes quirales y planos quirales (como se
describe en: E.L. Eliel y S.H. Wilen. Stereochemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons, New York, 1994,
paginas 11191190), y se producen en forma de racematos, mezclas racémicas y como diaesteredbmeros
individuales, estando todos los posibles isémeros y mezclas de los mismos, incluidos los isémeros 6pticos, incluidos
en la presente invencion. Ademas, los compuestos divulgados en el presente documentos pueden existir como
tautdbmeros y se pretende que ambas formas tautoméricas estén incluidas en el alcance de la invencién, aunque solo
se representa una estructura tautomérica. Por ejemplo, se entiende que cualquier reivindicacion del compuesto A
siguiente incluye la estructura tautomérica B y al contrario, asi como mezclas de los mismos.

, OH O
e £
W
N

a{E\’)N _/E)

A B

H

Cuando una variable (p. ej., R', R?, R® etc.) se produce mas de una vez en cualquier constituyente, su aparicion es
independiente de cualquier otra aparicion. También se permiten combinaciones de sustituyentes y variables soélo si
dichas combinaciones tienen como resultado compuestos estables. Las lineas en los sistemas anulares desde los
sustituyentes indican que el enlace indicado puede estar unido a cualquiera de los atomos de carbono del anillo
sustituibles. Si el sistema anular es policiclico, se pretende que el enlace esté unido a cualquiera de los atomos de
carbono adecuados en cualquier anillo proximal.

La presente invencion también incluye derivados de N-6xido y derivados protegidos de compuestos de formula |. Por
ejemplo, cuando los compuestos de Férmula | contienen un atomo de nitrégeno oxidable que se puede convertir en
un N-6xido mediante procedimientos bien conocidos en la técnica. Asimismo, cuando los compuestos de férmula |
contienen grupos tales como hidroxi, carboxi, tiol o cualquier grupo que contenga un(os) atomo(s) de nitrégeno,
estos grupos pueden estar protegidos con grupos protectores adecuados. Una lista exhaustiva de los grupos
protectores adecuados se puede encontrar en T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, Inc. 1981. Los derivados protegidos de compuestos de formula | se pueden preparar mediante métodos bien
conocidos en la técnica.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen las sales no téxicas
convencionales de los compuestos de la presente invencién en forma de &cidos inorganicos u organicos. Por
ejemplo, sales no téxicas convencionales incluyen las derivadas de &cidos inorganicos tales como clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares, asi como sales preparadas a partir de acidos
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organicos tales como acético, propidnico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxi-benzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetiénico, trifluoroacético y similares. En Berg
et al., "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977:66:119 se describe mas a fondo la preparacion de las sales
farmacéuticamente aceptables descritas en lo que antecede y otras sales farmacéuticamente aceptables tipicas.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién se pueden sintetizar a partir de
los compuestos de la presente invencidon que contienen un resto basico o &cido por procedimientos quimicos
convencionales. En general, las sales de los compuestos basicos se preparan bien mediante cromatografia de
intercambio iénico o mediante reaccion de la base libre con cantidades estequiométricas o con un exceso del acido
organico o inorganico formador de sales deseado en un disolvente adecuado o varias combinaciones de disolventes.
De forma similar, las sales de los compuestos acidos se forman mediante reacciones con la base organica o
inorganica adecuada.

Para los fines de esta especificacion, las abreviaturas siguientes tienen los significados indicados:

AcOH = acido acético

BaSOq4 = sulfato de bario

BOC = t-butiloxicarbonilo

CBr4 = tetrabromuro de carbono

CCly = tetracloruro de carbono

CH2Cl» = cloruro de metileno

DCC = diciclohexilcarbodiimida

DCM = diclorometano

DME = éter dimetilico

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

DPPF 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

EtsN = trietilamina

EtOH = etanol

HATU = hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU = hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBr = bromuro de hidr6geno

HCI = acido clorhidrico

K2COs = carbonato potéasico

MeCN = acetonitrilo

MeOH = metanol

MeSOsH = acido metanosulfénico

Mg SO. = sulfato magnésico

NaBH4 = borohidruro sédico

NaOH = hidréxido sédico

Na>SO4 = sulfato sédico

NBS = N-bromosuccinimida

NH,OH = hidréxido amoénico

PCls = pentacloruro de fésforo

PdClx(dppf) = [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)
Pdz(dba)s = tris(dibencilidenocetona)dipaladio (0)
GP = grupo protector

PPhs = trifenilfosfina

PyBOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)-fosfonio
TA = temperatura ambiente

ac. sat. = acuosa saturada

SOCI, = cloruro de tionilo

TFAA = acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

ZnCN> = cianuro de cinc

ZN(BH4)2 = borohidruro de cinc

TLC = cromatografia en capa fina

Me = metilo

Et = etilo

n-Pr = propilo normal

i-Pr = isopropilo

n-Bu = butilo normal

i-Bu = isobutilo

s-Bu = butilo secundario

tBu = butilo terciario
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Los nuevos compuestos de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con los siguientes procedimientos
generales, usando materiales adecuados, y ejemplifican adicionalmente mediante los siguientes ejemplos
especificos. No obstante, los compuestos ilustrados en los ejemplos no deben interpretarse como que forman el
Unico género que se considera como la invencién. Los siguientes ejemplos ilustran ademas detalles para la
preparacion de los compuestos de la presente invencion. Los expertos en la técnica entenderan con facilidad que
para preparar estos compuestos se pueden usar variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de los
siguientes procedimientos preparativos. Todas las temperaturas estdn en grados centigrados a menos que se
indique lo contrario.

ESQUEMAS

Los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1, como se indica a
continuacion. Por tanto, el grupo metilo de un tolueno sustituido puede bromarse en condiciones de reaccion
radicalarias. Como alternativa, un alcohol bencilico se puede bromar usando reactivos tales como PPhs y CBry,
dando bromuro bencilico. ElI bromuro bencilico resultante se puede wusar para alquilar el N-
(difenilmetileno)aminoacetonitrilo. La imina se puede hidrolizar usando un &cido tal como AcOH. La amina libre se
puede acoplar a un &cido carboxilico usando diferentes agentes de acoplamiento, tales como PyBOP, HBTU o
HATU. El material final se puede resolver mediante HPLC quiral en una columna quiral tal como chiralpak A/D.

