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DESCRIPCION
Nuevos derivados amino-pirrolinicos, su utilizacion en la prevencion y/o tratamiento del sindrome metabdlico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados amino-pirrolinicos, su utilizacién en la prevencion y/o
tratamiento del sindrome metabdlico.

El sindrome metabdlico, también llamado sindrome X o sindrome dismetabdlico, consiste en un conjunto de
sintomas cardiovasculares, en particular la hipertension arterial, y metabolicos (hipercolesterolemia, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, obesidad abdominal) (Reaven, G,M. 1988. Conferencia Banting 1988; Papel de la
resistencia a la insulina en la enfermedad humana. Diabetes 37:1595-1607). La unién de todos estos sintomas se
reconoce unanimemente que constituye un importante factor de riesgos cardiovasculares y metabdlicos. Las
complicaciones de este sindrome metabdlico son en particular la aterosclerosis, enfermedad coronaria, insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, diabetes, obesidad. La prevalencia de este factor de riesgo sigue siendo variable segun
los paises. Sin embargo, tiende a establecerse en cualquier lugar del mundo en torno al 30% de la poblacion
general. Su desarrollo rapido es extremadamente importante y plantea problemas importantes de salud publica.

La terapia medicamentosa actual del sindrome metabdlico consiste en asociaciones medicamentosas compuestas
por medicamentos, actuando cada uno nada mas que sobre un elemento del sindrome metabdlico que comprende
entre 3 y 6 de ellos: medicamentos antihipertensivos (a veces varios asociados) en combinacion con medicamentos
hipoglucemiantes (a veces varios asociados) en combinacion con medicamentos hipolipemiantes (a veces varios
asociados).

Estas combinaciones son generadoras de numerosos efectos secundarios y algunos, como las estatinas, son muy
costosos.

Aunque varios estudios han demostrado que el sindrome metabdlico esta asociado a una hiperactividad simpatica
medida por un aumento de la Actividad Nerviosa Simpatica Muscular (ANSM), incluso en ausencia de hipertension
arterial (Huggett R. J.; Burns J.; Mackintosh A.F.; Mary D.A.S.G. Activacion Simpatica Neuronal en Sindrome
Metabdlico No Diabético y su Aumento Adicional por Hipertension, Hypertension, 2004, 44:847-852), ningun
medicamento actualmente disponible, apto para inhibir el sistema simpatico, ha sido propuesto para tratar el
sindrome metabdlico y sus consecuencias.

Los receptores de imidazolinas (RI) estan involucrados en varios sistemas bioldgicos de regulacion. El principal es la
regulacion, por el sistema nervioso simpatico, de la presion arterial (Bousquet, P,; Feldman, J. Farmacos que Actuan
sobre Receptores de Imidazolinas: una Revisién de su Farmacologia, su Uso en el Control de la Presion Sanguinea
y su Potencial Interés en la Cardioproteccion. Drugs 1999, 58, 799-812; Head, G. A,; Mayorov, D. N. Receptores de
Imidazolinas, Nuevos Agentes y Potencial Terapéutico. Cardiovasc. Hematol. Agents Med. Chem. 2006, 4, 17-32).

También estan involucrados en otras funciones fisiopatoldgicas tales como la secrecion de insulina (Chan, S. L. F.
Sustancia Desplazadora de la Clonidina y su Posible Papel en el Control de la Secrecidon de Insulina: Una Mini-
revision. Gen. Pharmacol. 1998, 31, 525-529), la regulacion de la presion intraocular (Chu, T. C,; R6 S. R;;
Ogidigben, M. J,; Potter, E.D. Mecanismos Potenciales de la Hipotension Ocular Inducida por Moxonidina: Papel de
la Norepinefrina. J. Ocul. Pharmacol. Ther. 1997, 13, 489-496) y el control de la frecuencia cardiaca (Roegel, J. C;;
de Jong, W,; Monassier, L,; Feldman, J,; Bousquet, P. Efectos Comparativos de Idazoxan, Prazocina y Yohimbina
sobre Arritmias Inducidas por Ligadura Coronaria en Ratas Espontaneamente Hipertensas. J. Cardiovasc.
Pharmacol. 1996, 27, 226-234).

Los RI se clasifican en tres subtipos principales Rl1, Rl> y Rls. El primer subtipo Rl esta localizado en la parte
rostral-ventrolateral (RVLM) del tronco cerebral y esta involucrado en la regulacién central de la funcion
cardiovascular.

El Rl4 es sensible a la clonidina y a otros compuestos de tipo imidazolina, pero no a las catecolaminas y por tanto es
diferente a los receptores adrenérgicos oz (Ra2A).

La agmatina, “sustancias que desplazan a la clonidina” y harmano son ligandos endégenos de los Rl1.

El RI; es insensible a la clonidina, pero sensible al idazoxan. Los RI, se subdividen en dos subtipos segun su
afinidad por la amilorida (Tesson, F,; Prib-Buus, C,; Lemoine, A,; Pegorier, J. P,; ParMi, A. Una Disrtribucion
Subcelular de Sitios Receptores de Imidazolina-Guanidinio en Higado Humano y de Conejo. Principal Localizacion
en la Membrana Mitocondrial Externa. J. Biol. Chem. 1991, 266, 155-160).

Un tercer subtipo, el Rls, se ha afiadido a la clasificacion y esta implicado en la regulacién de la insulina (Englen, R.
M,; Hudson, A. L,; Kendall, D. A,; Nutt, D. J,; Morgan, N. G,; Wilson, V. G,; Dillon, M. P. 'Ver a Través de un Vidrio
Oscuro' : Arrojar Luz sobre los Sitios ‘I’ de Imidazolina. Trends Pharmacol. Sci. 1998, 19, 381-390).

La clonidina es el compuesto lider de la primera generacion de los medicamentos antihipertensivos, de accion
central. Se une a la vez a los Rl y a los RazA. Sus efectos secundarios, en particular la sedacién, se deben
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claramente a la activacion de los RaA (De Sarro, G. B,; Ascioti, C,; Froio, F,; Libri, V,; Nistico, G. Evidencia de que
el Locus Ceruleo es el Sitio en donde la Clonidina y Farmacos que Acuan en a+- y ao-Receptores Adrenérgicos
Afectan al Suefio y Mecanismos de Excitacion. Br. J. Pharmacol. 1987, 90, 675-685).

Medicamentos tales como la moxonidina y rilmenidina tienen una selectividad por los Rl en comparacion con los
RowA porque tienen una menor afinidad por los RooA y por tanto provocan menos efectos secundarios en los
pacientes hipertensos.

Hasta hace poco, la falta de medicamentos hipotensores selectivos de los RI ha ralentizado mucho la investigacion
sobre estos receptores.

Por un lado, los medicamentos imidazolinicos hipotensores tales como la clonidina y sus analogos son todos
medicamentos “hibridos”, puesto que se unen a la vez a Rl y a RazA.

Por ofro lado, los pocos compuestos disponibles hasta ahora muy selectivos para Rl; tales como AGN192403
(Munk, S. A;; Lai, R. K,; Burke, J. E,; Arasasingham, P. N,; Kharlamb, A. B,; Manlapaz, C. A,; Padillo, E. U,; Wijono,
M. K,; Hasson, D. W,; Wheeler, L. A,; Garst, M. E. Sintesis y Evaluacion Farmacolégica de 2-endo-Amino-3-exo-
isopropilbiciclo[2,2,1]heptano: Un Potente Agente Especifico Receptor de Imidazolina:. J. Med. Chem 1996, 39,
1193-1195), tracizolina y benazolina (Pigini, M,; Bousquet, P,; Carotti, A,; Dontenwill, M,; Giannella, M,; Moriconi, R,;
Piergentili, A,; Quaglia, W,; Tayebati, S. K,; Brasili, L. Receptores de Imidazolinas: Relaciones Cualitativas de
Estructura-Actividad y Descubrimiento de Tracizolina y Benazolina. Dos ligandos con Alta Afinidad y Selectividad sin
Precedentes. Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 833-841) no modifican la presion arterial o la modifican poco.

Por otra parte, existen varios compuestos selectivos de los Rly en comparacién con los RoA pero que no son
selectivos en comparacion con los Rlp, tales como S23757 (Anastasiadou, M,; Danoun, S,; Crane, L,; Baziard-
Mouysset, G,; Payard, M,; Caignard, D,-H,; Rettori, M,-C,; Renard, P. Sintesis y Evaluaciéon Farmacoldgica de
Ligandos Selectivos |1 € I en Sitios de Imidazolinas. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 585-592) y PMS 952 (Ye, H. F;
Dive, G,; Dehareng, D,; Heymans, F,; Godfroid, J. J. Relacién de Estructura-Actividad en Receptores Adrenérgicos y
Sitios de Unién que Prefieren Imidazolinas (l12-PBS). Parte 1: Enlace de H Débil Intramolecular y Flexibilidad
Conformacional en un Nuevo Analogo de Imidazolinas Selectivo de 11-PBS, trans1-(4'-5'-Dihidro-1'H-imidazol-2'-
il)metil-2-hidroxiindano (PMS 952). Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1861-1869).

Recientemente, compuestos selectivos de los Rl4, LNP 911 y LNP 906, que son aminopirrolinas a diferencia de los
otros compuestos descritos anteriormente y presentan afinidades nanomolares por el receptor Rly, han sido
desarrollados respectivamente como radioligando y radioligando de fotoafinidad (Greney, H,; Urosevic, D,; Schann,
S,; Dupuy, L,; Bruban, V,; Ehrhardt, J,-D,; Bousquet, P,; Dontenwill, M. [125I]2-(2-Cloro-4-yodo-fenilamino)-5-metil-
pirrolina (LNP911), un Radioligando de Alta Afinidad Selectivo para Receptores de Imidazolinas l1. Mol. Pharmacol.
2002, 62, 181-191), pero no poseen efecto hipotensor. LNP 911 se comporta mas como un antagonista, mientas que
LNP 906 que es un ligando fotoactivable es inutilizable en experimentos in vivo.

Por consiguiente, existe una necesidad de desarrollar compuestos que sean selectivos de los Rl4, con el fin de evitar
efectos secundarios, que posean siempre una actividad hipotensora y que puedan utilizarse en monoterapia en el
sindrome metabdlico.

Uno de los objetivos de la presente invencion es proporcionar compuestos selectivos de los Rl4, por tanto que no
interactian o muy poco con los RaA y los Rlz. Ademas, los compuestos son agonistas de los Rl4.

Otro objetivo de la invencidon es proporcionar medicamentos activos en el sindrome metabdlico, utilizables en
monoterapia y que no presentan los efectos secundarios de los medicamentos actuales.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar composiciones farmacéuticas que comprenden dichos medicamentos
activos.

Por tanto, la presente invencion se refiere en particular a compuestos de férmula general (1)

R5 I|?1 2 R6
R4 N R7
\ R8 @
N R9
R3 R1 R10
RO R11

en la que:

a) R12 representa H, y
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- R1y R2 representan independientemente uno de otro:

un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal
o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6, un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo
de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO;H, COzR’ en
donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, o un cicloalquilo de C3-C6, o

R1y R2 forman conjuntamente un ciclo de C5,
- R3, R4 y R5 representan independientemente uno de otro:

un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de
C1 a C8 lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C86, un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un
perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN,
COzH, CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, o un cicloalquilo de C3-C6,

- R6, R7, R9y R11 representan hidrogenos,

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado;

b) R12 representa CH(R13)(CHz) y forma un ciclo de C5 con R5, representando R13 H o CHj,

- R1, R2, R3 y R4 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C8
lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6,
un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, -OH, -SH,
una amina primaria, secundaria o terciaria, -CN, -COzH, -CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado
de C1-C8, y un cicloalquilo de C3-C6;

- R6, R7, R9y R11 representan hidrogenos,

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,

siempre que al menos uno de R1 y R13 no sea un hidrégeno,
y sus sales farmacoldgicamente aceptables.

Los carbonos que llevan R13 cuando éste es distinto de H, o R6 y R7 cuando son distintos uno de otro, o R8 si es
distinto de R9 y R10 si es distinto de R11, son asimétricos y por tanto cada uno de dichos carbonos puede ser de
configuracion absoluta (R) o (S), o (R,S).

A lo largo de la descripcion, las expresiones siguientes tienen siempre el mismo significado:

- “alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado” indica un metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo o
n-octilo y todos sus isémeros, a saber, isopropilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo, isopentano (o 2-metilbutilo)
0 neopentano (o 2,2-dimetilpropilo), 2,2-dimetilbutano, 2,3-dimetilbutano, 2-metilpentano, 3-metilpentano, 2-
metilhexano, 3-metilhexano, 2,2-dimetilpentano, 2,3-dimetilpentano, 2,4-dimetilpentano, 3,3-dimetilpentano, 3-
etilpentano, 2,2,3-trimetilbutano, 2-metilheptano, 3-metilheptano, 4-metilheptano, 2,2-dimetilhexano, 2,3-
dimetilhexano, 2,4-dimetilhexano, 2,5-dimetilhexano, 3,3-dimetilhexano, 3,4-dimetilhexano, 3-etilhexano, 2,2,3-
trimetilpentano, 2,2,4-trimetilpentano, 2,3,3-trimetilpentano, 2,3,4-trimetilpentano, 2-metil-3-etilpentano, 3-metil-
3-etilpentano, tetrametilbutano.

Dicho alquilo puede también estar sustituido, en particular con un alcohol, un tiol, un éter, un halégeno, un
nitrilo, una amina primaria, secundaria o terciaria;

- “alqueno de C2-C8” indica un etileno, propeno, buteno, penteno, hexeno, hepteno u octeno y todos sus
isbmeros.

Dicho alqueno puede también estar sustituido, en particular con un alcohol, un tiol, un éter, un halégeno, un
nitrilo, una amina primaria, secundaria o terciaria.

un “acilo de C1-C8” indica un grupo —C(O)-alquilo(C1-C8) cuyo alquilo es tal como se ha definido
anteriormente;

un “sulfonilalquilo de C1-C8” indica un grupo S(O),0-alquilo en el que el alquilo de C1-C8 es tal como se ha
definido anteriormente;

un halégeno indica un bromo, un cloro, un fltor o un yodo;
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- un “alcoxilo de C1-C8 lineal o ramificado” indica un O-alquilo, es decir, un alquilo de C1-C8 lineal o ramificado
que tiene la misma definicion que anteriormente, unido por un oxigeno a la molécula de formula (1).

Dicho alcoxilo puede también estar sustituido, en particular con un alcohol, un tiol, un éter, un halégeno, un
nitrilo, una amina primaria, secundaria o terciaria.

