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DESCRIPCION
Aminoalquilfenoles, métodos de uso y preparacién de los mismos
Antecedentes de la invencion

Histéricamente, las infecciones por malaria se controlaron con alcaloides a base de quinolina del arbol de la quina,
en particular la quinina. Los suministros insuficientes de quinina y la necesidad de proteger a las tropas que
combaten en regiones en las que la malaria es endémica estimularon a los investigadores a descubrir agentes
antimaldricos sintéticos a base de quinolina. Este esfuerzo dio lugar a una serie de compuestos antimalaricos
incluyendo la cloroquina, que ha sido el fundamento de la terapia antimalarica desde su introduccion en 1945.
Esfuerzos paralelos en quimica médica en la década de 1940 llevaron a la evaluacién clinica de varias bases de
Mannich fenélicas como agentes malaricos potenciales.

Sin embargo, la aparicién de cepas de Plasmodium resistentes a los farmacos ha hecho que muchos de los
farmacos antimalaricos mas seguros y menos costosos pierdan su eficacia en muchas areas del mundo. Por lo
tanto, existe una continua necesidad de descubrir y desarrollar agentes antimalaricos que sean eficaces contra las
cepas nuevas y viejas de Plasmodium.

La presente invencion se refiere a aminoalquilfenoles, composiciones que contienen un aminoalquilfenol como el
principio activo y métodos de tratamiento de la malaria. Los compuestos de la presente invencién son agentes
antiprotozoarios eficaces in vivo e in vitro frente a protozoos del género Plasmodium (P. falciparum, P. bergei, etc.,),
el agente infeccioso responsable de la malaria. Los compuestos de la presente invencion son derivados de bases de
Mannich fendlicas, una clase de sustancias quimicas que se han estudiado intensamente durante muchos afos por
sus propiedades antimalaricas. Véase Burckhalter, J.H., et al., J. Am. Chem. Soc., 1946 Vol. 68, 1894-1901, y 1948,
Vol. 70, 1363-1373, Duncan, W.G., et al., J. Med. Chem. 1969, 12, 711-112, y F.Y. Wiselogle, Ed.; Survey of
Antimalarial Drugs, 1941-1945, Vols. | y Il, Edwards Bros., Ann Arbor, MI. Ademas, los aminoalquilfenoles se
analizan en la Patente de Estados Unidos N 3.794.734, expedida el 26 de febrero de 1974 y Stokker, G.E., et al., J.
Med. Chem. 1980, 23, 1414-27.

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos de aminoalquilfenol antimalaricos de bases de Mannich y a su uso
frente a protozoos del género Plasmodium, particularmente cepas emergentes de Plasmodia resistentes a farmacos.
La presente invencion también se refiere a composiciones que contienen dichos compuestos y a un proceso para
preparar los compuestos.

Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se desvela un compuesto de aminoalquilfenol para uso en el tratamiento de la
malaria que se selecciona entre:

2-aminometil-5-terc-butil-3-fenilfenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(etilamino)metil[fenol,
3,5-di-terc-butil-2-[1-(etilamino)etillfenoal,
3,5-di-terc-butil-2-[(metilamino)metillfenol,
3,5-bis(triclorovinil)-2-[(etilamino)metillfenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(propilamino)metil]fenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(butilamino)metil]fenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(ciclohexilamino)metil]fenol,
3, 5-di-terc-butil-2-[(hexilamino)metil]fenol,
-((aminometil)-3,5-di-terc-butilfenol,
,5-di-terc-butil-2-[2-(ciclohexilamino)etil]fenol,
((2-aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol,
((aminometil)-3,5-bis(triclorovinil)fenol,
((1-aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol,
3,5-Di-terc-butil-2-[1-(etilamino)etil]fenol,
3,5-Di-terc-butil-2-[(propilamino)metillfenol,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2
3
2
2
2

Los compuestos de la presente invencién pueden presentar centros asimétricos, ejes quirales y planos quirales, y se
aparecen como racematos, mezclas racémicas, y como diasteredmeros individuales, con todos los isbmeros
posibles, incluyendo isémeros oOpticos, que se incluyen en la presente invencion. (Véase E.L. Eliel y S.H. Wilen
Stereochemistry of Carbon Compounds (John Wiley e Hijos, Nueva York 1994), en particular en las paginas 1119-
1190).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2492892 T3

Cuando se dice que un grupo funcional esta "protegido”, esto se refiere a que el grupo esta en forma modificada
para impedir reacciones secundarias no deseadas en el sitio protegido. Los grupos protectores adecuados para los
compuestos de la presente invencidon se reconoceran a partir de la presente solicitud teniendo en cuenta el nivel de
experiencia en la materia, y con referencia a libros de texto convencionales, tales como Greene, T. W. et al.
Protective Groups in Organic Synthesis Wiley, Nueva York (1991). A lo largo de la presente memoria descriptiva se
contienen ejemplos de grupos protectores adecuados.

Para uso en medicina, las sales de los aminoalquilfenols de la presente invencién seran sales farmacéuticamente
aceptables. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacién de los compuestos de acuerdo con la
invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invencién es acido,
"sales farmacéuticamente aceptables" adecuadas se refiere a sales preparadas a partir de bases no toxicas
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas,
manganosas, potasio, sodio, cinc y similares. Son particularmente preferentes las sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases no téxicas organicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas incluidas que incluyen aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico basicas, tales como arginina, betaina cafeina, colina,
N,N‘-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, ftrietilamina, trimetilamina
tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencidn es basico, las sales se pueden preparar a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico,
clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosforico, succinico, sulfurico, tartérico, p-toluenosulfénico y similares. Son particularmente preferentes los acidos
citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico y tartarico.

La preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables que se han descrito anteriormente y otras sales
farmacéuticamente aceptables habituales se describe con mas detalle en Berg et al., "Pharmaceutical Salts," J.
Pharm. Sci., 1977: 66: 1-19.