ESQUEMA 1
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R1 O /N\//

NBS, peréxido de benzoilo

T R1
CCly, reflujo, hv '
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Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1A, como se
indica a continuacién. El a-aminonitrilo obtenido en el Esquema 1 puede resolverse directamente mediante HPLC
quiral usando una columna quiral tal como chiralpak A/D. Como en el esquema 1, la amina libre se puede acoplar a
un acido carboxilico usando diferentes agentes de acoplamiento tales como PyBOP, HBTU o HATU. Este
acoplamiento peptidico proporcionara un Unico enantiémero de los mismos compuestos como se describe en el
Esquema 1.

ESQUEMA 1A
F
P F R
OH
H,N ZN =N ﬁ/H‘/
2 Ry resolucion quiral en HPLC HZN /Rz Ry 0
chiralpak A/D
Ry Ra R; R, gﬁl{;u 2 6- lutidina
Enantiomero Ro S
RS F
N
H

R4

isomero unico

R1,R2=H,Fo CI .
R3=H, Cl,CN, F, CF3, Bro |
R4=Aro Br

Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1B, como se
indica a continuacién. Cuando el anillo fenilo del extremo izquierdo del compuesto descrito en el esquema 1 esta
sustituido por un atomo de halégeno, tal como un atomo de bromo, el primer compuesto podria funcionalizarse
ademas con un grupo arilo usando las condiciones de acoplamiento de Suzuki.

ESQUEMA 1B

~ Cuando R4=Br
rFF FEF
Rs N ArB(OH),, Pd(dppHCl, Rs N
H @« H Z
" )YN / R, Na;COy ac. , DMF, 90°C N/H'I/N\’/Rz
H z H S
0 Ar Q
Ry Ra

R Ri

Los compuestos de la presente invenciéon también se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1C, como se
indica a continuacién. Cuando el anillo fenilo del extremo de la derecha del compuesto descrito en el esquema 1
esta sustituido por un atomo de halégeno, tal como un atomo de bromo, el primer compuesto podria funcionalizarse
ademas con un grupo arilo usando las condiciones de acoplamiento de Suzuki. El grupo ciano también se podria
introducir usando las condiciones de acoplamiento de paladio, asi como metilsulfona que podria introducirse

11
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ESQUEMA 1C
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Los acidos carboxilicos usados en el esquema 1y el esquema 1A para dar los compuestos de la presente invencion

se pueden preparar de acuerdo con el esquema 1D, como se indica a continuacion. El éster de aminoéacido natural o
no natural se hizo reaccionar con un grupo carbonilo, como una trifluorocetona, para formar una imina que ademas

se reduce con un agente reductor como NaBHs o Zn(BH4)

2. El acido carboxilico resultante se puede acoplar

directamente a una amina como en el esquema 1y el esquema 1A u opcionalmente funcionalizarse adicionalmente
10  mediante reaccién de acoplamiento tal como una reaccién de tipo de acoplamiento de Suzuki.

R,
J@AO -

: :f ’rf '\Ef 'Zf

ESQUEMA 1D

CF3 Ry
1) KoCO4, MeOH, 50°C

2) ZN(BH4 2, MECN —4000

o

3)H;0*
: ArB(OH),, Pd(dppf)Cl,
Y Naz;COjac., DMF, 90°C
0 MU
CF; R,
N OH
H o

Ar
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Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2, como se
indica a continuacién. Por tanto, el acido carboxilico de un aminoéacido protegido con BOC quiral podria reaccionar
con una fuente de amoniaco tal como NH4OH con un agente de acoplamiento como DCC o HATU, dando una amida
primaria. La amida primaria podria deshidratarse con TFAA para proporcionar un nitrilo. El grupo protector de BOC

5 podria eliminarse en presencia de un acido fuerte tal como TFA o MeSOsH. La amina libre se puede acoplar a un
acido carboxilico usando diferentes agentes de acoplamiento, tales como PyBOP, HBTU o HATU, dando el material
deseado. Este material podria hacerse reaccionar ademas en una reaccion de acoplamiento de tipo Suzuki, dando
mas compuestos funcionalizados.

ESQUEMA 2
>( o O OH HATU, NH,OH X o O N
OJ‘N/\/R1 DMF O)LN/\/R1
. N
TFAA, NEt; R, MeSO,;H - J/\
i o —_—_—— -
THF ﬂ\ L N,
D)J\N SN THF
N
F
/Q + /HVOH HATU, 2,6- lutidina
N’ 2
S R 0 DMF
2
F Ri=Ar
R2=Aro Br
F
Y | S G G A
we . " e O
Rz f' SJS, f‘
Cuando R2= Br
LF RO F . N
R N ArB(OH),, Pd(dppHCl, TR
NJ}(H\// Na;CO, ac. , DMF, 90°C H/H?,N\/
: ~ Ar 0 TRy

10 Rz

Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3, como se

indica a continuacién. Por tanto, el acido ciclopropanocarboxilico intermedio se puede preparar a partir de la

reaccion de acoplamiento de tipo Suzuki con acido bordnico o éster adecuado. Después, las amidas se pueden
15  preparar a partir del acoplamiento de aminas con el a&cido usando un agente de acoplamiento como DCC o HATU.
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ESQUEMA 3
C.uando R2=Br (?H
F o Bron rFF
N R N i H\///N
1
H = HO /!\H,N
N g
N/{\n,N\/ —tr O H N

R H o ~ar Pd(dppf)Cl, 0 Ar
2 Na,COy ac. . DMF,90°C A O

HO o)

HATU, 2,6-lutidina
DMF

RaRaN"3q

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4, como se indica a
continuacion. El acido L-aspartico se hizo reaccionar con hexafluoroacetona, para proporcionar el acido B-carboxilico
libre. Este acido se volvid en cloruro &cido en presencia de una fuente de cloro tal como cloruro de tionilo. El cloruro
acido se redujo en el aldehido en presencia de un catalizador de paladio e hidrégeno. El aldehido se hizo reaccionar
con PCls en disolventes clorados para proporcionar el gem-dicloroalquilo. El grupo protector se escindié en
presencia de un acido fuerte como HBr para liberar el aminoéacido recién formado. El acido carboxilico se esterifica
en un disolvente alcohdlico, tal como etanol, en presencia de cloruro de acetilo. El éster de amino se hizo reaccionar
con un grupo carbonilo como una cetona o un aldehido para formar una imina que se reduce adicionalmente con un
agente reductor como NaBH4 o Zn(BH4)2. El acido carboxilico se puede acoplar en la amina libre formada en el
Esquema 1 o 2 usando diferentes agentes de acoplamiento tales como PyBOP, HBTU o HATU. Después, un
acoplamiento de Suzuki proporcion6 el compuesto de la invencion.
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EJEMPLO 1

