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DESCRIPCION

Agente terapéutico o profilactico para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico que
comprende un derivado de bencilamina o una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente terapéutico o profilactico para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o
el sindrome metabdlico, que comprende un derivado de bencilamina representado por la formula (I), o una sal de
adicion de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en las reivindicaciones.

Técnica antecedente

La diabetes es una enfermedad crénica causada por un disbolismo que conduce a un estado hiperglicémico crénico
por una accion insuficiente de la insulina. La diabetes se agrupa en diabetes de tipo 1, caracterizada por una
secrecion insuficiente de insulina, y diabetes de tipo 2, caracterizada por una baja secrecion de insulina y una baja
sensibilidad (resistencia a la insulina). En particular, se dice que la diabetes de tipo 2, que representa del 90 al 95%
de diabetes diagnosticadas, esta estrechamente relacionada con las enfermedades relacionadas con el estilo de
vida que preocupan a los hombres de hoy en dia, tales como la obesidad, la hipertension, la hiperlipemia y el
sindrome metabodlico.

Los farmacos para la diabetes conocidos incluyen sulfonilureas, derivados de fenilalanina, inhibidores de la o-
glucosidasa, biguanidas, derivados de tiazolidina, y similares, pero el uso de estos farmacos es limitado, debido a
estan acompafiados de reacciones adversas, tales como hipoglicemia severa, trastornos del tracto gastrointestinal,
trastorno de la funcién hepatica o acidosis lactica. Ademas, se sabe que las sulfonilureas y los derivados de tiazolina
aceleran el aumento del peso corporal (Bibliografia no Correspondiente a Patente 1).

La obesidad, que es el estado en el que la energia se almacena de forma anormal en el tejido adiposo por comer en
exceso y falta de ejercicio, puede causar diabetes de tipo 2 y también hipertensién, enfermedades cardiovasculares
y otras.

Los farmacos anti-obesidad incluyen Mazindol, Orlistat, Rimonabant y similares. Mazindol tiene acciones
farmacoldgicas primarias de supresion central de la alimentacion y aceleracién de la produccién de calor en los
organos periféricos, pero a menudo se acompafa de reacciones adversas centrales, tales como nuseas, dolor de
cabeza y mareos y, por lo tanto, es necesario un estricto control para su uso. Orlistat inhibe la absorcién de grasas 'y,
por lo tanto, conduce a la disminucién del peso corporal mediante la inhibicion de lipasas, pero también inhibe la
absorcion de vitaminas lipéfilas y, por lo tanto, debe complementarse con vitaminas, segin sea necesario.
Rimonabant suprime el apetito y conduce a la disminucion del peso corporal por la interaccion con el receptor
cannabinoide 1, pero tiene un problema de reacciones adversas centrales, tales como mareos, nauseas y dolor de
cabeza. Estos farmacos anti-obesidad no soélo tienen la accion de reducir el peso corporal, sino también diversas
desventajas y reacciones adversas y, por esa razon, existe la necesidad de desarrollar un farmaco anti-obesidad
gque sea mas eficaz y tenga una eficiencia de uso superior (Bibliografias no Correspondientes a Patentes 2 a 4).

La dislipidemia es una enfermedad que se acompafia de niveles de triglicéridos y colesterol en sangre anormales. La
dislipidemia da como resultado arteriosclerosis, que conduce adicionalmente a un aumento de los riesgos de
enfermedad coronaria, tales como angina de pecho e infarto de miocardio. Los farmacos anti-dislipidemia son
farmacos que sirven para reducir los niveles de triglicéridos en sangre y de colesterol LDL, que son importantes para
la prevencion de enfermedades coronarias (Bibliografia no Correspondiente a Patente 5).

Los farmacos anti-dislipidemia incluyen estatinas (inhibidores de la HMG-Co0A reductasa), tales como pravastatina y
atrovastatina; absorbentes del &cido biliar, tales como colestiramina y colestimida; fibratos, tales como clofibrato y
bezafibrato; y similares. En ocasiones las estatinas provocan reacciones adversas, tales como sintomas del 6rgano
digestivo y rabdomidlisis. Los absorbentes de acidos biliares tienen reacciones adversas tales como estrefiimiento y
distension abdominal y, en ocasiones, inhiben la absorcion de los farmacos que se usan en combinacién. Los
fibratos deben usarse cuidadosamente con atencion a las reacciones adversas, tales como rabdomidlisis y trastorno
de la funcién hepatica. Todos estos farmacos anti-dislipidemia tienen la accién de disminuir los triglicéridos en suero
o el nivel de colesterol, pero, de hecho, también tienen diversas desventajas y reacciones adversas (Bibliografia no
Correspondiente a Patente 2).

El sindrome metabdlico es un sindrome en combinacion de algunos de obesidad abdominal, hipertrigliceridemia,
hipo-HDL-colesterolemia, hiperglicemia e hipertension, y se considera que es un sindrome con mayor riesgo de
enfermedades arterioescleréticas, ya que estos sintomas en combinacidon conducen a aumentar el riesgo de
enfermedades arterioescleroticas.
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En cuanto al estandar de diagnéstico del sindrome metabdlico, por ejemplo, el National Cholesterol Education
Program (en lo sucesivo en este documento, NCEP) de 2001 define, como el sindrome metabdlico, un sindrome que
tiene valores superiores a los estandares al menos en tres factores de riesgo entre los factores de riesgo 1 a 5
mostrados en la Tabla 1. La International Diabetes Federation (en lo sucesivo en este documento, IDF) y el
Examination Committee of Criteria for Obesity Disease de Japdn (comision mixta de ocho sociedades académicas
que incluyen la Japan Atherosclerosis Society, la Japan Diabetes Society, y otras) definen, como el sindrome
metabdlico, un sindrome que muestra obesidad abdominal como un elemento esencial y adicionalmente multiples
elementos seleccionados entre hipertrigliceridemia, hipo-HDL-colesterolemia, hipertensiéon e hiperglicemia. Ya que
los factores de riesgo se tratan solamente de forma individual en el tratamiento quimico del sindrome metabdlico,
existe la necesidad de un farmaco que sea eficaz frente a multiples factores de riesgo como un farmaco individual
(Bibliografias no Correspondientes a Patentes 6y 7).

[Tabla 1]
Estandar para el diagnéstico del sindrome metabdlico (Estdndar NCEP)
Factor de riesgo Estandar
) . i hombre >102 cm
1. Circunferencia abdominal
mujer >88 cm
2. Triglicéridos >150 mg/dl
hombre <40 mg/dl
3. Colesterol HDL
mujer <50 mg
4. Presion arterial
Presion sanguinea sistélica >130 mmHg
y/o
Presion sanguinea diastélica >85 mmHg
5. Azlcar en sangre en ayunas >110 mg/dl

Con las circunstancias anteriores, los agonistas del adrenoreceptor 3 se proponen como un nuevo candidato a
farmaco para la diabetes de tipo 2 y la obesidad (Bibliografias no Correspondientes a Patentes 8 y 9). Se sugiere
que los adrenoreceptores 3, estan presentes en la grasa de las células de roedores y humanos, tienen una funcion
importante en la regulacion de la descomposicion de las grasas y la producciéon de calor (Bibliografias no
Correspondientes a Patentes 10 y 11). El deterioro funcional del adrenoreceptor 8 da como resultado, por ejemplo, la
acumulacion de grasa corporal y, por lo tanto, se sugiere su relacion con el desarrollo de obesidad (Bibliografia no
Correspondiente a Patente 12). Sin embargo, hasta ahora el desarrollo de un agonista del adrenoreceptor 3 como
un farmaco para la diabetes ha sido infructuoso, debido a las reacciones adversas sobre el sistema cardiovascular.

El Documento de Patente 1 describe un agonista del adrenoreceptor 3 (derivado de amina). Sin embargo, no se
desvelan datos farmacolégicos que muestren la eficacia del mismo contra la diabetes y la obesidad.

La Bibliografia no Correspondiente a Patente 8 describe el siguiente derivado de bencilamina (1) como un agonista
del adrenoreceptor 3. Sin embargo, los datos disponibles con relacion a la eficacia del mismo contra la diabetes y la
obesidad se limitan Unicamente a la accion de la descomposicion de los acidos grasos libres.

[Formula 1]
OCHF,

o ®

o
Sinedas
o OH

(1)

OCHF,

No se desarrolla ningun farmaco a partir del derivado de bencilamina (1) anterior y derivados de bencilamina
andlogos, que son agonistas del adrenoreceptor 33, ya que se producen reacciones adversas sobre el sistema
cardiovascular (prolongacion del intervalo QT y aumento del ritmo cardiaco) (Bibliografias no Correspondientes a
Patentes 8 y 13).
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Como alternativa, el Documento de Patente 2 describe una amplia gama de compuestos que incluyen parte de los
derivados de bencilamina (1) anteriores. Sin embargo, actualmente se desconoce la utilidad de estos compuestos
para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico.