Ademas, se indicara que los compuestos de la presente invencidén son sales o zwitteriones potencialmente internos,
dado que, en condiciones fisiol6gicas, un resto acido desprotonado en el compuesto, tal como un grupo carboxilo,
puede ser anibnico, y a continuaciéon esta carga electronica se podria equilibrar internamente frente a la carga
cationica de un resto basico protonado o alquilado, tal como un atomo de nitrégeno cuaternario.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a mamiferos, preferentemente seres humanos,
solos o, preferentemente, en combinacidn con vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, en
una composicion farmacéutica, de acuerdo con la practica farmacéutica convencional. Los compuestos se pueden
administrar por via oral o por via parenteral, incluyendo las vias de administracion intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, subcutanea, rectal y tépica.

Tal como se usa en el presente documento, el término "composicion" pretende incluir un producto que comprende
los ingredientes especificados en las cantidades especificas, asi como cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificos en las cantidades especificadas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo se pueden presentar en una forma adecuada
para uso oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u
oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las
composiciones destinadas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica para la preparacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas
agentes seleccionados entre el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables. Los
comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que
son adecuados para la preparacién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes,
tales como carbonato de calcio, carbonato sédico, lactosa, fosfato de calcio o fosfato sédico; agentes de granulacion
y disgregantes, por ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, almidén de maiz, o acido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina, polivinil-pirrolidona o goma arabiga, y agentes lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir o se pueden
revestir mediante técnicas conocidas para enmascarar el sabor desagradable del farmaco o para retrasar la
desintegracién y la absorcion en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionar una accién sostenida durante un
periodo de tiempo prolongado. Por ejemplo, se puede usar un material para enmascarar el sabor soluble en agua tal
como hidroxipropil-metilcelulosa o hidroxipropilcelulosa, o un material para retardar el tiempo tal como etil celulosa,
acetato butirato de celulosa.
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Ademas, las formulaciones para uso oral se pueden presentar en forma de capsulas de gelatina dura en las que el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o en forma de capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con vehiculo soluble en agua tal
como polietilenglicol o0 un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en mezcla con excipientes adecuados para la preparacion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspensién, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, alginato sédico, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga;
los agentes de dispersidn o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos
de condensacién de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilen-oxicetanol, o
productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de &cidos grasos y un hexitol tales
como monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan polietilenado. Las
suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o
de n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o0 mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura
o alcohol cetilico. Se pueden afadir agentes edulcorantes tales como los que se han expuesto anteriormente, y
agentes aromatizantes para proporcionar una preparacion oral de sabor agradable. Estas composiciones se pueden
conservar mediante la adicion de un antioxidante tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspensiéon acuosa mediante la adicién
de agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspension
y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspensién se
ejemplifican con los que ya se han mencionado anteriormente. Ademads, pueden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes. Estas composiciones se pueden
conservar mediante la adicion de un antioxidante tal como acido ascorbico.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en la forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser
fosfatidos de origen natural, por ejemplo lecitina de haba de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan, y productos de condensacién de dichos ésteres
parciales con 6xido de etileno, por ejemplo monooleato de sorbitan polietilenado. Las emulsiones también pueden
contener edulcorantes, agentes aromatizantes, conservantes y antioxidantes.

Los jarabes y los elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un balsamo emoliente, un conservante, agentes
aromatizantes y colorantes y antioxidantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una soluciéon acuosa inyectable estéril. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden usar estan el agua, solucién de Ringer y solucion isoténica de
cloruro sédico.

La preparacion inyectable estéril también puede ser una microemulsién de aceite en agua inyectable estéril en la que
el principio activo se disuelve en la fase oleosa. Por ejemplo, el principio activo se puede disolver primero en una
mezcla de aceite de soja y lecitina. A continuacion, la solucién oleosa se introduce en una mezcla de agua y glicerol
y se procesa para formar una microemulsién.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensidén acuosa u oleaginosa inyectable estéril
para administracion intramuscular y subcutanea. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica
conocida usando los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados que se han
mencionado anteriormente. Ademas, la preparacion inyectable estéril puede ser una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo como una solucién
en 1,3-butanodiol. Ademas, los aceites fijos estériles se usan convencionalmente como un medio disolvente o de
suspensién. Con este fin, se puede usar cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
Ademaés, los acidos grasos tales como el &cido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de Formula | también se pueden administrar en forma de supositorios para la administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es soélido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el recto para
liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales
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hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol.

Cuando un compuesto de acuerdo con la presente invencién se administra en un sujeto humano, la dosificaciéon
diaria normalmente la determinara el médico que prescribe con la dosificacién variando generalmente de acuerdo
con la edad, peso, sexo y respuesta del paciente individual, asi como de la gravedad de los sintomas del paciente.

En una aplicacién a modo de ejemplo, una cantidad adecuada de compuesto se administra a un mamifero que se
somete a tratamiento para la malaria. La administracién se produce en una cantidad entre aproximadamente 0,1
mg/kg de peso corporal y aproximadamente 60 mg/kg de peso corporal al dia, preferentemente entre 0,5 mg/kg de
peso corporal y aproximadamente 40 mg/kg de peso corporal al dia.

Ademas, esta dentro del alcance de la presente invencién combinar los compuestos de la presente invencién con
uno o mas agentes antimalaricos conocidos tales como Cloroquina, Fansidar, Amodiaquina, Quinina, Halofantrina,
Mefloquina, Artemeter/Artesunato y Malarone.

Las composiciones que contienen los principios activos de la presente invencién asi como un método para preparar
algunos de los compuestos de férmula | se encuentran en la Patente de Estados Unidos N° 3.794.734, expedida el
26 de febrero de 1974.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de como preparar otros diversos principios activos nuevos de la presente
invencion. Sin embargo, dichos ejemplos son simplemente ilustrativos y no se deberian interpretar como limitantes
del alcance de la invencién. Todos los sustituyentes son tal como se han definido anteriormente a menos que se
indique de otro modo.