Sintesis de  (S)-4,4-dicloro-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-
bifenil-4-il)-etilamino]-butiramida

Cl

Iz
@)
<ZI
O
W

N

Etapa 1: Preparacion de acido [(4S)-5-0x0-2,2-bis(trifluorometil)-1,3-oxazolidin-4-il]Jacético

A una soluciéon en DMSO (60 ml) a temperatura ambiente de acido L-aspartico (20 g) en un matraz de fondo redondo
de tres cuellos equipado con un condensador de hielo seco (dedo frio) y una entrada de burbujas se introdujeron
burbujas de hexafluoroacetona durante 1 hora. La espuma se form6 impidiendo que la barra de agitacion girara. La
reaccion se agitd durante 1 hora. Se introdujeron mas burbujas de gas en la solucién ahora turbia (ya no espumosa).
La solucion se agité durante 30 minutos. Se introdujo gas en burbujas en la solucion. La solucién se dej6 durante la
noche permitiendo que el hielo seco se fundiera hasta alcanzar la temperatura ambiente con rotacién. La solucién
era en su mayor parte transparente por la mafiana, con Unicamente unas pocas particulas sélidas. La solucion se
verti6 en 300 ml de agua y 150 ml de DCM. La totalidad de la mezcla se filir6 a través de celite para facilitar la
separacion. Cuando se agito, la solucién transparente se convirtié en blanca. La separacién fue lenta, por lo que se
anadieron 500 ml de DCM y agua. La solucién se convirtié en transparente. Las capas organicas combinadas se
volvieron a lavar dos veces con agua para eliminar todo resto de DMSO. Después, la capa organica se sec6 con
Na>SOq, se filtrd y se concentr6 a presion reducida, dando el compuesto del titulo, un residuo que se us6 como tal
en la reaccion siguiente.

RMN de 'H & (ppm) (CDCls): 4,36 (1H, dd, J = 9,68, 2,79 Hz), 3,01 (1H, dd, J = 17,59, 2,88 Hz), 2,73 (1H, dd, J =
19,04, 9,44 Hz).

Etapa 2: Preparacién de cloruro de [(4S)-5-0x0-2,2-bis(trifluorometil)-1,3-oxazolidin-4-il]lacetilo

Lentamente se anadié6 SOCI, (56 ml) al acido (22 g). La mezcla resultante se agité durante 2 horas. Después, la
solucién se calenté en un bafio de aceite a 70 °C durante la noche. La reaccién se dej6 enfriar. El cloruro de tionilo
se evaporo6. El aceite Amarillo-naranja se purificd6 mediante destilacion. Se recogié entre 70 °C y 92 °C.

RMN de 'H & (ppm) (CDCls): 4,43 (1H, ddd, J = 9,93, 6,98, 2,40 Hz), 3,59 - 3,52 (2H, m), 3,24 (1H, dd, J = 18,60,
9,82 Hz).

Etapa 3: Preparacién de [(4S)-5-0x0-2,2-bis(trifluorometil)-1,3-oxazolidin-4-ilJacetaldehido

El cloruro acido (25 g) se disolvi6 en tolueno (278 ml) y se afiadié Pd al 5 %/ BaSOs sin reducir (20 g). Se sometié a
hidrogenacion en un reactor Parr (40 psi) durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 en una almohadilla de
celite. El filtrado se concentrod y el aldehido se uso6 sin purificacion adicional.

RMN de 'H & (ppm) (CDCls): 9,82 (1H, s), 4,43 (1H, t, J = 8,44 Hz), 3,53 (1H, s), 3,21 (1H, dd, J = 19,13,2,28 Hz),
2,89 (1H, dd, J = 19,11, 10,06 Hz).

Etapa 4: Preparacién de (4S)-4-(2,2-dicloroetil)-2,2-bis(trifluorometil)-1,3-oxazolidin-5-ona

El aldehido se disolvié en diclorometano y se agité en gas N2 en un bafio de hielo. El PCls se disolvié en CCls y se
agité en un bano de hielo. Tras 30 minutos, la solucién de PCls se anadié a la primera. Se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La solucion transparente se afiadié sobre NaHCO3 acuoso saturado. La capa acuosa se
extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavo con salmuera y se sec6 con MgSQs. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc/ hexanos en una proporcién de 5:95 a 10:90).

RMN de "H & (ppm) (CDCls): 5,97 (1H, t, J = 6,16 Hz), 4,36 - 4,30 (1H, m), 3,37 (1H, d, J = 7,15 Hz), 2,79 - 2,73 (1H,
m), 2,56 - 2,50 (1H, m).

Etapa 5: Preparacién de &cido (2S)-2-amino-4,4-diclorobutanoico

El aminoécido protegido (14,8 g) se disolvié en THF (100 ml) y agua (100 ml). Se afiadié una solucién al 45 % de
HBr/AcOH (8 ml). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El progreso de la reaccién se
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sigui6 mediante RMN. Tras 12 horas se afnadieron 2 ml adicionales de HBr en &cido acético, tras 24 horas se
anadieron 4 ml adicionales de HBr en acido acético y tras 48 horas se anadieron 3 ml adicionales de HBr en &cido
acético. Se introdujeron burbujas de N> en la solucién durante 30 minutos antes de la evaporacién de los
disolventes. La mezcla se concentr6 a presién reducida y se coevapor6 tres veces con tolueno. El aminoacido se
uso sin purificacién adicional.

RMN de 'H & (ppm)(DMSO-de): 8,37 (3H, s), 6,34 (1H, 1, J = 6,63 Hz), 4,01 (1H, d, J = 7,08 Hz), 2,79 - 2,61 (2H, m).

Etapa 6: Preparacién de (25S)-2-amino-4,4-diclorobutanoato

Gota a gota se afnadié cloruro de acetilo(18,7 ml) a etanol (185 ml). Esta solucién se afadi6é al aminoacido (7,5 g). La
mezcla se sometié a reflujo durante la noche (75 °C). La mezcla se concentré a presion reducida y se uso sin
purificacién adicional.