- un “cicloalquilo de C3-C6” indica un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;
- un “bicicloalquilo de C5-C6” indica dos ciclos cicloalquilos de C5 y/o C6 condensados;

Dichos cicloalquilos o bicicloalquilos pueden también estar sustituidos, en particular con un alcohol, un tiol, un
éter, un halégeno, un nitrilo, una amina primaria, secundaria o terciaria;

- una cadena poliéter indica una cadena O-(CH2-CH;-O)nCH2-CH»-OR”, variando n de 0 a 9 y R” representando
un alquilo o alqueno o cicloalquilo tales como se han definido anteriormente;

- un “perfluoroalquilo” de C1-C5 indica un alquilo de C1-C5, tal como se han definido anteriormente, del que
todos sus hidrogenos estan totalmente sustituidos con un fldor, por ejemplo CF3, CyFs, CsF7, CsFg, CsF11.

- una amina primaria, secundaria o terciaria indica un grupo -NRsRp, en donde R. y Ry indican
independientemente uno del otro H, un alquilo lineal o ramificado de C1-C6, un cicloalquilo de C3-C6, un acilo
de C1-C6.

Cuando R12 representa CH(R13)(CHz) y forma un ciclo de 5C con R5 que representa CHy, representando R13 H o
CHjs, se obtiene la formula I-1 siguiente:

-n =0, ciclo de 5C:

R13
R6
R4 N R7
\ RS (I-1)
N R9
R3 R1 R10
R11

R2

En un modo de realizacién preferido, los compuestos presentan la formula I-1.

La expresion “sales farmacologicamente aceptables” significa que los compuestos de la formula |, definida
anteriormente, cuando poseen un radical que representa una amina, pueden existir en forma de amonio por reaccion
de un acido inorganico o de un acido organico con la amina.

Ejemplos de acidos inorganicos que permiten la obtencidon de sales farmacoldgicamente aceptables incluyen, sin
estar limitados a éstos, el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido carbdnico, acido férmico, acido
monohidrogenocarbonico, acido fosférico, acido monohidrogenofosférico, acido dihidrogenofosférico, acido
percldrico, acido sulfurico, acido monohidrogenosulfurico, acido yodhidrico.

Ejemplos de acidos organicos que permiten la obtencion de sales farmacolégicamente aceptables incluyen, sin estar
limitados a éstos, el acido acético, acido lactico, acido propidnico, acido butirico, acido isobutirico, acido malico,
acido maleico, acido glutamico, acido hidroximaleico, acido maldnico, acido benzoico, acido succinico, acido
glicdlico, acido subérico, acido fumarico, acido mandélico, acido ftalico, acido salicilico, acido bencenosulfénico,
acido p-toluenosulfénico, acido citrico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido hidroxinaftoico.

Las sales de aminoacidos, tales como los arginatos y sus equivalentes se incluyen también asi como las sales de
acidos organicos tales como el acido glucuronico o el acido galacturénico y sus equivalentes (ver, por ejemplo Berge
et al. “Sales Farmacéuticas”, Journal de Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19).

Los haluros de alquilo que permiten la obtencidon de sales farmacolégicamente aceptables incluyen, sin limitarse a
éstos, bromuro, yoduro, fluoruro o cloruro de alquilo en los que dicho resto alquilo es saturado o no saturado, lineal o
ramificado de 1 a 20 atomos de carbono, o un grupo O-cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono.

Cuando los compuestos de férmula | segun la invenciéon poseen un radical que representa un acido o un OH, en
particular un fenol, pueden existir en forma de carboxilato, alcoholato o fenato, por ejemplo de sodio, de potasio, de
litio o de amonio por reaccién del acido, alcohol o fenol con una base tal como por ejemplo sosa, potasa, hidroxido
de litio, amoniaco...



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 588 059 T3

Inesperadamente los inventores han observado que los compuestos de la invencién por su estructura pirrolinica
original son selectivos del receptor de imidazolinas Rl1 en comparacion con el receptor az-adrenérgico, variando la
relacion Ki (RAa2)/Ki(Rl4) de 100 a mas de 10000.

Los compuestos de la invencidon son también selectivos del receptor de imidazolinas Rl1 en comparacién con el
receptor de imidazolinas Rz, siendo la relacion Ki (RI2)/Ki(RI1) aproximadamente igual a 1000.

Ademas, los compuestos de la invencién son también selectivos del receptor de imidazolinas Rl; en comparacién
con mas de otras cincuenta dianas potenciales, receptores o enzimas, en particular los presentados en la tabla de la
figura 3.

Por ultimo, con el fin de presentar el efecto terapéutico deseado, los compuestos de la invencidon son agonistas del
receptor de imidazolinas Rl4. Este efecto agonista se puede medir por cualquier método disponible para el experto
en la técnica. En particular, se puede probar midiendo la capacidad hipotensora de los compuestos.

En un modo de realizacién conveniente, la presente invenciéon se refiere a compuestos tales como los definidos
anteriormente, de férmula general (1) en la que:

- R1, R2, R3, R4 y R5 representan independientemente uno del otro:

H, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8
lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6, un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un
perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN,
COzH, CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, o un cicloalquilo de C3-C6,

pudiendo también R1y R2 y/o R2 y R3 y/o R3 y R4 y/o R4 y R5 formar conjuntamente un ciclo de C4-C6,
- R6, R7, R8, R9, R10 y R11 representan independientemente uno de otro:
H, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un cicloalquilo de C3-C6.

- R12 representa H, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un acilo de C1-C8, un
sulfonilalquilo de C1-C8.

En un modo de realizacién conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de formula general (lIa) siguiente:

R5 I'|\’12

R4 N
\Q/RB (Ia)
N
R3

R10

en la que R8 y R10 representan independientemente uno de otro H o un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, en
particular CHs, R3 a R5 son tales como se han definido anteriormente y R12 representa H, un alquilo de C1 a C6
lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un acilo de C1-C8, un sulfonilalquilo de C1-C8.

Preferiblemente, R12 es un hidrégeno, y R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un
alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado. Mas
concretamente, R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un metilo o isobutilo de manera
que uno de ellos sea un hidrégeno y el otro un metilo o isobutilo, preferiblemente un metilo. En un modo de
realizacion preferido, R3 es un hidrogeno. En un modo de realizacion aun mas preferido, R3, R4 y R5 son
hidrégenos.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de formula general (lIa) siguiente:

R5 I'|\’12

R4 N
\Q/RB (Ia)
N
R3

R10

en la que
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R3 y R12 son hidrégenos,

R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, y

R4 y R5 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de
C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, un acilo de C1-
C3, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO.H y CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o
ramificado de C1-C3, preferiblemente del grupo que consiste en un haldégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal o
ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3.

Preferiblemente, R4 y R5 son hidrégenos.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de formula general (Ib) siguiente:

R5 I|?1 2
R4

N
\‘Q/R8 (Ib)
N
R3 R1

R10
R2

en la que R8 y R10 representan independientemente uno de otro H o un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, en
particular CHs, R1 y R2 representan independientemente uno de otro H, CHs o CI, R3 a R5 son tales como se han
definido anteriormente y R12 representa H, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un acilo
de C1-C8, un sulfonilalquilo de C1-C8.

Preferiblemente, R12 es un hidrégeno. Preferiblemente, R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un
hidrégeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o
ramificado. Mas concretamente, R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un metilo o
isobutilo de manera que uno de los dos sea un hidrogeno y el otro un metilo o isobutilo, preferiblemente un metilo.
Preferiblemente, R1 y R2 representan independientemente uno de otro CH3 o CI. En particular, R1 es un metilo y R2
es un metilo o un cloruro. En un modo de realizacion aun mas preferido, R3, R4 y R5 son hidrogenos.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de formula general (Ib) siguiente:

R5 I|?1 2
R4

N
\‘Q/R8 (Ib)
N
R3 RA1

R10
R2

en la que
R12 es un hidrégeno,

R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado.

R1 y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un halégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal
o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3, y

R3, R4 y R5 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo
de C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, un acilo de
C1-C3, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO2H, y CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o
ramificado de C1-C3, preferiblemente del grupo que consiste en un haldégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal o
ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3.

Preferiblemente, R1 y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un halégeno y un alquilo de
C1 a C3 lineal o ramificado. De manera aun mas preferida, R1 y R2 representan independientemente uno de otro
CH3 o Cl.
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Preferiblemente, R3, R4 y R5 son hidrégenos.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de férmula (la-1) siguiente:

N
% \O/RB (Ta-1)
N
R3

en la que R3 y R8 son tales como se han definido anteriormente. Preferiblemente, R8 es un alquilo de C1 a C5 lineal
o ramificado, en particular un metilo o un isobutilo, preferiblemente un metilo. Preferiblemente, R3 es un hidrégeno.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de férmula (Ib-1) siguiente:

ZT

\ Rg  (Ib-1)

N
R1
R2 R10

en la que R1, R2, R8 y R10 son tales como se han definido anteriormente. Preferiblemente, R8 y R10 se
seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, siendo al menos uno
de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado. Mas concretamente, R8 y R10 se seleccionan del grupo que
consiste en un hidrogeno y un metilo o isobutilo de manera que uno de ellos sea un hidrégeno y el otro un metilo o
isobutilo, preferiblemente un metilo. Preferiblemente, R1 y R2 se seleccionan del grupo que consiste en un
halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de
C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, COzH, y CO2R’ en donde R’ es
un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, o forman conjuntamente un ciclo de C5. Mas concretamente, R1 y R2 se
seleccionan del grupo que consiste en un halégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3
lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3, o forman conjuntamente un ciclo de C5.
Preferiblemente, R1 y R2 representan independientemente uno de otro CH3 o CI. En particular, R1 es un metilo y R2
es un metilo o un cloruro.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, elegidos entre una de las formulas siguientes:

H
N
H
SN vo o
N CI\<
Cl

LR
IR R
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%H@/ ZC| /%H@/ :
o

Preferiblemente, los compuestos se eligen del grupo que consiste en

o 0

N %H@

En otro modo de realizacién conveniente, la presente invencién se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de férmula general (Ic) siguiente:

R10
R11

en la que R1 a R4 y R6 a R11 son tales como se han definido anteriormente y R13 representa H o CHs.

o

[

ZT
14

ZT
I
N

5 En un modo de realizacion particular de los compuestos de formula general (Ic), R13 representa un metilo.

En un modo de realizacion particular de los compuestos de formula general (Ic), R1 no es un hidrégeno.
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En un modo de realizacion preferido de los compuestos de formula general (Ic), R13 es un metilo y/o R1 no es un
hidrégeno. Asi, cuando R13 es un hidrégeno, entonces R1 no es un hidrogeno. Del mismo modo, al menos uno de
R1y R13 no es un hidrégeno.

R1 se selecciona del grupo que consiste en un hidrogeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un
alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6, un bicicloalquilo de C5-C86,
una cadena poliéter, un perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o
terciaria, CN, CO2H, CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, y un cicloalquilo de C3-C6,
preferiblemente del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un
alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo de C1-C5, un
acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO-H, y CO2R’ en donde R’ es un alquilo
lineal o ramificado de C1-C8, de manera aun mas preferida del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un
alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un
acilo de C1-C3. En un modo de realizacion preferido, R1 es un hidrogeno o un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado,
preferiblemente un metilo. Preferiblemente, R2, R3 y R4 son hidrégenos.

En un modo de realizacion particular de los compuestos de formula general (Ic), de R1, R2, R3 y R4 tres de ellos
son hidrégenos y el ultimo se selecciona del grupo que consiste en H, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o
ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6, un
bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina
primaria, secundaria o terciaria, CN, CO,H, CO2;R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, y un
cicloalquilo de C3-C6, preferiblemente del grupo que consiste en H, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o
ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo
de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO,H, y CO2R’ en donde R’
es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, de manera aun mas preferida del grupo que consiste en H, un halégeno,
un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y
un acilo de C1-C3. En un modo de realizacién preferido, de R1, R2, R3 y R4 tres de ellos son hidrogenos y el ultimo
es un hidrégeno o un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado, preferiblemente un hidrogeno o un metilo.
Preferiblemente, R2, R3 y R4 son hidrogenos.

En un modo de realizacion particular de los compuestos de formula general (Ic), R6, R7, R9 y R11 son hidrégenos, y
R8 y R10 se eligen independientemente del grupo que consiste en H, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un
alqueno de C2-C8, un cicloalquilo de C3-C6, un perfluoroalquilo de C1-C5, preferiblemente del grupo que consiste
en H y un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, de manera aun mas preferida del grupo que consiste en H y un
alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado. Preferiblemente, al menos uno de R8 y R10 es un hidrégeno. En un modo de
realizacion preferida, R6, R7, R9 y R11 son hidrégenos, y R8 y R10 se eligen del grupo que consiste en H y un
alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado, preferiblemente de H y un metilo, siendo al menos uno de los dos un
hidrégeno.

La presente invencion se refiere en particular a compuestos tales como se han definido anteriormente, de férmula
general (Ic)

en la que,

- R1, R2, R3y R4 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C3
lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, un acilo de C1-C3,
OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, -CN, -CO2H, y -CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o
ramificado de C1-C3:

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un hidrégeno,

siempre que al menos uno de R1 y R13 no sea un hidrégeno.

En un modo de realizacion particular de los compuestos de formula general (Ic),
- R2, R3, R4, R6, R7, R9, R10 y R11 son hidrégenos;
- R13 es Hy R1 es un halégeno y un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado; o

R13 es un metilo, y R1 se selecciona del grupo consiste en un hidrégeno, un halégeno y un alquilo de C1 a C3
lineal o ramificado; y

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un hidrégeno.

En un modo de realizacién aun mas particular de los compuestos de formula general (Ic),

- R2, R3, R4, R6, R7, R9, R10 y R11 son hidrégenos;
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- R13 es Hy R1 es un metilo; o
R13 es un metilo, y R1 se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno y un metilo; y

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un metilo, siendo al menos uno de los dos
un hidrégeno.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencién se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, de formula (Ic-1) siguiente:

R13
N
\©<R8 (Ie-1)
N R9
R1

en la que R1, R8 y R9 son tales como se han definido anteriormente y R13 representa H o CHs.

Preferiblemente, R9 es un hidrogeno y al menos un grupo de R1, R8 y R13 no es un hidrégeno. En un modo de
realizacion, dos grupos de R1, R8 y R13 no son hidrégenos.

Preferiblemente, R1 se elige del grupo que consiste en H, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un
alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo de C1-C5, un
acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO-H, y CO2R’ en donde R’ es un alquilo
lineal o ramificado de C1-C8, de manera aun mas preferida del grupo que consiste en H, un halégeno, un alquilo de
C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de
C1-C3. En particular, R1 se elige del grupo que consiste en H, un halégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal o
ramificado. En particular, R1 es H o un metilo.

