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DESCRIPCION
Compuestos similares a endocannabinoides y su uso para el tratamiento de dermatitis
Campo de aplicacién

[0001] La presente invencion se refiere al uso de acil-derivados grasos de amida con actividad similar a
cannabinoides para la preparacién de composiciones para la prevencion o el tratamiento de afecciones y trastornos
patolégicos humanos o animales en los que pueden ser Utiles compuestos con actividad similar a cannabinoides o
endocannabinoides, concretamente dermatitis.

Estado de la técnica

[0002] Se sabe desde hace mucho que los cannabinoides, tales como delta-9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC), el
principal constituyente activo de Cannabis sativa, poseen, ademas de efectos psicoactivos, también propiedades
farmacoldgicas beneficiosas de interés terapéutico potencial en la prevencion o el tratamiento de muchas afecciones
y enfermedades patoldgicas (Ameri A., 1999 Progress in Neurobiol. 58: 315-348). Cada vez mas pruebas indican
que los cannabinoides, tales como cannabidiol u otros derivados de A-9-THC, ejercen efectos anti-inflamatorios y
analgésicos en diferentes estados inflamatorios agudos y crénicos, incluyendo aquellos de naturaleza autoinmune,
tales como artritis y artritis reumatoide, dolor inflamatorio, radiculopatias, asma, colitis ulcerosa y dermatitis (Ameri A.
1999 ref. cit.). Curiosamente, pruebas recientes también apoyan el uso terapéutico potencial de derivados de A-9-
THC en Esclerosis Multiple (EM) no solamente por su efecto anti-inflamatorio sino también por su accién anti-
espastica observada en modelos experimentales de EM (encefalitis alérgica experimental, EAE), un resultado que
sugiere, a su vez, su capacidad para modular el control motor (Baker D. et. al. 2000, Nature 404, 84-87; Ameri A.
1999 ref. cit). Ademas, en vista de los efectos neuroprotector y anti-convulsivo de derivados de A-9-THC, también se
ha postulado que la aplicacién terapéutica potencial de derivados cannabino-miméticos es (til en infarto cerebral asi
como en traumatismo medular o cerebral. Ademas, se ha formulado la hipotesis de que su uso, en solitario o0 en
asociacion con otros farmacos (por ejemplo, opioides), es util también para el tratamiento de otros trastornos que
afectan al sistema nervioso central (SNC), particularmente dolor neuropatico crénico (Mas-Nieto M. et al. 2001, Brit.
J. Pharmacol. 132: 1809-16).

[0003] También es digno de mencién que se ha sugerido que el uso de derivados de cannabinoides, en vista de
sus acciones broncodilatadoras y antihipertensora, es Util en afecciones asociadas con insuficiencia respiratoria,
deficiencias cardiovasculares e hipertension (Ameri A., 1999 ref. cit.), mientras que su capacidad para modular la
muerte celular (efectos anti-proliferativo y pro-apoptotico) sugiere su potencial utilidad en el tratamiento del cancer
(Ameri A., 1999 ref. cit.). Ademas, el uso beneficioso de cannabinoides se ha descrito en trastornos asociados con
pérdida del apetito o nauseas; de hecho, se ha demostrado que el A-9-THC y sus derivados estimulan el apetito en
pacientes afectados por el sindrome SIDA en su fase terminal (Ameri A., 1999 ref. cit.) asi como reducen la ndusea y
la emesis que se producen después del tratamiento quimioterapéutico en pacientes oncoldgicos (Ameri A., 1999 ref.
cit.). Finalmente, las moléculas similares a cannabinoides tales como palmitoiletanolamida (PEA) han demostrado
inhibir la liberacién de mediadores pro-inflamatorios a partir de mastocitos, lo que sugiriere su potencial implicacion
en la modulacion de reacciones alérgicas (Facci L. et al. 1995 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 3376-80).

[0004] Sin embargo, a pesar de estas y otras pruebas que sugieren un potencial terapéutico de A-9-THC y sus
derivados en una gran diversidad de afecciones patolégicas diferentes, hasta la fecha el tnico uso clinico aprobado
de estas sustancias es para rebajar la presion intraocular en sujetos con glaucoma (Ameri A., 1999 ref. cit). Aunque
esto sugiere, por un lado, dificultades intrinsecas en la comprension y el desarrollo de una nueva farmacologia
basada en nociones que se derivan del campo cannabinérgico, es digno de mencién, no obstante, que el
descubrimiento en los Ultimos afios de receptores de cannabinoides especificos en diferentes especies y tejidos,
junto con la apariciébn de moléculas de origen enddgeno, denominadas endocannabinoides, capaces de ejercer
efectos cannabino-miméticos después de la unién a estos receptores, ha suscitado un gran interés en el area de la
“farmacologia de cannabinoides”, cuyo objetivo final es el desarrollo de nuevas estrategias y moléculas
farmacoldgicas beneficiosas Utiles en una o mas de las afecciones patoldgicas ejemplificadas anteriormente.

[0005] Hasta la fecha, se han identificado dos receptores de cannabinoides diferentes: el llamado receptor CB1
central que se expresa de forma predominante en el SNC asi como en algunos tejidos periféricos (Piomelli D. et al.
2000, TIPS 21: 218-24); el llamado receptor CB2 periférico, identificado en 1993, que se expresa en tejidos
periféricos, principalmente en diferentes células inmunitarias, pero no en el SNC normal adulto (Piomelli D. et al.
2000). Sin embargo, aunque actualmente existen cada vez mas pruebas experimentales que apoyan la existencia de
otros receptores de cannabinoides, estos receptores todavia han de identificarse o caracterizarse completamente
(Wiley J.L, Martin B.R. 2002, Chem. Phys. Lipids 121: 57-63).

