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DESCRIPCION
1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-ftaloilazetidin-2-ona y sus derivados
Introduccion

La presente invencion se refiere al compuesto 1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-ftaloilazetidin-2-ona y a sus derivados, a su
procedimiento de sintesis, asi como a sus utilizaciones, en particular a su utilizacién terapéutica, en particular en
el tratamiento de patologias asociadas a una hiperactividad del sistema endocannabinoide, asi como a su
utilizacién con fines puramente estéticos, que permite en particular la pérdida de peso.

El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema complejo que comprende los receptores cannabinoides, sus
ligandos endodgenos (es decir, los endocannabinoides AEA y 2-AG, mas conocidos respectivamente con el nombre
de anandamida y de 2-araquidonoilglicerol), asi como numerosas enzimas metabdlicas que catalizan la formacion
y la degradacion de los endocannabinoides. Desde hace tiempo se ha admitido que los endocannabinoides se
producen "bajo pedido” a partir de precursores lipidicos membranarios, y que sus efectos bioldgicos son
transmitidos mas particularmente por dos receptores con siete dominios transmembranarios acoplados a las
proteinas G, a saber los receptores CB1 y/o CB2.

Estos Ultimos estan presentes en numerosos 6rganos y tejidos del cuerpo humano: en efecto, ademas del cerebro
y del sistema inmunitario, donde su expresion es predominante, se han identificado los receptores CB1 y CB2,
entre otros, en el intestino (Di Carlo et al., 2003), la vejiga (Pertwee, 2001), el tejido adiposo (Cota et al., 2003), el
higado (Osei-Hyiaman ef al., 2005), los testiculos (Gye et al., 2001), el utero (Das et al., 1995), la retina (Buckley
et al., 1998), el endotelio vascular (Liu et al., 2003) y el musculo.

Debido a su amplia localizacion tisular, estos receptores estan implicados en la regulacion de numerosas funciones
bioldgicas, pero también en unos procedimientos fisiopatologicos diversos y variados. Una desregulacion del
sistema endocannabinoide que resulta de una expresion alterada de los receptores endocannabinoides CB1 y/o
CB2, de las enzimas que metabolizan los endocannabinoides, y/o que implican las vias de sintesis de los
endocannabinoides, se ha podido observar en una miriada de patologias. Entre éstas, la obesidad y los trastornos
metabdlicos asociados, la diabetes y sus complicaciones, enfermedades hepaticas, renales y cardiovasculares, la
osteoporosis, el cancer y los trastornos de la fertilidad estarian asociados a una hiperactividad del sistema
endocannabinoide, mientras que las enfermedades inflamatorias del intestino y las enfermedades mentales y
neurodegenerativas estarian asociadas a una subactividad de dicho sistema (Di Marzo, 2008; Izzo et al., 2010;
Pacher et al., 2013; Maccarone et al., 2015).

En el caso de la obesidad, se ha establecido claramente que la hiperactivacion del sistema endocannabinoide
conduce a una estimulacién del apetito, y favorece por lo tanto el aumento de peso, alterando al mismo tiempo los
parametros metabdlicos tales como la insulinemia, la resistencia a la insulina, la glucemia, la lipidemia, etc. (Ravinet
Trillou C. et al., 2003; Di Marzo y Matias, 2005; Despres y Lemieux, 2006).

Por consiguiente, se han desarrollado y descrito ampliamente en la bibliografia cientifica diversas estrategias
terapéuticas que prevén corregir esta desregulacion del sistema endocannabinoide, actuando directamente sobre
los mediadores de este sistema, a saber los receptores CB1 y/o CB2.

Se ha demostrado asi que la activacion del sistema endocannabinoide con la ayuda de agonistas del receptor CB1
permite inducir una relajacion transitoria del esofago, y tratar asi el reflujo gastroesofagico (Beaumont et al., 2009;
Lehman et al., 2002), y mejorar también los sintomas asociados a unas patologias intestinales tales como el
sindrome del intestino irritable o las Ulceras gastricas, actuando en particular sobre la motilidad gastrointestinal y
la inflamacion (Izzo et al., 2001; 1zzo et al., 1999; Massa et al., 2004).