Preferiblemente, R8 se elige del grupo que consiste en H y un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, de manera aun
mas preferida del grupo que consiste en H y un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado. En particular, R8 es H o un
metilo.

En un modo de realizacion particular de los compuestos de formula general (Ic-1),
- R9 es un hidrégeno;
- R13 es Hy R1 es un halégeno y un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado; o

R13 es un metilo y R1 se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno y un alquilo de C1 a
C3 lineal o ramificado; y

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un hidrégeno.

En un modo de realizacién adin mas particular de los compuestos de formula general (Ic-1),
- R9 es un hidrégeno;
- R13 es Hy R1 es un metilo; o
R13 es un metilo, y R1 se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno y un metilo; y

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un metilo, siendo al menos uno de los dos
un hidrégeno.

En otro modo de realizaciéon conveniente, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido
anteriormente, elegidos de una de las férmulas siguientes:
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Los compuestos segun la invencion se pueden sintetizar por métodos conocidos por el experto en la técnica,
descritos en la bibliografia a partir de compuestos disponibles en el comercio o preparados segun técnicas
conocidas por el experto en la técnica.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos tales como se han definido anteriormente, para
su utilizacién para la prevencion y/o tratamiento del sindrome metabdlico.

Los compuestos de la invencion, selectivos del receptor Rl de imidazolinas permiten no solamente disponer de
compuestos carentes de efectos secundarios, en particular debidos a la interaccién con el receptor a2A tal como la
sedacion, que conservan un efecto hipotensor sino también permiten tratar en monoterapia todas las componentes
del sindrome metabdlico, a saber la hipertension arterial, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa y obesidad abdominal, evitando asi el uso de una asociacion de 3 a 6 medicamentos generadora de
efectos secundarios multiples y de costes adicionales para los sistemas de seguro de enfermedad.

La monoterapia y la ausencia de efectos secundarios tales como la sedacién observada en estudios con animales
deberia permitir la utilizacién de los compuestos de la invenciéon en el contexto de la prevencién del sindrome
metabdlico o de una o varias componentes del sindrome metabdlico en pacientes con riesgo de una u otra de dichas
componentes.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como principio
activo al menos un compuesto definido anteriormente, en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por vehiculo farmacéuticamente aceptable se entiende cualquier sustancia que no sea el principio activo de un
medicamento. Su adicién se destina a conferir caracteristicas fisicoquimicas y/o bioquimicas para favorecer la
administracion por via oral, sublingual, respiratoria, rectal, nasal, intestinal, parenteral, por inyeccién intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, u otras caracteristicas de consistencia o gustativas particulares en el
producto final, evitando preferiblemente las interacciones, quimicas covalentes con los principios activos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar en forma de comprimidos simples o grageas,
comprimidos sublinguales, capsulas de gelatina, tabletas sublinguales, capsulas, tabletas, preparaciones
inyectables, aerosoles, gotas nasales, supositorios, cremas, pomadas o geles dérmicos.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento del sindrome metabdlico por
administracién en un paciente, en particular por via oral, de una composiciéon farmacéutica que comprende como
principio activo al menos un compuesto definido anteriormente, en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en una dosis eficaz.

En un modo de realizacién conveniente, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica tal como
se ha definido anteriormente, administrable por via oral.
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En un modo de realizaciéon conveniente, el principio activo de la composicion farmacéutica administrable por via oral
definida anteriormente, esta en una dosis comprendida de 1 mg/kg a 100 mg/kg en seres humanos.

Por debajo de 1 mg/kg, la dosis es demasiado baja para obtener una actividad en el tratamiento del sindrome
metabdlico, por encima de 100 mg/kg existe un riesgo de aparicion de efectos secundarios.

Los ejemplos Ay 1 a 5y las figuras 1 a 8 que siguen ilustran la invencion.
Parte Quimica

Abreviaturas utilizadas:

CDCl3: Cloroformo deuterado

iPrOH: Isopropanol

Et,0: Eter dietilico

POCIs: Tricloruro de fosforo

TEA: Trietilamina

TMG: Tetrametilguanidina

Todos los disolventes han sido purificados segun los procedimientos estandar antes de la utilizacion. Se han
realizado cromatografias de capa fina en placa de silice 60F254 (Merck) y las manchas se han visualizado utilizando
una lampara de UV. Las cromatografias flash se han realizado sobre gel de silice SI 60 (40-63 um) como fase
estacionaria. Los puntos de fusion (p.f.) se han determinado en capilares abiertos con un aparato Gallenkamp y son
no corregidos. Los espectros RMN se han registrado en CDCIl; o DO en un espectrometro Brucker AV300. Los
desplazamientos quimicos (8) estan expresados en partes por millén (ppm), las constantes de acoplamiento estan
expresadas en Hertz (Hz). Las abreviaturas utilizadas para las multiplicidades son las siguientes: m: multiplete no
especificado, s: singlete, d: doblete, t: triplete, q: cuadruplete, gn: quintuplete, hex: hexuplete, h: heptuplete. Los
analisis elementales se han realizado en el servicio de microanalisis de la Universidad Louis Pasteur, Estrasburgo,
Francia. Los resultados analiticos para C, H y N se indican con + 0,4% de los valores tedricos calculados. Todos los
compuestos diana se han probado en forma de hidrocloruro. Los hidrocloruros se han preparado por adicién de una
disolucioén etandlica de base (1 eq). Los hidrocloruros se han recristalizado en iPrOH-Et,0.

Ejemplo A: Procedimiento general para la preparacion de las aminopirrolinas 1-27 de la invencion

Los compuestos se sintetizan por reacciones de la lactama apropiada con la anilina correspondiente en presencia de
POC|3Z

R12

R6 R12 R6
NH 0 R7
RS POCI, R4
H R9
R10 R3
R11 R1 1R1 O
A L Compuestos 1-27

A.1: Procedimiento general para la sintesis de las lactamas L (28-33):

Rg R? R Rs
Rio Rg Ry T™MG Re Re H, PUC Ry L7
NO, = s R0 coMe TR
R * Ry COMe Ry 2 /SN0
11 9 2 N02 R10 H
Nitroalcano Ester insaturado Nitroéster L
39-41 35-38
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A.1.1: Preparacion de los nitroésteres 35-38: procedimiento general

El éster a,B-insaturado (39-41) (1 eq.) se anadié al nitroalcano en exceso (5 eq.) bajo atmdsfera de argén. Una
cantidad catalitica de tetrametilguanidina (0,1 eq.) se afiadié a la mezcla que se agité durante 12 h a temperatura
ambiente. El nitroalcano en exceso se destil6 a presion reducida y el residuo se traté con HCI 2 N.

La mezcla se extrajo con Et,O. La fase organica se lavd con agua, después con salmuera y finalmente se seco
sobre NaSO4 anhidro antes de que se evaporase el disolvente. El producto se destilé a presion reducida para dar
nitroéster puro.

4-Nitro-butirato de metilo (34) producto comercial

3-Metil-4-nitro-butirato de metilo (35), Rdt de 85%, aceite incoloro, p.e. 69-70°C (3 mm de Hg);

'H NMR (CDCl3) 54,47 (dd, 1H, 1/2-CHy, J= 6,3, J= 12,6); 4,34 (dd, 1H, 1/2-CHy, J= 6,3, J= 12,6); 3,69 (s, 3H, CHs);
2,78 (qd, 1H, CH, J= 6,8, J= 13,5); 2,46 (dd, 1H, 1/2-CH,, J= 6,7, J= 16,2); 2,35 (dd, 1H, 1/2-CH,, J= 6,8, J= 16,2);
1,09 (d, 3H, CH3, J=6,8).

4-Metil-4-nitro-pentanoato de metilo (36), Rdt de 55%, aceite incoloro, p.e. 71-72°C (2,5 mm de Hg); 'H NMR
(CDCls) 6 3,68 (s, 3H, OCHa); 2,37-2,23 (m, 4H, 2xCH>); 1,59 (s, 6H, 2xCHj3).

3,3-Dimetil-4-nitro-butirato de metilo (37), Rdt de 48%, aceite incoloro, p.e. 70-71°C (1,5 mm de Hg); "H NMR
(CDCI3) 64,52 (s, 2H, CHy); 3,67 (s, 3H, CH3); 2,45 (s, 2H, CH>); 1,15 (s, 6H, 2xCHj3).

4-(2-Metil-propil)-4-nitro-pentanoato de metilo (38), Rdt de 45%, aceite
'H NMR (CDCl3) 6 3,75 (m, 1 H); 3,69 (s, 3 H); 2,39-2,24 (m, 4 H); 1,85 (m, 2 H); 1,60 (m, 1 H); 0,95 (d, J =7 Hz, 6
H).

A.1.2 Preparacion de las lactamas L 30-33:

El nitroéster 34-38 (100 mmoles) se disolvid en 250 ml de acido acético glacial y se afiadieron 500 mg de Pd-C 10%.
La mezcla se hidrogen6 a temperatura ambiente y presion atmosférica durante 12 h. La mezcla se filtré y el
disolvente se evaporo. El producto se disolvio después en 100 ml de etanol absoluto y se alcalinizé con trietilamina
(TEA). La mezcla se calent6 a reflujo durante 12 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida; el residuo se
diluy6 en Et,O y se afiadio HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo dos veces con Et;0. Las fases organicas se secaron
sobre Na;SOs y el disolvente se evapord. El producto se purificd por destilacion a presion reducida para conducir a
las lactamas 30-33.

Pirrolidin-2-ona (28) producto comercial

3-Metil-pirrolidin-2-ona (29) producto comercial

4-Metil-pirrolidin-2-ona (30). Rdt de 83%, aceite incoloro, (cristaliza posteriormente), p.e 103°C (6 mm de Hg); 'H
NMR (CDCIs) 6 6,75 (br s, 1H, NH); 3,46 (dd, 1H, 1/2-CH., J= 7,6, J= 9,3); 2,93 (dd, 1H, 1/2-CH., J= 6,0, J= 9,5);
2,53-2,44 (m, 1H, CH); 2,46 (dd, 1H, 1/2-CH,, J=6,9, J= 16,3); 1,94 (dd, 1H, 1/2-CH,, J=7,0, J= 16,2); 1,10 (d, 3H,
CHgs, J=6,9).

5,5-Dimetil-pirrolidin-2-ona (31). Rdt de 61%, aceite incoloro, (cristaliza posteriormente), p.e. 85-88°C (2 mm de Hg);
'H NMR (CDCl3) 56,52 (br s, 1H, NH); 2,42 (t, 2H, CHy, J=8,0); 1,92 (t, 2H, CHa, J= 8,0); 1,28 (s, 6H, 2xCHj).

4,4-Dimetil-pirrolidin-2-ona (32). Rdt de 73%, aceite incoloro, (cristaliza posteriormente), p.e. 94-95°C (2 mm de Hg);
'H NMR (CDCl3) 56,68 (br s, 1H, NH); 3,06 (s, 2H, CHy); 2,11 (s, 2H, CHy); 1,16 (s, 6H, 2xCHs).

5-(2-Metil-propil)-pirrolidin-2-ona (33). Rdt de 67%, aceite viscoso, 'H NMR (CDCls) & 6,68 (m, 1 H); 3,75-3,70 (m, 1
H); 2,38-2,19 (m, 3 H); 1,72-1,60 (m, 2H); 1,68 (m, 1 H), 1,52-1,42 (m, 1 H); 1,36-1.26 (m, 1 H) 0,93 (d, J= 8 Hz, 6H).

A.1.3 Preparacion de los derivados indanos 42-44
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NHZ — x@fNHz X NH,

a b Z=H X=Cl 42 X=Cl
NG CZ:AC d(X=Br
2 X = Me 43 X=Me

Cl
NH,
NH,
44

a) Indan-4-ilamina e indan-5-ilamina

El nitroindano (mezcla comercial de los isémeros 4 y 5) se sometié a una hidrogenacion en metanol con Pd/C 10% a
temperatura ambiente durante 12 h. Los dos isdmeros de indanilamina se separaron por cromatografia flash (AcOEt-
hexano, 3-7) para proporcionar indan-4-ilamina (aceite de color marron que cristaliza) con 53% de rendimiento e
indan-5-ilamina (aceite de color marrén que cristaliza) con 40% de rendimiento.

"H NMR (CDCls) (Indan-4-ilamina) 6 7,69 (d, 1H, Har, J= 8,1); 7,18 (t, 1H, Har, J= 8,1); 7,04 (d, 1H, Har, J= 8,0); 6,88
(br's, 2H, NH>); 2,93 (t, 2H, CH,, J=7,5); 2,84 (t, 2H, CHy, J=7,4); 2,11 (gn, 2H, CHy, J=7,5)

b) Preparacion del derivado indano 42

Se disolvio la indan-4-ilamina en anhidrido acético puro a 0°C. El precipitado resultante que aparece rapidamente se
filtré y lavd con agua. El producto se recuperé con un rendimiento de 90% (solido blanco gris) y fue suficientemente
puro para ser utilizado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

"H NMR (CDCls) § 7,73 (d, 1H, Har, J=8,1); 7,15 (t, 1H, Har, J= 8,1); 7,02 (d, 1H, Har, J= 8,0); 6,96 (br s, 1H, NH);
2,95 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,81 (t, 2H, CHy, J= 7,4); 2,18 (s, 3H, CHs); 2,10 (gn, 2H, CHy, J= 7,5).

El producto obtenido anteriormente (1 g) se disolvio en 20 ml de acido acético glacial y se afiadio una disolucién de
cloro en acido acético glacial recién preparada (1 eq). Después de 20 min se afadieron 30 ml de agua y la mezcla
se agitdé durante 10 min. El precipitado que aparece se filtré y lavé con una disoluciéon acuosa saturada de carbonato
sodico, con NazS,0s5 al 20% y con agua. El producto se seco en desecador para conducir al compuesto 7-cloro-4-
acetamidoindano con un rendimiento de 96% en forma de sélido blanco.

"H NMR (CDCls) 8 7,72 (d, 1H, Har, J= 8,6); 7,12 (d, 1H, Har J= 8,6); 7,0 (br s, 1H, NH); 2,99 (t, 2H, CH,, J= 7,5);
2,87 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,16 (s, 3H, CHs); 2,11 (cm, 2H, CH,, J=7,5).

Se resuspendio el 7-cloro-4-acetamidoindano (1 g) en 50 ml de HCI 4 N y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h.
Después de enfriar, la mezcla se lavd con AcOEt, se alcalinizd6 con pastillas de NaOH hasta que el pH era
ligeramente basico. La mezcla se extrajo con Et;O. La fase organica se lavd con agua, salmuera y se secO sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evaporoé y se obtuvo la anilina 42 con un rendimiento casi cuantitativo.