Una sintesis preferente de los nuevos compuestos de la presente invencidon se muestra en el Esquema de reaccion
1 cuando se desea que el atomo de nitrégeno de la cadena lateral sustituida con amino se separe del anillo de fenol
mediante un atomo de carbono (n = 1 en la féormula general I). Este procedimiento implica una reacciéon de
amidoalquilacién de Tcherniac-Einhorn del fenol de formula general 1 con una N-alcoximetilamida de férmula general
2. La reaccién de amidoalquilacion se realiza generalmente en condiciones de reaccién acidas que promueven la
ionizacion del grupo alfa-alcoxi de la amida y produce un i6n aciliminio. Los iones aciliminio son especies
electrofilicas que son capaces de efectuar una reaccién de sustitucion aromatica electrofilicas del fenol de férmula
general 1y el fenol amidoalquilado de formula general 3 es el producto. Tal como se ha indicado anteriormente, la
reaccion se realiza en condiciones acidas. Por ejemplo, la reaccion del fenol de formula general 1 y la amida de
formula general 2 se puede realizar en solucion de un &cido organico tal como &cido acético. La reaccion se
promueve mediante la adicién de un acido mineral fuerte tal como &cido clorhidrico o sulfurico. La reaccién se puede
realizar a diversas temperaturas que dependen de la reactividad relativa del fenol (1) y de la amida (2) que se
seleccionan. Por lo general, la reaccion se realiza a temperatura ambiente durante periodos de unas pocas horas a
unos pocos dias. Como alternativa, el disolvente acido elegido para la reaccién puede ser un acido mas fuerte tal
como acido trifluoracético. En este caso, a menudo no es necesario afadir un acido mineral para promover la
reaccion de amidoalquilacion. Aqui de nuevo, aunque las temperaturas y los tiempos de reaccion Optimos
dependeran de las elecciones del fenol (1) y de la amida (2) que se seleccionan, frecuentemente estas reacciones
se realizan a temperatura ambiente durante un periodo de unas pocas horas a unos pocos dias.

Tal como se muestra en el Esquema de reaccion 1, la siguiente etapa en la sintesis de los nuevos compuestos de
formula general | es la hidrélisis de la amida a partir del compuesto intermedio de formula general 3. Esta reaccion
de hidrdlisis se realiza por lo general en condiciones &cidas a temperaturas elevadas. Por ejemplo, la amida 3 por lo
general experimenta una hidrolisis completa cuando se calienta en presencia de un acido mineral tal como acido
clorhidrico o sulfurico acuoso. Por lo general, la reaccién se realiza a temperaturas entre temperatura ambiente y
100 °C durante periodos de tiempo de unas pocas horas a un dia, y normalmente se afiade a la mezcla de reaccion
un cosolvente tal como un alcohol. Tal como se prevé observar en el Esquema de reaccién 1, el sustituyente
marcado con X no se incorpora en el producto de férmula general I. sin embargo, la hidrélisis el compuesto
intermedio de formula general 3 se puede acelerar cuando el grupo X es un atomo de halégeno. Por lo tanto, es
preferente usar el reactivo de férmula general 2 con X igual a un a&tomo de halégeno en la primera etapa de la
secuencia cuando es conveniente hacerlo de este modo.
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- 0= [
condiciones acidas 1 R?
r'a R
Ria R1
R* r*
1 3
OH REa RJ-
hidrélisis Re _R?
acida N
H 4 (I; cuando n=1)
Rla R1
R

El Esquema de reaccion 2 ilustra un método para introducir sustituyentes adicionales en la cadena lateral que
contiene amina de los compuestos de férmula general I. en este caso, un compuesto de general formula 5 (I; en la
que R? son los dos hidrégeno) se somete a aminacion reductora con un aldehido o una cetona de férmula general 6.
La aminacién reductora se puede realizar mediante uno de los muchos métodos para esta transformacién que son
conocidos en sintesis organica. Por ejemplo, la amina de formula general 5 y el compuesto de carbonilo de férmula
general 6 se hacen reaccionar en condiciones que promueven la formaciéon de una imina, que a continuacion se
reduce para proporcionar el producto de férmula general 7 usando un agente reductor tal como cianoborohidruro
sodico o triacetoxiborohidruro sédico. Se puede usar diversos disolventes para esta reaccion. Por ejemplo, cuando
se usa cianoborohidruro sédico como agente reductor, el metanol se usa frecuentemente como disolvente. Como
alternativa, cuando el triacetoxiborohidruro sédico es el agente reductor elegido, entonces se usan generalmente
disolventes apréticos tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano o tolueno. En ocasiones es ventajoso realizar la
reaccion en dos etapas. A menudo, la amina de féormula general 5 y el compuesto de carbonilo de férmula general 6
se inducen inicialmente para formar un compuesto intermedio de imina. El avance de esta etapa se puede controlar
espectroscépicamente o cromatograficamente (por ejemplo, por TLC). Después de la finalizacion de la formacion de
imina, el agente reductor se aflade a continuacién y la reduccion de la imina evoluciona para producir el producto de
férmula general 7.

Esquema2
Rﬁ
OH Rﬂa R3 )\ OH I,:'.:m Ra RB
0 Rsa 6 5
R® R
NH; N~ TR®
MNaBH(CAc), H
R' r! 1,2-dicloroetano R' R
R* R*
5 7