La utilizacion de compuestos que antagonizan la accion del receptor CB1, tales como el Rimonabant, ha resultado
ser eficaz en el tratamiento de la obesidad y del sindrome metabdlico, actuando no solamente de manera central
sobre la ingesta alimenticia, sino también de manera periférica sobre la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina,
la hiperglucemia y la dislipidemia, permitiendo asi reducir asimismo los riesgos cardiovasculares asociados
(Ravinet Trillou C. et al., 2003; Tam et al., 2010; Tam et al., 2012).

Se han podido observar asimismo unos efectos beneficiosos de una accién antagonista dirigida contra el receptor
CB1 en el marco de la diabetes y de sus complicaciones (nefropatias, tubulopatias) (Jourdan et al., 2014), y del
desarrollo de la fibrosis, en particular la fibrosis hepatica y la fibrosis renal (Teixeira-Clerc et al., 2006).

Los agonistas y antagonistas de los receptores cannabinoides, en particular de los receptores CB1, presentan por
lo tanto un interés terapéutico principal en las patologias que implican una desregulacion del sistema
endocannabinoide.

Sin embargo, se han observado unos efectos secundarios importantes tras la utilizacion prolongada de estas
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moléculas, en particular cuando éstas cruzan la barrera hematoencefalica. Entre estas moléculas, el Rimonabant,
destinado inicialmente a tratar la obesidad, ha tenido que ser retirado del mercado en 2008 debido a sus efectos
psiquiatricos depresdgenos consecutivos a su accion sobre los receptores CB1 centrales. EI documento
W02008/039829 describe también unos compuestos Utiles para tratar enfermedades cardiacas, la obesidad y la
diabetes.

Por lo tanto, existe una necesidad de desarrollar nuevos inhibidores de los receptores CB1, que se difunden poco
o nada en el sistema nervioso central, y con el fin de limitar, o incluso destruir completamente, estos efectos
psicotropicos deletéreos.

La presente invencion propone satisfacer esta necesidad con la ayuda de nuevos compuestos que actdan sobre
los receptores CB1 periféricos.

En efecto, los inventores han descubierto de manera sorprendente que el compuesto 1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-
ftaloilazetidin-2-ona y sus analogos estructurales presentan unas caracteristicas fisicoquimicas que les confieren
un perfil farmacocinético que induce una actividad agonista inversa preferencial a nivel de los receptores CB1
periféricos. Los datos experimentales divulgados a continuacion demuestran por otro lado que estas moléculas
ejercen unos efectos beneficiosos no solamente sobre el metabolismo de los glucidos y de los lipidos, sobre la
tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina y la masa corporal en el raton obeso, sino también sobre la
motilidad gastrointestinal, y esto sin ninguna toxicidad hepatica. Por lo tanto, estos nuevos compuestos abren el
camino a nuevas estrategias terapéuticas no solamente para los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad
y a los defectos de motricidad gastrointestinal, sino también para todas las patologias asociadas a una
hiperactividad del sistema endocannabinoide que implican preferentemente a los receptores CB1.

Por consiguiente, la presente invencion propone un agonista inverso selectivo de los receptores CB1 periféricos
de féormula (I) tal como se define a continuacion relativa a la 1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-ftaloilazetidin-2-ona y a sus
derivados, a su procedimiento de sintesis, y a sus aplicaciones, en particular terapéuticas y no terapéuticas.
Descripcion detallada de la invenciéon

La presente descripcion divulga un compuesto de formula general siguiente:

s

en la que:

- R1y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo COR3, SO2R4 0 CONRsRg;
o forman juntos con el atomo de nitrégeno que los lleva un heterociclo de 5 o 6 eslabones que comprende
por lo menos un heteroatomo suplementario, grupo C=0, grupo arilo o grupo heteroarilo;

- Rs, R4, Rs y Re representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno, o un grupo
arilo o heteroarilo, estando dicho grupo eventualmente sustituido por uno o varios grupo(s) seleccionado(s)
de entre un atomo de halc')geno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17,
NR18C(O)OR19, COszo, CONR21R22, OC02R23, OCONR24R25, CORze, nitro (NOz), ciano (CN), (0) (o] (=O) y
CFsy