Bibliografia de la técnica anterior
Documentos de patente

Documento de Patente 1: JP-A N° 7-206806
Documento de Patente 2: USP N° 3341584
Documento de Patente 3: WO 2008/093767

Bibliografias no correspondientes a patentes

Bibliografia no Correspondiente a Patente 1: Japan Diabetes Society Ed., "Diabetes Treatment Guide 2008-
2009", 2008

Bibliografia no Correspondiente a Patente 2: Japan Pharmaceutical Information Center Ed., "Medical Drugs
2008", 2007

Bibliografia no Correspondiente a Patente 3: Takahashi y col., "Igakuno Ayumi", 2005, 213, 6, pag. 549
Bibliografia no Correspondiente a Patente 4: Saiki y col., "lgakuno Ayumi", 2005, 213, 6, pag. 643
Bibliografia no Correspondiente a Patente 5: Kinoshita, "Saishin Igaku", 2008, 63, 2, pag. 7

Bibliografia no Correspondiente a Patente 6: Hirata y col., "Saishin Igaku", 2006, 61, 3 (NUumero Especial),
pag. 579

Bibliografia no Correspondiente a Patente 7: Okada y col., "Saishin Igaku", 2008, 63, 2, pag. 262
Bibliografia no Correspondiente a Patente 8: Washburn y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, pag.
3035

Bibliografia no Correspondiente a Patente 9: Harada y col., Chem. Pharm. Bull., 2005, 53, pag. 184
Bibliografia no Correspondiente a Patente 10: Howe y col., Drug Future, 1993, 18, pag. 529

Bibliografia no Correspondiente a Patente 11: Arch y col., J. Med. Res. Rev., 1993, 13, pag. 663
Bibliografia no Correspondiente a Patente 12: Revelli y col., J. Clin. Invest., 1997, 100, pag. 1098
Bibliografia no Correspondiente a Patente 13: Gavai y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, pag. 3041

Resumen de la invencion
Problemas a resolver por la invencion

Por lo tanto, un objeto de la presente invencidn es proporcionar un agente terapéutico o profilactico para la diabetes,
la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico, que peda mostrar una eficacia significativa a una dosis inferior
y no produzca un aumento del ritmo cardiaco o una prolongacién del intervalo QT que sea un efecto secundario
adversos sobre el sistema cardiovascular.

Medios para resolver los problemas

Después de extensos estudios para conseguir el objeto, los inventores han descubierto que en los estudios in vivo
usando ratones del modelo de diabetes de tipo 2 (ratones KK/Ay) y diabetes del modelo de diabetes-obesidad
(Ratones con obesidad inducida por dieta: en lo sucesivo en este documento, denominados como ratones DIO), un
nuevo derivado de bencilamina con una selectividad superior con respecto al adrenoreceptor 33 tiene una eficacia
favorable para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico, pero no tiene las reacciones
adversas sobre el sistema cardiovascular (prolongacion del intervalo QT y aumento del ritmo cardiaco), que es un
grave problema relacionado con la terapia quimica de las enfermedades crénicas, y elaboraron la presente
invencion.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un agente terapéutico o profilactico para la diabetes, la obesidad, la
dislipidemia o el sindrome metabdlico, que comprende un derivado de bencilamina representado por la Férmula
General (1)
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[Férmula 2]

en la que, R! representa un grupo alquilo que tlene de 1 a 6 atomos de carbono; R? representa un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono; cada uno de R® y R® representa independientemente un atomo de halégeno, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono; y R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En el agente terapéutico o profilactico anterior, R' es preferlblemente metllo etilo, propilo, isopropilo o terc-butilo; R?
es preferiblemente metilo, etilo, propilo o isopropilo; cada uno de R® y R® es mdependlentemente preferiblemente
metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi o cloro; y R* es preferiblemente un atomo de
hidrégeno, metoxi, etoxi, propoxi o0 iSopropoxi.

Mas preferiblemente en el agente terapéutico o profilactico anterior, R® es metilo; cada uno de R® y R es
independientemente metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trlfluorometllo metoxi, etoxi o cloro; y R* es un atomo
de hidrégeno, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi, y mas preferiblemente, R' y R son metilo; cada uno de R® y R’ es
independientemente metilo, trifluorometilo, metoxi o cloro; y R* es un atomo de hidrégeno o metoxi.

Aun mas preferiblemente en el agente terapéutico o prof|lact|co anterior, R* y R? son metilo; R® y R® son
simultdneamente metilo, trifluorometilo, metoxi o cloro; y R* es un atomo de hidrégeno.

Ademas, la presente invencion proporciona el uso de un derivado de bencilamina representado por la Férmula
General (l) anterior, o una sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo, en la produccién de un
producto farmacéutico para el tratamiento o prevencion de la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome
metabdlico.

Efectos ventajosos de la invencién

El agente terapéutico o profilactico de acuerdo con la presente invencion muestra un efecto terapéutico o preventivo
diferente para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico sin reacciones adversas para el
sistema cardiovascular, tales como el aumento del ritmo cardiaco y una prolongacion del intervalo QT.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 una grafica que muestra la influencia del compuesto del Ejemplo 1 sobre la accién reductora de
azucar en sangre después de la administracién de insulina. La abscisa muestra el tiempo (minutos)
después de la administracion de la insulina, mientras que la ordenada muestra el nivel de azlcar en sangre
del raton. ###p<0,001 frente a ratones normales (grupo administrado con vehiculo), *p<0,05 y **p<0,01
frente a ratones DIO (grupo administrado con vehiculo) (prueba paramétrica de Williams, respectivamente
ensayado en cada punto).

La figura 2 es una gréafica que muestra la influencia del compuesto del Ejemplo 1 sobre el ritmo cardiaco de
una rata consciente. La abscisa muestra el tiempo (minutos) después de la administracién del farmaco,
mientras que la ordenada muestra el ritmo cardiaco de la rata.

Descripcion de las realizaciones

Las expresiones que se usan a continuacion en la presente descripcion se definen como se indica a continuacion, a
menos que se indique otra cosa.

La expresion grupo "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado monovalente lineal o ramificado que
consiste en tomos de carbono e hidrdgeno.

La expresion grupo "alcoxi" se refiere a un grupo -OR, en el que R es el alquilo como se define en este documento.
La expresion atomo de "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

La expresion grupo "haloalquilo” se refiere a un alquilo como se define en este documento cuyos atomos de
hidrégeno se reemplazan por uno o0 més atomos de halégeno que se definen en este documento en una posicion
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arbitraria.

El término "diabetes" se refiere a una enfermedad diagnosticada como diabetes de acuerdo con el estandar de
diagndstico, por ejemplo, de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), la Japan Diabetes Society, la American
Diabetes Association o la European Association for the Study of Diabetes, e incluye diabetes de tipo 1, diabetes de
tipo 2 y diabetes gestacional. La diabetes de tipo 2 se caracteriza por su resistencia a la acciéon de la insulina, es
decir, "resistencia a la insulina".

La "resistencia a la insulina" se refiere a una enfermedad diagnosticada como resistencia a la insulina, en base a la
resistencia al indice de insulina (azlcar en sangre en ayunas (mg/dl) x insulina en ayunas (uU/ml) + 405) o a los
resultados obtenidos por el examen del método de clampeo de la glucosa, o similares, e incluye adicionalmente el
sindrome X. Ademas de la diabetes de tipo 2, las enfermedades con "resistencia a la insulina" incluyen higado
graso, particularmente EHGNA (enfermedad del higado graso no alcohdlico), EHNA (esteatohepatitis no alcohdlica),
enfermedades cardiacas coronarias (ECC), enfermedades arteriosclerdticas, hiperglicemia, lipidosis, tolerancia
alterada a la glucosa, hipertension, hiperlipemia, complicaciones de la diabetes, diabetes gestacional y sindrome del
ovario poliquistico.

El término "dislipidemia" se refiere a una enfermedad diagnosticada como dislipidemia de acuerdo con el estandar
de diagnéstico, por ejemplo, de la OMS o la Japan Atherosclerosis Society, e incluye hiperlipemia,
hipercolesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia e hipertrigliceridemia.

El término "obesidad" se refiere a una enfermedad diagnosticada como obesidad de acuerdo con el estandar de
diagndstico, por ejemplo, de la OMS o la Japan Society for the Study of Obesity e incluye "sobrepeso”.

La expresion “"sindrome metabdlico” se refiere una enfermedad diagnosticada como sindrome metabdlico de
acuerdo con el estandar de diagndstico, por ejemplo, de la OMS, el NCEP, la IDF o el Committee for Diagnostic
Standard of Metabolic Syndrome in Japan Atherosclerosis Society.

La expresion "agente terapéutico o profilactico" incluye un agente usado para el tratamiento o prevencion, y también
un agente usado tanto para el tratamiento como la prevencion de forma simultanea.