[0006] Por otro lado, la primera molécula enddgena capaz de unirse a receptores de cannabinoides se aislé de
cerebro de cerdo en 1992: esta molécula, llamada anandamida, es N-araquidoniletanolamina, es decir la amida entre
acido araquidénico y etanolamina, cuya presencia en las membranas celulares se desconoce; su identificacion y
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capacidad para unirse a los receptores de CB conocidos ha conducido, junto con otras pruebas, a la sugerencia de
que las N-acilamidas que se encuentran en tejidos o células puedan actuar como mediadores cannabino-miméticos
enddégenos (Martin et al. 1999, Life Sci. 65, 573-595). En lo sucesivo, un intermedio del metabolismo de mono-
acilglicerol, concretamente el 2-araquidonilglicerol, con actividad cannabino-mimética y afinidad por receptores de
cannabinoides también se ha aislado a partir de tejidos de mamifero (Martin et al. 1999 ref. cit). Mas recientemente,
ademas, otra molécula de origen enddgeno, similar a 2-araquidonoilglicerol (2-AG) pero con un enlace éter entre el
radical araquidonico y el C2 del glicerol, que posee actividad endocannabinoide se aisl6 y se caracterizé (Hanus L. et
al. 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98, 3662-5). Al igual que anandamida, ambos de estos derivados de acido
graso se unen, aunque con diferente afinidad, a los receptores CB1 y CB2 (Martin et al. 1999 ref. cit.). Sin embargo,
aunque esto es analogo a los cannabinoides obtenidos de plantas tales como A-9-THC o sus derivados sintéticos,
cada vez mas pruebas demuestran que la anandamida es, a diferencia de estos compuestos, también capaz de
unirse al receptor de vaniloides VR1 (De Petrocellis et al. 2000, Chem. Phys Lipids, 108, 191-209). De hecho,
aunque hasta la fecha no hay pruebas de que los amino-alquil-indoles, tales como WIN 55.212, se unan a los
receptores VR1, estos interactian sin embargo, ademas de con receptores de cannabinoides, también con otros
receptores conocidos tales como 5-HT3a (Barann M. et al 2002, Brit. J. Pharmacol., 137, 589-96). Por lo tanto,
aunque se ha descrito que los endocannabinoides, al igual que los cannabinoides obtenidos de plantas, se unen a
receptores CB, no puede excluirse que los endocannabinoides puedan interactuar con otros receptores o, como
alternativa, mediante otros mecanismos por ejemplo sistemas enzimaticos. Ademas, aunque todo esto ha dado un
gran impulso a los esfuerzos de investigacion enfocados a comprender mejor el significado patofisiolgico y
terapéutico del sistema endocannabinoide en diferentes tejidos y oOrganos, el descubrimiento de los
endocannabinoides ha dado paso a intentos que ya no estan enfocados solamente en el desarrollo de derivados
capaces de interactuar con receptores especificos (por ejemplo, receptores CB) sino, en su lugar, capaces de
aumentar los efectos de los endocannabinoides de origen enddgeno interfiriendo en sistemas enzimaticos
implicados en su sintesis y degradacién o, en caso contrario, en su captacion y liberacion celulares. A continuacion
se representan ejemplos de sustancias que se ha descrito que ejercen actividad similar a cannabinoides: a)
derivados de THC por ejemplo HU-210, CP 55940 (Patel S. e Hillard C. J. 2001, J. Pharmacol. Exp. Ther., 297, 629-
37); b) aminoalquilindoles por ejemplo WIN 55.212 (Patel S. e Hillard C.J. 2001, ref. cit.); c) derivados de
endocannabinoides saturados o insaturados por ejemplo oleiletanolamida (OEA), palmitoiletanolamida (PEA),
metandamida, olvanil, alvanil y NADE (Ca-lignano A. et al. 2001, Eur. J. Pharmacol., 419, 191-198); d) inhibidores de
la enzima amino-hidrolasa de acidos grasos (FAAH), por ejemplo AM374 (Gifford A.N. et al. 1999, Eur. J.
Pharmacol., 383, 9-14); e) inhibidores de la captacion de endocannabinoides en células, por ejemplo AM404
(Giuffrida A. et al. 2001, J. Pharmacol. Exp. Ther., 298, 7-14). Ademas, se han desarrollado antagonistas del
receptor de cannabinoides, por ejemplo SR141716 y SR144528 (Francisco M.E. et al. 2002, J. Med. Chem., 45,
2708-19).

[0007] Aunque lo anterior ejemplifica claramente la gran cantidad de recursos de investigacion en el area de la
“farmacologia de cannabinoides” dedicados actualmente a la blsqueda de nuevas estrategias y moléculas
farmacoldgicas terapéuticas en diferentes patologias humanas, es digno de mencion que, aunque las moléculas que
se comportan como antagonistas del receptor de cannabinoides (CB1) estan actualmente en la fase de investigacion
clinica, los otros derivados cannabinomiméticos, mencionados anteriormente, siguen estando en una fase pre-clinica
de desarrollo. De hecho, a pesar de las demostraciones de su eficacia farmacolégica en uno o mas modelos
animales experimentales de trastornos de mamiferos, su desarrollo se ha visto dificultado, entre diferentes
problemas, por la aparicion de efectos secundarios centrales no deseados correlacionados con su activacion de los
receptores CB1 centrales. Ademas, aunque esto ha conducido a intentos de desarrollar compuestos desprovistos de
actividad similar al agonista de CB1, la mayoria de los intentos enfocados a desarrollar un agonista especifico para
el receptor CB2 periférico han sido insatisfactorios. De hecho, la mayor parte de los derivados sintéticos disponibles
actualmente interactian con los receptores CB1 y CB2 y, por lo tanto, no estan desprovistos de efectos centrales
(Lambert D.M., Di Marzo V. 1999, Curr. Med. Chem., 6, 757-73).

[0008] Finalmente, es digno de mencion que, entre los diferentes compuestos similares a endocannabinoides
obtenidos de la condensacion de acidos grasos con aminoalcoholes, aromaticos o no, sintetizados, solamente se ha
descrito que los compuestos caracterizados por un grupo hidroxilo alcohdlico o fendlico ejercen efectos
farmacolégicos en uno 0 mas modelos animales experimentales, lo que sugiere, por lo tanto, que este grupo
funcional es necesario por sus acciones bioldgica y farmacoldgica. De hecho, aunque los derivados de N-acilo de
acido araquidonico u otros &cidos grasos (es decir, acido palmitico) con aminas primarias, por ejemplo iso-propil y n-
propil-amina, que no poseen grupo hidroxilo ya se han descrito, actualmente no existe ninguna prueba que muestre
gue estas moléculas ejercen acciones farmacolégicas in vivo. Ademas, aunque los estudios experimentales in vitro
han demostrado que el derivado de araquidonilo posee mayor afinidad por el receptor CB1 (Martin et al. 1999 ref.
cit.), y, de hecho, es de dudoso interés farmacol6gico in vivo en vista de sus potenciales potentes efectos
psicoactivos, los derivados de palmitoilo han demostrado, por el contrario, estar desprovistos de afinidad de unién al
receptor CB significativa. Por lo tanto, aunque estos compuestos han demostrado hasta la fecha ser de cierto interés
como herramientas Utiles para definir relaciones de estructura-actividad in vitro, hasta la fecha no existe ninguna
prueba que apoye la posibilidad de efectos farmacoldgicos de interés de estos u otros compuestos similares in vivo.
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Sumario

[0009] La sintesis de moléculas similares a endocannabinoides, enfocada a obtener moléculas con actividades
farmacoldgicas beneficiosas pero sin los efectos secundarios no deseados de este tipo de compuestos, ha permitido
al Solicitante identificar una familia de moléculas, que poseen una actividad similar a cannabinoides in vivo pero
estan desprovistas del efecto central de cannabinoides, tal como por ejemplo hipotermia, hipomotilidad y catalepsia.

[0010] Los compuestos, objeto de la presente invencién, comprenden derivados amidicos con restos aoilo
saturados unidos a amina primaria que, a pesar de la falta del grupo hidroxilico, sorprendentemente mantienen
algunos de los efectos de cannabinoides y pierden los efectos secundarios cannabinomiméticos centrales. El
descubrimiento de que estas sustancias no activaban los receptores CB1 centrales no significa necesariamente que
no puedan interactuar con otros, aun no identificados, receptores de cannabinoides centrales no CB1/2.

[0011] Entonces, el objeto de la presente invencion es el uso de compuestos similares a endocannabinoides, que
portan grupos amida, con la férmula general (1)

R-CO-NH-R1, donde R y Ry, se definen

de acuerdo con las reivindicaciones, para el tratamiento de dermatitis, dermatitis de contacto y dermatitis
atopica.

[0012] Los compuestos similares a endocannabinoides de formula () pueden usarse para la preparacion de una
composicién para el tratamiento preventivo o terapéutico de afecciones o trastornos patoldgicos que pueden tratarse
de forma util mediante la actividad similar a cannabinoides/endocannabinoides de estos compuestos, concretamente
dermatitis, dermatitis de contacto y dermatitis atdpica.

[0013] EI Solicitante ha descubierto ahora sorprendentemente que después de la administracion in vitro o in vivo,
los compuestos objeto de la presente invencibn mostraban actividad farmacolégica similar a
cannabinoides/endocannabinoides. En los experimentos in vivo, los compuestos no mostraban los efectos centrales
no deseados caracteristicos de compuestos cannabinoides/endocannabinoides.

[0014] Estos compuestos, desprovistos de efectos psicotropicos no deseados de los derivados de
cannabinoides/endocannabinoides, pueden ser Utiles como farmacos en afecciones patoldgicas que pueden
experimentar ~ mejoria  clinica después de la  administracion  del = compuesto  similar a
cannabinoides/endocannabinoides.