RMN de 'H & (ppm)(DMSO-ds): 8,68 (3H, s), 6,47 (1H, t, J = 6,60 Hz), 4,23 (2H, q, J = 7,12 Hz), 2,80 - 2,72 (2H, m),
1,26 (3H, t,J = 7,10 Hz).

Etapa 7: Preparacién de &cido (2S)-2-{[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetillamino}-4,4-diclorobutanoico

El éster de amino (4,6 g) y el carbonato potasico (7,9 g) se mezclaron en metanol anhidro (13,5 ml). Se afadié 1-(4-
bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (5,8 g) y la mezcla se calentdé hasta 50 °C durante 8 horas. La mezcla se filtrd
sobre una almohadilla de celite y el filtrado se concentrd. La imina resultante se usé como tal. Se prepar6 una
solucién de Zn(BH4)2 afiadiendo 790 mg de NaBH4 a una suspensiéon a 0 °C de 1,4 g de ZnCl; en 10,5 ml de DME.
La mezcla se agité durante la noche. A partir de esta mezcla se transfirieron 4 ml a otro matraz de fondo redondo. La
imina se diluyé en MeCN (67,4 ml) y se anadi6 a la suspension de Zn(BH4)2 que se habia enfriado a -40 °C. La
mezcla se agité a -40 °C durante 4 horas. La reaccion se inactivo con 10 ml de acetona y se dej6 calentar hasta la
temperatura ambiente durante 1 hora. Lentamente se anadié HCl acuoso 1 M (50 ml). La solucién se concentré a
presién reducida y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre MgSOs,
se filir6 y se concentrd. El material en bruto se purific6 mediante ultrarrapida (EtOAc/ hexanos a 20:80 a 100 % de
EtOAc), dando el acido carboxilico.

RMN de "H & (ppm) (CHs OH-da): 7,61 - 7,53 (2H, m), 7,41 - 7,35 (2H, m), 6,19 (1H, dd, J = 9,06, 4,09 Hz), 4,31 (1H,
d,J =7,50 Hz), 3,64 (1H, dd, J = 9,87, 4,25 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 9,30,4,41 Hz), 2,47 (1H, dd, J = 10,03, 4,19 Hz).

Etapa 8: Preparacién de &cido (2S)-2-{[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetillamino}-4.,4-dicloro-N-[(1 S)-1-ciano-2-
(4-ciano-2-fluorofenil)etilloutanamida

El acido (2,S)-2-{[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2, 2-trifluoroetillamino}-4,4-diclorobutanoico (120 mg) y el cloruro de (1S)-1-
ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etanaminio (66 mg) se disolvieron en DMF (1,5 ml) y se afiadié HATU (223 mg). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y se afadi6 base de Hunig (204 pl). La
solucién se agité durante 18 horas. La mezcla se vertié con hidrogenocarbonato sédico acuoso (saturado, 20 ml) y
agua (20 ml). La mezcla se agit6 en un matraz de Erlenmeyer durante 10 minutos. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSO.. Se concentrd a presion reducida. El producto
en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluida con EtOAc/ hexanos en una proporcion de 20:80 a
55:45).

RMN de 'H & (ppm) (CDCls): 7,59 - 7,52 (3H, m), 7,50 - 7,42 (2H, m), 7,26 - 7,20 (2H, m), 5,98 (1H, t, J = 6,36 Hz),
5,13 - 5,06 (1H, m), 4,18 - 4,07 (1H, m), 3,43 (1H, q, J = 7,42 Hz), 3,26 (1H, dd, J = 13,92, 7,03 Hz), 3,16 (1H, dd, J =
13,97, 7,20 Hz), 2,56 - 2,38 (2H, m), 2,38 - 2,36 (1H, m).

Etapa 9: Preparacion de (2S)-4,4-dicloro-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-

(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}lamino)butanamida

En un tubo de microondas, se disolvieron (2S)-2-{[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetillamino}-4,4-dicloro-N-[(1S)-
1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etillbutanamida, acido [4-(metilsulfonil)fenil]borénico y NaCOs3 (2 M) en DMF (1,35
ml) y se desgasificaron con Nz. Se afnadioé el aducto PdClx(dppf)-CH2Clz. El tubo se sello y se calenté en un
microondas a 110 °C durante 600 segundos. La mezcla de reaccion se procesé y se afadid hidrogenocarbonato
sodico acuoso (saturado, 50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron sobre MgSQs., se filtraron y el disolvente se evapor6 a
presién reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc/ hexanos en una
proporcion de 27:63 a 55:45 ).

M+1, +IEN= 655
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EJEMPLO 2

Sintesis de (2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}lamino)pentanamida

Etapa 1: Preparacién de 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo

Una mezcla de 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo (29,54 g) y NBS (46,7 g) como una suspension en 1,2-dicloroetano (500
ml) se traté con perdéxido de benzoilo (4,24 g) en un matraz montado con un condensador de reflujo abierto al aire.
El matraz se sumergi6 en un bafo de aceite a 75 °C y se aplicé luz sobre el mismo con una lampara solar. De forma
subita se observo un reflujo mas enérgico y la reaccién se convirti6 en homogénea. Se dejé agitar la reaccién a esta
temperatura durante un total de 2 horas, después se dejd enfriar hasta la temperatura ambiente. Se afadieron
hexanos (500 ml) y el precipitado se filir6 y se desechd. El filtrado se concentr6 a presion reducida hasta
aproximadamente 100 ml y se suspendié en acetato de etilo (200 ml). La reaccién se lavo con bicarbonato sédico
semisaturado (100 ml), después con salmuera (100 ml).. La capa organica se separ6é y se secé sobre sulfato de
magnesio. La fase organica se concentr6 a presién reducida, dando el bromuro bencilico como un sélido amarillo
que se us6 como tal en la etapa siguiente.