"H NMR (CDCls) & 7,01 (d, 1H, Har, J= 8,4); 6,47 (d, 1H, Har, J= 8,4); 3,55 (br s, 2H, NHy); 2,94 (t, 2H, CH,, J=7,5);
2,83 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,13 (qn, 2H, CH,, J=7,4).

c) Preparacion del derivado indano 43
El modo operatorio es el mismo que para la anilina 42 salvo que se utiliza bromo en lugar de cloro.
El compuesto 7-bromo-4-acetamidoindano se obtuvo con un rendimiento de 92% en forma de sdlido blanco.

"H NMR (CDCls) § 7,65 (d, 1H, Har, J= 8,6); 7,28 (d, 1H, Har, J= 8,6); 6,89 (br s, 1H, NH); 2,97 (t, 2H, CHy, J= 7,6);
2,90 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,18 (s, 3H, CHs); 2,13 (gn, 2H, CHy, J= 7,6).

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 588 059 T3

El compuesto 7-bromo-4-acetamidoindano se disolvié en dioxano (10 ml) y la mezcla se desgasificd y colocéd en
atmosfera de argon. Se afiadié Pd(PPhs)s (10% en moles) y 5 ml de Na,COs 2 N desgasificado. Se afiadio después
trimetilboroxina (1,5 eq) a la mezcla con una jeringa y el conjunto se calentd a reflujo durante 10 h. Después de
enfriar, la mezcla de reaccion se diluy6 con 5 ml de agua y se filtrd. La mezcla se extrajo con diclorometano, la fase
organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto se purificd
por cromatografia flash (AcOEt-hexano; 3-7) para conducir al compuesto 7-metil-4-acetamidoindano con un
rendimiento de 80% en forma de sélido blanco.

"H NMR (CDCls) 8 7,57 (d, 1H, Har, J= 8,2); 6,96 (d, 1H, Har, J= 8); 6,89 (br s, 1H, NH); 2,86 (t, 2H, CH,, J= 7,4);
2,82 (t, 2H, CHy, J= 7,4); 2,22 (s, 3H, CHa(ar)); 2,17 (s, 3H, CHa); 2,10 (gn, 2H, CHy, J= 7,5).

El 7-metil-4-acetamidoindano se hidrolizé de la misma manera que el 7-cloro-4-acetamidoindano anterior. El
compuesto 43 se obtuvo en forma de aceite marrén con un rendimiento de 95%.

"H NMR (CDCls) 56,81 (d, 1H, Har, J= 7,7); 6,46 (d, 1H, Har, J= 7,8); 3,44 (br s, 2H, NHy); 2,84 (t, 2H, CHj, J= 7,5);
2,76 (t, 2H, CHy, J= 7,4); 2,18 (s, 3H, CHa(ar)); 2,12 (gn, 2H, CHy, J= 7,5).

d) Preparacion del derivado 44
El protocolo utilizado es el mismo que para el derivado 42, pero partiendo de indan-5-ilamina.

"H NMR (CDCls) 6 7,11 (s, 1H, Har); 6,72 (s, 1H, Har); 3,92 (br s, 2H, NHy); 2,81 (t, 4H, 2xCH>, J=7,5); 2,03 (gn, 2H,
CHy, J=17,4).

A.1.4 Preparacion de las aminopirrolinas 1-27

Una disolucion de lactama 28-33 apropiada (5 mmoles) y derivado anilinico elegido se preparé en dicloroetano (10
ml) en atmosfera de argon. Se afiadio POCIs (1 eq) gota a gota a la mezcla, que se calent6 después a 60°C durante
6 h. La mezcla se enfrié e hidrolizé con 5 ml de una disolucién acuosa saturada de Na,COs. La fase acuosa se
extrajo dos veces con diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se
evaporo6 a presion reducida. El producto se purificd por cromatografia flash (3% de TEA en AcOEt) para conducir a
una de las aminopirrolinas 1-27.

Los productos obtenidos se caracterizan a continuaciéon por su espectro de RMN.
Hidrocloruro de (3-cloro-2-metil-fenil)-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (1).

"H NMR (D20) 6 7,45 (d, 1H, Har, J=7,9); 7,25 (d, 1H, Har, J= 7,9); 7,20 (t, 1H, Har, J= 7,8); 3,73-3,68 (m, 1H, 1/2
CHy); 3,22-3,16 (m, 2H, 1/2 CH, + CH); 2,77-2,71 (m, 2H, CHy); 2,22 (s, 3H, CHa); 1,10 (d, 3H, CHs, J= 6,5). "°C
NMR (D20) & 169,1; 135,5; 133,4; 132,3; 130,1; 128,1; 125,3; 54,2; 37,9; 29,5; 18,1; 14,2. Anal. (C12H1sCIN,HCI) C,
H, N.

Hidrocloruro de (3-cloro-2-metil-fenil)-(5-(2-metil-propil)-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (2).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) § 7,54 (d, 1 H, J = 8 Hz), 7,36 (m, 2 H), 4,12 (m, 1 H), 3,18 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,95
(s, 1 H), 1,66 (m, 2H), 1,46 (m, 1 H), 0, 95 (d, 6H, J = 8 Hz). *C-NMR & (100 MHz, MeOH-d4) § 131,2, 129,4, 1265,
61,6, 61,4, 31,5, 31,4, 27,9, 27,8, 26,2, 23,6, 23,5, 22,6, 22,4, 15,2

MS-ESI (m/z): [M+H]" calculado para C1sH22CIN2: 265. Encontrado: 265
Hidrocloruro de (2,6-dimetil-fenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (3). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) & 7,24 (d, 1H, Har, J= 7,6); 7,17 (t, 1H, Har, J= 7,7); 7,06 (d, 1H, Har, J= 7,6); 4,02 (h, 1H, CH, J=
6,4); 3,09-2,97 (m, 2H, CHy); 2,37-2,31 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,24 (s, 3H, CHa); 2,08 (s, 3H, CHs); 1,86-1,75 (m, 1H, 1/2
CHa); 1,13 (d, 3H, CHa, J= 6,4). °C NMR (D,0) 5 168,2; 139,2; 133,5; 133,1; 131,2; 126,6; 124,0; 56,2; 43,8; 37,0;
28,6; 24,9; 17,2. Anal. (C1sH1sN2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (3-cloro-2-metil-fenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (4).

'H NMR (CDCl3) § 7,41 (d, 1H, Har, J=7,8); 7,23 (d, 1H, Har, J=7,9); 7,18 (t, 1H, Har, J=7,8); 4,02 (h, 1H, CH, J=
6,4); 3,11-3,05 (m, 2H, CH.); 2,38-2,30 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,25 (s, 3H, CHs); 2,11 (s, 3H, CHs); 1,88-1,78 (m, 1H, 1/2
CHa); 1,13 (d, 3H, CHs, J=6,4). °C NMR (D;0) 5 168,7; 139,5; 133,4; 132,8; 130,5; 126,8; 123,7; 56,2; 32,3; 30,5;
29,7; 24,9; 20,2. Anal. (C12H15CIN2, HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de Indan-4-i1-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (5).

"H NMR (D20) & 7,28 (d, 1H, Har, J= 7,5); 7,21 (t, 1H, Har, J= 7,6); 7,02 (d, 1H, Har, J= 7,6); 4,07 (h, 1H, CH, J=
6,4); 3,04-2,88 (m, 2H, CH,); 2,88 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,74 (t, 2H, CH,, J= 7,4); 2,37 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,00 (gn, 2H,
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CHy, J= 7,3); 1,83-1,75 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,17 (d, 3H, CHa, J= 6,4). °C NMR (D,0) & 168,0; 147,6; 140,3; 130,7;
127,9; 125,0; 122,6; 56,8; 32,6; 30,1; 29,9; 28,2; 24,8; 19,9. Anal. (C14H1sN2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (2,3-dimetil-fenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (6).

"H NMR (D20) & 7,24 (d, 1H, Har, J= 7,6); 7,17 (t, 1H, Har, J= 7,7); 7,06 (d, 1H, Har, J= 7,6); 4,02 (h, 1H, CH, J=
6,4); 3,09-3,01 (m, 2H, CHy); 2,39-2,29 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,24 (s, 3H, CHa); 2,08 (s, 3H, CHs); 1,85-1,78 (m, 1H, 1/2
CHy); 1,13 (d, 3H, CHa, J= 6,4). °C NMR (D,0) & 168,2; 139,2; 133,5; 133,1; 131,2; 126,6; 124,0; 56,2; 43,8; 37,0;
28,6; 24,9; 17,2. Anal. (C1sH1sN2.HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de Indan-4-il-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (7).

"H NMR (D20) 67,28 (d, 1H, Har, J= 7,5); 7,21 (t, 1H, Har, J= 7,6); 7,03 (d, 1H, Har, J= 7,5); 3,70 (dd, 1H, 1/2 CHa,
J= 10,8, J=7,8); 3,19 (dd, 1H, 1/2 CHy, J= 11, J= 6); 3,17-3,11 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,89 (t, 2H, CH,, J= 7,4); 2,74 (t,
2H, CH,, J= 7,4); 2,68-2,61 (m, 2H, CH + 1/2 CH,); 2,01 (gn, 2H, CH,, J= 7,5); 1,10 (d, 3H, CHs, J= 7). °C NMR
(D,0) & 168,3; 147,6; 140,2; 130,5; 127,9; 124,9; 122,5; 54,1; 37,8; 32,6; 29,9; 29,5; 24,7; 17,6. Anal. (C14H1sN2,HCI)
C,H,N.

Hidrocloruro de (7-cloro-indan-4-il)-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (8).

"H NMR (D20) §7,22 (d, 1H, Har, J= 8,3); 7,01 (d, 1H, Har, J= 8,4); 3,70 (dd, 1H, 1/2 CH,, J= 10,9, J= 7,7); 3,20 (dd,
1H, 1/2 CHa, J= 10,9, J= 7,2); 3,15-3,09 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,93 (t, 2H, CH,, J= 7,6); 2,82 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,69-
2,61 (m, 2H, CH + 1/2 CHy); 2,04 (qn, 2H, CH,, J= 7,6); 1,08 (d, 3H, CHs, J= 6,8). °C NMR (D,0) & 168,5; 145,2;
142,4; 130,4; 129,1; 127,8; 124,5; 54,2; 37,9; 32,2; 30,9; 29,5; 23,8; 17,7. Anal. (C14H:7CIN2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (7-metil-indan-4-il)-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (9).

"H NMR (D-0) 87,06 (d, 1H, Har, J= 8); 6,95 (d,1H, Har, J= 8); 3,7 (dd, 1H, 1/2 CHy, J= 10,8, J= 7,7); 3,21-3,09 (m,
2H, 1/2 CHz + CH); 2,82 (t, 2H, CHa, J= 7,5); 2,75 (t, 2H, CH,, J= 7,5); 2,70-2,64 (m, 2H, CH,); 2,19 (s, 3H, CHa);
2,01 (qn, 2H, CHy, J= 7,5); 1,09 (d, 3H, CHa, J= 6,7). °C NMR (D.0) & 168,4; 145,9; 139,8; 135,2; 132,4; 1285;
128,1; 122,8; 54,0; 37,8; 31,3; 30,1; 29,6; 24,2; 18,1; 17,7. Anal. (C1sH20N2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de 1-(3,4-dihidro-2H-pirrol-5-il)-2-metilindolina (10).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) § 7,44-7,29 (m, 4H); 4,74 (m, 1 H); 3,86 (m, 2 H); 6,62-3,56 (m, 2 H); 3,29-3,23 (1 H);
2,88-2,84 (m, 1 H); 2,41-2,32 (m, 2 H); 1,35 (d, 3 H, J = 5 Hz). C-NMR & (100 MHz, MeOH-d4 § 116,7; 140,5; 134,5;
129,3; 128,0; 127,9; 117,0; 61,8; 37,0; 33,1; 22,1; 19,3.

MS-ESI (m/z): [M+H]" calculado para C13H17N2: 201. Encontrado: 201
Hidrocloruro de 7-metil-1-(3-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol-5-il)indolina (11).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) & 7,28-7,20 (m, 3 H); 4,282-4,24 (m, 2 H); 3,98-3,93 (m, 1 H); 3,46-3,39 (m, 2 H);
3,23-3,20 (m, 2 H); 2,95-84 (m, 2 H); 2,29 (s, 3 H); 1,26 (d, 3 H, J = 8 Hz). °C-NMR & (100 MHz, MeOH-d4) § 168,4;
140,1; 137,8; 131,9; 129,5; 128,8; 124,3; 57,0, 56,2; 54,9; 41,2; 31,6; 31,0; 19,4; 18,7.

MS-ESI (m/z): [M+H]" calculado para C13H19N2: 215. Encontrado: 215.
Hidrocloruro de 2-metil-1-(3-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol-5-il)indolina (mezcla de diasterecisémeros) (12).

Aceite, "H-NMR (400 MHz, acetona-d6) & 7,43-7,17 (m, 4 H); 5,30-5,28 (m, 1 H); 3,96-3,85 (m, 2 H); 3,53-327 (m, 3
H); 2,91-2,74 (m, 3 H); 1,32-1,04 (m, 6 H). °C-NMR & (100 MHz, acetona-d6) & 164,9 (164,4); 140,7; 134,2; 128,7;
127,4; 116,7 (116,6); 61,2 (61,1); 40,6 (40,4); 31,7; 30,4); 25,7; 19,9 (19,8); 18,0

MS-ESI (m/z): [M+H]" calculado para C13H19N2: 215. Encontrado: 215.
Hidrocloruro de (2-clorofenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (13). (no comprendido en la invencion)

p.f. 173-4°C. "H NMR (D0) & 7,67 (m, 1H, Har); 7,50-7,53 (m, 3H, Har); 4,21 (m, 1H, CH); 3,18 (m, 2H, CH,); 2,51
(m, 1H, 1/2 CHy); 1,94 (m, 1H, 1/2 CH,); 1,30 (d, 3H, CHs). °C NMR (D;0) & 168,1; 132,5; 131,4; 131,3; 131,0;
129,3; 128,6; 57,9; 30,9; 28,8; 20,5. Anal. (C11H1sCIN2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (2-fluoro-5-metil-fenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (14). (no comprendido en la
invencion)

'H NMR (D20) & 7,20-7,09 (m, 3H, Har); 4,11 (hex, 1H, CH, J= 6,8); 3,09-2,98 (m, 2H, CHy); 2,42-2-37 (m, 1H, 1/2
CHa); 2,25 (s, 3H, CHa); 1,85-1,73 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,08 (d, 3H, CHs, J= 6,5). >C NMR (D20) § 168,4; 154,3 (d, J'c.
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= 244,5); 135,7; 130,9; 126,9; 121,6 (d, J°c.F= 13,2); 116,4 (d, J%cr= 19,5); 57,2; 30,5; 28,1; 21,3; 19,7. "°F NMR
(DzO) 5-128,3. Anal. (C12H15FN2,HC|) C, H, N.