- R7 a Ry representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Cs)
alquilo, arilo o aril-(C+-Ce) alquilo,

o una sal y/o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion tiene asi por primer objeto un compuesto de férmula general (1) siguiente:
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NRR,

@
en la que:

- R41y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo COR3, SO2R4 0 CONRSsRg;
o forman juntos con el atomo de nitrégeno que los lleva un heterociclo de 5 o 6 eslabones que comprende
por lo menos un heteroatomo suplementario, grupo C=0 o grupo arilo;

- Rs, R4, Rs y Re representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno, o un grupo
arilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados de entre un
atomo de halégeno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17,
NR18C(O)OR19, COszo, CONR21R22, OC02R23, OCONR24R25, CORze, nitro (NOz), ciano (CN), (0).(0} (=O) y
CFsy

- R7 a Ry representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Cs)
alquilo, arilo o aril-(C+-Ce) alquilo,

o una sal y/o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los estereoisdmeros de los compuestos de formula general (1) forman parte asimismo de la presente invencion,
en particular el diastereoisémero trans, asi como sus mezclas.

Por "estereoisémero” se entiende, en el sentido de la presente invencion, un isémero geométrico (o isémero de
configuracion) o un isémero 6ptico.

Los isbmeros geométricos resultan de la posicion diferente de los sustituyentes sobre un doble enlace o sobre un
ciclo que puede tener una configuracion Z o E, también denominada cis o frans.

Los isdbmeros Opticos resultan en particular de la posicion diferente en el espacio de los sustituyentes sobre un
atomo de carbono que comprende 4 sustituyentes diferentes. Este atomo de carbono constituye entonces un centro
quiral o asimétrico. Los isdmeros opticos comprenden los diastereoisémeros y los enantiomeros. Los isdmeros
opticos que son unas imagenes uno del otro en un espejo pero no superponibles se denominan "enantiémeros".
Los isdmeros Opticos que no son unas imagenes superponibles uno del otro en un espejo se denominan
"diastereoisomeros".

Una mezcla que contiene unas cantidades iguales de dos formas enantioméricas individuales de quiralidad opuesta
se denomina "mezcla racémica".

Los tautdmeros de los compuestos de férmula general (1) forman parte asimismo de la presente invencion.

Por "tautémero" se entiende, en el sentido de la presente invencion, un isémero de constitucion del compuesto
obtenido por prototropia, es decir por migracion de un atomo de hidrégeno y cambio de localizacién de un doble
enlace. Los diferentes tautomeros de un compuesto son generalmente interconvertibles y estan presentes en
equilibrio en solucién, en unas proporciones que pueden variar segun el disolvente utilizado, la temperatura o
también el pH.

En la presente invencion, se entiende por "farmacéuticamente aceptable" lo que es util en la preparacion de una
composicion farmacéutica que es generalmente segura, no téxica y ni es bioldgica ni indeseable de otro modo y
que es aceptable para una utilizaciéon veterinaria asi como farmacéutica humana.

Se entiende por "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto una sal que es farmacéuticamente aceptable,
como se define en la presente memoria, y que tiene la actividad farmacolégica deseada del compuesto de origen.

Las sales farmacéuticamente aceptables comprenden en particular:

4
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(1) las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables formadas con unos acidos inorganicos
farmacéuticamente aceptables tales como el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido sulfurico, el
acido nitrico, el acido fosférico y similares; o formadas con unos acidos organicos farmacéuticamente
aceptables tales como el acido acético, el acido bencenosulfénico, el acido benzoico, el acido
canfosulfénico, el acido citrico, el acido etanosulfénico, el acido fumarico, el acido glucoheptoénico, el acido
gluconico, el acido glutamico, el acido glicdlico, el acido hidroxinaftoico, el acido 2-hidroxietanosulfénico, el
acido lactico, el acido maleico, el acido malico, el acido mandélico, el acido metanosulfénico, el acido
muconico, el acido 2-naftalensulfénico, el acido propiodnico, el acido salicilico, el acido succinico, el acido
dibenzoil-L-tartrico, el acido tartrico, el acido p-toluenosulfénico, el acido trimetilacético, el acido
trifluoroacético y similares, y