Descripcion detallada de lainvencién

[0015] Los objetivos y las ventajas del uso terapéutico de los derivados amidicos obtenidos a partir de restos
acilicos saturados condensados con aminas primarias, objeto de la presente invencion, en condiciones o trastornos
patolégicos que pueden experimentar una mejoria clinica después de la administracion de cannabinoides,
endocannabinoides o moléculas similares, concretamente dermatitis, dermatitis de contacto y dermatitis atépica, se
entenderdn mejor a lo largo de la siguiente descripcién. El Solicitante ha descubierto sorprendentemente, de hecho,
gue después del tratamiento in vitro de una linea celular tumoral humana con los compuestos objeto de la presente
invencion, los compuestos indujeron efectos pro-apoptéticos de una manera similar a la descrita para los
cannabinoides sintéticos (por ejemplo, HU210, WIN 55.212, etc.) o moléculas similares a endocannabinoides
conocidas que se caracterizan por la presencia de al menos un grupo hidroxi-alquilico o hidroxi-arilico en la parte
amina de la molécula (por ejemplo, metanandamida, estearoiletanolamida, palmitoildopamida, etc.). A diferencia de
cannabinoides o endocannabinoides sintéticos, cuando se administran in vivo, los compuestos objeto de la presente
invencién no ejercen los efectos psicotrépicos centrales no deseados caracteristicos de las moléculas similares a
cannabinoides/endocannabinoides (por ejemplo, hipotermia). Ademas, el Solicitante también ha descubierto que en
diferentes modelos de inflamacién in vivo, el tratamiento de los animales con los compuestos objeto de la presente
invencién indujo una marcada y significativa reduccion de los parametros de inflamacion tales como edema y
extravasacion de plasma incluso usando diferentes estimulos inflamatorios, lo que indica que los compuestos estan
dotados de potente actividad anti-inflamatoria. Estos nuevos e inesperados resultados muestran por primera vez que
los derivados acilicos saturados condensados con aminas primarias, objeto de la presente invencion, tienen efectos
similares a cannabinoides/endocannabinoides sin mostrar los efectos psicotrépicos no deseados de los derivados de
cannabinoides/endocannabinoides.

[0016] Los compuestos similares a endocannabinoides y sales de los mismos de la presente invencion se definen
mediante la férmula general (1)

R-CO-NH-R:

- en la que el radical R se selecciona entre el grupo formado por restos miristico, palmitico, estearico,
araquidico, alquilo y R; tiene los significados que se define a continuacion; concretamente
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- es la cadena de una amina primaria seleccionada entre el grupo formado por 2-amino-propano,
ciclopropilamina.

[0017] Los compuestos descritos en este documento pueden prepararse de diversas maneras. Por ejemplo, los
compuestos con la férmula (I) pueden prepararse afiadiendo la amina al acido fundido y calentando hasta que se
forma la amida correspondiente;

[0018] Los compuestos objeto de la presente invencion se sintetizaron en nuestro laboratorio o, por el contrario en
unos pocos casos (por ejemplo, estearilamida), se obtuvieron de fuentes comerciales. A continuacion se describen,
como ilustracion, algunos ejemplos de derivado sintetizado.

[0019] Los ejemplos 3, 5, 7-18, 21-42 son ejemplos de referencia.

Ejemplo 1. Preparacion de N-isopropil-miristoil amida

[0020] 25 mmoles de isopropilamina, disueltos de 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de miristoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a 0-4°C en agitacién continua y
dos horas después la reaccién se interrumpio con la adicion de una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separo, se recogio y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtrd. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0021] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0022] Propiedades fisico-quimicas de N-isopropil-miristoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula Cl7H35NO

peso molecular 269,47

andlisis elemental C=75,70%; H=13,09; N =5,20; 0 =5,94
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 90-92°C

TLC eluyente: cloroformo; R = 0,61

Ejemplo 2. Preparacion de N-isopropil-palmitoil amida

[0023] 20 mmoles de isopropilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpio6 con la adicion de una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separo, se recogio y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtré. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0024] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 88%.

[0025] Propiedades fisico-quimicas de N-isopropil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C19H3gNO

peso molecular 297,53

andlisis elemental C=176,83%; H=13,37; N=4,71; 0 = 5,38
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 80-82°C

TLC eluyente: cloroformo; Rt = 0,59

Ejemplo 3. Preparacion de N-isopropil-palmitoleil amida

[0026] Una mezcla compuesta por acido palmitoleico (1 g; 3,93 mmoles) e isopropilamina (0,348 g; 5,89 mmoles)
se coloc6 en un matraz de fondo redondo de 50 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 140°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrid y, una vez solidificada, se disolvié en cloroformo y se
anhidré con sulfato sédico anhidro.

[0027] Después de la filtracion, el disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El
residuo sélido se purificé usando una columna cromatografica de silice de fabricacion propia eluida con acetato de
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etilo. Las fracciones que contenian N-isopropil-paimitoleil amida se recogieron y el disolvente se retird, a presiéon
reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0028] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.

[0029] Propiedades fisico-quimicas de N-isopropil-palmitoleil amida:

aspecto liquido incoloro

formula C19H37NO

peso molecular 295,51

analisis elemental C =77,24%; H=12,61; N =4,75; O = 5,40
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,39

Ejemplo 4. Preparacion de N-isopropil-estearoil amida

[0030] 15 mmoles de isopropilamina, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 7 mmoles
de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
90 minutos después la reaccion se interrumpio con la adicion de una solucion acuosa de &cido citrico al 10%. La
fase organica se separd, se recogid y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo solido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0031] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0032] Propiedades fisico-quimicas de N-isopropil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C21H43NO

peso molecular 325,58

andlisis elemental C =77,45%; H =13,30; N = 4,30; O = 4,95
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 85-87°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,52

Ejemplo 5. Preparacion de N-isopropil-oleil amida

[0033] 20 mmoles de isopropilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
150 minutos después la reaccion se interrumpié con la adiciéon de una soluciéon acuosa de acido citrico al 10%. La
fase organica se separd, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo solido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0034] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0035] Propiedades fisico-quimicas de N-isopropil-oleil amida:

aspecto Liquido incoloro

formula C,1H41NO

peso molecular 323,57

andlisis elemental C=77,95%; H=12,77; N =4,33; O =4,95
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; R; = 0,56

Ejemplo 6. Preparacion de N-isopropil-araquidil amida

[0036] Una mezcla compuesta por anhidrido araquidico (1 g; 1,65 mmoles) e isopropilamina (0,292 g; 4,94
mmoles) se colocé en un matraz de fondo redondo de 50 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 150°C
durante un periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccién se enfrid y, una vez solidificada, se cristalizé a partir
de etanol absoluto. Los cristales sélidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacion se secaron al
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vacio.
[0037] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0038] Propiedades fisico-quimicas de N-isopropil-araquidil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C23H47NO

peso molecular 353,64

andlisis elemental C =178,12%; H =13,39; N = 3,96; O = 4,53
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 85-87°C

TLC eluyente: cloroformo; Rs = 0,30

Ejemplo 7. Preparacion de N-B-feniletil-estearoil amida

[0039] Una mezcla compuesta por acido estearico (2,85 g; 10 mmoles) y B-feniletilamina (1,82 g; 15 mmoles) se
coloc6é en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 150°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrié y, una vez solidificada, se cristalizé a partir de etanol
absoluto. Los cristales solidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacién se secaron al vacio.
[0040] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.

[0041] Propiedades fisico-quimicas de N-p-feniletil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C26H45NO

peso molecular 387,65

andlisis elemental C =80,56%; H=11,70; N=3,61; 0 =4,13
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 89-91°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,55

Ejemplo 8. Preparacion de palmitato de n-propilo

[0042] 10 mmoles de n-propanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml y se les afadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a
través de un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpid. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de
silice de fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de n-propilo se recogieron
y el disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0043] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.