Hidrocloruro de (2-cloro-5-metil-fenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (15). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) §7,38 (dd, 1H, Har, J= 3,1, J=7,8); 7,18 (d, 1H, Har, J= 2,9); 7,16 (dd, 1H, Har, J= 3,0, J= 7,7); 4,09-
3,96 (m, 1H, CH); 3,07-2,94 (m, 2H, CHy); 2,41-2,33 (m, 1H, 1/2 CH,); 2,24 (s, 3H, CHa); 1,82-1,72 (m, 1H, 1/2 CHy);
1,16 (d, 3H, CHs, J= 6,3). 3C NMR (D20) 6 168,5; 139,4; 131,2, 130,2; 128,0; 126,8; 124,4; 57,1; 30,2; 28,1; 19,8;
19,7. Anal. (C12H15C|N2,HC|) C, H, N

Hidrocloruro de (4-fluoro-2-metil-fenil)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (16). (no comprendido en la invencion

'H NMR (D20) 67,22 (dd, 1H, Har, J= 5,4, J= 8,7); 7,09 (dd, 1H, Har, J= 2,9, J=8,7); 7,0 (dt, 1H, Har, J= 2,9, J=8,8);
4,14 (hex, 1H, CH, J=6,7); 3,11-3,03 (m, 2H, CH,); 2,45-2,97 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,17 (s, 3H, CHy); 1,81-1,74 (m, 1H,
1/2 CHa); 1,11 (d, 3H, CHs, J= 6,4). °C NMR (D20) 5 169,8; 161,9 (d, J'c.r= 248,8); 137,8 (d, J’c.r= 9,2); 129,3 (d,
Jicr=2,8): 128,3 (d, J%ck= 9,6); 117,5 (d, J%cr= 22,7); 114,2 (d, J2cF= 23,0); 55,6; 31,5; 28,8; 19,7; 19,5. '°F NMR
(DzO) 5-1 13,4. Anal. (C12H15FN2,HC|) C, H, N.

Hidrocloruro de (5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (17). (no comprendido en la
invencion)

"H NMR (D20) § 7,17 (d, 2H, Har, J= 7); 7,03 (t, 1H, Har, J= 7,1); 4,06-4,00 (m, 1H, CH); 3,04-2,97 (m, 2H, CHy);
2,72 (t, 2H, CHp, J= 5,7); 2,51 (t, 2H, CHy, J= 5,9); 2,40-2,32 (m, 1H, 1/2 CH,); 1,81-1,61 (m, 5H, 1/2 CHz+ 2xCHy);
1,15 (d, 3H, CHs, J= 6,4). °C NMR (D:0) 5 168,6; 140,1; 133,9; 133,0; 130,2; 126,6; 123,6; 56,6; 29,9; 28,9; 28,2;
24,1; 22,1; 22,0; 19,8. Anal. (C1sHzoN2.HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de Indan-5-il-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (18). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) 6 7,26 (d, 1H, Har, J= 8,0); 7,08 (d, 1H, Har, J= 1,5); 6,96 (dd, 1H, Har, J= 1,9, J= 7,9); 4,03 (h, 1H,
CH, J= 6,6); 2,99-2,92 (m, 2H, CH,); 2,80 (t, 4H, 2xCHa, J= 7,5); 2,35-2,29 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,97 (gn, 2H, CH,, J=
7,5); 1,79-1,71 (m, 1H, 1/2 CHa); 1,16 (d, 3H, CHs, J= 6,4). °C NMR (D:0) & 167,7; 145,7; 145,1; 132,7; 125,5;
121,9; 120,1; 56,9; 32,3; 32,0; 30,4; 28,0; 25,3; 19,8. Anal. (C1sH1sN2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (6-cloro-indan-5-il)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (19). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) § 7,18 (s, 1H, Har); 6,91 (s, 1H, Har); 4,07 (h, 1H, CH, J= 6,6); 2,97-2,90 (m, 2H, CH,); 2,81 (t, 4H,
2xCHy, J=7,5); 2,36-2,28 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,97 (gn, 2H, CHy, J=7,5); 1,79-1,71 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,63 (d, 3H, CHs,
J=6,4). 3C NMR (D20) 6 168,5; 145,3; 145,9; 133,4; 127,5; 122,7; 121,6; 57,2; 32,2; 31,8; 30,6; 27,9; 25,5; 21,1.
Anal. (C14H17C|N2,HC|) C, H, N.

Hidrocloruro de (7-cloro-indan-4-il)-(5-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (20).

"H NMR (Dz0) 67,22 (d, 1H, Har, J= 8,3); 7,01 (d, 1H, Har, J= 8,4); 4,05 (h, 1H, CH, J= 6,4); 3,05-2,99 (m, 2H, CH,);
2,93 (t, 2H, CHy, J= 7,6); 2,81 (t, 2H, CH,, J= 7,5); 2,40-2,32 (m, 1H, 1/2 CHy); 2,03 (an, 2H, CHy, J= 7,6); 1,82-1,77
(m, 1H, 1/2 CHy); 1,17 (d, 3H, CHs, J= 6,4). °C NMR (D;0) & 168,4; 145,1; 142,5; 130,5; 129,2; 127,8; 124,4; 56,8;
32,6; 30,1; 29,9; 28,2; 24,8: 19,9. Anal. (C14H1sCIN2,HC1) C, H, N.

Hidrocloruro de (2,3-dimetil-fenil)-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (21).

"H NMR (D20) 67,21 (d, 1H, Har, J= 7,7); 7,16 (t, 1H, Har, J= 7,7); 7,03 (d, 1H, Har, J= 7,6); 3,71-3,65 (m, 1H, 1/2
CHy); 3,23-3,17 (m, 2H, 1/2 CH, + CH); 2,74-2,70 (m, 2H, CHy); 2,30 (s, 3H, CHs); 2,11 (s, 3H, CHa); 1,12 (s, 6H,
2xCHs). °C NMR (D.0) & 168,7; 139,5; 133,4; 132,8; 130,5; 126,8; 123,7; 54,5; 43,7; 37,0; 25,6; 19,4; 12,3. Anal.
(C1sH1aN2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de Indan-5-il-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (22). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) 6 7,26 (d, 1H, Har, J= 8,0); 7,08 (d, 1H, Har, J= 1,5); 6,96 (dd, 1H, Har, J= 1,9, J= 7,9); 4,03 (h, 1H,
CH, J= 6,6); 2,97-2,93 (m, 2H, CH,); 2,80 (t, 4H, 2xCHa, J= 7,5); 2,35-2,29 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,97 (gn, 2H, CH,, J=
7,5); 1,79-1,71 (m, 1H, 1/2 CHa); 1,16 (d, 3H, CHs, J= 6,4). °C NMR (D:0) & 167,7; 145,7; 145,1; 132,7; 125,5;
121,9; 120,1; 56,9; 32,3; 32,0; 30,4; 28,0; 25,3; 19,8. Anal. (C14H1sN2,HC1) C, H, N.

Hidrocloruro de (5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-(4-metil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (23). (no comprendido en la
invencion)

"H NMR (D20) § 7,17 (d, 2H, Har, J= 7); 7,03 (t, 1H, Har, J= 7,1); 4,07-3,99 (m, 1H, CH); 3,04-2,96 (m, 2H, CHy);
2,72 (t, 2H, CHy, J=5,7); 2,51 (t, 2H, CHy, J= 5,9); 2,39-2,33 (m, 1H, 1/2 CHy); 1,81-1,61 (m, 5H, 1/2 CH + 2xCH,);
1,15 (d, 3H, CHs, J= 6,4). °C NMR (D:0) 5 168,6; 140,1; 133,9; 133,0; 130,2; 126,6; 123,6; 56,6; 29,9; 28,9; 28,2;
24,1; 22,1; 22,0; 19,8. Anal. (C1sHaoN2,HCI) C, H, N.
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Hidrocloruro de Indan-4-il-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (24). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) 87,27 (t, 1H, Har, J= 8); 7,19 (d, 1H, Har, J= 7,5); 7,01 (d, 1H, Har, J= 7,6); 3,08 (t, 2H, CHj, J= 7,9);
2,88 (t, 2H, CHy, J= 7,5); 2,76 (t, 2H, CHy, J= 7,6); 2,13-1,95 (m, 4H, 2xCHy); 1,27 (s, 6H, 2xCHs). °C NMR (D;0) &
166,7; 147,5; 140,3; 130,6; 127,9; 125,0; 122,7; 64,7; 34,3; 32,6; 30,0; 29,7; 26,8; 24,8. Anal. (C15H21CIN2,HCI) C, H,
N.

Hidrocloruro de (3-cloro-2-metil-fenil)-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (25). (no comprendido en la
invencion)

"H NMR (D20) 87,40 (d, 1H, Har, J= 7,9); 7,21 (d, 1H, Har, J= 7,9); 7,18 (t, 1H, Har, J= 7,8); 3,08 (t, 2H, CH,, J=
7,6); 2,19 (s, 3H, CHa); 1,95 (t, 2H, CHy, J= 7,8); 1,26 (s, 6H, 2xCHs). °C NMR (D.0) § 166,7; 135,5; 133,4; 130,1;
128,1; 125,3; 65,0; 37,4; 29,6; 26,8; 24,9. Anal. (C1sH:7CIN,,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (2,3-dimetil-fenil)-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (26). (no comprendido en la invencion)

"H NMR (D20) 87,24 (d, 1H, Har, J= 7,6); 7,17 (t, 1H, Har, J= 7,7); 7,06 (d, 1H, Har, J= 7,6); 3,32 (s, 2H, CH,); 2,87
(s, 2H, CHy); 2,25 (s, 3H, CHa); 2,09 (s, 3H, CHs); 1,16 (s, 6H, 2xCHs). °C NMR (D,0) & 168,7; 139,5; 133,4; 132,8;
130,5; 126,8; 123,7; 59,2; 43,7; 37,0; 25,6; 19,4; 12,3. Anal. (C14H20N2,HCI) C, H, N.

Hidrocloruro de (3-cloro-2-metil-fenil)-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-amina (27). (no comprendido en la
invencion)

"H NMR (D20) 6 7,45 (d, 1H, Har, J= 7,9); 7,25 (d, 1H, Har, J= 7,9); 7,20 (t, 1H, Har, J= 7,8); 3,70 (m, 1H, 1/2 CHy);
3,19 (m, 2H, 1/2 CH, + CH); 2,74 (m, 2H, CHy); 2,22 (s, 3H, CHa); 1,10 (d, 3H, CHs, J= 6,5). °C NMR (D;0) & 169, 1;
135,5; 133,4; 130,1; 128,1; 125,3; 54,2; 37,9; 29,5; 18,1; 14,2. Anal. (C13H:17CIN2,HC1) C, H, N.

Descripcion de las figuras

La figura 1A muestra los estudios de competicion de la unién de [125I]-PIC (f25I]para-yodoclonidina) en membranas
de células 3T3 y la 1B muestra los estudios de competicion de la unién de [1 5I]-PIC en membranas de células PC12
producidas de acuerdo con el ejemplo 1.3. Cada punto es la media de 2 a 4 experimentos realizados por triplicado.

Figura 1A: el eje de ordenadas representa la unidn especifica de [125

clonidina (cuadrados) y compuesto 1 segun la invencion (triangulos).

[]-PIC y el eje de abscisas representa log[M] de

Figura 1B: el eje de ordenadas representa la union especifica de [125

compuesto 1.

[]-PIC y el eje de abscisas representa log[M] del

La figura 2 muestra el efecto del compuesto 1 segun la invencion en dosis de 3 umoles/| sobre la secrecion de
adiponectina medido en ausencia o en presencia de efaroxan en dosis de 100 umoles/| de acuerdo con el ejemplo
1.4.

*** p<0,001 respecto al control; ### p<0,001 respecto al compuesto 1.
El eje de ordenadas representa la secrecion de adiponectina expresada en ng/ml/mg de proteinas.

El eje de abscisas representa de izquierda a derecha: histograma negro: grupo control, histograma blanco: grupo
tratado con Efaroxan (100 pumoles/ml), histograma gris: grupo tratado con el compuesto 1 (3 umoles/ml), e
histograma sombreado: grupo tratado con el compuesto 1 (3 pmoles/ml) + Efaroxan (100 umoles/ml).

La figura 3 muestra la lista de los sistemas en los que el desplazamiento de la unién especifica por el compuesto 1
se ha medido segun el ejemplo 3.

Las figuras 4A a 4C muestran los efectos de un tratamiento agudo con el compuesto 1 a una dosis de 10 mg/kg (i.v.)
sobre los parametros hemodinamicos y la actividad simpatica de ratas Sprague-Dawley anestesiadas con uretano
(1,5 g/kg, i. p.) de acuerdo con el ejemplo 4.

La figura 4A muestra la variacion de la actividad renal simpatica en funcion del tiempo.
Eje de ordenadas: medida de la actividad simpatica renal.
Eje de abscisas: tiempo en minutos (la flecha muestra el tiempo de administracién del compuesto 1).

La figura 4B muestra la variacion de presion arterial en mm de Hg en funciéon del tiempo. Los circulos negros
representan la presion arterial media; los losanges negros con las puntas hacia arriba representan la presion arterial
sistolica y los losanges negros con las puntas hacia abajo representan la presion arterial diastolica.

Eje de ordenadas: medida de la presion arterial media (PAM), sistdlica (PAS) y diastolica (PAD).
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Eje de abscisas: tiempo en minutos (la flecha muestra el tiempo de administracién del compuesto 1).

La figura 4C muestra la variacion de la frecuencia cardiaca (FC) en Ipm (latidos por minuto) en funcion del tiempo.
Eje de ordenadas: frecuencia cardiaca (HR) expresada en latidos por minuto (Ipm)

Eje de abscisas: tiempo en minutos (la flecha muestra el tiempo de administracién del compuesto 1).

Las figuras 5A y 5B muestran los efectos de un tratamiento créonico con el compuesto 1 (20 mg/kg/d en agua
potable) sobre el peso corporal (figura 5A) y la ingesta de alimentos (figura 5B), en ratas SHHF (spontaneously
hypertensive, heart failure, insuficiencia cardiaca espontaneamente hipertensiva), durante las 12 semanas de
tratamiento medidos de acuerdo con el ejemplo 5.