(2) las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptable formadas cuando un protén acido presente en
el compuesto de origen es, o bien reemplazado por un ion metalico, por ejemplo un ion de metal alcalino,
un ion de metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o bien coordinado con una base organica
farmacéuticamente aceptable tal como la dietanolamina, la etanolamina, N-metilglucamina, la
trietanolamina, la trometamina y similares; o con una base inorganica farmacéuticamente aceptable tal
como el hidroxido de aluminio, el hidroxido de calcio, el hidroxido de potasio, el carbonato de sodio, el
hidréxido de sodio y similares.

Podra tratarse de una sal de sodio cuando el compuesto comprende una funcion acida.

Estas sales pueden ser sintetizadas a partir de los compuestos de la invencién que contienen una parte basica o
acida y los acidos o bases correspondientes segun los procedimientos quimicos convencionales.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion comprenden los solvatos
convencionales tales como los formados en la ultima etapa de preparacién de los compuestos de la invencion
debido a la presencia de disolventes. A titulo de ejemplo, se pueden citar los solvatos debidos a la presencia de
agua (hidratos) o de etanol.

El término "halégeno” representa un fluor, cloro, bromo o yodo.

Por grupo "(C+-Cs) alquilo" se entiende, en el sentido de la presente invencion, una cadena hidrocarbonada
saturada, lineal o ramificada, que comprende 1 a 6, en particular 1 a 4, atomos de carbono. A titulo de ejemplo, se
pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo o también
hexilo.

Por "arilo" se entiende, en el sentido de la presente invencién, un grupo hidrocarbonado aromatico, que comprende
preferentemente entre 6 y 10 atomos de carbono, y que comprende uno o varios ciclos juntos, tales como por
ejemplo un grupo fenilo o naftilo. Ventajosamente, se trata del fenilo.

Por "aril-(C+-Cs) alquilo" se entiende, en el sentido de la presente invencion, un grupo arilo tal como el definido
anteriormente, unido al resto de la molécula por medio de una cadena (C4-Cs) alquilo tal como la definida
anteriormente. A titulo de ejemplo, se puede citar el grupo bencilo.

Por "heteroarilo" se entiende, en el sentido de la presente invencion, un grupo arilo tal como el definido
anteriormente, en el que 1 a 4, en particular 1 o 2, atomos de carbono son reemplazados cada uno,
independientemente unos de los otros, por un heteroatomo seleccionado de entre N, Oy S.

Segun un modo de realizacion particular de la invencién, Ry y Rz forman juntos con el atomo de nitrégeno que los
lleva un heterociclo de 5 o 6 eslabones que comprende por lo menos uno, preferentemente uno o dos,
heteroatomos suplementarios, en particular uno o dos atomos de nitrogeno (N), grupo C=0O, grupo arilo, en
particular fenilo, o grupo heteroarilo, en particular piridina.

Preferentemente, Ry y R, forman juntos con el atomo de nitrdgeno que los lleva un heterociclo de férmula (11) o (Il
siguiente:
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en el que Ry7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo COR3 0 SO2R4, siendo Rz y R4 tales como los definidos
en la reivindicacion 1, en particular Ry7 representa un atomo de hidrégeno.

(111

Segun otro modo de realizacion particular de la invencion:

- R1y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo COR3, SO2R4 0 CONRsRg;
y

- Rs, R4, Rs y Re representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno o un grupo arilo,
preferentemente un fenilo, o heteroarilo, tal como una piridina, estando dicho grupo opcionalmente
sustituido por uno o varios grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, OR7, NRgRg, SRiq,
S(O)R11, SOzR12, SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17, NR18C(O)OR19, COszo, CONR21R22, OCOzR23,
OCONR24R25, CORg, nitro (NO-), ciano (CN) y CF3, ventajosamente un atomo de halégeno, OR7, NRgRo,
SR10, S(O)R11, SOzR12, OCOR15, COszo, OC02R23, CORze, nitro (NOz), ciano (CN) Yy CF3, ventajosamente
un atomo de halégeno, OR7, NRgRg, SO2R12, y CF3; siendo R7 a Ros tales como los definidos anteriormente.