[0044] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de n-propilo:

aspecto liquido incoloro

formula C19H3802

peso molecular 298,51

andlisis elemental C =76,45%; H=12,83; O = 10,72
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua Apenas soluble

punto de fusion < 20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rs = 0,64

Ejemplo 9. Preparacion de estearato de n-propilo

[0045] 7 mmoles de n-propanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 ml y se les afadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccién se interrumpi6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purific6 usando una columna cromatografica de silice de
fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de n-propilo se recogieron y el
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disolvente se retirg, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.
[0046] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0047] Propiedades fisico-quimicas de estearato de n-propilo:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C21H4202

peso molecular 326,57

andlisis elemental C =77,24%; H=12,96; O =9,80
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua Apenas soluble

punto de fusién 26-28°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,80

Ejemplo 10. Preparacion de palmitato de isopropilo

[0048] 10 mmoles de isopropanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml y se les afadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a
través de un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpié. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de
silice de fabricacién propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de isopropilo se recogieron
y el disolvente se retird, a presién reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0049] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0050] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de isopropilo:

aspecto Liguido incoloro

formula C19H3802

peso molecular 298,51

andlisis elemental C =76,45%; H=12,83; O = 10,72
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion < 20°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,82

Ejemplo 11. Preparacion de estearato de isopropilo

[0051] 7 mmoles de isopropanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccién se interrumpi6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purific6 usando una columna cromatografica de silice de
fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de isopropilo se recogieron y el
disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0052] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0053] Propiedades fisico-quimicas de estearato de isopropilo:

aspecto Liquido incoloro

formula C21H4202

peso molecular 326,57

andlisis elemental C=77,24%; H=12,96; O =9,79
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; R = 0,81

Ejemplo 12. Preparacién de N-hexadecil-acetil-amida

[0054] 8,3 mmoles de hexadecilamina, disueltos en 10 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 50 ml y se les afiadieron 4 mg de acetato soédico disuelto en cloroformo. A esta solucion se le
afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 6,5 mmoles de anhidrido acético disuelto en diclorometano
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anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacién continua y 2 horas después la reaccion se interrumpi6. El
disolvente se retird, a presién reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé mediante cristalizacién
a partir de hexano.

[0055] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0056] Propiedades fisico-quimicas de N-hexadecil-acetil-amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula CisH37NO

peso molecular 283,50

andlisis elemental C=176,30%; H=13,16; N =4,94; O =5,60
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 72-74°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,37

Ejemplo 13. Preparacion de N-octadecil-acetil-amida

[0057] 7,5 mmoles de octadecilamina, disueltos en 10 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 50 ml y se les afiadieron 4 mg de acetato sédico disuelto en cloroformo. A esta solucion se le
afadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 6 mmoles de anhidrido acético disuelto en diclorometano
anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpio. El
disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificd mediante cristalizacion
a partir de hexano.

[0058] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0059] Propiedades fisico-quimicas de N-octadecil-acetil-amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C20H41NO

peso molecular 311,55

andlisis elemental C=7711%; H=13,26; N =4,50; O =5,13
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 74-76°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,40

Ejemplo 14. Preparacion de N-ciclopentil-palmitoil amida

[0060] Una mezcla compuesta por acido palmitico (1,80 g; 7 mmoles) y ciclopentilamina (0,894 g; 10,5 mmoles) se
colocd en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 150°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrié y, una vez solidificada, se cristalizé a partir de etanol
absoluto. Los cristales sdlidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacion se secaron al vacio.
[0061] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 88%.

[0062] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclopentil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C,1H44NO

peso molecular 326,59

andlisis elemental C =76,46%; H=13,45; N = 4,20; O =5,89
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 65-68°C

TLC eluyente: cloroformo; R; = 0,48

Ejemplo 15. Preparacion de N-ciclohexil-palmitoil amida

[0063] Una mezcla compuesta por acido palmitico (2,56 g; 10 mmoles) y ciclohexilamina (1,49 g; 15 mmoles) se
coloc6 en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 130°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfri6 y, una vez solidificada, se cristalizo a partir de etanol
absoluto. Los cristales sdlidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacion se secaron al vacio.
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[0064] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0065] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclohexil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C22H45No

peso molecular 340,62

andlisis elemental C =75,80%; H=13,20; N=3,99; 0 =7,01
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 73-75°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,42

Ejemplo 16. Preparacién de N-ciclohexil-estearoil amida

[0066] Una mezcla compuesta por acido esteérico (2 g; 7 mmoles) y ciclohexilamina (1,04 g; 10,5 mmoles) se
colocd en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 130°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrié y, una vez solidificada, se cristalizé a partir de etanol
absoluto. Los cristales solidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacién se secaron al vacio.
[0067] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 87%.

[0068] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclohexil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C24H47NO

peso molecular 365,65

analisis elemental C =77,80%; H=13,25; N =3,79; O = 5,16
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 80-83°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,35

Ejemplo 17. Preparacion de N-propil-palmitoil amida

[0069] 25 mmoles de n-propilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0070] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0071] Propiedades fisico-quimicas de N-propil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C1gH3sNO

peso molecular 297,53

analisis elemental C =76,10%; H = 13,35; N = 4,70; O = 5,85
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 74-76°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,51

Ejemplo 18. Preparacion de N-propil-estearoil amida

[0072] Una mezcla compuesta por acido estearico (2,56 g; 10 mmoles) y n-propilamina (0,88 g; 15 mmoles) se
colocéd en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 140°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrié y, una vez solidificada, se cristalizé a partir de etanol
absoluto. Los cristales solidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacién se secaron al vacio.
[0073] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 89%.

[0074] Propiedades fisico-quimicas de N-propil-estearoil amida:
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aspecto polvo cristalino blanco

formula C,1H43NO

peso molecular 325,58

andlisis elemental C=77,00%; H=13,20; N =4,30; O =5,50
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 81-83°C

TLC eluyente: cloroformo; R; = 0,47

Ejemplo 19. Preparacion de N-ciclopropil-palmitoil amida

[0075] 20 mmoles de ciclopropilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0076] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0077] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclopropil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C19H39NO

peso molecular 295,51

andlisis elemental C=77,40%; H=12,50; N =4,76; 0 =5,34
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 87-89°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,43

Ejemplo 20. Preparacion de N-ciclopropil-estearoil amida

[0078] Una mezcla compuesta por acido estedrico (2,56 g; 10 mmoles) y ciclopropilamina (0,86 g; 15 mmoles) se
colocd en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 130°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrié y, una vez solidificada, se cristalizé a partir de etanol
absoluto. Los cristales sdlidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacion se secaron al vacio.
[0079] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 86%.

[0080] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclopropil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C,1H41NO

peso molecular 323,57

andlisis elemental C=77,50%; H=12,70; N =4,30; O =5,50
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 81-83°C

TLC eluyente: cloroformo; Rs = 0,35

Ejemplo 21. Preparacion de palmitato de ciclopropilo

[0081] 10 mmoles de ciclopropanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a
través de un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpié. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de
silice de fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de ciclopropilo se
recogieron y el disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0082] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.

[0083] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de ciclopropilo:
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aspecto liquido incoloro

formula C19H3802

peso molecular 298,51

andlisis elemental C =75,80%; H=12,80; O =11,40
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; R; = 0,78

Ejemplo 22. Preparacién de estearato de ciclopropilo

[0084] 7 mmoles de ciclopropanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a
través de un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpié. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purific6 usando una columna cromatografica de
silice de fabricacién propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de ciclopropilo se
recogieron y el disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0085] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0086] Propiedades fisico-quimicas de estearato de ciclopropilo:

aspecto liquido incoloro

formula C21H4202

peso molecular 326,57

analisis elemental C=7750%; H=12,98; O=9,52
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rt = 0,75

Ejemplo 23. Preparacion de N-butil-palmitoil amida

[0087] 25 mmoles de butilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles de
cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y dos
horas después la reaccion se interrumpié con la adicion de una soluciéon acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presién
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0088] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 93%.