Figura 5A: ordenadas: peso corporal en gramos; abscisas: tiempo en semanas.

Los cuadrados negros representan los controles y los circulos negros representan el grupo tratado con el compuesto
1. ***: p<0,001 (ANOVA de 2 factores).

Figura 5B: ordenadas: ingesta de alimentos en gramos/rata/dia; abscisas: tiempo en semanas.

Los cuadrados negros representan los controles y los circulos negros representan el grupo tratado con el compuesto
1. ***: p<0,001 (ANOVA de 2 factores).

Las figuras 6A y 6B muestran los efectos de 12 semanas de tratamiento con el compuesto 1 (20 mg/kg/d en agua
potable) sobre la presion arterial (figura 6A) y la frecuencia cardiaca (figura 6B) en ratas SHHF medidos de acuerdo
con el ejemplo 5.

Al final del tratamiento, las ratas SHHF fueron anestesiadas con pentobarbital sédico (50 mg/kg/i,p,),
traqueotomizadas y ventiladas con aire ambiente.

La presion arterial y la frecuencia cardiaca se registraron a través de un catéter insertado en la arteria femoral
izquierda.

Figura 6A: ordenadas: Presion arterial en mm de Hg; de izquierda a derecha: presion arterial diastélica (PAD),
presion arterial sistélica (PAS) y presion arterial media (PAM). Los histogramas en negro representan el grupo
control, los histogramas en blanco representan el grupo tratado con el compuesto 1, *: p<0,05 (prueba t de Student).

Figura 6B: ordenadas: frecuencia cardiaca (FC) expresada en latidos por minuto (Ipm); el histograma en negro
representa el grupo control, el histograma en blanco representa el grupo tratado con el compuesto 1.

Las figuras 7A a 7C muestran los efectos de un tratamiento de 12 semanas con el compuesto 1(20 mg/kg/d en agua
potable) sobre el colesterol total plasmatico (figura 7A), triglicéridos (figura 7B) y acidos grasos libres (figura 7C) en
el plasma de las ratas SHHF medidos de acuerdo con el ejemplo 5.

Al final del tratamiento, las ratas SHHF fueron anestesiadas con isoflurano (2,5%) tras un ayuno de 18 h y se
obtuvieron muestras sanguineas a partir de la vena caudal.

Figura 7A: ordenadas: colesterol total (mmoles/l); histograma negro: grupo control, e histograma blanco: grupo
tratado con el compuesto 1. ****: p<0,0001 (prueba t de Student).

Figura 7B: ordenadas: triglicéridos (mmoles/l); histograma negro: grupo control, e histograma blanco: grupo tratado
con el compuesto 1. **: p<0,01;

Figura 7C: ordenadas: acidos grasos libres (mmoles/l); histograma negro: grupo control, e histograma blanco: grupo
tratado con el compuesto 1.

Las figuras 8A a 8G muestran los efectos del tratamiento de 12 semanas con el compuesto 1 (20 mg/kg/d en agua
potable) sobre el metabolismo de la glucosa en ratas SHHF medidos de acuerdo con el ejemplo 5.

Al final del tratamiento, las ratas SHHF fueron anestesiadas con pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.) tras 18 h de
ayuno. Se inserté un catéter en la vena femoral izquierda para tomar las muestras sanguineas para los diferentes
analisis cuantitativos. Para realizar la prueba de tolerancia a la glucosa, se administré una disolucién de glucosa (0,5
g/kg, iv) y las concentraciones plasmaticas de glucosa se determinaron después de 3, 6, 10, 15, 30 y 45 minutos.

Figura 8A: ordenadas: glucosa (mmoles/l); histograma negro: grupo control, histograma blanco: grupo tratado con
compuesto 1.

Figura 8B: ordenadas: insulina (ng/l); histograma negro: grupo control, histograma blanco: grupo tratado con
compuesto 1. ****: p<0,0001 (prueba t de Student).
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Figura 8C: ordenadas: (indice HOMA de resistencia a la insulina); histograma negro: grupo control, histograma
blanco: grupo tratado con compuesto 1. ****: p<0,0001 (prueba t de Student).

Figura 8D: ordenadas: glucagon; histograma negro: grupo control, histograma blanco: grupo tratado con compuesto
1. *: p<0,05 (prueba t de Student).

Figura 8E: ordenadas: adiponectina (ug/ml); histograma negro: grupo control, histograma blanco: grupo tratado con
el compuesto 1. ****: p<0,0001 (prueba t de Student).

Figura 8F: ordenadas: tiempo en minutos (cuadrados negros: grupo control, circulos blancos: grupo tratado con el
compuesto 1.

Figura 8G: ordenadas: Area bajo la curva (AUC) después de la prueba de tolerancia a la glucosa; histograma negro:
grupo control, histograma blanco: grupo tratado con el compuesto 1.
***: p<0,001 (prueba t de Student).

La Figura 9 da los efectos farmacologicos de los compuestos 1-27 de la invencion sobre la presion arterial media
(PAM) y sobre la frecuencia cardiaca (FC) en ratas normotensas anestesiadas, medidos de acuerdo con el ejemplo

Parte Farmacologica
Ejemplo 1: experimentos in vitro
1.1 Cultivo de las células

Los preadipocitos murinos 3T3-L1 se cultivaron hasta confluencia a 37°C en medio DMEM que contenia 4,5 g/litro
de D-glucosa, 10% de FCS (suero de ternera fetal) y antibioticos. En confluencia, la diferenciacion de los adipositos
3T3-L1 se inicié por adicion durante 48 h de una mezcla que contenia metil-isobutilxantina 100 uM, dexametasona
100 nM, e insulina 175 nM. Después las células se subcultivaron de nuevo cada 2-3 dias con DMEM, FCS al 10% e
insulina 175 nM. Mas del 95% de las células tenian el fenotipo de adipocitos maduros 10 dias después de que la
confluencia se habia alcanzado.

Las células PC-12 se cultivaron en cajas de 75-cm? en un medio DMEM (1000 mg/I de glucosa) complementado con
10% de FBS (suero de bovino fetal) inactivado por tratamiento a 56°C, 100 U/ml de penicilina y 100 pg/ml de
estreptomicina. Cuando las células alcanzaron la confluencia (3 a 4 dias después del comienzo del cultivo), se
recogieron y subcultivaron por accion de 0,25% de tripsina durante 2 minutos a 37°C. Para los estudios de union
especifica, el medio se retira y las células se conservan por congelacion a -20°C hasta la utilizacion para la
preparacion de membranas.

1.2 Preparacion de membranas y extractos celulares

Los adipocitos se lavaron dos veces con PBS enfriado en hielo, recogidos y homogeneizados en tampon Tris-HCI 25
mM, pH 7,5, EDTA 1 mM. Los homogeneizados se centrifugaron a 20.000 x g durante 15 min a 4°C, y el
sobrenadante se almacend a -80°C hasta su uso. Los sedimentos se resuspendieron en tampén Tris-HCI 25 mM, pH
7,5, EDTA 1 mM y se almacenaron a -80°C. Alicuotas de los homogeneizados y sobrenadantes se utilizaron para
determinar el contenido proteico (estuche BC Assay Uptima, Interchim, Montlugon, Francia), utilizando la proteina
BSA como patrén.

Las células de PC12, congeladas, se recuperan por raspado en un tampoén Tris-HEPES helado (Tris-HEPES 5 mM,
pH 7,7, EDTA 0,5 mM, EGTA 0,5 mM, y MgCl, 0,5 mM) y se homogeneizan con un Potter. Después de
centrifugacion a 75.000g durante 20 min, el sedimento se lava con un tampén Tris-HEPES helado, después se
centrifuga de nuevo. Esta ultima operacion se realiza dos veces. Los sedimentos se resuspenden en el mismo
tampodn a una concentracion de 1 a 2 mg de proteinas/ml. Las preparaciones de membranas se conservan a -80°C
hasta su uso.

1.3 Prueba de unién con el compuesto 1 en preparaciones de membranas de adipocitos y las células de PC12

1.3.1. Modo operatorio

Las pruebas de unién especifica en competiciéon se realizaron utilizando [125I]-PIC 0,5 nM en presencia de

rauwolscina 10 uM para las membranas de células 3T3 o en ausencia de rauwolscina para las células PC12 y 6
concentraciones diferentes del ligando a estudiar, de 10%a10* M.

La incubacion se inicié por adicion de membranas de células 3T3 (10-26 pg de proteinas) o de células PC12 (10-25
ug de proteinas) en un volumen final de 250 pl de tampon Tris-HEPES (Tris-HEPES 50 mM, pH 7,7, EDTA 0,5 mM,
EGTA 0,5 mM y MgCl; 0,5 mM) se realizd a 25°C durante 45 min.
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La reaccion se detuvo por filtracion rapida a vacio a través de filtros de vidrio GF/B tratados con PEI al 0,3% con un
aparato de filtracion de tipo Brandel® seguida por tres lavados rapidos de los filtros con 3 ml de tampén Tris-HCI 50
mM helado, pH 7,4. La radioactividad retenida en los filtros secos se determind mediante un contador gamma Minaxi
(Packard, Meriden, CT, U.S.A.). La unién no especifica se determind mediante la unién de [ I]PIC en presencia de
PIC 10 uM, y representa alrededor de 43% del total de la radioactividad. La eleccién de PIC 10 uM procede de
experimentos piloto que muestran que a esta concentracion la unién residual obtenida con la PIC era similar a la
obtenida con la clonidina.

1.3.2. Resultados

Los resultados se muestran en la figura 1.

Se midié la union especifica de [125I]PIC 0,5 nM. Comprende 2633 a 6652 cpm (cuentas por minuto) en la

preparacion de membranas de adipocitos 3T3 y 2100 a 3400 cpm en la preparacién de membranas de células de
PC12.

En las preparaciones de membranas de adipocitos (3T3), la clonidina, molécula de referencia para el Rl4, es capaz
de desplazar la unién especifica de [ I] -PIC en la preparaciéon de membranas celulares 3T3 con dos afinidades
(Clsp = 54,9 + 5,4 nM (57% de los sitios totales) y 8144 + 426 nM, n=2) que muestra la presencia del receptor l1enla
preparacion de membranas 3T3-L1. Ademas, el compuesto 1 selectivo desplaza la unién especifica de [ I] -PIC en
el receptor |1 en un sitio de alta afinidad (Clsp = 104 + 7 nM (n=4) (figura 1A).

En las preparaciones de membranas de células de PC12, el compuesto 1 selectivo del receptor |1 desplaza la unién
especifica de ['?°I]-PIC con dos afinidades (alta afinidad Clso = 3,2 + 0,7 nM (55%) y baja afinidad 30698 + 5433 nM
n=2) como se muestra en la fig. 1B.

Se estudié la afinidad por el receptor ocZA-adrenerglco (ver la tabla | en el punto 2.2). Ningun desplazamiento
significativo se observé en la concentracion de 10° M.

Se han determinado las afinidades del compuesto 1 por mas de 50 receptores y transportadores. El compuesto 1 no
presenta afinidad similar a la que tiene por el receptor de las imidazolinas |1 (figura 3).

1.4 Produccién de adiponectina
1.4.1. Modo operatorio

Para determinar la secrecién de adiponectina por los adipocitos maduros, se pusieron en cultivo adipocitos
diferenciados 3T3-L1 (10 dias después de confluencia) en placas de 12 pocillos y se lavaron tres veces con DMEM,
después se cultivaron durante 6 h en DMEM solo, en ausencia o en presencia del compuesto 1 3 uM. En algunos
pocillos, el antagonista selectivo de los receptores de las imidazolinas |4, efaroxan (100 uM) se afiadié 30 min antes
de la exposicion al compuesto 1.

Se recogié entonces el medio de cultivo, se centrifugd durante 3 min a 10000g para quitar los contaminantes
celulares, y el sobrenadante se almacend a -80°C hasta su utilizacion. Después de dos lavados con PBS frio, los
adipocitos se recogieron en PBS, se homogeneizaron, y se almacenaron a -80°C. Una alicuota de homogeneizado
de adipocitos se conservé para la determinacion de las proteinas. La adiponectina se midié mediante un estuche
ELISA segun las recomendaciones del proveedor. La concentracion de adiponectina se normalizd con el contenido
proteico celular.

1.4.2. Resultados
Los resultados se muestran en la figura 2.

El compuesto 1 a una dosis de 3 pmoles/I indujo un aumento de la secrecién de adiponectina por los adipocitos
3T3.L1 (378 + 38 frente a 212,6 + 19,1 ng/ml/mg de proteinas p<0,001). Una pre-incubacién con efaroxan, un
antagonista selectivo de los receptores |1 a una dosis de 100 umoles/l, antagoniza el aumento de la secrecion de
adiponectina (236 + 19,2 frente a 378 + 38 ng/ml/mg de proteinas, p<0,001) mientras que efaroxan solo, a la misma
dosis, no tiene efecto significativo en comparacién con el control (175,2 + 15,5 frente a 212,6 + 19,1 ng/ml/mg de
proteinas, p>0,05).

Ejemplo 3: estudio de la unién especifica en plaquetas humanas
2.1 Modo operatorio
2.1.1. Estudio de la unién especifica del receptor 4.

Las pruebas de union se realizaron a 37°C utilizando como radioligando [125I]LNP 911 segun el procedimiento

general descrito, pero adaptado al conjunto de plaquetas lavadas (Greney, H,; Urosevic, D,; Schann, S,; Dupuy, L,;
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Bruban, V,; Ehrhardt, J,-D,; Bousquet, P,; Dontenwill, M. [125I]2-(2-Cloro—4-yodo-feniIamino)-5-meti|-pirro|ina
(LNP911), un Radioligando de Alta Afinidad Selectivo para Receptores de Imidazolinas |1. Mol. Phannacol. 2002, 62,
181-191).

La incubacion se inicid mediante la adicion de 900 a 950 ul de suspension de plaquetas a una concentracion de
500000/l en un volumen final de 1 ml de Tyrode albumina y se realiz6 a 37°C durante 5 min (condiciones de
equilibrio). Los ensayos de competicion se realizaron utilizando una concentraciéon Unica de radioligando (50 pM,
200000 cpm), en presencia de concentracion creciente de ligando no marcado apropiado. Se determind la unién no
especifica mediante la unién de [125I] LNP 911 en presencia de 100 nM de LNP 911 no marcado y representa
aproximadamente 10% de la radioactividad total cuando se utiliza 50 pM de [125I] LNP 911.