Preferentemente:
- Ry Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un grupo COR3, SO2Rs 0 CONRsRs;

- Rs, R4, y Rs representan, independientemente unos de los otros, un grupo arilo, preferentemente un fenilo,
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno, OR7, NRgRg, SR19, S(O)R11, SO2R12, SO2NR13R14,
OCOR15, NR15COR17, NR18C(O)OR19, COszo, CONR21R22, OC02R23, OCONR24R25, CORze, nitro (NOz),
ciano (CN) y CF3, ventajosamente un atomo de halégeno, OR7, NRgRgy, SR1g, S(O)R11, SO2R12, OCOR 5,
CO2R20, OCO2R23, CORzs, nitro (NOy), ciano (CN) y CFs, ventajosamente un atomo de halégeno, ORy,
NRsgRg, SO2R12, y CF3, siendo Ry a Rys tales como los definidos anteriormente; y

- Re representa un atomo de hidrégeno.

Preferentemente, Ry es un atomo de hidrégeno y R representa un grupo COR3, SO2Rs 0 CONRsRs, siendo Rs,
R4, Rs y Rg tales como los definidos anteriormente.

Segun otro modo de realizacién preferido de la invencion, R es un atomo de hidrogeno y R» representa un grupo
CORg3, siendo R3 un arilo, preferentemente un fenilo, opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de entre
un atomo de halégeno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17, NR18C(O)OR19,
CO2R20, CONR21R22, OCO2R23, OCONR24R25, COR2g, nitro (NO3), ciano (CN) y CF3, ventajosamente un atomo de
halégeno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, OCOR15, COszo, OC02R23, CORze, nitro (NOz), ciano (CN) Yy CF3,
ventajosamente un atomo de halégeno, OR7, NRgRe, SO2R12, y CF3, ventajosamente un atomo de haldgeno,
SO2CHj3, y CF3, siendo R; a Rys tales como los definidos anteriormente.

Segun otro modo de realizacion particular de la invencion, Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo
SO2R4, siendo R4 un arilo, preferentemente un fenilo, opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de entre
un atomo de halégeno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17, NR18C(O)OR19,
CO2R20, CONR21R22, OCO2R23, OCONR24R25, COR2g, nitro (NO3), ciano (CN) y CF3, ventajosamente un atomo de
halégeno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, OCOR15, COszo, OC02R23, CORze, nitro (NOz), ciano (CN) Yy CF3,
ventajosamente un atomo de halégeno, OR7, NRgRe, SO2R12, y CF3, ventajosamente un atomo de haldgeno,
SO2CHj3, y CF3, siendo R; a Rys tales como los definidos anteriormente.

Segun otro modo de realizacion particular de la invencion, Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo
CONRsRs, siendo Rg un atomo de hidrogeno y siendo Rs un arilo, preferentemente un fenilo, opcionalmente
sustituido por un grupo seleccionado de entre un atomo de halégeno, OR7, NRgRg, SR1o, S(O)R11, SO2R12,
SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17, NR18C(O)OR19, COszo, CONR21R22, OCOzR23, OCONR24R25, CORze, nitro
(NOy), ciano (CN) y CF3, ventajosamente un atomo de halégeno, OR7, NRgRg, SR10, S(O)R11, SO2R12, OCORs,
CO2R20, OCO2R23, CORy, nitro (NO3), ciano (CN) y CF3, ventajosamente un atomo de halégeno, OR7, NRgRg,
SO2R12, y CF3, ventajosamente un atomo de halégeno, SO,CHs, y CF3, siendo Ry a Rys tales como los definidos
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anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion se podran seleccionar mas preferentemente de entre los compuestos IA
a IF descritos a continuacion, y sus sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables:

5
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Q Q
y /NHQ
T : 5/ ™\,

/
i j \O

en los que X representa un atomo de hidrégeno, un halégeno o CFs.