[0089] Propiedades fisico-quimicas de N-butil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C20H41NO

peso molecular 311,55

andlisis elemental C =77,30%; H =13,30; N = 4,50; O = 4,90
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 72-74°C

TLC eluyente: cloroformo; R = 0,47

Ejemplo 24. Preparacion de N-butil-estearoil amida

[0090] Una mezcla compuesta por acido estearico (2,56 g; 10 mmoles) y butilamina (1,10 g; 15 mmoles) se coloco
en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 150°C durante un periodo de
tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrid y, una vez solidificada, se cristaliz6 a partir de etanol absoluto.
Los cristales solidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacion se secaron al vacio.

[0091] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 89%.

[0092] Propiedades fisico-quimicas de N-butil-estearoil amida:
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aspecto polvo cristalino blanco

formula C2oHasNO

peso molecular 339,61

andlisis elemental C=77,70%; H=13,35; N =4,15; O = 4,80
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 79-81°C

TLC eluyente: cloroformo; R; = 0,54

Ejemplo 25. Preparacion de N-isobutil-palmitoil amida

[0093] 20 mmoles de isobutilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0094] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0095] Propiedades fisico-quimicas de N-isobutil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C20H41NO

peso molecular 311,55

analisis elemental C =77,20%; H = 13,28; N =4,52; O = 5,00
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 78-80°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,53

Ejemplo 26. Preparacion de N-isobutil-estearoil amida

[0096] 25 mmoles de isobutilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccion se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separo, se recogio y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtrd. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0097] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 86%.

[0098] Propiedades fisico-quimicas de N-isobutil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula CooH4sNO

peso molecular 339,61

andlisis elemental C=77,92%; H=13,41; N =4,14; O =4,53
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 83-85°C

TLC eluyente: cloroformo; Rt = 0,57

Ejemplo 27. Preparacién de N-ciclobutil-palmitoil amida

[0099] 25 mmoles de ciclobutilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpio6 con la adicion de una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separo, se recogio y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtré. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0100] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0101] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclobutil-palmitoil amida:
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aspecto polvo cristalino blanco

formula C20H3sNO

peso molecular 309,54

andlisis elemental C=77,70%; H=12,70; N =4,54; O =5,06
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 77-79°C

TLC eluyente: cloroformo; R; = 0,48

Ejemplo 28. Preparacion de N-ciclobutil-estearoil amida

[0102] 20 mmoles de ciclobutilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0103] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 86%.

[0104] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclobutil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C22H43NO

peso molecular 337,59

andlisis elemental C =78,30%; H=12,85; N = 4,16; O = 4,69
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 83-85°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,55

Ejemplo 29. Preparacion de palmitato de n-butilo

[0105] 10 mmoles de n-butanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpié. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de silice de
fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de n-butilo se recogieron y el
disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0106] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.

[0107] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de n-butilo:

aspecto liquido incoloro

formula CooH4002

peso molecular 312,54

andlisis elemental C =76,90%; H=13,00; O =10,10
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion < 20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rt = 0,56

Ejemplo 30. Preparacién de estearato de n-butilo

[0108] 7 mmoles de n-butanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a traves de
un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccién se interrumpi6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de silice de
fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de n-butilo se recogieron y el
disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0109] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.
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[0110] Propiedades fisico-quimicas de estearato de n-butilo:

aspecto polvo cristalino blanco

formula CooH440

peso molecular 340,59

andlisis elemental C =76,90%; H=13,00; O =10,10
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; Ri = 0,61

Ejemplo 31. Preparaciéon de palmitato de isobutilo

[0111] 10 mmoles de isobutanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 mly se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccién se interrumpi6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatogréfica de silice de
fabricacién propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de isobutilo se recogieron y el
disolvente se retirg, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0112] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0113] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de isobutilo:

aspecto liquido incoloro

formula C20H1002

peso molecular 312,54

andlisis elemental C=176,80%; H=12,89; O =10,31
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; R = 0,78

Ejemplo 32. Preparacion de estearato de isobutilo

[0114] 7 mmoles de isobutanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 mly se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpié. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purific6 usando una columna cromatogréfica de silice de
fabricacién propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de isobutilo se recogieron y el
disolvente se retirg, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0115] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 88%.

[0116] Propiedades fisico-quimicas de estearato de isobutilo:

aspecto liquido incoloro

formula C22H4402

peso molecular 340,59

andlisis elemental C =77,60%; H=13,10; 0 =9,30
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rs = 0,80

Ejemplo 33. Preparacion de N-pentil-palmitoil amida

[0117] 25 mmoles de pentilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de &cido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.
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[0118] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0119] Propiedades fisico-quimicas de N-pentil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C21H43NO

peso molecular 325,58

andlisis elemental C=77,30%; H=13,40; N=4,92; O =4,38
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 74-76°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,68

Ejemplo 34. Preparacién de N-pentil-estearoil amida

[0120] Una mezcla compuesta por &cido estearico (2,56 g; 10 mmoles) y pentilamina (1,10 g; 15 mmoles) se
colocéd en un matraz de fondo redondo de 100 ml cerrado con un refrigerador y calentado a 150°C durante un
periodo de tiempo apropiado. La mezcla de reaccion se enfrié y, una vez solidificada, se cristalizé a partir de etanol
absoluto. Los cristales solidos se lavaron tres veces con etanol absoluto frio y a continuacién se secaron al vacio.
[0121] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0122] Propiedades fisico-quimicas de N-pentil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C23H47NO

peso molecular 353,64

analisis elemental C =78,20%; H = 13,40; N = 3,98; O = 4,42
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 83-85°C

TLC eluyente: cloroformo; Ry = 0,74

Ejemplo 35. Preparacion de N-isopentil-palmitoil amida

[0123] 20 mmoles de isopentilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0124] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 86%.

[0125] Propiedades fisico-quimicas de N-isopentil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C21H43NO

peso molecular 325,58

andlisis elemental C=77,50%; H=13,35; N =4,32; 0 =4,83
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 85-87°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,68

Ejemplo 36. Preparacion de N-isopentil-estearoil amida

[0126] 25 mmoles de isopentilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpio6 con la adicion de una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogio y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtrd. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0127] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.
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[0128] Propiedades fisico-quimicas de N-isopentil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula Co3H47NO

peso molecular 353,64

andlisis elemental C=77,90%; H=13,40; N =3,94; O =4,76
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 87-89°C

TLC eluyente: cloroformo; R = 0,73

Ejemplo 37. Preparacién de N-ciclopentil-palmitoil amida

[0129] 25 mmoles de ciclopentilamina, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 10 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpio6 con la adicion de una solucién acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separo, se recogio y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtré. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0130] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 87%.

[0131] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclopentil-palmitoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C21H41NO

peso molecular 323,57

analisis elemental C =78,00%; H=12,90; N =4,35; 0 =4,75
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién 83-85°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,56

Ejemplo 38. Preparacion de N-ciclopentil-estearoil amida

[0132] 20 mmoles de ciclopentilamina, disueltos en 25 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de un embudo de carga, 8 mmoles
de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y
dos horas después la reaccién se interrumpié con la adicién de una solucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase
organica se separ0, se recogié y se anhidré con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo sélido se cristaliz6 a partir de n-hexano.

[0133] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 83%.