El Esquema de reaccion 3 ilustra un método alternativo para introducir sustituyentes adicionales en la cadena lateral
que contiene amina de los compuestos de férmula general . en este caso, una amina de formula general 8 (I; en la
que R?, R® y R son todos hidrégeno) se oxida primero usando una modificacion de la reaccion de Sommelet para
proporcionar un derivado de salicilaldehido sustituido de férmula general 9. A continuacién, el salicilaldehido 9 se
somete a aminacién reductora con una amina primaria o secundaria de formula general 10 para proporcionar
compuestos de formula general 11 (I; en la que R® y R® son hidrégeno). La etapa de oxidacion se consigue por
calentamiento de la amina de formula general 8 con hexametilenotetramina en un disolvente acido acuoso tal como
una mezcla de agua y acido acético. La reaccion se realiza a temperaturas elevadas, por ejemplo entre 100-150 °C
durante un periodo de varias horas. La aminacién reductora del aldehido de férmula general 9 con una amina de
formula general 10 se realiza de una forma similar a la de la aminacién reductora que se ha descrito para los
compuestos de formula general 5 y 6 en el de reaccion Esquema 2. Por lo general, los compuestos 9 y 10 se hacen
reaccionar en conjunto en condiciones que promueven la formacién de una imina y a continuacién se afiade un
agente reductor tal como triacetoxiborohidruro soédico para realizar la reduccion de la imina y la formacion del
compuesto de férmula general 11. Por ultimo, se reconoce que las metodologias de sintesis alternativas conocidas
en la sintesis organica pueden ofrecer ventajas para la preparacion del compuesto intermedio de salicilaldehido de
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formula general 9. Por ejemplo, dependiendo de la seleccién de los otros sustituyentes en el producto final de
formula general |, sera ventajoso preparar el aldehido de férmula general 9 a partir de un fenol de férmula general 1
usando una reaccion de Reimer-Tiemann o una reaccion de Duff.

Esquema 3
OH hexametilen- OH
R® tetramina R® CHO
NH; -
R1a /! HOAc-H,0, 130°C R a!
8 gt R* 9
H?
|
N Ta 10 oH
H R RE RT
- H"'
NaBH(OAc), R7a
1.2-dicloroetano R'2 R!
R4 11

El Esquema de reaccion 4 ilustra dos métodos de sintesis adicionales para la modificacién de las cadenas laterales
que contienen los nuevos compuestos de la presente invencion. En la primera reaccion, una amina de féormula
general 5 se hace reaccionar con un agente de alquilacién de féormula 12 que contiene el sustituyente R2. en los
10 compuestos de formula general 12, el grupo X es un grupo saliente tal como un halégeno, mesilato, triflato o similar.
La reaccién se realiza en un disolvente organico adecuado tal como un alcohol, un disolvente de halocarbono, etc., y
la estequiometria del reactivo 12 se controla para proporcionar los derivados mono- o bis-alquilados 13a o 13b
respectivamente. La reaccion al final del Esquema de reaccion 4 ilustra una conversion en dos etapas del compuesto
de formula general 5 a un compuesto de general formula 15. En la primera etapa, la amina de férmula general 5 se
15 acila con un agente de acilacion de formula general 14. El agente de acilacién 14 puede ser un haluro o anhidrido de
acido carboxilico, un anhidrido mixto, o cualquier éster activado usado por lo general para realizar la reaccion de
acilacién de una amina. En la segunda etapa de esta secuencia, la amida producida en la etapa de acilacién se
reduce con reactivo capaz de reducir amidas a aminas. Por ejemplo, la reduccién del compuesto intermedio amida
con hidruro de litio y aluminio o diborano en disolventes tales como THF produce el derivado de amina de férmula
20 general 15.

Esquema 4
OH g?** R?
N(R?),
R?X (12),
OHR® R’ bESE v ”
RS a
NHz
OH RS; RZ
R1a R1 $‘ HE o~
RY 5 1) R"COX (14) N R®
2) LiAIH, . H
&
R R 15

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de como preparar otros diversos principios activos nuevos de la presente
invencion. Sin embargo, dichos ejemplos son simplemente ilustrativos y no se deberian interpretar como limitantes
25 del alcance de la invencién.
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Procedimientos Generales.

Los andlisis de HPLC/MS se realizaron usando un espectrometro de masas Micromass ZMD acoplado a un HPLC
Agilent 1100 Series usando una columna YMC ODS-A de 4,6 x 50 mm eluyendo a 2,5 ml/min con un gradiente de
disolvente B:A de un 10 a un 95 % durante 4,5 min, a continuacién 0,5 min a B al 95 %: disolvente A = TFA al 0,06
% en agua; disolvente B = TFA al 0,05 % en acetonitrilo.

Los espectros de RMN de proton se obtuvieron con a un Espectrémetro Varian de 400 MHz en CDCI3; o CD30D y los
desplazamientos quimicos se indican como & usando el deuterio del disolvente como patrén y las constantes de
acoplamiento se indican en hercios.

EJEMPLO 1 (referencia)

Clorhidrato de 2-aminometil-5-terc-butilfenol

Etapa A: N-(4-terc-butil-2-hidroxibencil)-2-cloroacetamida

Una mezcla finamente pulverizada de 15 g (0,10 mol) de 3-terc-butilfenol y 12,4 g (0,10 mol) de N-hidroximetil-2-
cloroacetamida se afadio en porciones a una solucion agitada vigorosamente de 90 ml de acido acético y 10 ml (98
%) de acido sulfarico a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante varias horas, y
la agitacién se mantuvo durante un periodo total de 20 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo, se
neutralizd6 con una solucién acuosa saturada de NaHCOs; y se extrajo en CHxCl,. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secé (Na:SOy), se filiro y se evaporé. El residuo se purificd en una
columna de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10-30 % en hexano. La
evaporacion de las fracciones purificadas y el secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa B: Clorhidrato de 2-aminometil-5-terc-butilfenol

A una solucion de 50 ml de etanol y 15 ml de acido clorhidrico conc. se afiadieron 3,58 g (0,014 mol) del producto de
la Etapa A y la mezcla de reaccion se agité y se calenté a 85 °C usando un bafio de aceite externo durante 3 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se evapor6 al vacio. El exceso de agua se
retir6 de la mezcla del producto por destilacion azeotrdpica de las porciones afadidas de tolueno en un rotavapor. El
residuo se trituré con éter y se sec6 durante una noche al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido cristalino de color blanco. HPLC/MS: 162,7 [(M+1)-NH3)]; T = 1,55 min.

EJEMPLO 2 (referencia)
5-terc-Butil-2-[(etilamino)metil]fenol

A una solucién de 0,10 g (0,39 mmol) del producto de la Etapa A en el Ejemplo 1 en 2 ml de THF anhidro se
afadieron 1,95 ml (1,95 mmol) de una solucién 1,0 M de hidruro de litio y aluminio en THF y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se
inactivd cuidadosamente con acido citrico acuoso al 10 %. La emulsion resultante se extrajo repetidamente con
EtOAc y CH.Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron (NaxSQy), se filtr6 y se evaporé. El residuo se purificd
placas de cromatografia en capa fina preparativa eluyendo con CHzCl>-MeOH-NH4OH (95:4:1) para proporcionar el
compuesto del titulo.