Etapa 2: Preparacién de 4{2-ciano-2-[(difenilmetileno)amino]etil}-3-fluorobenzonitrilo

A una suspension de hidruro sédico (2,62 g) en dimetilformamida (100 ml) a 0 °C lentamente se afadié una solucién
de [(difenilmetiliden)amino]acetonitrilo (13,20 g) en 40 ml de dimetilformamida. La temperatura de reaccion varié
entre 2 y 8 °C durante la adicion. El color pasé de amarillo a marrén con evolucion de gas. La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 10 minutos mas, después se anadié 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo de la etapa 1 (12,72 g)
muy rapidamente en 60 ml de dimetilformamida. La temperatura se elevé hasta 27 °C y se retir6 el bafo frio. La
reaccion se agité durante 4 horas. El contenido del matraz se vertié en una solucién de dihidrogenofosfato soédico
(300 ml) y agua helada (1,4 ). La mezcla se volvié amarilla y se formé una masa grande junto con cantidades muy
pequerias de polvo fino. El sélido fino se filtré y la masa se mantuvo en el Erlenmeyer. La masa se disolvié en éter
(500 ml) y se introdujo en un embudo de separacion junto con agua (200 ml). Las frases se separaron y la capa
organica se lavo con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato magnésico. La fase organica se concentra a
presién reducida, dando 4{2-ciano-2-[(difenilmetilen)amino]etil}-3-fluorobenzonitrilo como un sélido naranja que se
usé como tal en la etapa siguiente.

Etapa 3: Preparacién de 4-[(2S)-(2-amino-2-cianoetil)]-3-fluorobenzonitrilo

Una solucion de 4{2-ciano-2-[(difenilmetilen)amino]etil}-3-fluorobenzonitrilo de la etapa 2 (24,5 g) en tetrahidrofurano
(190 ml) se trata con agua (45 ml), después con &cido acético (90 ml) y se deja agitar durante 24 horas a 40 °C. A
continuacion se retira aproximadamente el 75 % de los volatiles a presién reducida. La solucién residual se diluye
con agua (100 ml) y acido clorhidrico 1 N (25 ml), se extrae con 2 porciones (cada una de 100 ml) de éter dietilico,
después se convirtié en basica con hidroxido potasico 8 N y fosfato potasico acuoso hasta alcanzar un pH 9 — 10. El
aminonitrilo se extrajo con tres porciones (cada una de 300 ml) de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presién reducida. La goma del
producto naranja se disolvié en etanol (20 ml) y se diluyd con hexanos (20 ml). Se inyectaron alicuotas de 500 mg en
una columna chiralcel AD usando etanol al 50 %: hexanos al 50 % en condiciones isocraticas. El nitrilo méas rapido
es el enantidmero erréneo (Tr =19 min), mientras que tras la evaporacién y el acoplamiento (etapa 4), el
enantiomero mas lento (t=24 min) conducira al potente diaestereémero de la (2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-
fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-({1(S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-(metisulfonil)bifenil-4-illetiljamino)pentanamida que se
supone que esta en la configuracion S.

Etapa 4: Preparaciéon de (2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}lamino)pentanamida

A la sal diciclohexilamina del &cido (2S)-4-fluoro-4-metil-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-
illetilfamino) pentanoico (301 mg) descrito en la patente de EE.UU. N° 7.183.425. en dimetilformamida (5 ml) se
anadi6 HATU (213 mg) y la solucion se agitdé durante 1 minuto. El aminonitrilo mas lento (de la etapa 3) (88 mg) y
2,6-Iutidina (0,136 ml) se introducen al mismo tiempo y la reaccién se agita durante la noche. Se afiade HCI 1 N al
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medio de reaccién y la capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y agua, se secaron sobre Na>SO, se filtraron y se concentraron. EI compuesto en bruto se purificd
mediante un sistema automatico de cromatografia ultrarrapida en SiO2 usando un gradiente de disolventes de 10 %
de EtOAc/Hex a 100 % de EtOAc/Hex, dando (2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-
({1(85)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}amino)pentanamida como un sélido blanco. El aminonitrilo méas
lento da un diaestereémero mas potente (diagndstico en sefial de RMN de 'H a 4,25 ppm para el activo y 4,45 ppm
para el inactivo en d6-acetona). M+1 (+IEN) = 633,2

EJEMPLO 3

Sintesis de (2S)-N-[(1R)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}lamino)pentanamida

Etapa 1: Preparacion de (2S)-N-[(1R)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}lamino)pentanamida

Usando 4-[(2R)-(2-amino-2-cianoetil)]-3-fluorobenzonitrilo preparado siguiendo la etapa 3 del Ejemplo 2, se prepard
2S)-N-[(1R)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-4-fluoro-4-metil-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-
illetilfamino) pentanamida siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 4 del Ejemplo 2. M+1 (+IEN) = 633,3
EJEMPLO 4

Sintesis de [2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etill-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-4-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico

s
o' o

La [2-(2-cloro-4-clano-fenil)-1-ciano-etil]-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-4-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-metanosulfonil-
bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico se prepardé a partir de 3-cloro-4-metilbenzonitrilo siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 2. M+1 (+IEN) = 648,9

EJEMPLO 5

Sintesis de [2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etill-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
2,2,2-trifluoro-etilamino]-4-fluoro-4-metil-pentanoico
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Etapa 1: Preparacién de 2-cloro-1-yodo-4-(metilsulfonil)benceno

2-cloro-4-metilsulfonilanilina en una mezcla 1:1:3 (0,4 M) de acido acético, acido clorhidrico, 37 % y agua se enfrid
hasta 0 °C y lentamente se tratdé con una solucién 4 M de nitrito sédico en agua. La reaccion se agité a 5 °C durante
30 minutos, después se traté gota a gota con una solucién 2 M de yoduro potasico en agua. La reaccion desarrolld
un gas y se convirtié a color marrén. La reaccion se agitd 15 minutos a 0 °C, 40 minutos a temperatura ambiente y 1
hora a 60 °C. El sélido marrén se filtrd, se disolvié en acetato de etilo y la solucién se lav6 con tiosulfato sodico
acidificado y después con salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd a presion
reducida. Durante la evaporacién aparecié un precipitado y se filtrd. Los licores madre se evaporaron mas y se
recolectaron 2 cosechas mas. El dltimo licor madre se transfirié con éter dietilico y la evaporacion proporciona mas
productos.

Etapa 2: Preparacién de 4-fluoro-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4-(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L -
leucinato de etilo

A una solucion del éster etilico de N-[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-4-fluoro-L-leucina descrita en la patente
de EE.UU. N? 7.407.959 se anadi6 acetato potasico y bis(pinacolato)diboro en DMF (0,2 M). La mezcla se
desgasifico con burbujas de nitrégeno durante 5 minutos. Después se anadié Pd(dppf)Clz y la reaccién se sumergid
en un bafo de aceite a 70 °C durante la noche. La reaccion se concentré a presion reducida hasta aproximadamente
un tercio de su volumen y se filtrd sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo. El filtrado se concentr6 y se usé
como tal en la reaccion siguiente.