[0134] Propiedades fisico-quimicas de N-ciclopentil-estearoil amida:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C23HssNO

peso molecular 351,62

analisis elemental C =77,90%; H=12,80; N =3,96; O = 5,34
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion 85-87°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,61

Ejemplo 39. Preparacion de palmitato de n-pentilo

[0135] 10 mmoles de n-pentanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccién se interrumpi6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purific6 usando una columna cromatografica de silice de
fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de n-pentilo se recogieron y el
disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0136] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 80%.
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[0137] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de n-pentilo:

aspecto liquido incoloro

formula C21H4202

peso molecular 326,57

andlisis elemental C =176,80%; H=12,90; O =10,30
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusion < 20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rt = 0,62

Ejemplo 40. Preparacién de estearato de n-pentilo

[0138] 7 mmoles de n-pentanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 100 mly se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucion se le afiadieron, gota a gota, a través de
un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo
a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccién se interrumpi6. El disolvente se retird, a presion
reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatogréafica de silice de
fabricacién propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de n-pentilo se recogieron y el
disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0139] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 88%.

[0140] Propiedades fisico-quimicas de estearato de n-pentilo:

aspecto polvo cristalino blanco

formula C23H4602

peso molecular 354,62

andlisis elemental C =78,50%; H=13,10; O = 8,40
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rs = 0,60

Ejemplo 41. Preparacion de palmitato de ciclopentilo

[0141] 10 mmoles de ciclopentanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a
través de un embudo de carga, 10 mmoles de cloruro de palmitoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a 0-4°C en agitacién continua y 2 horas después la reaccion se interrumpi6. El disolvente se retird, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de
silice de fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian palmitato de ciclopentilo se
recogieron y el disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.

[0142] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 85%.

[0143] Propiedades fisico-quimicas de palmitato de ciclopentilo:

aspecto liquido incoloro

formula C21H1002

peso molecular 324,55

analisis elemental C=77,80%; H=12,48;,0=9,72
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; R¢ = 0,55

Ejemplo 42. Preparacion de estearato de ciclopentilo

[0144] 7 mmoles de ciclopentanol, disueltos en 20 ml de diclorometano anhidro, se colocaron en un matraz de
fondo redondo de 100 ml y se les afiadieron 1,5 ml de trietilamina. A esta solucién se le afiadieron, gota a gota, a
través de un embudo de carga, 7 mmoles de cloruro de estearoilo disuelto en diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a 0-4°C en agitacion continua y 2 horas después la reaccion se interrumpié. El disolvente se retir, a
presion reducida, usando un evaporador rotatorio. El residuo se purificé usando una columna cromatografica de
silice de fabricacion propia eluida con cloroformo. Las fracciones que contenian estearato de ciclopentilo se
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recogieron y el disolvente se retird, a presion reducida, usando un evaporador rotatorio.
[0145] El rendimiento de la reaccion fue de aproximadamente el 90%.

[0146] Propiedades fisico-quimicas de estearato de ciclopentilo:

aspecto liquido incoloro

formula C22H4002

peso molecular 348,57

andlisis elemental C =78,80%; H=11,48;, 0 =9,72
solubilidad en disolventes organicos > 10 mg/ml en DMSO y en cloroformo
solubilidad en agua apenas soluble

punto de fusién <20°C

TLC eluyente: cloroformo; Rs = 0,54

A) Efectos similares a cannabinoides in vitro.

[0147] En todos los siguientes ensayos, solamente los ejemplos 1, 2, 4, 6, 19, 20 forman parte de la invencion.
Evaluacion de la viabilidad celular por medio de ensayo con MTT.

Modelo experimental

[0148] Se us6 Jurkat, una linea celular de leucemia linfoblastica aguda de células T generada a partir de un varon
de 14 afios de edad. El cultivo celular se cultivd en medio de cultivo RPMI-1640 que contenia FBS al 10%.

Programa experimental

[0149] Se cultivaron células Jurkat a 1 x 10° células/ml en medio RPMI 1640 suplementado con suero fetal bovino
(FBS) al 10%, L-glutamina 2 mM y 100 U/ml de penicilina + 100 ug/ml de estreptomicina.

[0150] Para detectar el efecto del farmaco in vitro, se uso el ensayo con MTT [bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolio] como se ha descrito (Carmichael J et al., 1987 Cancer Res. 47, 936-42). En resumen, se
sembraron las células por triplicado en placas de cultivo de 96 pocillos a una densidad de 20000 células/pocillo. Se
afiadieron los farmacos para tener la concentracion final de 10 uM (1 pl de una solucién 10 mM en DMSO) y se
incubaron durante 18-24 horas. A continuacion se afiadio MTT (0,5 mg/ml) a cada pocillo, y las placas se incubaron
durante de 1 a 3 horas adicionales en la oscuridad a 37°C. Después de este periodo, la solucién de MTT se aspiré
de los pocillos y se afiadieron 0,1 ml de DMSO. Se dejé reposar a las placas durante 10 minutos, y a continuacién se
determiné la absorbancia en un lector de microplacas SpectraCount (Packard) a 570 nm. El efecto del farmaco se
determind comparando las absorbancias de células tratadas y no tratadas.

Resultados.
[0151] Los resultados relativos a la muerte celular se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Inhibicién de la viabilidad celular en células Jurkat.

MOLECULAS | Inhibicion del crecimiento (% MOLECULAS Inhibicion del crecimiento (%
del control) del control)
CONTROL 0 Ejemplo 27 29,2
Ejemplo 1 55,0 Ejemplo 28 31,6
Ejemplo 2 55,6 Ejemplo 29 15,2
Ejemplo 3 60,5 Ejemplo 30 11,3
Ejemplo 4 45,3 Ejemplo 31 8,7
Ejemplo 5 66,6 Ejemplo 32 6,5
Ejemplo 6 41,0 Ejemplo 33 33,3
Ejemplo 7 47,3 Ejemplo 34 34,2
Ejemplo 8 22,2 Ejemplo 35 29,2
Ejemplo 9 18,7 Ejemplo 36 30,2
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Ejemplo 10 20,4 Ejemplo 37 32,1
Ejemplo 11 17,6 Ejemplo 38 31,8
Ejemplo 12 64,8 Ejemplo 39 6,6
Ejemplo 13 67,2 Ejemplo 40 7,3
Ejemplo 14 52,6 Ejemplo 41 7,6
Ejemplo 15 63,2 Ejemplo 42 7,2
Ejemplo 16 18,2 Estearilamida 35,2
Ejemplo 17 21,4 Oleilamida 22,1
Ejemplo 18 17,3 Palmitoilamida 33,9
Ejemplo 19 56,2 ANANDAMIDA 89,0
Ejemplo 20 64,2 2-ARAQUIDONIL GLICEROL 18,8
Ejemplo 21 22,1 HU-210 89,0
Ejemplo 22 13,2 CP55940 89,6
Ejemplo 23 36,0 WIN 55.212 79,2
Ejemplo 24 32,1 JWH 133 2,0
Ejemplo 25 SR141716 87,0
Ejemplo 26 SR144528 8,1

[0152] Los resultados obtenidos mostraron que las moléculas objeto de la presente invencién, similares a
cannabinoides naturales o sintéticos, son capaces de inducir la muerte celular in vitro.

B) Efectos similares a cannabinoides in vivo.
Modelo experimental

[0153] EIl modelo de Arthus (RPA) es un modelo de dafio tisular mediado por el complejo inmunitario que implica la
introduccién subcutanea pasiva de un anticuerpo y la administracion sistémica del antigeno correspondiente. Este
modelo inflamatorio se usé para ensayar la actividad in vivo de las moléculas sintetizadas.

[0154] La reaccion de Arthus pasiva inversa se induce, en el pabellén auricular del ratén, mediante la inyeccion
subcutanea de un exceso de IgG anti-albumina humana seguida de la administraciéon por via intravenosa del Ag
correspondiente (es decir, albimina humana) junto con azul de Evans, 2 mg para cada ratén, para la evaluacién de
la extravasacion.

[0155] Las moléculas ensayadas se disolvieron en DMSO, cremophor y PBS en una proporcion de 1:1:18 y se
administraron habitualmente por via intraperitoneal a la dosificacion de 10 mg/kg 1 hora antes de la induccion de la
reaccion anafilactica. Los animales fueron sacrificados 3 horas después de la administracion de la molécula.