La reaccion se detuvo por filtracion rapida a vacio a través de los filtros de fibra de vidrio GF/C seguida por cinco
lavados rapidos de los filtros con 3 ml de Tyrode helado (NaCl 137 nM, KCI 2,7 nM, NaHCO3 12 nM, NaH»PO4 0,36
nM, pH 7,35). La radioactividad se midié en un contador gamma (Wallac 1410).

2.1.2 Estudio de la unién de los receptores ap-adrenérgicos.

La preparacion de membranas se realizé como esta descrito por Newman-Tancredi, A,; Nicolas, J,-P,; Audinot, V,;
Gavaudan, S,; Verriele, L,; Touzard, M,; Chaput, C,; Richard, N,; Millan, N. J. (Accion de Ligandos de alfa2
Adrenorreceptores en Receptores alfa2A y 5-HT1A: el Antagonista, Atipemazol, y el Agonista, Dexmedetomidina,
son Altamente Selectivos para Adrenorreceptores alfa2A. Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Phannacol. 1998, 358, 197-
206).

Estas membranas (30 ng de proteinas/ml para CHO-hooa y CHO-hazg, 100 ug de proteinas/ml para CHO-hac) se
incubaron durante 60 min a temperatura ambiente en un tampén de union (Tris HCI 33 mM, EDTA 1 mM, pH 7,5) en
un volumen final de 500 uL que contenia [3H]RX821002 0,8 6 1 6 2 nM respectivamente para los receptores
adrenérgicos howa, hazs y haac.

La incubacién se detuvo por filtracion rapida al vacio a través de los filtros de fibra de vidrio GF/C seguida por tres
lavados sucesivos con un tampén de unién helado.

La unién no especifica se determiné con 10 uM de fentolamina.
2.2 Resultados
Los ensayos de competicion se analizaron por regresion no lineal utilizando el programa GraphPad.

Las Ki se determinaron utilizando el método de Cheng y Prussof (Cheng, Y. C,; Prusoff, W. H. Relacion entre la
Constante de Inhibicion (Ki) y la Concentracion de Inhibidor que Causa 50 por ciento de Inhibicion (Isp) de una
Reaccion Enzimatica. Biochem. Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108).

Los resultados se muestran en la tabla | a continuacion:

Tabla |
Compuestos Iy Ki (M)* oz Ki (M)
1 8,1x 107 >10°
5 1,9x10° >10°
8 22x10™" >10°
9 2,8x107°
13 (comparativo) 1,2x107 >10°
20 28x 107 >10°

125

"medido en plaquetas con [*’[]LNP 911, salvo para el compuesto 13 cuya medida se realizé en células PC12 con

EZE’I]PIC'
medido en células CHO con fentolamina.

Los resultados presentados anteriormente muestran claramente la especificidad de los compuestos de la invencion
para el receptor de imidazolinas de tipo 1 en comparacion con los receptores adrenérgicos o..

Ejemplo 3: estudio de la unién especifica del compuesto 1 en diferentes receptores, transportadores y enzimas
3.1. Modo operatorio

El compuesto 1 se probé a dos concentraciones, 107 (1,0E-07) M y 10° M (1,0E-05) en diferentes receptores,
transportadores y enzimas segun técnicas descritas en la bibliografia y adaptadas al laboratorio.
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3.2. Resultados
Se dan en la tabla de la figura 3.

Los resultados presentados anteriormente muestran claramente que el compuesto 1 no se une a ninguno de los
receptores, transportadores y enzimas probados con una afinidad similar a la que tiene el compuesto 1 para los Rls.

Ejemplo 4: medida de la actividad renal nerviosa simpatica (RSNA): efecto de un tratamiento agudo con el
compuesto 1 a 10 mg/kg (i.v.) sobre los parametros hemodinamicos y la actividad simpatica.

4.1. Modo operatorio

Ratas macho Sprague-Dawley (10 semanas; Laboratorios Charles River, L’Arbresle, Francia) se anestesiaron con
uretano (1,5 g/kg i.p., suplementado con 0,1 g/kg i.v. en caso necesario) y se colocaron sobre una almohadilla
caliente para mantener la temperatura rectal a 37°C. Se insertaron catéteres en la aorta abdominal inferior y la vena
cava inferior para la medida de la presion arterial y la administracion del compuesto respectivamente.

El nervio renal izquierdo se aislé cuidadosamente y una rama principal del nervio se colocé sobre un electrodo
bipolar de platino-iridio y aislado con gel de silicona (604A y B); Wacker Chemie, Munich, Alemania). A lo largo del
experimento, la rata se ventilo a través de una canula traqueal (7-8 ml/kg X 72 ciclos/min) con una mezcla de
oxigeno y de aire (~8%-20%).

La presion arterial se midié conectando el catéter arterial a un transductor de presion (TNF-R; Ohmeda, Bilthoven,
Holanda) acoplado a un amplificador (modelo 13-4615-52; Gould, Cleveland, OH).

La actividad del nervio simpatico renal (ANSR) se amplificd (50.000), el paso de banda se filtr6 (300-3000 Hz:
Modelo P-511J; Grass, Quincy, MA) y rectificé por un rectificador analégico casero que incluia un filtro de baja
frecuencia con una frecuencia de corte de 150 Hz.

Los 2 parametros se registraron continuamente mediante un ordenador dotado de un convertidor analdgico digital
(modelo AT-MIO-16; National Instruments, Austin, TX), y software LabVIEW 5,1 (National Instruments).

La presion arterial y la ANSR se registraron antes (linea de base) y después de la administracién del compuesto 1
(10 mg/kg, i.v.). Al final de la sesion de registro, se administré clorisondamina (2,5 mg/kg i.v), bloqueador ganglionar,
para evaluar el nivel de ruido de fondo que se sustrajo después de todos los datos de la ANSR para los analisis
siguientes. Al final del experimento, las ratas se sacrificaron con una sobredosis intravenosa de pentobarbital sédico.

4.2. Resultados
Los resultados se muestran en las figuras 4A a 4C.

El compuesto 1, a una dosis de 10 mg/kg, iv, provoca una disminucion de 50% de la actividad simpatica renal (figura
4A).

Al mismo tiempo, el compuesto 1 a la misma concentraciéon provoca una fuerte disminucion de la presién arterial
(PSA: 105,33 frente a 141,7+2,3 mm de Hg, p<0,001; PAM: 77,4+3,6 frente a 108+3,4 mm de Hg, p<0,0001; PAD:
58,6+3,4 frente a 83,244 mm de Hg, p<0,001) y de la frecuencia cardiaca (288,4+10,3 frente a 331,4+14 Ipm,
p<0,01) (figuras 4B y 4C). La disminucion de la actividad simpatica renal, de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca dura mas de una hora.

Ejemplo 5: medida de la presion arterial, de la frecuencia cardiaca, de los parametros bioquimicos plasmaticos y el
metabolismo de la glucosa: efecto de un tratamiento crénico con el compuesto 1 a la dosis de 20 mg/kg/d por via
oral durante 12 semanas

5.1. Modo operatorio
5.1.1. Animales

En este estudio se utilizaron ratas macho SHHF (insuficiencia cardiaca espontaneamente hipertensiva) de 12
semanas de edad (Centro de Cria Charles River, L’Arbresle, Francia).

Los animales se colocaron en una habitacién a temperatura y luz controladas con un acceso libre al agua del grifo y
fueron alimentados con una dieta estandar (A04, SAFE, Augy Francia). Este estudio se realizd de conformidad con
las directrices institucionales y normas formuladas por la Comunidad Europea para el uso de animales de
experimentacion (L358-86/609EEC).
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5.1.2. Tratamiento crénico con el compuesto 1

El compuesto 1 se administré en agua potable durante 12 semanas a una dosis de 20 mg/kg/d (n=17). El consumo
de agua se mide regularmente para ajustar la concentracion de compuesto 1. Ratas SHHF controles no tratadas
bebian agua normal (n=10).

El peso corporal, la ingesta de agua y de alimento se midieron diariamente. Después de 12 semanas de tratamiento,
se tomaron muestras de sangre. Tres dias después se registraron la presion arterial y la frecuencia cardiaca y se
realizé una prueba de tolerancia a la glucosa.

5.1.3. Registro de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca

Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital 50 mg/kg, ip (Céva salud animal, Libourne, Francia) y
traqueotomizadas. En la vena y la arteria femoral se insertaron catéteres para la administracion de las sustancias y
la medida de la presion arterial respectivamente. Las ratas fueron ventiladas con aire ambiente y paralizadas por una
administracion de bromuro de pancuronio (1,5 mg/kg, iv; Organon SA, Francia). La presion arterial se registrd
después de la estabilizaciéon con un transductor de presion (Gould P23XL) y un registrador (Gould electronica, BS
272, Longjumeau, Francia). La presion arterial media (MAP) se calculé como la presion diastolica mas un tercio de la
presion arterial diferencial. La frecuencia cardiaca se registré también a partir de la sefial de presiéon con un
amplificador Gould Biotach (modelo 13-4615—66).

Los resultados se muestran en las figuras 6A y 6B.

Después de 12 semanas de tratamiento con una dosis de 20 mg/kg/d del compuesto 1 en agua potable, la presion
arterial de las ratas SHHF se redujo significativamente (153+7 frente a 176+6 mm de Hg, p<0,05) (figura 6A), pero la
frecuencia cardiaca no se modificé (367+6 frente a 361+8 Ipm, p>0,05) (figura 6B).

5.1.4. Medida de los parametros bioquimicos plasmaticos

Después de 12 semanas de tratamiento, se obtuvieron muestras sanguineas a partir de vena caudal de la cola de
ratas anestesiadas (isoflurano al 2,5%, Abbott, Rungis, Francia) después de un ayuno de 18 h.

Las muestras sanguineas se centrifugaron durante 15 minutos a 2000 g y el plasma se congelé a -80°C hasta los
analisis cuantitativos de glucosa, colesterol total, colesteroles HDL y LDL, y acidos grasos. Estos analisis
cuantitativos se realizaron en la “Plataforma Técnica Biolégica de los Hospitales Universitarios de Estrasburgo”
(Advia 2400, Bayer HealthCare).

La insulina, leptina, adiponectina y glucagon se analizaron por estuches de ELISA (insulina: Mercodia, Uppsala,
Suecia, leptina: Yanaihara Institute Inc., Shizuoka, Japon, adiponectina: B-Bridge International, Mountain View, USA
y glucagon: Gentaur, Kampenhout, Bélgica) de acuerdo con las recomendaciones del proveedor.

Los resultados se muestran en las figuras 7A a 7C y figuras 8A a 8E.

Después de 12 semanas de tratamiento con el compuesto 1, se observé una importante disminucién del colesterol
plasmatico total (2,7+0,09 frente a 3,8+0,18 mmoles/l, P<0,0001) (figura 7A). El compuesto 1 causa también una
disminucion de la concentracion de triglicéridos plasmaticos (3,8+0,25 frente a 4,59+0,23 mmoles/l, p<0,01) (figura
7B); los acidos grasos libres no se vieron afectados por el tratamiento (figura 7C).

La glucemia en ayunas no se vio afectada por el tratamiento (figura 8A), pero la insulina plasmatica en ayunas
disminuyo6 significativamente (15,2+2 frente a 46,8+3,7 ng/ml, p<0,0001) (figura 8B).

El calculo del indice de HOMA-IR confirma que las ratas SHHF tratadas tienen una mejor sensibilidad a la insulina
que las ratas SHHF controles (110+14 frente a 534+38, p<0,0001) (figura 8C). Finalmente, el compuesto 1 provoca
una disminucioén significativa de glucagon (77,3+14 frente a 161,3+33 pg/ml, p<0,05) (figura 6D) y un fuerte aumento
de la concentracion de adiponectina plasmatica (10,6+0,52 frente a 5,54+0,14 pg/l, p<0,0001) (figura 8E).

5.1.5. Prueba de tolerancia a la glucosa (IVGTT)

Una disolucion de glucosa de 0,5 g/kg se administré por via intravenosa. La concentracion plasmatica de glucosa se
evaluo utilizando un glucémetro antes de la inyeccion a los animales en ayunas desde 18 h, después 3, 6, 10, 15, 30
y 45 min tras la administracion de glucosa (Accu Check Go, Roche Diagnostics, Meylan, Francia). Las areas bajo las
curvas (AUC) se determinaron después para comparar los grupos.

5.2. Resultados
5.2.1. Medida del peso corporal y consumo de elimentos

Los resultados sobre el peso y consumo de alimentos se muestran en las figuras 5A y 5B.
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Después de 9 semanas de tratamiento y hasta el final del tratamiento, las ratas SHHF tratadas con el compuesto 1
muestran un peso corporal inferior al de los controles; su ingesta de alimentos es ya inferior a la de los controles tras
una semana de tratamiento (figuras 5A y 5B).

5.2.2. Medida de los parametros bioguimicos plasmaticos
Los resultados se muestran en las figuras 7A a 7C y figuras 8A a 8E.

Después de 12 semanas de tratamiento con el compuesto 1 se observé una importante disminucién del colesterol
plasmatico total (2,7+0,09 frente a 3,8+0,18 mmoles/l, P<0,0001) (figura 7A). El compuesto 1 provoca también una
disminucion de la concentracion de triglicéridos plasmaticos (3,8+0,25 frente a 4,59+0,23 mmoles/l, p<0,01) (figura
7B); los acidos grasos libres no se vieron afectados por el tratamiento (figura 7C).

La glucemia en ayunas no se vio afectada por el tratamiento (figura 8A), pero la insulina plasmatica en ayunas
disminuy6 significativamente (15,212 frente a 46,8+3,7 ng/ml, p<0,0001) (figura 8B).

El calculo del indice de HOMA-IR confirma que las ratas SHHF tratadas tienen una mejor sensibilidad a la insulina
que las ratas SHHF controles (110+14 frente a 534+38, p<0,0001) (figura 8C). Finalmente, el compuesto 1 provoca
una disminucioén significativa de glucagon (77,3+14 frente a 161,3+33 pg/ml, p<0,05) (figura 6D) y un fuerte aumento
de la concentracion de adiponectina plasmatica (10,6+0,52 frente a 5,54+0,14 pg/l, p<0,0001) (figura 8E).

5.2.3. Prueba de tolerancia a la glucosa (IVGTT)
Los resultados se muestran en las figuras 8F y 8G.

El compuesto 1 aumenta la tolerancia a la glucosa de las ratas SHHF (AUC: 556+20 frente a 710+37 mmoles.min/l,
p<0,001) (figuras 8F y 8G).