Etapa 3: Preparacion de N-{(1S)-1-[2'-cloro-4'-(metilsulfonil)bifenil]-2,2,2-trifluoroetil}-4-fluoro-L-leucinato de etilo

4-fluoro-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletil}-L-leucinato de etilo, 2-cloro-1-
yodo-4-(metilsulfonil)benceno (y carbonato sédico acuoso 2 M en DMF (0,2 M) se desgasificaron con burbujas de
nitrégeno durante 3 minutos. Después se anadié el aducto PdCI2(dppf)-CH2Cl> en una porcién y el matraz se
sumergié en un bafo de aceite a 70 °C durante la noche. El medio de reaccion se enfrid y se vertié en agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y agua, se secaron sobre
sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron.

Etapa 4: Preparacién de N-{(1S)-1-[2'-cloro-4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2,2,2-trifluoroetil}-4-fluoro-L-leucina

A una solucion de N-{(1S)-1-[2'-cloro-4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-2,2,2-trifluoroetil}-4-fluoro-L-leucinato de etilo en una
mezcla de 3:1:1 (0,1 M) de tetrahidrofurano, agua y etanol se afadi6é hidréxido de litio sélido. La reaccion se agitd
durante 64 horas a temperatura ambiente y se calentd durante una hora a 38 °C, tras lo cual el analisis TLC indic6 la
desaparicion del material de partida. La reaccion se enfrié y se traté con una solucion de NaH»,PO4 acuoso a pH 5 y
salmuera y después con HCI 1 N acuoso hasta pH 2. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con una
solucién de NaH2PO, acuoso a pH 5 y salmuera.

La capa organica se separd, se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd y se concentro.

Etapa 5: Preparacion de [2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(2'-cloro-4'-metanosulfonil-
bifenil-4-il)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-4-fluoro-4-metil-pentanoico

La [2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etil]-amida del &cido (S)-2-[(S)-1-(2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoro-etilamino]-4-fluoro-4-metil-pentanoico se preparé a partir de N-{(1S)-1-[2'-cloro-4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
2,2,2-trifluoroetil}-4-fluoro-L-leucina 'y 4-(2-amino-2-cianoetil)-3-clorobenzonitrilo mediante los procedimientos
siguientes como en la etapa 4 del ejemplo 2.

M+1 (+IEN) = 683,0

EJEMPLO 6

Sintesis de [1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(-2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
2,2,2-trifluoro-etilamino]-4-fluoro4-metil-pentanoico
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La [1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida del &cido (S)-2-[(S)-1-(2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoro-etilamino]-4-fluoro-4-metil-pentanoico se preparé a partir de N-{(1S)-1-[4'-cloro-4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]-
2,2,2-trifluoroetil}-4-fluoro-L-leucina y 4-[(25)-(2-amino-2-cianoetil)]-3-fluorobenzonitrilo usando el procedimiento
descrito en el ejemplo 5.

M-1 (-IEN) = 665,7

EJEMPLO 7

Sintesis de la amida de acido 1-{4-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-
propilamino)-2,2,2-trifluoro-etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico

F
. e
NN
(R
&

Etapa 1: Preparacién de N-[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-N-[(1.S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-L-
valinamida

N

La N*-[(1S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-N-[(1 S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-L-valinamida se preparé a
partir de L-valinato de metilo y cloruro de (1S)-1-ciano-2-(4-yodofenil)etanaminio usando los procedimientos
descritos en los ejemplos 1y 2.

Etapa 2: Preparaciéon de &acido 1-[4'-((1S)-1-{[(1S)-1-({[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etillamino}carbonil)-2-
metilpropillamino}-2,2,2-trifluoroetil)bifenil-4-il]ciclopropanocarboxilico

A N-[(15)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-L-valinamida (1 equiv.) en
DMF (0,1 M) se anadi6 acido 1-[4-(dihidroxiboril)fenil]ciclopropanocarboxilico (1,2 equiv.), Pd(dppf)Clz (0,05 equiv.) y
carbonato sédico acuoso 2 M (3 equiv.). La mezcla se desgasific6 mediante burbujas de nitrégeno durante 5 minutos
y se calent6 hasta 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se diluy6é con EtOAc y se anadié HCI 3
N para acidificar la mezcla de reaccién hasta un pH 5. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y agua, se secaron sobre Na>SQOy, se filtraron y se concentraron. El compuesto
en bruto se purific6 mediante un sistema automatico de cromatografia ultrarrapida en SiO» usando un gradiente de
disolventes del 40 % de EtOAc/Hex a 100 % de EtOAc/Hex.

Etapa 2: Preparacién de la amida de &cido 1-{4'-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-
metil-propilamino)-2,2,2-trifluoro-etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico

Al acido 1-[4"-((1S)-1-{[(1S)-1-({[(1 S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etillamino}carbonil)-2-metilpropiljJamino}-2,2,2-
trifluoroetil)bifenil-4-il]ciclopropanocarboxilico (1 equiv.)) en DMF (0,15 M) a 0 °C se anadié HATU (1,2 equiv.).
Después, lentamente se afadié una solucion acuosa al 30 % de NH4OH (3 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité
después a 0 °C durante 2 horas. La mezcla se verti6 en una solucién acuosa saturada de hidrogenobicarbonato
sodico y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y agua, se
secaron sobre NazSOs, se filtraron y se concentraron. El compuesto en bruto se purific6 mediante un sistema
automatico de cromatografia ultrarrapida en SiO» usando un gradiente de disolventes del 40 % de EtOAc/Hex a 100
% de EtOAc/Hex.

M+1 (+IEN) = 605.641

EJEMPLO 8

Sintesis de  (S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-{(S)-1-[4'-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxietil)-bifenil-4-il]-

2,2,2-trifluoro-etilamino}-3-metil-butamida
F
‘//N
N NP
5 i
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La (S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-{(S)-1-[4"-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida se preparé a partir de I\F-[(1S)-1-(4-bromofeniI)-2,2,2-trif|uoroeti|]-N—[(1S)-1-
ciano-2-(4-ciano-2-fluorofenil)etil]-L-valinamida y  (1R)-2,2-difluoro-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenilletanol (descritos en la patente de EE.UU. N° 7.407.959) usando el procedimiento descrito en la etapa 2 del
ejemplo 9.