Segun un modo de realizacion mas particularmente preferido de la invencion, el compuesto de féormula (1) segun
10 la invencion es el compuesto de férmula (1A):
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s (1A)

o una sal y/o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 La presente descripcion tiene asimismo por objeto unos procedimientos de preparacion de los compuestos de
férmula (1) segun la invencion.

Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) segun la invencion comprende las etapas

siguientes:
10
(i) condensacion del 4-metiltiobenzaldehido con la 4-metiltioanilina para obtener el compuesto de formula (1V)
siguiente:
/S
N
\S/
avy;
15
(i) cicloadicion de Staudinger entre el compuesto de férmula (IV) obtenido y un ceteno de formula (V) siguiente:
0
o) N
= ~
\ 0
H (V)
20 para obtener el compuesto de féormula (IA) siguiente:
S
0O,
N
O
N
7 \ o
e
s
; (dA);
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(iii) opcionalmente, desproteccion de la funcion amina ftaloilada del compuesto de férmula (IA),
preferentemente por la accion de la metilhidrazina, para obtener el compuesto de férmula (IF) siguiente:

5

NH,

s (IF),

y después, opcionalmente, acoplamiento del compuesto de formula (IF) asi obtenido con un compuesto de
férmula R+-X y/o R>-X', en la que R4-X y R>-X' son unas formas activadas, tales como unos cloruros de
acilos, cloruros de sulfonilos e isocianatos de arilos, unos grupos Ri y R> tales como los definidos
anteriormente; y

(iv) recuperacion del compuesto obtenido en la etapa (ii) o en la etapa (jii).

A titulo de ejemplo de cloruros de acilos en la etapa (ii), se puede utilizar segin un modo particular el cloruro de
ftaloilglicinilo.

Segun un modo de realizacion preferido, el procedimiento de la invencion prevé preparar un compuesto de férmula
(IA):

\S

que corresponde a un compuesto de formula (1) en la que Ry y R, forman juntos con el atomo de nitrégeno que los
lleva un heterociclo de férmula (l1).

Este procedimiento comprende las etapas siguientes:

(i) condensacion del 4-metiltiobenzaldehido con la 4-metiltioanilina para obtener el compuesto de formula (IV)
siguiente:

S

zZ

(Iv),
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(i) cicloadicion de Staudinger entre el compuesto de formula (V) obtenido en la etapa (i) y un ceteno de formula
(V) siguiente:

Oz, N
\(‘ix(:/

\ 0

! V)
y después recuperacion del compuesto de férmula (1A).

La reaccion de condensacion (deshidratacion intermolecular) se realizara ventajosamente en presencia de un
disolvente, tal como el tolueno, y de un agente de fijacion del agua producida durante la reaccion, tal como el
sulfato de sodio anhidro.

La cicloadicién de Staudinger, también denominada cicloadicién [2+2] ceteno-imina, es una reaccion quimica
conocida por el experto en la materia. Esta reaccion se puede realizar en dicloroetano (DCE), a temperatura
ambiente y bajo atmdsfera inerte tal como bajo nitrégeno o bajo argén, preferentemente bajo nitrégeno.

El ceteno (V) podra ser generado ventajosamente in situ por la accion de una base tal como la trietilamina (TEA)
sobre el cloruro de acido de la ftaloilglicina. Este cloruro de acido podra ser obtenido mediante unos procedimientos
conocidos por el experto en la materia, en particular o bien de manera externa por la accién del cloruro de tionilo
sobre la N-ftaloilglicina comercial, o bien directamente en el medio de reaccién por medio de un agente de
acoplamiento, tal como el diclorofosfato de fenilo en presencia de un aceptor de protones tal como la trietilamina.

Dicho procedimiento se ilustra con mayor detalle en el esquema 1 siguiente.

-5
. s S\ Hsc
HsC CHy
+ (1) |
NH, OHC > N
HsC-. /©/ (Iv)
S
-5 -
-5 HC == 0 A /
Hec o /B
(i) N N
‘ - O > o]
e~ N
N C\c \ N
(Ia)
HaC“'—s
Esquema 1

Este procedimiento permite asi obtener el compuesto (IA) que podra servir como reactivo de partida en el
procedimiento de preparacion de los otros compuestos de formula (1).