El agente terapéutico o profilactico para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico de la
presente invencion se caracteriza porque contiene un derivado de bencilamina representado por la Férmula General

(1):
HO
L X
RY-§- N
o n OH "/\@

[Férmula 3]
(1) R?

en la que, R! representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; R? representa un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono; cada uno de R® y R® representa independientemente un atomo de halégeno, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable de los mismos.

RS
R4

En los derivados de bencilamina representados por la Férmula General (1), los ejemplos de los grupos alquilo que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono de R*, R?, R®y R® incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo y hexilo.

Los ejemplos de los grupos haloalquilo que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono de R® y R® incluyen, fluorometilo,
clorometilo, difluorometilo, diclorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y 2,2,2-tricloroetilo.

Los ejemplos de los grupos alcoxi que tienen de 1 a 6 atomos de carbono de R® R* y R® incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi y terc-butoxi.

Los ejemplos de los atomos de halégeno de R® y R® incluyen cloro, bromo y yodo.

A continuacion se muestran ejemplos favorables tipicos de R' a R°. Sin embargo, estos grupos son Unicamente
ejemplos tipicos.
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R! es preferiblemente metilo, etilo, propilo, isopropilo o terc-butilo, mas preferiblemente metilo o isopropilo, y adn
mas preferiblemente metilo.

R? es preferiblemente metilo, etilo, propilo o isopropilo, més preferiblemente, metilo, etilo o propilo, y ain mas
preferiblemente metilo.

Cada uno de R® y R® es independientemente, preferiblemente metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metoxi, etoxi o cloro, mas preferiblemente metilo, trifluorometilo, metoxi o cloro, y R® y R® son aln mas
preferiblemente simultdneamente metilo, trifluorometilo, metoxi o cloro.

R* es preferiblemente un atomo de hidrégeno, metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi, mas preferiblemente un atomo de
hidrégeno, metoxi o etoxi, y ain mas preferiblemente un atomo de hidrégeno o metoxi.

El derivado de bencilamina representado por la Férmula General () tiene dos atomos de carbono asimétricos, de
manera que los isémeros Opticos y diastere6meros que se basan en los mismos existan. La presente invencion
también incluye estos isémeros individuales o un racemato o una mezcla diastereomérica de los mismos.

Los ejemplos de las sales de adicion de éacidos farmacéuticamente aceptables del derivado de bencilamina
representado por la Férmula General (1) incluyen sales de acidos inorganicos, tales como sal del &cido clorhidrico,
sal del acido sulftrico, sal del &cido nitrico, sal del &cido bromhidrico, sal del &cido yodhidrico y sal del acido
fosforico; sales de &cidos carboxilicos organicos, tales como sal del acido acético, sal del acido lactico, sal del acido
citrico, sal del acido oxdlico, sal del acido glutarico, sal del acido malico, sal del acido tartarico, sal del acido
fumarico, sal del acido mandélico, sal del acido maleico, sal del acido benzoico y sal del acido ftalico; sales de
acidos sulfénicos orgénicos, tales como sal del acido metanosulfonico, sal del acido etanosulfonico, sal del acido
bencenosulfénico, sal del acido p-toluenosulfénico y sal del &cido canforsulfonico. Las mas favorables entre ellas son
sal del &acido clorhidrico, sal del acido bromhidrico, sal del acido fosférico, sal del acido tartarico y sal del acido
metanosulfénico; y son aun mas favorables sal del acido clorhidrico, sal del acido tartarico y sal del acido
metanosulfénico.

Los ejemplos preferibles tipicos de los derivados de bencilamina representados por la Férmula General (1) se
muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
REITRP] R R* R’
Me | Me Me H Me
Me | Me Me H CF3
Me | Me Me H OMe
Me | Me Me H Cl

Me | Me | Me | OMe | Me
Me | Me Me OMe | CF3
Me | Me Me OMe | OMe
Me | Me Me | OMe Cl
Me | Me | CF3 H CF3
Me | Me | CF3 H OMe
Me | Me | CF3 H Cl
Me | Me | CFz | OMe | CF3
Me | Me | CFsz | OMe | OMe
Me | Me | CF3 | OMe Cl
Me | Me | OMe H OMe
Me | Me | OMe H Cl
Me | Me | OMe | OMe | OMe
Me | Me | OMe | OMe Cl
Me | Me Cl H Cl
Me | Me Cl OMe Cl

Los derivados de bencilamina de la presente invencion, representados por la Férmula General (1) pueden producirse
mediante un procedimiento adecuado a las caracteristicas de los mismos, tales como una estructura basica y los
tipos de los grupos de sustituyentes. Los materiales de partida y reactivos usados para la produccién de estos
compuestos generalmente estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse mediante un procedimiento
conocido por los expertos en la técnica, de acuerdo con un procedimiento descrito en la bibliografia de referencia, tal
como Peter y col., "Organic Reaction", Wiley & Sons o Fieser, "Fieser and Fieser's Reagent for Organic synthesis",
Wiley & Sons y similares.
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Un ejemplo tipico del procedimiento de produccion de los derivados de bencilamina de la presente invencion,
representados por la Férmula General (1) es el que se muestra en el Esquema 1.

[Formula 4]

HO R? Agente de reduccién HO R

o] 3

° 1.8 R
Y c,('Z( — MLV

° OH R¢

]
Esquema de Reaccion 1 R
(r 1) (111) ()

[en la que, RY, R% R® R*y R® son los mismos que los que se han definido anteriormente].

Concretamente, el derivado de bencilamina representado por la Férmula General (I) puede obtenerse usando un
procedimiento conocido por los expertos en la técnica, por ejemplo, mediante alquilacion reductora de un derivado
de amina representado por la Férmula General (II) con un derivado de benzaldehido representado por la Formula
General (Ill).

Los disolventes que pueden usarse incluyen disolventes aproticos polares, tales como dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida y dimetilsulféxido (DMSO); disolventes de éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
dimetoxietano (DME) y dioxano; disolventes de hidrocarburos, tales como benceno, tolueno y xileno; disolventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; disolventes alcohdlicos, tales como metanol,
etanol y propanol; o los disolventes mixtos de los mismos. Normalmente, el uso de un disolvente alcohdlico, tal como
metanol o etanol, en particular metanol, da resultados favorables. El derivado de benzaldehido (Ill) puede usarse en
una cantidad de 0,5 a 20 equivalentes con respecto al derivado de amina (ll), pero la proporcién usada normalmente
es de 0,5 a 10 equivalentes, preferiblemente de 0,5 a 3 equivalentes.

Los agentes reductores que pueden usarse incluyen borohidruro sdédico, cianoborohidruro sdédico,
triacetoxiborohidruro soédico, complejo de borano-piridina y similares, y, en particular, se usan de forma favorable
cianoborohidruro sodico y un complejo de borano-piridina. El agente reductor puede usarse en una cantidad de 0,5 a
50 equivalentes con respecto al derivado de amina (ll), pero la proporcion usada es normalmente de 1 a 20
equivalentes, preferiblemente de 1 a 10 equivalentes.

Una temperatura de la reaccion de normalmente -40 a 150 °C, preferiblemente de -30 a 80 °C, da resultados
satisfactorios. El tiempo de reaccion selecciona apropiadamente de acuerdo con las condiciones, tales como la
temperatura de la reaccion, pero normalmente un tiempo de reaccién de 30 minutos a 10 horas da resultados
satisfactorios. La concentracion del derivado de amina (ll) en la mezcla de reaccion no se limita particularmente,
pero es normalmente, preferiblemente de 0,001 a 1 mol/l.

Es posible convertir el derivado de bencilamina (I) obtenido de esta manera en su sal de adicién de acidos
afadiendo un &acido a la solucion del mismo en un disolvente adecuado. Los disolventes que pueden usarse incluyen
disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; disolventes alcohdlicos, tales
como metanol, etanol y propanol; disolventes de éter, tales como dioxano y éter dietilico, o los disolventes mixtos de
los mismos. Normalmente, el uso de un disolvente alcohdlico o de éter, en particular metanol, propanol o dioxano, da
resultados favorables. La cantidad del &cido afiadido no se limita particularmente, pero la proporcion esta dentro del
intervalo de 1 a 30 equivalentes con respecto al derivado de bencilamina (), y normalmente, una proporcién de 1 a
10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes, da resultados satisfactorios.

El derivado de amina representado por la Formula General (Il), que se usa como el material de partida en el
Esquema 1, puede obtenerse, por ejemplo, por desbencilacion que es un procedimiento conocido por los expertos
en la técnica de la amina representada por la Formula General (IV), que puede sintetizarse por el procedimiento
descrito en el documento WO 2005/040093, como se muestra en el Esquema 2. La desbencilacion se realiza
generalmente por hidrogendlisis en presencia de un catalizador metalico.

:nO R!  Desbencilacién
R'-:!:" NHy, » R'S u

0 OH

[Férmula 5]

(1vV) Esquema de Reaccion 2 (rn



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2400118 T3

[en la que, R! y R? son los mismos que los que se han definido anteriormente, y Bn representa un grupo bencilo].