[0156] El edemay las extravasaciones se evallan tres horas después de la administracion por via intravenosa del
antigeno. El edema se evalta como el aumento de peso del area de la oreja lesionada diseccionada mediante un
punzén para biopsia de 8 mm en comparacién con los tejidos auriculares contralaterales no lesionados. La
extravasacion se mide determinando la densidad del azul de Evans a 620 nm en los sobrenadantes obtenidos de
homogenados de oreja después del centrifugado a 10000 x g durante 20 minutos.

Resultados

[0157] La administracion de cannabinoides, endocannabinoides y moléculas que son objeto de la presente
invencién causa una reduccion significativa del desarrollo de edema inducido por PCA (véase la tabla 2).
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TABLA 2. Formacion de edema en la oreja de ratén después de la reaccion de PCA en animales que han sido
tratados con cannabinoides, endocannabinoides o moléculas que son objeto de la presente invencion.

Edema (mg) P

Vehiculo 498+1,2

Sin experimentacion previa 23, 7+1,2 < 0,0001
Ejemplo 1 399+21 <0,001
Ejemplo 2 31,8+1,8 < 0,0001
Ejemplo 4 26,5+0,9 < 0,0001
Ejemplo 12 41,5+1,9 <0,1
Ejemplo 13 43,3+0,6 <0,1
Ejemplo 14 39,5+0,8 <0,1
Ejemplo 15 475+ 42 <0,1
Ejemplo 16 48,2+1,8 <0,1
Ejemplo 17 32,3+2,7 <0,01
Ejemplo 18 33,3+0,2 < 0,001
Ejemplo 19 31,8 £3,6 < 0,001
Ejemplo 20 33,1+0,9 < 0,001
Ejemplo 23 352+1,7 <0,01
Ejemplo 24 33,6+1,2 <0,01
Ejemplo 25 424 +24 <0,1
Ejemplo 26 40,3+ 0,7 <0,1
Ejemplo 27 38,5+0,9 <0,1
Ejemplo 28 40,6 +2,6 <0,1
Ejemplo 33 439+24 <0,1
Ejemplo 34 425+ 3,5 <0,1
Ejemplo 35 38,3+1,8 <0,1
Ejemplo 36 33,7+3.2 <0,01
Ejemplo 37 36,2+0,9 <0,01
Ejemplo 38 32,3+3,3 <0,01
Estearilamida 30,8+0,5 <0,01
Oleilamida 43,5+2,6 <0,1
Palmitoilamida 33,2+0,7 <0,01
ANANDAMIDA 355+27 <0,001
WIN 55.212 33,7+4,6 < 0,05

5 [0158] Junto con la reduccion de edema, los cannabinoides, endocannabinoides y las moléculas que son objeto de
la presente invencion, cuando se administran por via intraperitoneal, también inducen una reduccién significativa del
desarrollo de extravasacién inducida por PCA (véase la tabla 3).
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TABLA 3. Desarrollo de la extravasacion en oreja de raton después de la reaccion de PCA en animales que fueron
tratados con cannabinoides, endocannabinoides o moléculas que son objeto de la presente invencion.

Extravasacion P % de reduccion
Vehiculo 0,90 + 0,06 0
Sin _ experimentacion 0,04 £ 0,01 < 0,0001
previa
Ejemplo 1 0,57 + 0,03 <0,05 36,7
Ejemplo 2 0,37 £ 0,07 < 0,0001 58,9
Ejemplo 4 0,20 £ 0,03 < 0,0001 77,8
Ejemplo 12 0,72 +0,03 >0,1 20,0
Ejemplo 13 0,74 £ 0,07 >0,1 17,2
Ejemplo 14 0,52 +£ 0,06 < 0,05 32,3
Ejemplo 15 0,58 + 0,16 >0,1 35,5
Ejemplo 16 0,66 = 0,09 >0,1 26,7
Ejemplo 17 0,52 +0,12 >0,1 32,3
Ejemplo 18 0,54 + 0,03 < 0,05 40,0
Ejemplo 19 0,32 +0,02 < 0,001 64,6
Ejemplo 20 0,35+ 0,06 < 0,001 61,2
Ejemplo 23 0,59 + 0,08 <0,05 34,5
Ejemplo 24 0,55 £ 0,07 <0,05 38,9
Ejemplo 25 0,72+ 0,07 >0,1 20,0
Ejemplo 26 0,81 + 0,05 >0,1 10,0
Ejemplo 27 0,39£0,11 < 0,001 56,7
Ejemplo 28 0,31+£0,12 < 0,001 65,6
Ejemplo 33 0,72 + 0,06 >0,1 20,0
Ejemplo 34 0,62 + 0,08 >0,1 31,2
Ejemplo 35 0,58+0,09 <0,05 35,6
Ejemplo 36 0,52 £ 0,05 <0,05 42,7
Ejemplo 37 0,64 £ 0,13 < 0,001 52,5
Ejemplo 38 0,51+0,14 <0,05 43,4
Estearilamida 0,31 +£0,08 < 0,001 65,6
Oleilamida 0,65+0,12 >0,1 21,8
Palmitoilamida 0,35+ 0,05 < 0,001 61,2
ANANDAMIDA 0,65 + 0,09 >0,1 27,8
WIN 55.212 0,51 +0,02 > 0,01 43,5
5 [0159] La administracion de cannabinoides sintéticos tales como Win 55.212 o el endocannabinoide Anandamida

produce una reduccion drastica de la temperatura rectal, mientras que las moléculas que son objeto de la presente
invencion no indujeron alteracion alguna (véase la tabla 4).
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TABLA 4. Temperatura rectal en animales que fueron tratados con cannabinoides, endocannabinoides o moléculas
que son objeto de la presente invencion. Nétese una profunda hipotermia inducida por el cannabinoide sintético tal
como Win 55.212 o el endocannabinoide Anandamida mientras que las moléculas que son objeto de la presente
invencion no indujeron alteracion alguna.

AT (°C)
Vehiculo 0,1+0,2
Sin experimentacion previa 0,1+0,2
Ejemplo 1 0,2+0,3
Ejemplo 2 0,1+0,1
Ejemplo 4 0,2+0,1
Ejemplo 12 0,2+0,2
Ejemplo 15 0,1+0,1
Ejemplo 25 0,3+0,1
Ejemplo 27 0,1+0,1
Ejemplo 34 0,1+0,1
Ejemplo 35 0,3+0,2
Ejemplo 36 0,1+0,1
Ejemplo 38 0,2+0,2
Estearilamida 0,3+£0,2
Palmitoilamida 0,2+0,1
Ejemplo 0,2+0,2
ANANDAMIDA -42+1,2
WIN 55.212 -5,1+£13

[0160] Los resultados obtenidos in vivo demuestran que la administracién de derivados saturados o de acilamida
es capaz de reducir significativamente tanto la formacion de edema como la extravasacion que se produce después
de la reacciéon de PCA. Es importante sefialar que estos resultados demuestran que esta clase de moléculas estan
dotadas de actividad anti-inflamatoria. Mas interesante es que estos efectos parecen estar mediados por un
mecanismo periférico, dado que las moléculas ensayadas, a la concentracion usada, no indujeron ningin efecto
central.

[0161] La presente invencién describe un efecto similar a cannabinoides de las moléculas seleccionadas en un
receptor periférico, probablemente un receptor de cannabinoides no identificado, diferente de CB2 dado que el
agonista selectivo de CB2, JWH133 es incapaz de inducir muerte celular in vitro y de reducir el edema y la
extravasacion in vivo. La falta de implicacion del receptor CB2 también es apoyada por el descubrimiento de que el
antagonista selectivo de CB2, SR144528 no antagonizaba el efecto anti-inflamatorio de cannabinoides,
endocannabinoides o moléculas objeto de la presente invencion. Estos datos apoyan el cada vez mayor conjunto de
pruebas que sugieren la existencia de receptores CB no identificados.