HPLC/MS: 208,1 (M+1); T, = 1,8 min.

EJEMPLO 3 (referencia)

2-[(Benzoilamino)metil]-5-terc-butilfenol

A una mezcla de 0,216 g (1,0 mmol) del producto del Ejemplo 1y 0,108 g (0,1 mmol) de benzaldehido suspendido
en 5 ml de 1,2-dicloroetano se afiadieron 0,5 ml de acido acético y 1 g de tamices moleculares de 4A finamente
pulverizados. La mezcla de reaccién se agitd en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante una
noche, a continuacién se afadieron 1,12 g (5 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico. A continuacion, la reaccion se
agité un dia mas a temperatura ambiente, a continuacion se diluyé con CH>Cl> y MeOH. La mezcla se filtré a través
de una capa de coadyuvante de filtracion de Celite eluyendo con CHxCly, y el filtrado se lavé con NaHCOs ac.
saturado. La fase organica se separd, se seco (Na2S0O.), se filtrd y se evapor6 al vacio. El residuo se purificé en una
columna de cromatografia ultrarrapida eluyendo con CH>C1,-MeOH-NH4OH (97:2:1) para proporcionar el compuesto
del titulo. HPLC/MS: 270,1 (M+1); T, = 2,2 min.
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EJEMPLO 4

Clorhidrato de 2-(aminometil)-3,5-di-terc-butilfenol

Etapa A: 2-Cloro-N-(2,4-di-terc-butil-6-hidroxibencil)acetamida

Una mezcla finamente pulverizada de 5,2 g (25 mmol) de 3,5-di-terc-butilfenol y 3,15 g (25 mmol) de N-hidroximetil-
2-cloroacetamida se afiadié en porciones a una solucion agitada vigorosamente de 22,5 ml de acido acéticoy 2,5 ml
(98 %) de acido sulfurico a 0-10 °C. La mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente durante varias
horas, y la agitacion se mantuvo durante un periodo total de 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con
hielo, se neutralizé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo en CHxCl,. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secé (NaxSQO.), se filtré y se evapord. El residuo se purificd sobre una
columna de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 15-30-50 % en hexano. La
evaporacién de las fracciones purificadas y el secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa B: Clorhidrato de 2-(aminometil)-3,5-di-terc-butilfenol

A una solucién de 50 ml de etanol y 15 ml de acido clorhidrico conc. se afiadi6 4,35 g (0,014 mol) del producto de la
Etapa A y la mezcla de reaccién se agité y se calent6 a 85 °C usando un bafo de aceite externo durante 3 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se evapor6 al vacio. El exceso de agua se
retird de la mezcla del producto por destilacion azeotropica de las porciones afiadidas de tolueno en un rotavapor. El
residuo se triturd con éter y se seco durante una noche al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido cristalino de color blanco.

HPLC/MS: 218,9 [(M+1)-NHg]; T, = 2,3 min.

EJEMPLO 5

3.5-Di-terc-butil-2-[(etilamino)metil]fenol

A 0,311 g (1,00 mmol) del producto de la Etapa A en el Ejemplo 4 disuelto en 10 ml de THF se afiadieron 0,2 g (5,27
mmol) de hidruro de litio y aluminio en porciones. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche momento en el que se afiadieron 3 ml de EtOAc lentamente para descomponer el reactivo de hidruro restante.
Después de agitar durante un periodo adicional de 30 min, la mezcla de reaccién se inactivd mediante adicion
cuidadosa de NH4Cl ac. al 10 %. La mezcla resultante se filtr6 a través de coadyuvante de filtracion de Celite, a
continuacion se concentré al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice eluyendo con CH2Cl>-MeOH-NH4OH (97:3:0,3) para proporcionar el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 264,2 (M+1); T, = 2,69 min.

EJEMPLO 6

3,5-Di-terc-butil-2-[(butilamino)metil]fenol

A una mezcla de 0,47 g (2,0 mmol) del producto del Ejemplo 4 y 0,15 g (2,1 mmol) de n-butiraldehido en 10 ml de
1,2-dicloroetano se anadieron 25 gotas de acido acético y 3 g de tamices moleculares de 4A finamente pulverizados.
La mezcla se agit6 5 h a temperatura ambiente momento en el que se afiadié 1 g de triacetoxiborohidruro sodico. La
mezcla de reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente, a continuaciéon se diluyé con 10 ml de
CHxCl, y se filtré a través de una capacidad chocante de filtro de Celite. El filtrado se lavé con exceso de NaHCOg3
ac. saturado, la fase acuosa se extrajo con CHxClp, a continuacién las fases organicas se combinaron, se secaron
(Na2S0Q.), se filtrd y se evapor6. El residuo se purificé sobre una columna de cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 0-10 % en CHxCl,. La evaporacion de las fracciones purificadas y el secado al vacio
proporcionaron el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 292,2 (M+1); T, = 2,8 min.