M+1 (+IEN) = 603,2

Utilizando los métodos descritos anteriormente se prepararon los compuestos siguientes:
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Composicién farmacéutica

Como forma de realizacién especifica de la presente invenciéon, 100 mg de (2S)-4,4-dicloro-N-[(1S)-1-ciano-2-(4-
ciano-2-fluorofenil)etil]-2-({(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil}amino)butanamida se formulan con
suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar una cantidad total de 580 a 590 mg para rellenar una cépsula
de gelatina 0 de tamafio 0.

Los compuestos divulgados en la presente solicitud exhibieron actividad en los ensayos siguientes. Ademas, los
compuestos divulgados en la presente solicitud tienen un perfil farmacoldgico potenciado respecto a los compuestos
divulgados en lo que antecede.

Ensayo de cruzipaina

Se prepararon diluciones en serie (1/3) desde 500 uM a 0,0025 uM de los compuestos de ensayo en dimetilsulféxido
(DMSO). Después se afadié un alicuota del compuesto en DMSO de cada diluciéon en una placa de poliestireno de
384 pocillos de color negro (Corning n® de cat. 3573) que contiene cruzipaina 50 pM en soluciéon tampén de ensayo
(NaOAc, 50 mM (pH 5,5); DTT, 5 mM; Tween-20, 0,002 % v/v y DMSO 10 % v/v). Las soluciones de ensayo se
mezclaron y se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente antes de la adicion 2 uM de sustrato de Z-
Phe-Arg-AMC. A la hidrélisis del grupo saliente coumarina (AMC) le siguié 10 minutos usando el espectrofluorémetro
Pherastar (BMG Labtech) con los filtros siguientes: Ex A =360 nm; Em A = 460 nm; Dicroico a 435 nm). El porcentaje
de inhibicién se calculé ajustando valores experimentales a un modelo matematico estandar para la curva de
respuesta a la dosis. Los resultados del ensayo (Clso) se muestran en la Tabla 1.

Ensayos adicionales que se pueden usar para evaluar la actividad de los compuestos de la invencion incluyen:

Ensayo de epimastigotes de T. cruzi

La forma epimastigote de T. cruzi (cepa brasilefia) se inicia en un matraz de 25 cm® con una densidad celular de
2x10° epimastigotes por ml y se cultivan en medio caldo de triptosa con infusién de higado (LIT) suplementado con
10 % de suero bovmo de neonato (Gibco) y antibiéticos a 28 °C con agitaciéon (80 rpm) hasta una densidad celular
de 0,5x10” a 1x10”, medida con un contador de particulas electronico (modelo ZBI; Coulter Electronics Inc., Hialeah,
Fla.) y mediante recuento directo con un hemocitémetro. Los compuestos de ensayo en DMSO se anadleron alos
matraces cuando la densidad celular de los epimastigotes alcanza 0,5x10” a 1x10 por ml, después se incubaron
durante de 24 a 48 horas y los epimastigotes se recolectaron durante la fase de crecimiento logaritmico. Los
epimastigotes recolectados se lavan tres veces con solucion salina tamponada con fosfato 1 M (PBS; pH 7,4)
mediante centrifugacién a 850 g durante 15 minutos a 4 °C. Los epimastigotes recolectados se vuelven a incubar en
caldo LIT fresco suplementado con 10 % de suero bovino de neonato y antibiéticos a 28 °C con agitacién (80 rpm) y
la viabilidad de los epimastigotes se evalué durante hasta una semana usando exclusién con azul tripan
(microscopia Optica) y ensayo de incorporacién de timidina [*H] (véase mas adelante).

Ensayo de tripomastigotes de T. cruzi

Las formas epimastigotes de T. cruzi se cultivan como se ha descrito anteriormente y se recolectan el dia 14 (fase
estacionaria), se lavan tres veces en medio para insectos de Grace a pH 6,5 (Invitrogen o Wisent) y se induce la
forma tripomastigote mediante metaciclogénesis mediante la adicion de medio de Grace fresco suplementado con
10 % de suero bovino de neonato (FCS) y haemina (25 ug/ml) y se cultivan durante hasta cinco dias a 28 °C. Para
producir mas tripomastigotes, el cultivo se puede usar para infectar una monocapa de células de mamifero tales
como U937 (macréfago humano), J774 (macréfago de ratén) o Vero (rindbn de mono verde africano) hasta 4 dias.
Los tripomastigotes liberados al sobrenadante se recolectan mediante una centrifugacion de 3.000 g durante 15
minutos y se lavan dos veces en solucion salina de sal equilibrada de Hank suplementada con glucosa 1 mM
(HBSS) Los compuestos de ensayo en DMSO se afiaden al cultivo de tripomastigotes con una densidad celular de
10° por ml, después se incuban en RPMI-10 % a 37 °C durante de 24 a 48 horas. Los tripomastigotes se recolectan
y se determina la reduccién del nimero (lisis de parasitos) usando una camara de Neubauer y se estima el valor de
DLso (concentracion del farmaco que produjo una reduccion del 50 % de los tripomastigotes en comparacién con un
control sin tratar) representando el porcentaje de reduccion frente al logaritmo de la concentracién de farmaco. La
viabilidad de los tripomastigotes recolectados se evalia mediante su capacidad para mfectar macréfagos y cultivar
en medio fresco, como se determina mediante un ensayo de incorporacion de timidina->H (véase mas adelante).