El uso de un disolvente alcohdlico, tal como metanol, etanol o propanol como el disolvente de reaccion da resultados
favorables. Como alternativa, puede usarse un disolvente de éter, tal como tetrahidrofurano (THF), dimetoxietano
(DME) o dioxano tal cual, pero el uso de una mezcla con un disolvente alcohdlico, tal como metanol o etanol da
resultados favorables. Los catalizadores usados cominmente en la reaccién de hidrogenacion, tales como 6xido de
platino, hidréxido de paladio y paladio-carbono, pueden usarse como el catalizador metalico anterior, pero se usan
favorablemente hidroxido de paladio y paladio-carbono. El catalizador de metal puede usarse en una cantidad de
0,001 a 50 equivalentes con respecto a la amina (1V), pero la proporcion usada es normalmente de 0,05 a 20
equivalentes, preferiblemente de 0,1 a 5 equivalentes. La reaccion puede realizarse a una temperatura de la
reaccion de -30 a 80 °C, preferiblemente de 10 a 50 °C, y a una presién de hidrégeno de 1 a 100 atmésferas,
preferiblemente de 1 a 30 atmdsferas, pero normalmente, la combinacion de la temperatura ambiente y una presion
normal da resultados favorables. El tiempo de reaccion se selecciona de forma apropiada de acuerdo con la
condicion de la reaccién, pero normalmente, un tiempo de reaccion de 30 minutos a 48 horas da resultados
favorables. La concentracion del sustrato (IV) en la mezcla de reaccion no se limita particularmente, pero
normalmente es preferiblemente de 0,001 a 1 mol/l.

La eficacia del tratamiento para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico con el derivado de
bencilamina representado por la Férmula General (I) o la sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable
puede determinarse usando animales normales y del modelo de enfermedad, tales como ratones, ratas, perros y
monos (por ejemplo, los animales del modelo de diabetes/obesidad descritos en Takeuchi y col.,, "Folia
Pharmacologica Japonica”, 2006, 128, pag. 37-41 y ratones del modelo de diabetes/obesidad descritos en Winzell
M.S. y col., Diabetes, 2004, 53, pag. S215-S219). El hecho de que la preocupacién sobre las reacciones adversas al
sistema cardiovascular causadas posiblemente por el derivado de bencilamina representado por la Férmula General
(), la sal de adicion de &cidos farmacéuticamente aceptable, es muy limitado puede confirmarse, por ejemplo, por el
procedimiento descrito en Salgado y col., Am. J. Physiol. Heart Circ. Phiyol., 2007, 292, pag. 593-600, mediante el
examen de las funciones de los 6rganos cardiovasculares de animales pequefios en el estado despiertos, aunque el
procedimiento de ensayo no se limita a los mismos.

La eficacia en el tratamiento de la diabetes con el derivado de bencilamina representado por la Férmula General (1),
o la sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable, puede determinarse, por ejemplo, en base a los
sintomas clinicos (por ejemplo, azlcar en sangre o concentracion de glucosa en plasma), los resultados de las
pruebas relacionadas con la diabetes (por ejemplo, hemoglobina glicada en sangre Alc: HbA1C) o azlcar en sangre
en prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) después de dos horas. Especificamente, en comparacion con
individuos a los que el derivado de bencilamina representado por la Férmula General (1) o la sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable no se les administra, los individuos que tienen el compuesto administrado
probablemente tienen acciones ventajosas, tales como descenso o mejora del azlicar en sangre o la concentracion
de glucosa en plasma, descenso de HbA1C glicada en sangre y descenso del aziicar en sangre en OGTT después
de dos horas. El azlcar en sangre y la concentracion de glucosa en plasma pueden determinarse usando un
analizador de azlcar en sangre simple, que determina el azlcar en sangre, usando una reaccién de glucosa
oxidasa, en base al principio de deteccién de la absorbancia en el procedimiento colorimétrico o la determinacion
electroquimica cuantitativa (método de detector de glucosa).

La eficacia del derivado de bencilamina representado por la Férmula General (I) o la sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable en el tratamiento de las enfermedades con "resistencia a la insulina" puede
determinare usando, como indicador, la tasa de utilizacion de la glucosa o la tasa de inyeccién de la glucosa de los
individuos cuando se inyecta insulina en la prueba de clampeo de glucosa. La prueba de tolerancia a la insulina (ITT)
se usa generalmente como un procedimiento sencillo y conveniente para la evaluacion del estado de la resistencia a
la insulina de los individuos, y especificamente, se evalla la sensibilidad a la insulina usando el cambio del azucar
en sangre con carga de insulina como indicador (Tanaka y col., Proc. Natl. Acad. Sci, 2003, 100, pag. 15924-15929).
Por lo tanto, en comparacién con individuos a los que no se les administra el derivado de bencilamina representado
por la Férmula General (I) o la sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable, aquellos con el compuesto
administrado se alivian posiblemente del estado cuando la accion reductora de azlcar en sangre por insulina se
deteriora. De esta manera, es posible hacer que la accién reductora de azulcar en sangre inherente a la insulina se
exprese lo suficiente.

La eficacia del derivado de bencilamina representado por la Férmula General (), o la sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable, en el tratamiento de la dislipidemia puede evaluarse usando el nivel de triglicéridos en
plasma de los individuos como un indicador. Por lo tanto, en comparacion con individuos a los que no se les ha
administrado el derivado de bencilamina representado por la Formula General (I), o la sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable, aquellos con el compuesto administrado tienen probablemente la ventaja de reducir
los ftriglicéridos en sangre. Los triglicéridos pueden determinare usando un kit de medicion del procedimiento
colorimétrico usando una reaccién enzimatica disponible en el mercado.
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La eficacia del derivado de bencilamina representado por la Férmula General (), o la sal de adiciéon de acidos
farmacéuticamente aceptable en el tratamiento de la obesidad puede evaluarse usando el peso corporal, la
circunferencia abdominal, el indice de masa corporal (IMC) o el nivel de grasa interna de los individuos como
indicador. Por lo tanto, en comparacion con individuos a los que no se les administro el derivado de bencilamina
representado por la Férmula General (1), o la sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable, aquellos con el
compuesto administrado tienen probablemente menor peso corporal, circunferencia abdominal, indice de masa
corporal (IMC) o menor nivel de grasa interna de los individuos.

Ademas, el farmaco que contiene el derivado de bencilamina representado por la Férmula General (l), o la sal de
adicion de acidos farmacéuticamente aceptable, es eficaz no solo para el ser humano, sino también para mamiferos
distintos de los seres humanos, tales como un raton, una rata, un hamster, un conejo, un gato, un perro, una vaca,
una oveja y un mono.

Cuando el derivado de bencilamina representado por la Férmula General (I), o la sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable, se usa clinicamente como un agente terapéutico o profilactico para la diabetes, la
obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico, el farmaco puede ser la base libre o la propia sal de adicién de
acidos 0 una mezcla de los mismos con los aditivos adecuados, tales como diluyentes, estabilizantes, conservantes,
tampones, agentes solubilizantes, emulsionantes, diluyentes y agentes isoténicos. Los ejemplos de las formas de
administracion incluyen preparaciones orales, tales como comprimidos, capsulas, granulos, polvos y jarabes; las
preparaciones parenterales, tales como inyecciones, supositorios y soluciones; y las preparaciones de
administracion local, tales como pomadas, cremas y parches.

El agente terapéutico o profilactico para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico de
acuerdo con la invencion contiene de forma deseable el ingrediente activo en una cantidad del 0,00001 al 90% en
peso, méas preferiblemente del 0,0001 al 70% en peso. La cantidad del mismo se selecciona apropiadamente de
acuerdo con el sintoma, la edad, el peso corporal y el método de administracion, pero el agente terapéutico o
profilactico puede administrarse a un adulto como el ingrediente activo en una cantidad de 0,1 ug a 1 g por dia en el
caso de inyeccion, de 1 ug a 10 g en el caso de una preparacion oral, y de 1 ug a 10 g en el caso de un parche, y
puede administrarse todo de una sola vez o varias veces al dia en porciones.

El derivado de bencilamina representado por la Férmula General (1), o la sal de adicion de &cidos farmacéuticamente
aceptable, puede usarse junto con otros farmacos para la diabetes, farmacos para el tratamiento de enfermedades
con "resistencia a la insulina”, farmacos anti-obesidad, farmacos anti-dislipidemia, y farmacos para el sindrome
metabdlico (en lo sucesivo en este documento, denominados como farmacos de combinacion). El tiempo de
administracion del derivado de bencilamina representado por la Férmula General (1), o la sal de adicién de &cidos
farmacéuticamente aceptable, y el farmaco de combinacién no se limita particularmente, y estos farmacos puede
administrarse a un paciente de forma simultanea o separada con una diferencia de tiempo. La cantidad del farmaco
de combinaciéon administrada puede seleccionarse apropiadamente de acuerdo con la aplicacién usada
clinicamente. La proporcién de mezcla del derivado de bencilamina representado por la Férmula General (1), o la sal
de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable, con respecto al farmaco de combinacion puede seleccionarse
apropiadamente de acuerdo con el paciente al que se le va a administrar, la via de administracion, el sintoma, la
combinacion y otros.