[0162] Los compuestos objeto de la presente invencién pueden usarse en solitario 0 en combinacién con otros
farmacos para tratar afecciones patolégicas humanas o animales en las que puede estar implicado el sistema
endocannabinoide. En base a los efectos similares a cannabinoides in vitro e in vivo mostrados por los compuestos
objeto de la presente invencion y la ausencia de efectos centrales mediados por CB1, estas sustancias podrian
usarse para la preparaciéon de composiciones farmacéuticas para la prevencion o el tratamiento, en solitario o en
combinacién con otros agentes terapéuticos especificos, de un estado o trastorno patoldgico especifico. Las
moléculas con actividad similar a cannabinoides podrian estar, de hecho, asociadas a farmacos anti-epilépticos,
neurolépticos, neurolépticos atipicos, anti-depresivos, dopaminérgicos, agonistas de dopamina y agonistas de
GABA; ademas estas moléculas, en solitario 0 en combinacién con farmacos especificos, podrian ser Utiles para
controlar el aumento de peso o para mejorar déficits de memoria; finalmente, pueden usarse como anti-inflamatorios
y analgésicos y, por lo tanto, en asociaciéon con opioides, salicilatos, pirazoles, antranilatos de arilo, propionatos de
arilo, acetatos de arilo, oxicams, pirazolonas, glucocorticoides, inhibidores de cox2, nimesulida y para-aminofenoles.
Las afecciones patolégicas que pueden beneficiarse de un efecto similar a endocannabinoides incluyen:
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e dado su efecto anti-inflamatorio y analgésico, pueden ser Utiles en el tratamiento de artritis, incluyendo
artritis reumatoide, u otras afecciones inflamatorias cronicas asi como afecciones inflamatorias de origen
autoinmune o no (por ejemplo, dolor crénico, radiculopatias, asma, artritis reumatoide, colitis ulcerosa,
dermatitis, etc.);

e dados los efectos neuroprotector y anti-ataques, pueden ser Utiles en caso de ictus o traumatismo medular
o cerebral;

e dados sus efectos antinociceptivos, pueden ser Utiles en asociacion con farmacos analgésicos tales como
opioides;

e dada la capacidad broncodilatadora y la accién anti-hipertensora, pueden ser (tiles en caso de insuficiencia
respiratoria, deficiencia cardiaca e hipertension;

e dada su capacidad para inhibir el crecimiento celular in vitro, pueden ser Utiles en la terapia del cancer;

e dada su capacidad para estimular la ingesta de alimentos pueden ser (tiles en pacientes caquécticos (por
ejemplo, pacientes con sindrome SIDA en fase terminal u oncoldgicos);

e dada su capacidad para reducir las nduseas y la emesis, pueden ser Utiles para el tratamiento de naduseas o
emesis en pacientes sometidos a quimioterapia;

e dada su capacidad para inhibir la liberacion de mediadores pro-inflamatorios de mastocitos, pueden ser
Utiles para el tratamiento de afecciones alérgicas (por ejemplo, dermatitis atdpica, asma);

e dada su capacidad para rebajar la presion intraocular, pueden ser Utiles en sujetos con glaucoma.

[0163] Solamente el tratamiento de dermatitis, dermatitis de contacto y atdpica forma parte de la presente
invencion.

[0164] Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse mediante diferentes vias para tratamiento
preventivo o terapéutico de una afeccion patoldgica especifica; estas vias de administracién incluyen, de hecho, oral,
parenteral, intramuscular, subcutdnea, tOpica, transdérmica, intravenosa, rectal, sublingual e intranasal. Los
compuestos, de acuerdo con el uso terapéutico como moléculas similares a cannabinoides pueden administrarse en
composiciones farmacéuticas en combinacién con excipientes, dispersantes y diluyentes compatibles con los usos
farmacéuticos conocidos o incluso nuevos, con objeto de obtener una administracion mejorada del ingrediente activo
al sitio de accién y de obtener un efecto rapido, o sostenido o retardado en el tiempo. Las dosificaciones dependen
de la gravedad de la patologia o trastorno y de la via de administracién seleccionada, asi como del estado (edad,
peso corporal, estado de salud general) del paciente. Para fines ilustrativos, aunque sin limitarse a esto, las
dosificaciones de moléculas incluidas en la presente invencion podrian variar entre 1 y 50 mg/kg en administracién
diaria repetida o durante un periodo que varia entre 2 y 16 semanas.

[0165] Para administracion oral, son adecuadas composiciones en forma de polvos granulares dispersables,
comprimidos, pildoras, capsulas de gelatina dura y blanda, suspensiones, emulsiones o soluciones; para
administracion parenteral por via intramuscular, por via sub-cutanea, por via intravenosa o por via peridural, pueden
ser adecuadas composiciones en forma de soluciones acuosas tamponadas, suspensiones oleosas 0 polvos
liofilizados dispersables en disolventes apropiados en el momento de la administracion; para administracién topica
por via transdérmica, por via rectal, por via intranasal o por via sublingual, pueden ser adecuadas composiciones en
excipientes o dispersantes apropiados en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, geles, pomadas, cremas,
parches, supositorios, comprimidos vaginales, aerosoles, pulverizaciones y comprimidos.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula (1)
R-CO-NH-R; )

en la que

R1, es la cadena de una amina primaria seleccionada entre el grupo constituido por 2-amino-propano y
ciclopropilamina; y

R es el resto alquilo de un acido carboxilico seleccionado entre el grupo constituido por acidos miristico,
palmitico, estearico y araquidico,

para su uso como compuestos activos en el tratamiento terapéutico o preventivo de afecciones o trastornos
patologicos que pueden tratarse de forma Gt con moléculas que tienen actividad similar a
cannabinoides/endocannabinoides, donde dichas patologias se seleccionan entre el grupo constituido por
dermatitis, dermatitis de contacto y dermatitis atdpica.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R es el resto alquilo de acido miristico y
R; es el resto alquilo de 2-amino-propano.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R es el resto alquilo de acido palmitico y
R; es el resto alquilo de 2-amino-propano.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R es el resto alquilo de acido estearico y
R; es el resto alquilo de 2-amino-propano.

5. Uso de los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, como ingrediente activo para la preparacion en
combinacién con excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables, de composiciones para el tratamiento
terapéutico o preventivo de afecciones o trastornos patoldgicos que pueden tratarse de forma Util con moléculas que
tienen actividad similar a cannabinoides/endocannabinoides, en el que dichas patologias se seleccionan entre el
grupo constituido por dermatitis, dermatitis de contacto y dermatitis atopica.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dichas composiciones farmacéuticas son adecuadas para
administracion oral en forma de polvo granular dispersable, comprimidos, pildoras, capsulas de gelatina blanda o
dura, suspensiones, emulsiones y soluciones.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dichas composiciones farmacéuticas son adecuadas para
administracion por via parenteral, por via intramuscular, por via subcutanea, por via endovenosa, en forma de
soluciones acuosas u oleosas tamponadas, suspensiones acuosas u oleosas o polvo liofilizado dispersable en
disolventes apropiados en el momento de la administracion.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dichas composiciones farmacéuticas son adecuadas para
administracion por via tépica, por via transdérmica, por via rectal, por via intranasal o por via sublingual, en
excipientes o dispersantes apropiados en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, geles, pomadas, cremas,
parches, supositorios, comprimidos vaginales, aerosol, pulverizacién y comprimidos.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que en dichos estados patolégicos, dichas composiciones
terapéuticas que comprenden dichos compuestos de férmula () que tienen actividad similar a
cannabinoides/endocannabinoides se usaran en solitario o en asociacion con otros medicamentos especificos para
la patologia o el trastorno a tratar.
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