EJEMPLOS 7-8

Usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 6 mencionado anteriormente, la aminacion reductora del
producto del Ejemplo 4 con el aldehido o cetona apropiados proporciond los siguientes compuestos:

Ej. N | Compuesto HPLC-MS m/z (M+1); T, (min)
7 3,5-Di-terc-butil-2-[(ciclohexilamino)metillfenol 318,1;2,9
8 3,5-Di-terc-butil-2-[(hexilamino)metillfenol 320,2; 3,2
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EJEMPLO 9

3.5-Di-terc-butil-2-[(metilamino)metillfenol

Etapa A: 2,4-Di-terc-butil-6-hidroxibenzaldehido

A una solucién de 1,25 g (4,60 mmol) del producto del Ejemplo 4 (como la sal de clorhidrato) en 10 ml de acido
acético-agua (11:3) se anadieron 0,75 g (5,35 mmol) de hexametilentetramina. La mezcla se calenté a reflujo
durante 3 h y a continuacién se traté con 6 ml de agua y 3 ml de acido clorhidrico conc.. El calentamiento continud
durante 10 min punto en el que la mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd al vacio para retirar el acido acético.
El residuo se repartié entre EtOAc y agua, y la fase acuosa se separ6 y se extrajo. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se sec6 (NaxSQ.), se filtré y se evapord. El producto se purificé sobre una columna de
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 5 %-hexano. La evaporacién de las fracciones
purificadas y el secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa B: 3,5-Di-tferc-butil-2-[(metilamino)metillfenol

Una mezcla de 0,234 g (1,00 mmol) del producto de la Etapa A, 3 ml de metilamina 2 N en THF, y 0,5 ml de acido
acético disuelto en 4,0 ml de 1,2-dicloroetano se agité a temperatura ambiente durante 5 h. a continuacién, se
afnadieron triacetoxiborohidruro soédico (0,422 g; 2,0 mmol) y 10 ml de 1,2-dicloroetano y la mezcla resultante se
agité durante una noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccion se traté con exceso de
NaHCOs; acuoso saturado. La fase acuosa se separ6 y se extrajo con CHxCly, las fases organicas se combinaron, se
secaron (NaxS0Q.), se filtrd, y se evaporo. El residuo se purificé sobre una columna de cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con CH2Cl>-MeOH-NH4OH (95:5:0,5). La evaporacién de las fracciones purificadas y el
secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 250,2 (M+1); T, = 2,5 min.

EJEMPLO 10

2-(1-Aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol

Etapa A: N-[1-(2.4-di-terc-butil-6-hidroxifenil)etil]acetamida

A una solucién de 2,06 g (10,0 mmol) de 3,5-di-terc-butilfenol en 10 ml de &cido trifluoroacético se afnadieron 1,6 g
(11,0 mmol) de N-(1-isopropoxietil)acetamida y la mezcla resultante se agitd6 durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs acuoso
saturado. Las fases acuosas se separaron y a continuacion se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se
combinaron, se secaron (Na:xSQy), se filtrd y se evapord al vacio. El producto se purific6 en una columna de
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-25 % en CHxCl.. La evaporacion de la
fraccién purificada y el secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 292,1 (M+1); T, = 3,3 min.

Etapa B: 2-(1-Aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol

Usando el procedimiento de hidrélisis que se ha descrito en la Etapa B del Ejemplo 4, el producto de la Etapa A se
convirtié en el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 233,2 [(M+1)-NHg]; T; = 2,67 min.

EJEMPLO 11

3,5-Di-terc-butil-2-[1-(etilamino)etillfenol

Usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 5, el producto de la Etapa A del Ejemplo 10 se redujo con
hidruro de litio y aluminio para proporcionar el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 278,4 (M+1); T, = 2,91 min.

EJEMPLO 12

3,5-Di-terc-butil-2-[(propilamino)metil]fenol

Etapa A: Propionato de 3,5-di-terc-butil-2-[(propionilamino)metilJfenilo

A 0,5 g (2,12 mmol) del producto del Ejemplo 4 en 20 ml de CH2Cl> se afadieron 2 ml de trietilamina y 0,5 g (5,4
mmol) de cloruro de propionilo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h la continuacién
se inactivé con NaHCO3; ac. saturado. La fase acuosa se extrajo con CHxCly, las fases organicas se combinaron, se
secaron (NaS0O.), se filtr6 y se evapord al vacio. El compuesto del titulo en bruto se usd directamente en la
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siguiente etapa sin purificacién adicional.
HPLC/MS: 275,2 [(M+1)-NHCOC:zHs)]; T; = 3,85 min.

Etapa B: 3,5-Di-terc-butil-2-[(propilamino)metillfenol

Usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 5, el producto de la Etapa A del se redujo con hidruro de
litio y aluminio para proporcionar el compuesto del titulo. HPLC/MS: 278,1 (M+1); T, = 2,7 min.

EJEMPLO 13

2-(Aminometil)-3,5-bis(triclorovinil)fenol

Etapa A: 1-Metoxi-3,5-bis(1-hidroxi-2,2,2-tricloroetil)benceno

A una solucion de 0,60 g (5 mmol) de cloroformo en 2 ml de DMF se afiadi6 0,164 g (1,0 mmol) de 5-metoxi-1,3-
diformiloenceno (Provent, C; Chautemps, P.; Gellon, G.; Pierre, J.-L. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1393-96). La
mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C y se anadié una solucion de 39,5 mg (0,7 mmol) de hidréxido potasico en 0,2 ml
de metanol. La mezcla de reaccién se agité durante 20 min a 0 °C, a continuacion se inactivé mediante la adicién de
1 ml de acido clorhidrico 1 N. La mezcla de reaccion se ajusté a pH = 7, a continuacion se extrajo con EtOAc. Las
fases orgéanicas se lavaron con salmuera, se sec6 (NaxSOs), se filtré y se evapor6. El producto se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: 1-Metoxi-3,5-bis(1.2,2,2-tetracloroetil)benceno

A una suspension de 0,376 g (1,8 mmol) de pentacloruro de fésforo en 0,5 ml de CH2Clz se afadié una solucion de
0,301 g (0,75 mmol) del producto de la Etapa A en 0,4 ml de CHxCl,. La mezcla de reaccién se hizo homogénea
mientras que se agitaba a temperatura ambiente durante 30 min. A continuacién, la mezcla de reaccion se inactivo
mediante la adicion de hielo y agua, a continuacion se permitié que calentara a temperatura ambiente a la vez que
se agitaba durante 30 min. La mezcla de reaccion se extrajo con CHxCly, las fases organicas se combinaron, se
secaron (NazSOq), se filtré y se evaporé. El residuo se purificd sobre una columna de cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-20 %-hexano. La evaporacién de las fracciones purificadas proporcioné
el compuesto del titulo.