Los ejemplos de los farmacos de combinacién usados entonces incluyen preparaciones de insulina (preparaciones
de insulina de actuacién ultrarrpida, preparaciones de insulina de actuacién répida, preparaciones de insulina
mixtas, preparaciones de insulina intermedias, preparaciones de insulina de actuacién prolongada, una preparacion
de insulina soluble de actuacién prolongada, una preparacién de insulina transpulmonar, una preparacion de insulina
oral, etc.), farmacos que mejoran la resistencia a la insulina (pioglitazona, rosiglitazona, netoglitazon, farglitazar,
rivoglitazona, balaglitazona, etc.), inhibidores de a-glucosidasa (acarbosa, voglibosa, miglitol, emiglitato, etc.),
biguanidas (metformina, buformina, etc.), sulfonil ureas (tolbutamida, acetohexamida, clorpropamida, tolazamida,
gliclopiramida, glibuzol, glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona, etc.), estimulaciones de la
secrecion de insulina de actuacion rapida (nateglinida, repaglinida, mitiglinida, etc.), agonistas de GLP-1 (exenatida,
liraglutida, etc.), agonistas de amilina (pramlintida, etc.), inhibidores de DPP-IV (vildagliptina, sitagliptina,
saxagliptina, alogliptina, denagliptina, etc.), agonistas del adrenoreceptor B3 (Solabegron, KRP-204, YM-178, etc.),
inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa (MB-6322, MB-07803, etc.), inhibidores de SGLT (transportador de la
glucosa renal dependiente del sodio) (sergliflozina, AVE-2268, GSK-189075, TS-033, KGA-2727, SAR-7226, etc.),
inhibidores de 11P-HSD1 (BVT-3498, AMG-221, INCB-13739, INCB-20817, etc.), inhibidores de PTP-1B (proteina
tirosina fosfatasa-1B) (I1SIS-113715, JTT-551, etc.), inhibidores de GSK3p (glucégeno sintasa cinasa 3f) (SAR-
502250, etc.), antagonistas del glucagén (BAY-27-9955, NN-2501, etc.), inhibidores de glucégeno fosforilasa
(Isofagomina, PSN-357, etc.), inhibidores de CPT1 (carnitina palmitoiltransferasa 1) (teglicar, etc.), antagonistas de
glucocorticoides (mifepristona, KB-3305, etc.), inhibidores de HMG-CoA reductasa (pravastatina, simvastatina,
fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina, etc.), resinas de intercambio anionico (colestiramina, colestimida, etc.),
fibrates (clofibrato, clinofibrato, bezafibrato, fenofibrato, etc.), farmacos basados en &cido nicotinico (nicotinato de
tocoferol, CB1 (cannabinoide 1) antagonistas, rimonabant, surinabant, MK-0364, AVE-1625, etc.), inhibidores de
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lipasa (orlistat, etc.) e inhibidores del apetito central (mazindol, fenfluramina, dexfenfluramina, sibutramina,
fentermina, etc.).

Ejemplos

En lo sucesivo en este documento, la presente invencion se describird especificamente con referencia a los
Ejemplos.

(Ejemplo Comparativo 1)
N-(5-((1R,2S)-2-Amino-1-hidroxipropil)-2-hidroxifenil)metanosulfonamida (3)

[Formula 6]

(2) (3)

Se afadio paladio al 10%/carbono (60 mg) a una solucién de metanol (6 ml) de un derivado de amina (2) (195 mg,
0,556 mmol) preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Comparativo 1 del documento
W02005/040093, y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrégeno durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccién se filtr6, y después el filtrado se concentré para dar una amina deseada (3) en forma de un
sélido de color pardo (153 mg). La amina deseada (3) se usoé en la siguiente etapa sin purificacion.

'H RMN (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 4,85 (d, J = 3,4 Hz, 1H),
6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 2,2, 8,3 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 2,2 Hz, 1H).
(Ejemplo 1)
N-(5-((1R,2S)-2-(3,5-Dimetoxibencilamino)-1-hidroxipropil)-2-hidroxifenil)metanosulfonamida (4)
[Formula 7] - )
HO Mo
Dol o T X
° = o OMe
“ et ———- M.‘S‘ - u
Hs’.S"u Y NH3 6 3
6 5 H
OH
OMe
(3) (4)

Se afiadié un complejo de borano-piridina (445 pl, 4,18 mmol) a una solucién de metanol (10 ml) de una amina (3)
(363 mg, 1,39 mmol) y 3,5-dimetoxibenzaldehido (301 mg, 1,81 mmol), y la mezcla se agité6 durante dos horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se extrajo después de la adicién del agua con un
disolvente mixto (acetato de etilo:metanol = 10:1), y la capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico. La capa organica se secO y se concentrd, y el producto en bruto obtenido se purificd por
cromatografia en columna de la amina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 7:1), para dar una amina
deseada (4) en forma de un sélido de color amarillo palido (329 mg, rendimiento: 57%).

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 1,11 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,83 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 3,61 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,73 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,73 (s, 6H), 4,48 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,34 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 6,84
(d, J =8,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

Se afiadié una solucién 4 N de cloruro acido y dioxano (0,04 ml) a la solucién de dioxano (1 ml) de la amina obtenida
(4) (47 mg, 0,11 mmol), y la mezcla se liofilizé para dar la sal del acido clorhidrico de la amina (4) en forma de un
solido de color blanco (27 mg, rendimiento: 55%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,91 (s,3H), 3,23 (M, 1H), 3,76 (s, 6H), 4,18 (M, 2H),
5,13 (a, 1H), 6,03 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,51 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,99
(dd, 3=2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,10 (a, 1H), 9,19 (a, 1H), 10,00 (s, 1H)

(Ejemplo 2)

N-(5-((1R,2S)-2-(3,5-Bis(trifluorometil)bencilamino)-1-hidroxipropil)-2-hidroxifenil)metanosulfonamida (5)
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[Férmula 8]

o -8- 3
Mo-9-N M2 Mo-2 M 2, N/\QV

(3) (5) Fs

Se afiadié un complejo de borano-piridina (130 ul, 1,24 mmol) a una solucion de metanol (4 ml) de una amina (3)
(107 mg, 0,41 mmol), 3,5-bis(trifluorometil)benzaldehido (90 pul, 0,54 mmol) a 40 °C y la mezcla se agité durante 1,5
horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se extrajo después de la adicion del agua con
un disolvente mixto (acetato de etilo:metanol = 10:1), y la capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada
de cloruro sodico. La capa organica se sec6 y se concentrd, y el producto en bruto obtenido se purificd por
cromatografia en columna de la amina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 7:1), para dar una amina
deseada (5) en forma de un sdlido de color blanco (132 mg, rendimiento: 66%).

'H RMN (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 1,07 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 3,87 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
3,95 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,89 (s a, 2H)

X ) g

(<110

(Ejemplo 3)
N-(5-((1R,2S)-2-(3,5-Diclorobencilamino)-1-hidroxipropil)-2-hidroxifenil)metanosulfonamida (6)

[Formula 9]

) HO
omm 2 D\,% c
m-§-u NH, . ""g’ﬂ H uU
o

oH
(3) (6)

Se afiadié un complejo de borano-piridina (130 pl, 1,21 mmol) a una solucién de metanol (4 ml) de una amina (3)
(105 mg, 0,40 mmol) y 3,5-diclorobenzaldehido (95 mg, 0,52 mmol) a 40 °C y la mezcla se agit6 durante 1,5 horas.
La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se extrajo después de la adicién del agua con un
disolvente mixto (acetato de etilo:metanol = 10:1), y la capa orgéanica se lavd con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico. La capa organica se secO y se concentrd, y el producto en bruto obtenido se purifico por
cromatografia en columna de la amina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 7:1), para dar una amina
deseada (6) en forma de un sdlido de color blanco (76 mg, rendimiento del 45%).

'H RMN (400 MHz, CD30D § (ppm): 1,07 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,76 (m, 1H), 2,91 (s, 3H), 3,67 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
3,76 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 2,0,8,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
2,0 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

(Ejemplo 4)
N-(2-Hidroxi-5-((1R,2S)-1-hidroxi-2-(3,4,5-trimetoxibencilamino)propil)fenil)metanosulfonamida (7)

[Formula 10]

HO
SOy o D E . om
Wo-§-N "~y ¥El Z, Rﬁ
o OH 14 OMe
(3) N °

Se afiadié un complejo de borano-piridina (135 pl, 1,28 mmol) a una solucion de metanol (4 ml) de una amina (3)
(111 mg, 0,43 mmol) y 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (111 mg, 0,55 mmol) a 40 °C y la mezcla se agit6 durante 1,5
horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se extrajo después de la adicion del agua con
un disolvente mixto (acetato de etilo:metanol = 10:1), y la capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada
de cloruro sodico. La capa organica se sec6 y se concentrd, y el producto en bruto obtenido se purificd por
cromatografia en columna de la amina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 7:1), para dar una amina
deseada (7) en forma de un sdlido de color blanco (67 mg, rendimiento del 36%).