Ensayo de la actividad de los amastigotes de T. cruzi (intracelular)

La forma de epimastigotes de T. cruzi se cultiva en medio para insectos de Grace suplementado con 10 % de FCS y
haemina (25 pg/ml) durante hasta catorce dias a 28 °C para inducir la formacion de la forma metaciclica, de modo
que aproximadamente el 30 % de las células parasitos estd en forma metaciclica. Estas células parasitos se
recolectan y se usan para infectar las células de mamifero confluentes, tales como cultivos celulares U937
(macrofago humano), J774 (macroéfago de ratdn) o Vero (rifidn de mono verde africano) cultivados en microplacas de
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24 pocillos en MEM a 37 °C y 5 % de CO,. Después de dejar que las células parasitos infecten los macréfagos, el
medio de cultivo se retira y los compuestos de ensayo en medio de cultivo MEM se afaden a los pocillos y las
microplacas se incuban durante 48 horas. Al final del periodo de incubacion se retiran los medios y los macréfagos
se fijan y se tifien con tincion de May Grinwald Giemsa. El nimero de amastigotes/100 macrofagos (N° A/100 Mg)
se determina y la actividad anti-amastigote se expresa como (% de AA):

%AA = [1- (N° A/100 Mo)p/( No A/100 Ma)c] x 100

Ensayo de incorporacién de timidina-*H

A cada pocillo en placas de microtitulacion de fondo plano de 96 pocillos se afiade una suspensién de 200 ul de
MEM que contiene una linea celular de mamifero tal como células U937 (macréfago humano), J774 (macréfago de
raton) o Vero (rindn de mono verde africano) y se incuban durante de 24 a 48 horas a 37 °C en 5 % de COg El
medio se retira y las células se lavan tres veces en PBS. Una mezcla de 200 pl de MEM que contiene 1 x 10”/ml de
tripomastigotes de T. cruzi en fase estacionaria se afiade a cada pocillo, después se incuba durante 24 o 48 horas
en las mismas condiciones. Después del periodo de incubacion se retira el medio y las células se levan tres veces
en PBS. Los compuestos de ensayo en MEM se afiaden a los pocillos adecuados y se incuban durante hasta tres
dias. Al final del periodo de incubacion se retira el medio y las células se lavan tres veces en PBS y los macréfagos
se lisan con 0,01 % de dodecilsulfato sédico (SDS) y se recolectan las células parasitarias. Las células parasitarias
recolectadas se suspenden en medio para insectos de Grace y se incuban a 28 °C durante 48 horas. Al final del
periodo de incubacion se afiade a cada pocillo 1 uCi de timidina-*H en medio para insectos de Grace y se incuba
durante 20 horas adicionales; esto se recoge y se mide la incorporacion de timidina- °H.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado de:

(S)-4,4-dicloro-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(R)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de  &cido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etil]-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-4-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-1-ciano-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoro-etilamino]-4-fluoro-4-metil-pentanoico;

[1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(-2'-cloro-4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoro-etilamino]-4-fluoro4-metil-pentanoico;

Amida de &cido 1-{4'-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-propilamino)-
2,2,2-trifluoro-etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico;
(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-{(S)-1-[4"-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxietil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida;

[(R,S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil-amida de  acido  (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfinil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida  de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metilsulfanil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-amida de acido (S)-2-{(S)-1-[4'-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-
il]-2,2,2-trifluoro-etilamino}-4-fluoro-4-metil-pentanoico;

Amida de acido 1-[4'-((S)-1-{(S)-1-[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etilcarbamoil]-3-fluoro-3-metil-butilamino}-
2,2,2-trifluoro-etil)-bifenil-4-il]-ciclopropanocarboxilico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-piridin-4-il-
bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-4-fluoro-4-metil-2-{(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(2-hidroxi-
2-metil-propil)-bifenil-4-il]-etilamino}-pentanoico;

[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de  acido  (S)-4-fluoro-4-metil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-{4'-[1-
(morfolin-4-carbonil)-ciclopropil]-bifenil-4-il}-etilamino)-pentanoico;
[(S)-1-ciano-2-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-etil]-amida de acido (S)-2-[(S)-1-(4-bromo-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-4-
fluoro-4-metil-pentanoico;
(S)N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-3-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida;

Acido 1-{4"-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-propilamino)-2,2,2-trifluoro-
etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico;

(2-hidroxietil)-amida de acido 1-{4'-[(S)-1-((S)-1-{[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-carbamoil}-2-metil-
propilamino)-2,2,2-trifluoro-etil]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico;
[(S)-ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-bencil)-metill-amida de 4acido  (S)-4-fluoro-4-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
metanosulfonil-bifenil-4-il)-etilamino]-pentanoico;
(S)N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-ciclopropil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-acetamida;
(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2-fluoro-bencil)-metil]-2-ciclopropil-2-{(S)-1-[4'-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxietil)-bifenil-4-il]-
2,2,2-trifluoro-etilamino}-acetamida;
(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-bencil)-metil]-3-metil-2-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metanosulfonil-bifenil-4-il)-
etilamino]-butiramida;
(S)-N-[(S)-ciano-(4-ciano-2,6-difluoro-bencil)-metil]-2-{(S)-1-[4'-((R)-2,2-difluoro-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-il]-2,2,2-
trifluoro-etilamino}-3-metil-butiramida;

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal o un estereoisémero
del mismo farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal o un estereoisomero del mismo farmacéuticamente
aceptables, en la preparacién de un medicamento Util para el tratamiento de una enfermedad parasitaria
toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis africana, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, esquistosomiasis,
amebiasis, giardiasis, clonorquiasis, opistorquiasis, paragonimiasis, fasciolopsiasis, filariasis linfatica, oncocerciasis,
dracunculiasis, ascariasis, tricuriasis, estronglioidiasis, tricostrongiliasis, tricomoniasis y cestodiasis.
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4. Una combinaciéon de un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal o un estereoisomero del mismo
farmacéuticamente aceptables y otro agente seleccionado de: nifurtimox, benznidazol, alopurinol, terbinafina,
lovastatina, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, miltefosina, ilmofosina, pamidronato, alendronato, risedronato,
cloroquina, proguanil, mefloquina, quinina, pirimetamina-sulfadoxina, doxociclina, berberina, halofantrina,
primaquina, atovacuona, pirimetamina-dapsona, artemisinina, quinhaosu, meglumina antimonita, estibogluconato
sadico, anfotericina B, praziquantel, oxamniquina, pentamidina, melarsoprol, suramina y eflornitina, y las sales y
mezclas farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptables del mismo,
para su uso en un método de tratamiento mediante terapia.

6. Un compuesto para su uso de la reivindicacion 5, en el que la terapia es el tratamiento de una enfermedad
parasitaria seleccionada de toxoplasmosis, paludismo, tripanosomiasis africana, enfermedad de Chagas,
leishmaniasis, esquistosomiasis, amebiasis, giardiasis, clonorquiasis, opistorquiasis, paragonimiasis, fasciolopsiasis,
filariasis linfatica, oncocerciasis, dracunculiasis, ascariasis, tricuriasis, estronglioidiasis, tricostrongiliasis,
tricomoniasis y cestodiasis.
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