Ejemplo 6: medida de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca: efecto de un tratamiento agudo por via
intravenosa o intracisternal

6.1. Modo operatorio

Se anestesiaron ratas macho adultas Wistar con pentobarbital 50 mg/kg, ip, y su temperatura fisioldgica se mantuvo
constante. Los animales fueron traqueotomizados y en la carétida izquierda se insertdé un catéter para permitir la
administracion i.v. Los animales se paralizaron por una administraciéon de bromuro de pancuronio (1 mg/kg, iv;
Organon SA, Francia) y se ventilaron con aire ambiente (Hugo Sachs modelo electronico 7025). Se introdujo un
catéter en la arteria femoral izquierda y se conecté a un transductor de presién y un registrador (electrénica Gould
BS 272, Longjumeau, Francia). La frecuencia cardiaca, la presion arterial sistdlica, la presion arterial diastdlica y la
presién arterial media (PAM) se registraron de forma continua a partir de la sefial de presion (amplificador Gould
Biotach modelo 13-4615-66; [PAM = PAD + 1/3 (PAS-PAD)]. La presion arterial media (PAM) y la frecuencia
cardiaca (FC) se midieron durante 90 minutos.

6.2 Resultados

Los resultados se expresan como la variacion maxima de la presién arterial media expresada en mm de mercurio
(mm de Hg) y de la frecuencia cardiaca expresada en latidos por minuto (Ipm) en comparaciéon con los valores
basales antes del tratamiento. El porcentaje de variacidon correspondiente se determiné también. Los resultados se
consideran significativos cuando la variacién es superior al valor base en 10%.

En los experimentos en que el farmaco se inyecta por via intracisternal, se inyecta 0,2 ml de una disolucién de
farmaco después de la retirada del mismo volumen de liquido cefalorraquideo.

Los resultados se muestran en la tabla de la figura 9
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (1) siguiente:

R5 I|?1 2 R6
R4 N R7
\ R8 @
N R9
R3 R1 R10
R2 R11

en la que
a) R12 representa H, y
- R1y R2 representan independientemente uno de otro:

un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal
o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6, un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo
de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO;H, COzR’ en
donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, o un cicloalquilo de C3-C6, o

R1y R2 forman conjuntamente un ciclo de C5,
- R3, R4 y R5 representan independientemente uno de otro:

un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de
C1 a C8 lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6, un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un
perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN,
COzH, CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado de C1-C8, o un cicloalquilo de C3-C6,

- R6, R7, R9y R11 representan hidrogenos,

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado;

b) R12 representa CH(R13)(CHz) y forma un ciclo de C5 con R5, representando R13 H o CHj,

- R1, R2, R3 y R4 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C8
lineal o ramificado, un alqueno de C2-C8, un alcoxilo de C1 a C8 lineal o ramificado, un cicloalquilo de C3-C6,
un bicicloalquilo de C5-C6, una cadena poliéter, un perfluoroalquilo de C1-C5, un acilo de C1-C8, -OH, -SH,
una amina primaria, secundaria o terciaria, -CN, -COzH, -CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o ramificado
de C1-C8, y un cicloalquilo de C3-C6;

- R6, R7, R9y R11 representan hidrogenos,

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,

siempre que al menos uno de R1 y R13 no sea un hidrégeno,
y sus sales farmacologicamente aceptables.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, de la férmula general (la) siguiente:

R5 I'|\’12
R4

N
\Q/RB (Ia)
N
R3

R10

en la que

R3 y R12 son hidrogenos,
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R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado, y

R4 y R5 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un hidrogeno, un halégeno, un alquilo de
C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, un acilo de C1-
C3, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO.H y CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o
ramificado de C1-C3, preferiblemente del grupo que consiste en un haldégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal o
ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3.

3. Compuestos segun la reivindicacion 2, en la que R4 y R5 son hidrégenos.
4. Compuestos segun la reivindicacion 1, de la formula general (Ib) siguiente:

R5 I|?1 2
R4

N
\‘Q/R8 (Ib)
N
R3 R1

R10
R2

en la que

R12 es un hidrégeno,

R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado.

R1 y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un halégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal
o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3, y

R3, R4 y R5 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo
de C1 a C3 lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, un acilo de
C1-C3, OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, CN, CO2H, y CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o
ramificado de C1-C3, preferiblemente del grupo que consiste en un haldégeno, un alquilo de C1 a C3 lineal o
ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, y un acilo de C1-C3.

5. Compuestos segun la reivindicacion 4, en la que R3, R4 y R5 son hidrégenos.

6. Compuestos segun la reivindicacion 4 6 5, en la que R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en un halégeno y un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado.

7. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, elegidos de una de las formulas siguientes:
H
N
: T
N N— =
\ 1
N cl \<
Cl
H H
N N
SQEELCQ I
N N -
Cl

&

28



ES 2 588 059 T3

R ﬂ%“@' |

8. Compuestos segun la reivindicacion 1, de la férmula general (Ic) siguiente:

R1 0

- R1, R2, R3y R4 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno, un alquilo de C1 a C3
lineal o ramificado, un alcoxilo de C1 a C3 lineal o ramificado, un perfluoroalquilo de C1-C3, un acilo de C1-C3,
OH, SH, una amina primaria, secundaria o terciaria, -CN, -CO2H, y -CO2R’ en donde R’ es un alquilo lineal o

ramificado de C1-C3:

5 en la que

10 - R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidrégeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un hidrégeno,

siempre que al menos uno de R1 y R13 no sea un hidrégeno.
9. Compuestos segun la reivindicacion 8, en la que
- R2, R3, R4 son hidrégenos,
15 - R13 es Hy R1 es un halégeno y un alquilo de C1 a C3 lineal o ramificado; o

R13 es un metilo, y R1 se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno, un halégeno y un alquilo de C1 a
C3 lineal o ramificado; y

- R8 y R10 se seleccionan del grupo que consiste en un hidréogeno y un alquilo de C1 a C5 lineal o ramificado,
siendo al menos uno de los dos un hidrégeno.

20 10. Compuestos segun la reivindicacion 8 6 9, elegidos de una de las férmulas siguientes:

N
O
N
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N
-
N

11. Compuestos tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizacién para la
prevencion y/o tratamiento del sindrome metabodlico.

12. Composiciéon farmacéutica que comprende como principio activo al menos un compuesto segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10 en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 12, administrable por via oral.

14. Composicion farmacéutica administrable por via oral segun la reivindicacion 13, en la que el principio activo esta
en una dosis de 1 mg/kg a 100 mg/kg en seres humanos.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
Concentracion Desplazamiento
Receptor y transportador probado del compuesto 1 (M) en %
Receptor de adenosina A1 (humano) 1,0E-07 10
1,0E-05 -2
Receptor de adenosina Aza (humano) 1,0E-07 3
1,0E-05 -11
Receptor a.i-adrenérgico 1,0E-07 -1
1,0E-05 34
Receptor Bs-adrenérgico 1,0E-07 5
1,0E-05 -4
Receptor Bo-adrenérgico 1,0E-07 -4
1,0E-05 -5
Receptor de angiotensina AT 1,0E-07 8
1,0E-05 -3
Receptor de benzodiazepina (central) 1,0E-07 -2
1,0E-05 6
Receptor de bradiquinina B2 1,0E-07 -7
1,0E-05 13
CGRP (humano) 1,0E-07 -12
1,0E-05 -12
Receptor cannabinoide CB1 (humano) 1,0E-07 -4
1,0E-05 1
Receptor cannabinoide CB; (humano) 1,0E-07 23
1,0E-05 13
Receptor CCK; (humano) 1,0E-07 4
1,0E-05
Receptor de dopamina D+ 1,0E-07 4
1,0E-05 -7
Receptor de dopamina Dzs (humano) 1,0E-07 -41
1,0E-05 36
Receptor de dopamina D3 (humano) 1,0E-07 -4
1,0E-05 18
Receptor de dopamina D44 (humano) 1,0E-07 7
1,0E-05 18
Receptor de dopamina Ds (humano) 1,0E-07 -4
1,0E-05 4
Receptor de endotelina ETa (humano) 1,0E-07 12
1,0E-05 19
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Figura 3 (continuacion)

Concentracion Desplazamiento
Receptor y transportador probado del compuesto 1 (M) en %
Receptor de endotelina ETg (humano) 1,0E-07 7
1,0E-05 1
Receptor GABA 1,0E-07 5
1,0E-05 -4
Receptor AMPA 1,0E-07 10
1,0E-05 11
Receptor de kainato 1,0E-07 12
1,0E-05 16
Receptor NMDA 1,0E-07 5
1,0E-05 6
Receptor I, 1,0E-07 17
1,0E-05 89
Receptor de leucotrieno LTB4 (humano) 1,0E-07 20
1,0E-05 10
Receptor muscarinico My (humano) 1,0E-07 0
1,0E-05 64
Receptor muscarinico Mz (humano) 1,0E-07 13
1,0E-05 50
Receptor muscarinico Mz (humano) 1,0E-07 3
1,0E-05 56
Receptor muscarinico M4 (humano) 1,0E-07 -17
1,0E-05 78
Receptor de neuroquinina NK; (humano) 1,0E-07 -7
1,0E-05 -4
Receptor de neuroquinina NKz (humano) 1,0E-07 -7
1,0E-05 8
Receptor de neuropéptido Y 1,0E-07 9
1,0E-05 20
Receptor nicotinico (neuronal) 1,0E-07 -3
1,0E-05 -3
Receptor de opiaceos 8, (humano) 1,0E-07 -12
1,0E-05 8
Receptor de opiaceos k (humano) 1,0E-07 13
1,0E-05 27
Receptor de opiaceos p (humano) 1,0E-07 6
1,0E-05 14
Receptor de tromboxano A; (humano) 1,0E-07 5
1,0E-05 5

34




ES 2 588 059 T3

Figura 3 (continuacion)

Concentracion Desplazamiento
Receptor y transportador probado del compuesto 1 (M) en %
Receptor de serotonina 5HT 1g (humano) 1,0E-07 -15
1,0E-05 7
Receptor de serotonina 5HT 3 (humano) 1,0E-07 -1
1,0E-05 -3
Receptor de serotonina 5HT 4 (humano) 1,0E-07 -2
1,0E-05 8
Receptor o1 (humano) 1,0E-07 45
1,0E-05 95
Receptor o2 1,0E-07 1
1,0E-05 69
Receptor de estrégenos a (humano) 1,0E-07
1,0E-05
Receptor de progesterona (humano) 1,0E-07 16
1,0E-05 1
Receptor de andrégenos (humano) 1,0E-07 -2
1,0E-05 -4
Canal de Ca” tipo L (sitio DHP) 1,0E-07 1
1,0E-05 21
Canal de Ca” tipo L (sitio diltiazem) 1,0E-0 -8
1,0E-05 38
Canal de Ca” tipo L (sitio verapamil) 1,0E-07 -1
1,0E-05 14
Canal de K'arp 1,0E-07 0
1,0E-05 11
Canal de K'v 1,0E-07 -22
1,0E-05 2
Canal SK'ca 1,0E-07 -12
1,0E-05 -3
Canal de Na’ (sitio 2) 1,0E-07 8
1,0E-05 27
Transportador de noradrenalina (humano) 1,0E-07 8
1,0E-05 12
Transportador de dopamina (humano) 1,0E-07 -2
1,0E-05 9
Transportador colinérgico (humano) 1,0E-07 10
1,0E-05 17
Transportador de serotonina (humano) 1,0E-07 -16
1,0E-05 9
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Figura 3 (continuacion)

Enzima probado Concentracion Desplazamiento en %
de compuesto 1 probado
Fosfolipasa Az 1,0E-07 15
1,0E-05 21
COX1 (humana) 1,0E-07 -22
1,0E-05 -22
COX; (humana) 1,0E-07 8
1,0E-05 -4
15-Lipoxigenasa 1,0E-07 7
1,0E-05
iNOS 1,0E-07 -4
1,0E-05 -3
NOS constitutiva 1,0E-07 -14
1,0E-05
Fosfodiesterasa 1 1,0E-07
1,0E-05
Fosfodiesterasa 2 (humana) 1,0E-07 19
1,0E-05 -3
Fosfodiesterasa 3 (humana) 1,0E-07 -2
1,0E-05 -2
Fosfodiesterasa 4 (humana) 1,0E-07 2
1,0E-05 2
Receptor y transportador probado Concentracion Desplazamiento
de compuesto 1 (M) en %
Fosfodiesterasa 5 (humana) 1,0E-07 -3
1,0E-05 -21
ACE (humana) 1,0E-07 -4
1,0E-05 7
Adenilato ciclasa (estimulada) 1,0E-07
1,0E-05 -5
Guanilato ciclasa (estimulada) 1,0E-07 -9
1,0E-05 -21
PCK 1,0E-07 10
1,0E-05 13
Fosfolipasa C 1,0E-07 -3
1,0E-05 3
Acetilcolinesterasa (humana) 1,0E-07 2
1,0E-05 2
Monoaminooxidasa-A 1,0E-07 0
1,0E-05 4
Monoaminooxidasa-B 1,0E-07 9
1,0E-05 7
ATPasa 1,0E-07 -2
1,0E-05 1
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 8
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FIGURA 9

Efectos farmacoldgicos de los compuestos 1-27 sobre la presion arterial media (PAM) y sobre la frecuencia cardiaca
(FC) en rata normotensa anestesiada.

Via intravenosa Via intracisternal
Compuestos Dosis Max A Max A FC Dosis Max A Max A FC
(mg/mg) PAM (% var) (mg/kg) PAM (% var)
(% var) (% var)

1 3 -30 -18 0,3 -30 -33
2 3 -38 - 0,3 -37 -

3 10 -5 NS -4 0,3 NA NA
4 10 -28 -20 0,3 -25 -30
5 10 -37 -20 0,3 -32 -29
6 10 -25 -18 0,3 -20 -25
7 3 -35 -22 0,3 -30 -30
8 10 -10 -6 0,3 NA NA
9 10 -12 -5 0,3 NA NA
10 10 -12 - 0,3 -40 -
11 10 -32 - 0,3 -25 -
12 10 -50 - - - -
13 10 -8 NS 0,3 NA NA
14 10 -9 NS -6 0,3 NA NA
15 10 -7 NS -7 0,3 NA NA
16 10 -6 NS -8 0,3 NA NA
17 10 -7 NS -6 0,3 NA NA
18 10 -8 NS -4 0,3 NA NA
19 10 -9 NS -3 0,3 NA NA
20 10 -6 NS -7 0,3 NA NA
21 3 -26 -20 0,3 -25 -31
22 10 -8 NS -4 0,3 NA NA
23 10 -5 NS -3 0,3 NA NA
24 10 -3NS -8 0,3 NA NA
25 10 -5 NS -3 0,3 NA NA
26 10 -4 NS -7 0,3 NA NA
27 10 -7 NS -3 0,3 NA NA

*NS: no significativo; NA: inactivo.
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