H RMN (400 MHz, CD30D) 6 (ppm): 1,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,82 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 3,61 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,73 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 6H), 4,46 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,99 (dd, J =2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H)
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(Ejemplo 5)

N-(5-((1R,2S)-2-(3,5-Dimetilbencilamino)-1-hidroxipropil)-2-hidroxifenil)metanosulfonamida (8)

I *ND\”PQ

(3) 8) M

Se afiadié un complejo de borano-piridina (160 pl, 1,50 mmol) a una solucion de metanol (5 ml) de una amina (3)
(231 mg, 0,50 mmol) y 3,5-dimetilbenzaldehido (90 nl, 0,65 mmol) a 40 °C y la mezcla se agit6 durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se extrajo después de la adicién del agua con un
disolvente mixto (acetato de etilo:metanol = 10:1), y la capa orgéanica se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico. La capa organica se secO y se concentrd, y el producto en bruto obtenido se purificd por
cromatografia en columna de la amina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 7:1), para dar una amina
deseada (8) en forma de un sélido de color blanco (62 mg, rendimiento del 33%).

'H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 1,10 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,25 (s, 6H), 2,82 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 3,60 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,79 (s a, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 (s a,
1H), 6,98 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

[Formula 11]

Q
'lls

M‘-

L
Ol

o

(Ejemplo 6)
N-(5-((R,2S)-2-(3,5-Dietoxibencilamino)-1-hidroxipropil)-2-hidroxifenil)metanosulfonamida (9)

[Formula 12]

HO
OHO g‘ 9 D\/g\. QEt
m-§-u KM, . ““g‘u z “/O
° OH OFft
(3) (9)

Se afladié complejo de borano-piridina (155 ul, 1,46 mmol) a una solucién de metanol (3,3 ml) de una amina (3) (127
mg, 0,486 mmol) y 3,5-dietoxibenzaldehido (123 mg, 0,632 mmol) a 40 °C, y la mezcla se agité durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se extrajo después de la adicion del agua con un
disolvente mixto (acetato de etilo:metanol = 10:1), y la capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico. La capa organica se secO y se concentrd, y el producto en bruto obtenido se purifico por
cromatografia en columna de la amina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 7:1), para dar una amina
deseada (9) en forma de un sélido de color amarillo (114 mg, rendimiento del 54%).

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 1,14 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 2,88 (m, 1H), 2,93 (s, 3H),
3,63 (d, J =12,9 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,99 (¢, J = 7,1 Hz, 4H), 4,52 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,35 (t, J = 2,0
Hz, 1H), 6,38 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

(Ejemplo 7)
Evaluacion de la actividad agonista para el adrenoreceptor § humano
1. Procedimiento de ensayo

El ensayo se realiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la bibliografia de Chaudhry and Granneman (J.
Pharmacol Exp. Ther., 1994, 271, p4g. 1253) o de Michel y col., (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol., 2004,
369, pag. 151). La actividad agonista del adrenoreceptor B3 humano se evalu6é usando células SK-N-MC en
presencia de un antagonista adrenoreceptor-selectivo Bl (CGP-20712A, 1 uM). La actividad agonista de los
adrenoreceptores 2 y B1 humanos se evalud usando células CHO-K1 en las que los receptores se expresan de
forma estable. Se us6 el kit de deteccién Alpha Screen cAMP (6760625, Perkin Elmer), que usa el cambio de la
produccién de cAMP como indicador, para la evaluacion de la actividad agonista en todos los casos. Se cultivaron
diversas células en matraces de cultivo, y las células se separaron y se recogieron mediante un tratamiento con
EDTA/PBS en el dia del ensayo, y se diluyeron con un tampdn de estimulo (BSA al 0,1%, IBMX 500 uM, HEPES 5
mM, HBSS, pH 7,4) hasta una concentracion celular de 10.000 células/pocillo. Se afiadié una solucién convencional
(cAMP) o una solucion de compuesto del Ejemplo sobre una placa de 384 pocillos (Optiplate New, #6007290, Perkin
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Elmer) en una cantidad de 5 pl para la concentracion final (de 10" a 10" M) y después, se afiadieron 5 ul de perlas
aceptoras anti-cAMP o una solucién mixta de perlas de células/aceptor anti-cAMP a la misma, y se dej6é a la mezcla
reaccionar a 37 °C en un lugar oscuro durante 30 minutos. Después de la reaccion, se afiadieron perlas donantes de
cAMP biotinilado/estreptavidina preparadas en un tampon de lisis (BSA al 0,1%, Tween-20 al 0,3%, HEPES 5 mM,
pH 7,4) en una cantidad de 15 pl, y se dejo a la mezcla reaccionar a temperatura ambiente en un lugar oscuro
durante 60 minutos, y las sefales AlphaScreen (cps) de la mezcla se determinaron con Fusion o (Packard
BioScience). En el andlisis de los datos, la tasa de reaccion del compuesto de cada Ejemplo se calculé en primer
lugar, en base al 100% de la cantidad maxima de cAMP producida por isoproterenol, y el valor de pEC50 (logaritmo
comun negativo de la concentracion de la reaccién al 50% hacia isoproterenol) se calculd por regresion lineal.
Cuando la reaccion del compuesto del Ejemplo no procedié a un grado del 50% en las concentraciones mas altas, el
resultado se expreso por n.d. (no detectado), y cuando la reaccién del compuesto del Ejemplo no procedié a un
grado del 50% en algunos de los ensayos, el promedio de los valores pEC50 que podia calcularse se us6 como el
valor de pEC50 del compuesto del Ejemplo.

2. Resultados
Todos los compuestos de los Ejemplos 1 a 5 se mostraron para activar el adrenoreceptor 33 humano (Tabla 3).

Ademas, los compuestos de los Ejemplos 1 a 5 fueron todos superiores en selectividad con respecto al
adrenoreceptor B3 y se considerd que tenian propiedades similares.

[Tabla 3
Compuesto B3 B2 p1
Compuesto del Ejemplo 1 | 7,40 | 5,63 | n.d.
Compuesto del Ejemplo 2 | 7,50 | n.d. | n.d.
Compuesto del Ejemplo 3 | 7,66 | 5,97 | n.d.
Compuesto del Ejemplo4 | 7,48 | n.d. | n.d.
Compuesto del Ejemplo5 | 7,14 | n.d. | n.d.

n.d.: no detectado a 10 uM

(Ejemplo 8)
Evaluacion de la eficacia usando ratones del modelo de diabetes de tipo 2 (ratones KK/Ay)
1. Procedimiento de ensayo

Se adquirieron ratones macho KK/Ay de 5 semanas de edad (CLEA Japan, Inc.); se proporcion6 un pienso para el
crecimiento de CMF (Oriental Yeast) desde el dia de la llegada; y se usaron ratones después de un crecimiento de 3
semanas o0 mas. El compuesto del Ejemplo 1 se diluy6 para dar 2 mg/ml, ya que se disuelve en una solucién salina
fisiolégica, y la solucion se administré por via subcutdnea en una cantidad de 5 ml/kg, by usando una jeringa
desechable (Terumo) y una aguja de inyeccién de calibre 26G (Terumo). A los ratones se les administré una
solucién salina fisiologica en el grupo de vehiculo. La solucién se administré una vez al dia desde el dia de la
primera administracion (dia 0) hasta el dia 13, y la vena de la cola se cort6 con un cuchillo (escalpelo desechable,
FEATHER), y el azlcar en sangre se determind con un analizador de azlcar en sangre simplificado (MediSense
Precision Xceed, Abotto Japan). El tratamiento estadistico de los datos individuales obtenidos se realiz6 mediante un
ensayo de dos grupos (prueba t no pareada).

2. Resultados
El compuesto del Ejemplo 1 redujo el azGcar en sangre estadisticamente de forma significativa, en comparacion con

el grupo de disolvente (Tabla 4). El resultado indica que el compuesto del Ejemplo 1 es eficaz contra la diabetes de
tipo 2.