Etapa C: 1-Metoxi-3,5-bis(triclorovinil)benceno

A una solucién agitada magnéticamente de 30 mg (0,73 mmol) de hidréxido sédico en 0,2 ml de metanol se afadié
lentamente una solucién de 0,122 g (0,28 mmol) del producto de la Etapa B en 0,1 ml de metanol. Se deposité un
precipitado de color blanco y a continuacién la mezcla de reaccion se agitd durante una noche. A continuacion, la
mezcla de reaccién se evapor6 al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con hexano. La evaporacién de las fracciones purificadas proporciond el compuesto del
titulo.

Etapa D: 3,5-Bis(triclorovinil)fenol

Una solucién de 0,153 g (0,6 mmol) de tribromuro de boro en 0,5 ml de CHxCl» se agité magnéticamente a 0 °C con
un bafo externo de hielo y agua, mientras que una solucién de 0,093 g (0,25 mmol) del producto de la Etapa C en
0,5 ml de CH:Cl> se afiadi6 durante un periodo de 5 min. La mezcla de reaccién se agité6 durante un periodo
adicional de 30 min a 0 °C, a continuacion se permitié que calentara a temperatura ambiente y la agitacion continué
durante una noche. La reaccién se enfrié de nuevo a 0 °C y se inactivé mediante la adicion de 1,0 ml de agua. La
fase organica se separd y a continuacién se lavé con NaOH 2 N. Los extractos acuosos se acidificaron con HCI 1 N
y se extrajo con éter. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secod (MgSQOs.), se filtré y
se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 sobre una columna de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 5 %-hexano. La evaporacién de las fracciones purificadas y el secado al vacio
proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa E: 2-Cloro-N-[2-hidroxi-4,6-bis(triclorovinil)bencillacetamida

Una mezcla de 0,352 g (1,0 mmol) del producto de la Etapa D y 0,123 g (1,0 mmol) de N-hidroximetil-2-
cloroacetamida se afadié en porciones a una solucién agitada vigorosamente de 0,9 ml de acido acético y 0,1 ml (98
%) de éacido sulfarico a 0-10 °C. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente, y la agitacion se
mantuvo durante un total de 4 dias. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo, se neutralizé6 con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo en CHxCly. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron
con salmuera, se sec6 (Na>SOQy), se filtr6 y se evapord. El residuo se purificé sobre una columna de cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 5-10 % en hexano. La evaporacién de las fracciones
purificadas y el secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.
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Etapa F: 2-(Aminometil)-3,5-bis(triclorovinil)fenol

A una solucion de 0,2 ml de etanol y 60 pl de acido clorhidrico conc. se afadieron 0,025 g (0,05 mmol) del producto
de la Etapa E y la mezcla de reaccion se agit6 y se calent6 a 85 °C usando un bafo externo de aceite durante una
noche. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se evapor6 al vacio. El residuo se
tritur6 con éter y se secd durante una noche al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
cristalino de color blanco.

HPLC/MS: 381,9 (M+1), 364,8 [(M+1)-NHs]; T, = 2,6 min.

EJEMPLO 14

3,5-Bis(triclorovinil)-2-[(etilamino)metil]fenol

Usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2, el producto de la Etapa E en el Ejemplo 13 se redujo
con hidruro de litio y aluminio para proporcionar el compuesto del titulo. HPLC/MS: 409,8 (M+1); T, = 2,9 min.

EJEMPLO 15
2-(2-Aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol

Etapa A: 2-(Benciloxi)-4,6-di-terc-butilbenzaldehido

A una solucion de 1,17 g (5,0 mmol) de 2,4-di-terc-butil-6-hidroxibenzaldehido (de la Etapa A del Ejemplo 9) en 10 ml
de DMF seca se afiadieron 0,25 g (10,4 mmol) de hidruro sodico en polvo y la mezcla resultante se agité durante 30
min en una atmoésfera de nitrdgeno. A continuaciéon se afadié bromuro de bencilo (1,0 g, 5,9 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé durante un periodo adicional de 3 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentro al vacio y
el residuo se repartié6 entre éter y agua. La fase acuosa se volvié a extraer con éter y las fases organicas se
combinaron a continuacion, se sec6 (Na:SO.), se filird y se evapord. El residuo se purificé sobre una columna de
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-10 %-hexano. La combinacion de las
fracciones purificadas y el secado al vacio proporcion6 el compuesto del titulo.

Etapa B: 1-(Benciloxi)-3.5-di-ferc-butil-2-[2-nitrovinil]benceno

A una mezcla de 1,5 g (4,6 mmol) del producto de la Etapa A y 2,0 g de acetato aménico en 25 ml de acido acético
se anadieron 3 ml de nitrometano. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 5 h, a continuacion se enfrié a
temperatura ambiente y los compuestos volatiles se retiraron al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y agua, a
continuacion se separaron. La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc, las fases organicas se combinaron, se
secaron (NaxS0.), se filir6 y se evapord al vacio. El residuo se purific6 sobre una columna de cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con CHCl» al 0-20 %-hexano. La combinacién de las fracciones purificadas
y el secado al vacio proporcioné el compuesto del titulo.

Etapa C: 2-(2-Aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol

A una solucién de 0,183 g (0,5 mmol) del producto de la Etapa B en 10 ml de metanol se afadieron 0,1 g de
catalizador de paladio al 10 % sobre carbono y la mezcla de reaccién se agité en un agitador Parr en una atmésfera
de 276 kPa de hidrégeno durante una noche. La mezcla de reaccién se filtr6 a continuacion a través de un
coadyuvante de filtracion de Celite y el filtrado se evaporé al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con mezclas de CH.Cl,/MeOH/NH4OH conc. de las siguientes
composiciones: 97/3/0,3; 95/5/0,5; y 90/10/1. La combinacion de las fracciones purificadas y el secado al vacio
proporciond el compuesto del titulo.

HPLC/MS: 250,1 (M+1); T, = 2,6 min.