[Tabla 4]
Compuesto AzUcar en sangre (mg/ml)
Vehiculo 456+ 21
336 + 33**

Compuesto del Ejemplo 1, 10 mg/kg

**n<0,01 frente a grupos de administracion del vehiculo (prueba t no pareada)
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(Ejemplo 9)
Evaluacion de la eficacia usando ratones del modelo de diabetes/obesidad (ratones DIO)
1. Procedimiento de ensayo

Se adquirieron ratones C57BL/6J que crecieron con pienso sélido que contenia un 60% de grasa (D12492,
Research Diets) desde las 4 semanas de edad, (macho, Charles River Laboratories, Japon, 13 semanas de edad), y
se usaron ratones de 16 semanas de edad que crecieron con D 12492 desde el dia de la llegada. Se usaron ratones
C57BL/6J de 16 semanas de edad que crecieron con alimento normal desde el dia de la llegada en el grupo normal.
El compuesto del Ejemplo 1 se diluyé para dar 2 mg/ml o 0,6 mg/ml, ya que se disuelve en una solucion salina
fisiologica, y la solucion se administrd por via subcutanea en una cantidad de 5 ml/kg, usando una jeringa
desechable (Terumo) y una aguja de inyeccion de calibre 26G (Terumo). Se administr6 una solucién salina
fisiolégica en el grupo de vehiculo. La solucion se administr6 una vez al dia desde el dia de la primera
administracion (dia 0) hasta el dia 26. El peso corporal se determiné el dia 26; la vena de la cola se corté con un
cuchillo (escalpelo desechable, FEATHER); y el azlUcar en sangre se determind con un analizador de azucar en
sangre simplificado (MediSense Precision Xceed, Abotto Japan).

La sangre se recogio (aproximadamente 70 ul) del mismo sitio usando un capilar tratado con heparina (Hematokrit
Kapilaren, 75 ul, HHRSCMANN LABORGERATE), y la sangre recogida se centrifug6 (12.000 rpm, 7 min, 4 °C) en
una centrifuga para hematocrito (KUBOTA3100, Kubota Corp.), y el plasma se almacend, ya que se congelé en un
tubo Eppendorf, hasta que se use para la medicion de triglicéridos. La medicion de triglicéridos se realizé usando
Trigliceride E-Test Wako (Wako Pure Chemical Industries). Se afadieron 4 pl de la muestra a 250 pl del liquido
colorante, después de la reaccién a 37 °C durante 1 hora, y la absorbancia (595 nm) de la mezcla se determind
usando un lector de microplaca (Bio-Rad, Modelo 680). Por separado se realizé una prueba de intolerancia a
insulina (ITT) el dia 27.

El ratén se dejo sin alimentar en una jaula de ayunas después de la administracién del farmaco el dia 26. La mafiana
del dia de la ITT (dia 27), el azicar en sangre en ayunas se determind mediante un procedimiento idéntico al que se
uso para la medicion del azucar en sangre el dia 26. El azicar en sangre se midié una vez de nuevo la tarde del
mismo dia; se administré por via intraperitoneal una solucién de insulina (0,3 unidades/5 mil/kg) inmediatamente
después; y el azicar en sangre se midié 30, 60, 120 y 180 minutos después de la administracion de la insulina
desde entonces. La solucion de insulina se preparé diluyendo una solucion de 100 unidades/ml (Humalin R injection,
Eli Lilly) con una solucion salina fisioldgica que contenia BSA al 0,1% a una concentracion de 0,06 unidades/ml.

El nivel de insulina se midi6 usando un kit de medicién de insulina (Lebis Insulin Mouse U, Shibayagi). Finalmente,
también se calcul6 el HOMA-IR a partir de los valores de azlicar en sangre en ayunas e insulina en ayunas. El peso
de la grasa alrededor de los testiculos del raton también se determind después de la medicion de la ITT. El
tratamiento estadistico de los datos individuales obtenidos se realiz6 mediante una prueba de dos grupos (prueba t
no pareada) o una prueba de comparacion multiple (prueba paramétrica de Williams).

2. Resultados
(1) Eficacia en el tratamiento de la diabetes

El compuesto del Ejemplo 1 mostr6 un efecto reductor del azicar en sangre significativo incluso en ratones DIO, que
se sabe que son ratones del modelo de diabetes de tipo 2 sin gravedad (Tabla 5).

[Tabla 5]
Compuesto Azucar en sangre (mg/ml)
Rat6én normal
Vehiculo 172+7
Raton DIO
Vehiculo 206 + 6"
Compuesto del Ejemplo 1, 3 mg/kg 177 £ 9*
Compuesto del Ejemplo 1, 10 mg/kg 168 + 8*

##p<0,01 frente a ratones normales en el grupo de administracién de vehiculo (prueba t no pareada),
*p<0,05 frente a ratones DIO en el grupo de administracién de vehiculo (prueba paramétrica de Williams)
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(2) Eficacia en el tratamiento de la obesidad

Se observo una supresion significativa del aumento del peso corporal en los ratones del grupo administrado con el
compuesto del Ejemplo 1 en comparacion con los del grupo de vehiculo. El peso de la grasa alrededor de los

testiculos del ratén, que se conoce como un parametro de grasa interna, también disminuyé significativamente
(Tabla 6). Los resultados anteriores indican que el compuesto del Ejemplo 1 es eficaz contra la obesidad.
[Tabla 6]
Aumento del peso corporal Peso de la grasa alrededor de los testiculos del
Compuesto ]
@ raton (g)
Ratén normal
Vehiculo 0,0+0,2 0,5+0,1
Ratén DIO
Vehiculo 4.4+0,6" 2,6 +0,1%
Compuesto del Ejemplo 1, 3 35406 2.6 + 0,17
mg/kg
Compuesto del Ejemplo 1, 10 2.1+05 23+0,1*
mg/kg

###p<0,001 frente a ratones normales en el grupo de administracion de vehiculo (prueba t no pareada),
*p<0,05 y **p<0,01 frente a ratones DIO en el grupo de administracion de vehiculo (prueba paramétrica de Williams)
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(3) Prueba de tolerancia a la insulina (ITT)

El azucar el sangre disminuy6 estadisticamente de forma significativa en los ratones del grupo administrados con el
compuesto del Ejemplo 1 en comparacion con los del grupo de vehiculo (Figura 1). Los resultados indican que el
compuesto del Ejemplo 1 es eficaz para enfermedades con "resistencia a la insulina".

(4) Eficacia en el tratamiento de la dislipidemia
Los triglicéridos en plasma (TG) disminuyeron estadisticamente de forma significativa en los ratones del grupo

administrado con el compuesto del Ejemplo 1 en comparacion con los del grupo de vehiculo (Tabla 7). Los
resultados indican que el compuesto del Ejemplo 1 es eficaz para la dislipidemia.

[Tabla 7]
Ratén DIO
Compuesto Triglicéridos (mg/ml)
Vehiculo 164 + 14
Compuesto del Ejemplo 1, 3 mg/kg 162+ 14
Compuesto del Ejemplo 1, 10 mg/kg 129 + 9*

*p<0,05 frente al grupo de administracion de vehiculo (prueba paramétrica de Williams)

Como se ha descrito anteriormente, los Ejemplos 8 y 9 de la presente invencién indican que los derivados de
bencilamina representados por la Formula General (), que se representa por el compuesto del Ejemplo 1, son
eficaces terapéuticamente no sélo contra la diabetes, sino también contra la obesidad y la dislipidemia. El hecho de
que adicionalmente tengan la accién de reducir el azucar el sangre y los TG, y sean eficaces terapéuticamente
contra la obesidad (tienen la accién de disminuir la grasa y el peso corporal) indican que también son eficaces
terapéuticamente contra el sindrome metabdlico.

(Ejemplo 10)
Evaluacion del efecto sobre el sistema cardiovascular de una rata consciente
1. Procedimiento de ensayo

Se adquirieron tatas SD macho de 7 semanas de edad (Charles River Laboratories Japan Inc.) y se usaron cuando
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tuvieron 8 semanas de edad. Las ratas se anestesiaron mediante la administracion intraperitoneal de pentobarbital a
60 mg/kg; la regién central de la espalda y la region femoral se cortaron; se inserté un tubo de polietileno (SP-31,
Natsume Seisakusho Co., Ltd.) conectado a un tubo de poliuretano (BC-3,5P, American Access Technologies)
desde la espalda a la region femoral, para colocar el tubo de polietileno en la arteria femoral. Después de suturar la
region femoral, se sutur6 un tubo de acero inoxidable flexible que contenia el tubo de polietileno y se fijo a la piel de
la espalda. Se cargd heparina de 100 IU a 200 IU/ml en el tubo de polietileno y el tubo de poliuretano para la
prevencién de la coagulacién de la sangre. Después de la operacion quirlrgica, las ratas se pusieron y se dejaron
crecer de nuevo en una jaula de malla de alambre de 5 compartimentos. Las ratas despiertas se pusieron en una
jaula de malla de alambre rodeada de una placa de espuma de poliestireno al dia siguiente, un grifo de tres vias
fijado al tubo de poliuretano en la espalda se conectd a un tubo para la medicién de la presion sanguinea fijado a un
Life Kit para controlar la presion sanguinea (DX-360, Nihon Kohden Corp.).

El ritmo cardiaco de las ratas se determind enviando la onda del pulso obtenida en el amplificador de presién
sanguinea (AP-641G, Nihon Kohden Corp.) fijado al Life Kit para controlar la presiéon sanguinea, a una unidad de
medicién del ritmo cardiaco instantaneo (AT-601T, Nihon Kohden Corp.). El ritmo cardiaco se registré en la cartulina
en un multigrabador térmico (RIA-1300A, Nihon Kohden Corp.) usando un poligrafo (RM-6000, Nihon Kohden
Corp.).

Después de confirmar que el ritmo cardiaco de la rata se habia estabilizado, se administré6 una solucién salina
fisiologica (vehiculo) con una aguja previamente conectada al tubo insertado por via subcutanea en una cantidad de
1 ml/kg a las ratas en el grupo de administracion de vehiculo, y se administré 1 mg/ml de solucién salina fisiologica
del compuesto del Ejemplo 1 en una cantidad de 1 ml/kg a las ratas del grupo administrado con el compuesto del
Ejemplo 1. El tiempo de cada administracion fue el momento de inicio del ensayo. Ademas, se administré 1 mi/kg de
solucion salina fisioldgica a las ratas del grupo de administracién de vehiculo a un intervalo de 30 minutos desde el
momento de inicio del ensayo, mientras que se administraron 3 mg/ml o 10 mg/ml de solucién salina fisiologica del
compuesto del Ejemplo 1 en una cantidad de 1 mil/kg a las ratas del grupo administrado con el compuesto del
Ejemplo 1 a un intervalo de 30 minutos desde el momento de inicio del ensayo, y se controlé el cambio del ritmo
cardiaco después de la administracion. En el andlisis estadistico de los datos individuales obtenidos, el grupo de
administracion de vehiculo y el grupo administrado con el compuesto del Ejemplo 1 se compararon en cada
momento mediante un ensayo de dos grupos (prueba t no pareada).

2. Resultados

El compuesto del Ejemplo 1 no tuvo ninguna influencia sobre el ritmo cardiaco de las ratas, de forma analoga al
vehiculo (figura 2). Los resultados anteriores indican que existe una preocupacion muy limitada sobre que el
compuesto del Ejemplo 1 muestre cualquier influencia adversa sobre el ritmo cardiaco del sistema cardiovascular.

(Ejemplo 11)
Evaluacion del efecto sobre el electrocardiograma de un perro anestesiado
1. Procedimiento de ensayo

Se usaron un macho beagle y una hembra beagle de 11 meses de edad en el ensayo. Un beagle se anestesié por
administracion intravenosa de tiopental sodio a 25 mg/kg, y se fij6 en la posicién dorsal con anestesia por la
inhalacion de isoflurano con gas de oxigeno-6xido nitroso (1:1). La respiracion artificial se realizé con la condicién de
20 ml/kg y 15 veces/minuto. En la medicion del electrocardiograma, las derivaciones bipolares de las articulaciones
(I, 'y Iy y las derivaciones unipolares aumentadas de las articulaciones (aVR, aVL y aVF) se registraron y el
intervalo QT se determind usando un analizador de electrocardiograma para animales (a¢6000AX-D, Fukuda M-E
Kogyo Co., Ltd.), ya que se colocaron electrodos de aguja en las cuatro articulaciones.

El valor QTc se calcul6 de acuerdo con la formula de Fridericia:
QTc = QTAV(R-R)

Para observa arritmia en la forma de la onda del electrocardiograma durante el ensayo, el electrocardiograma de
compresion se imprimio de la tarjeta de memoria por usando un analizador de electrocardiograma de largo plazo
(sistema HS 1000, Fukuda M-E Kogyo Co., Ltd.). Las muestras del compuesto del Ejemplo 1 se prepararon
disolviendo el compuesto en una solucién salina fisiolégica a concentraciones de 12 mg/ml, 4 mg/ml y 1,2 mg/ml.
Después de confirmar la estabilizacion del electrocardiograma, la muestra se administré a través de una aguja (22G)
colocada previamente en la vena subcutdnea del antebrazo lateral, usando un inyector automatico (bomba de
infusién digital Harvard MODELO-22, HARVARD APPAPATUS) durante un periodo de 10 minutos.

En primer lugar, el vehiculo (solucién salina fisiologica) se administr6 en una cantidad de 0,5 ml/kg y entonces,
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después de 35 minutos, se administraron 1,2 mg/ml de solucién salina fisioldgica del compuesto del Ejemplo 1 en
una cantidad de 0,5 ml/kg. Ademas, se administraron 4 mg/ml o 12 mg/ml de solucion salina fisiol6gica del
compuesto del Ejemplo 1 en una cantidad de 0,5 ml/kg a un intervalo de 65 minutos después de la administracién. El
intervalo QT y el valor QTc se midieron, en cada administracion anterior, 5 minutos antes de la administracion

5 inmediatamente antes del inicio de la administracion, asi como 5, 10, 15 y 30 minutos después del inicio de la
administracion. Por lo tanto, el valor medido 30 6 60 minutos después del inicio de la administracion previa
corresponde al valor 5 minutos antes del inicio de la administracion para la siguiente aplicacién.

2. Resultados
10
El compuesto del Ejemplo 1 no provocé la prolongacién del intervalo QT en ninguna aplicaciéon y no se observé
arritmia en la forma de la onda del electrocardiograma en ninguna aplicacién (Tabla 8).
Tabla 8
Individual 1 Individual 2
(macho (hembra
Después de la administracién Intervalo Intervalo
Compuesto Dosificacion QTc QTc
(minuto) QT QT
-5 251 313 245 290
0 256 317 245 290
Disolvente (solucion 0,5 ml/kg/10 5 255 318 245 291
) ) 10 245 306 245 292
salina) min 15 251 313 245 293
30 245 305 240 293
0 241 303 240 293
5 228 299 243 315
10 210 287 236 310
0.6 mi/kg/10 15 205 280 223 296
min 30 213 290 218 297
45 220 296 211 288
60 221 294 213 292
0 218 293 215 293
5 203 283 210 292
Compuesto del 10 203 283 210 289
2 mi/kg/10 min 15 213 294 210 288
Ejemplo 1 30 218 297 225 303
45 221 299 220 298
60 225 304 221 299
0 220 296 220 296
5 210 292 215 293
10 211 294 211 289
6 mi/kg/10 min 15 210 291 215 292
30 211 291 213 289
45 235 320 226 303
60 226 305 220 294
15
Como se ha descrito anteriormente, los resultados de los Ejemplos 10 y 11 de la presente invencién sugieren que es
bastante improbable que los derivados de bencilamina representados por la Férmula General (1), que se representan
por el compuesto del Ejemplo 1, provoquen reacciones adversas sobre el sistema circulatorio, tales como un
aumento del ritmo cardiaco y la expansién de QT, que se relacionaron con los agonistas del adrenoreceptor B3
20 convencional.
APLICABILIDAD INDUSTRIAL
Los nuevos derivados de bencilamina o las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de acuerdo
25 con la presente invencion pueden usarse en farmacos que los contienen como principio activo, en particular en

agentes terapéuticos o profilacticos para la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico.

18




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2400118 T3

REIVINDICACIONES

1. Un agente terapéutico o profilactico para su uso en el tratamiento o prevencién de la diabetes, la
obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico, que comprende un derivado de bencilamina representado por la

Formula General (1)
HO
0 DYL
R'-8-N
SOTLCK
R*

[Férmula 1]

o)
(1) R

en la que, R! representa un grupo alquilo que tlene de 1 a 6 atomos de carbono; R? representa un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono; cada uno de R® y R® representa independientemente un atomo de halégeno, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El agente terapéutico o profilactico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
Rl representa metilo, etilo, propilo, isopropilo o terc-butilo; y
R? representa metilo, etilo, propilo o isopropilo.
3. El agente terapéutico o profilactico para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que:
cada uno de R® y R® representa independientemente metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metOX| etoxi o cloro; y
R’ representa hidrégeno, metoxi, etoxi, propoxi o iSopropoxi.
4, El agente terapéutico o profilactico para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

1a3, enelque:

R? representa metllo

cada uno de R® y R® representa independientemente metilo, etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metOX| etoxi o cloro; y
R’ representa hidrégeno, metoxi, etoxi, propoxi o0 iSopropoxi.
5. El agente terapéutico o profilactico para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a4, enelque:

cada uno de R y R representa metilo;
cada uno de R® y R® representa independientemente metilo, trifluorometilo, metoxi o cloro; y
R representa hidrégeno o metoxi.

6. El agente terapéutico o profilactico para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
lab, enelque:

cada uno de R y R representa metilo;
cada uno de R® y R® representa simultaneamente metilo, trifluorometilo, metoxi o cloro; y
R representa hidrégeno.

7. Uso de un derivado de bencilamina representado por la Formula General () como se ha definido en la

reivindicacion 1, o la sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable, en la produccion de un producto
farmacéutico para el tratamiento o prevencion de la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o el sindrome metabdlico.
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