EJEMPLO 16
3,5-Di-terc-butil-2-[2-(ciclohexilamino)etil]fenol

Etapa A: {2-[2-(Benciloxi)-4,6-di-terc-butilfenil]etil}amina

A una suspensién de 0,10 g (4,59 mmol) de borohidruro de litio en 3 ml de THF se afiadieron cuidadosamente 1,3 ml
(10,2 mmol) de clorotrimetilsilano. La mezcla de reaccion se agité durante 2 min y a continuacion se anadio
lentamente una solucion de 0,367 g (1,0 mmol) de 1-(benciloxi)-3,5-di-terc-butil-2-[2-nitrovinillbenceno de la Etapa B
del Ejemplo 15 disuelto en 1,5 ml de THF anhidro. La mezcla de reaccion resultante se agité6 durante una noche a
temperatura ambiente, a continuacién se enfrié usando un bafio externo de agua con hielo y se afadieron
lentamente 15 ml de metanol. La mezcla resultante se evaporé al vacio, el residuo se traté con 20 ml de hidréxido
sédico acuoso 5 N y a continuacién la mezcla de reaccion se extrajo 5 veces con porciones de 20 ml de CHxCl». Los
extractos combinados se secaron (Na:SQO.), se filtrd y se evaporé al vacio. El residuo se purificé sobre una columna
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de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo inicialmente con MeOH al 5 % en CHxCl> seguido de una
mezcla de CH2Cl>-MeOH-NH4OH conc. a 95/5/0,5. La combinacién de las fracciones purificadas y la evaporacion al
vacio proporcion6 el compuesto del titulo.

Etapa B: {2-[2-(Benciloxi)-4,6-di-terc-butilfenilletil}ciclohexilamina

El producto de la Etapa A (0,227 g) se traté con 0,070 g (0,71 mmol) de ciclohexanona de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 3. El producto se purificé sobre una columna de cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con isopropanol al 5-10 % en hexano. La evaporacién de las fracciones
purificadas y el secado al vacio proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa C: 3.5-Di-terc-butil-2-[2-(ciclohexilamino)etil]fenol

Una solucion de 0,125 g (0,30 mmol) del producto de la Etapa B disuelto en 10 ml de etanol se purgé con nitrogeno
durante 10 min, a continuacion se anadieron 0,05 g de catalizador de paladio al 10 % sobre carbono y 1 ml (10,6
mmol) de 1,4-ciclohexadieno y la mezcla de reacciéon se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Se
afadieron 0,05 g adicionales de catalizador de paladio al 10 % sobre carbono y se afiadié 1 ml (10,6 mmol) de 1,4-
ciclohexadieno y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo a continuacion durante 1 h. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una capa de coadyuvante de filtracion de Celite. El
filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 50 % en hexano. La combinacién de las fracciones purificadas y el secado al vacio
proporcioné el compuesto del titulo. HPLC/MS: 332,3 (M+1); T, = 3,1 min.

Ensayo In Vitro con Plasmodium Falciparum (PFAIV)

El ensayo PFAIV es un ensayo in vitro disefiado para identificar los inhibidores potenciales de Plasmodium
falciparum mediante la medida de la incorporaciéon de hipoxantina tritiada en glébulos rojos parasitados.

El siguiente método es una adaptacion del método que se describe en Desjardins, RE et al, 1979. AAC Vol 16,
paginas 710-718:

1. Sesenta microlitros de una soluciéon de medios RPMI 1640 mas (diluciéon a 1:100) gentamicina que contienen
una concentracion deseada del compuesto de ensayo se afaden a los pocillos de una placa de 96 pocillos. (para
las valoraciones, se afaden 120 microlitros al pocillo superior y los compuestos se diluyen en serie en 60
microlitros de medios).

2. Cincuenta y tres microlitros de glébulos rojos parasitados se afiaden a los pocillos. La parasitemia del cultivo
es de aproximadamente un 2-3 % y el hematocrito es de un 5 %. Los glébulos rojos se diluyen en medios RPMI
1640 que contienen suero A+ humano al 20 % y gentamicina.

3. Doce microlitros de medios RPMI 1640 que contienen 200 uCi (dilucion a 1:25 de 1 pCi/ml de solucién) se
afaden a cada pocillo.

4. Las placas se incuban a un 37 % durante 48 horas en condiciones reducidas de CO- (tarro de anaerobiosis).
Después de la incubacion, las placas se congelan durante una noche, a continuacién se descongelan y se
cosechan en una cosechadora manual de 96 pocillos sobre placas GFB de Unifilter.

5. Se hace el recuento de las placas en un microbeta Wallac y se determina el % de inhibicién del crecimiento de
parasitos en comparacién con los portillos de control que no contienen compuesto.

Los compuestos de la presente invencion tienen una CI50 < 1 ug/ml.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto para uso en el tratamiento de la malaria que se selecciona entre:

2-aminometil-5-terc-butil-3-fenilfenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(etilamino)metil[fenol,
3,5-di-terc-butil-2-[1-(etilamino)etil]fenoal,
3,5-di-terc-butil-2-[(metilamino)metil[fenol,
3,5-bis(triclorovinil)-2-[(etilamino)metil]fenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(propilamino)metil]fenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(butilamino)metillfenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(ciclohexilamino)metillfenol,
3,5-di-terc-butil-2-[(hexilamino)metillfenol,
2-((aminometil)-3,5-di-terc-butilfenol,
3,5-di-terc-butil-2-[2-(ciclohexilamino)etil]fenol,
2-((2-aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol,
2-((aminometil)-3,5-bis(triclorovinil)fenol,
2-((1-Aminoetil)-3,5-di-terc-butilfenol,
3,5-Di-terc-butil-2-[1-(etilamino)etil]fenol,
3,5-Di-terc-butil-2-[(propilamino)metillfenol,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-(aminometil)-3,5-di-terc-butilfenol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 que es clorhidrato de 2-(aminometil)-3,5-di-terc-butilfenol.
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que es para uso en combinacién con un

segundo agente antimalarico seleccionado entre el grupo que consiste en Cloroquina, Fansidar, Amodiaquina,
Quinina, Halofantrina, Mefloquina, Artemeter/Artesunato y Malarone.
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