La presente invencion se refiere asimismo a un procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1),
utilizando como producto de partida el compuesto de féormula (IA) y comprendiendo las etapas siguientes:

(i) condensacion del 4-metiltiobenzaldehido con la 4-metiltioanilina para obtener el compuesto de férmula (IV);
(i) cicloadicion de Staudinger entre el compuesto de formula (V) obtenido en la etapa (i) y un ceteno de formula

(V)

(iii) desproteccion de la funcion amina ftaloilada del compuesto de férmula (IA) obtenido en la etapa (ii),
preferentemente por la accion de la metilhidrazina, para obtener el compuesto de férmula (IF) siguiente:

10
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NH,

s (IF):

y después, opcionalmente, acoplamiento del compuesto de formula (IF) asi obtenido con un compuesto de
férmula R1-X y/o R>-X', en la que R4-X y R>-X' son unas formas activadas, tales como unos cloruros de
acilos, cloruros de sulfonilos e isocianatos de arilos, unos grupos Ri y R: tales como los definidos
anteriormente; y

(iv) recuperacion del compuesto obtenido en la etapa (iii).

A titulo de ejemplo de cloruros de acilos en la etapa (ii), se puede utilizar segin un modo particular el cloruro de
ftaloilglicinilo.

Segun un modo particular, el procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1), que utiliza como
material de partida el compuesto de férmula (IA) puede comprender las etapas siguientes:

(i) condensacion del 4-metiltiobenzaldehido con la 4-metiltioanilina para obtener el compuesto de formula (1V)

(i) cicloadicion de Staudinger entre el compuesto de férmula (V) obtenido en la etapa (i) y un ceteno de formula
(V) obtenido in situ, por medio de un agente de acoplamiento, tal como el diclorofosfato de fenilo en
presencia de un aceptor de protones tal como la trietilamina;

(iii) desproteccion de la funcion amina ftaloilada del compuesto de férmula (IA) obtenido en la etapa (ii),
preferentemente por la accion de la metilhidrazina, para obtener el compuesto de formula (IF), y después,
opcionalmente, acoplamiento, por medio de un agente de acoplamiento tal como el diclorofosfato de fenilo
en presencia de un aceptor de protones tal como la trietilamina, del compuesto de férmula (IF) asi obtenido
con una N-ftaloilglicina para obtener un derivado de férmula

/S o

H
\N\(\N

o]
N \\ o

o)

\s

(iv) recuperacion del compuesto obtenido en la etapa (ii) o en la etapa (iii).

Otro objeto de la invencion se refiere asi a un derivado/analogo del compuesto (IA) de férmula (1G):

11
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— S o)
\
N\(\N
[o}
N \ o
[o}
\ S

d6),
0 a una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

La reaccion de desproteccion de la funcién amina ftaloilada del compuesto (IA) es una reaccion tipica, bien
conocida por el experto en la materia. Esta desproteccion se realizara ventajosamente por la accion del hidrato de
hidrazina o de la metilhidrazina, preferentemente de la metilhidrazina, sobre el compuesto (lA), preferentemente
en diclorometano. Esta reacciéon permite obtener el compuesto (IF) que corresponde a un compuesto de formula
(I) en la que Ry y Rz representa cada uno un atomo de hidrégeno.

Segun un modo de realizacion particular, el compuesto (IF) es recuperado directamente, sin que tenga lugar la
reaccion de acoplamiento.

Segun otro modo de realizacién particular, el compuesto (IF) se utiliza en la continuacién del procedimiento como
intermedio de sintesis para preparar los compuestos de férmula (1) distintos del compuesto (IA).

Por lo tanto, la presente invencion tiene asimismo por objeto el compuesto (IF) como intermedio de sintesis de los
compuestos de férmula (1) distintos del compuesto (IA).

La reaccién de acoplamiento se podra realizar en unas condiciones experimentales bien conocidas por el experto
en la materia, ventajosamente a temperatura ambiente en presencia de un disolvente, tal como el dicloroetano, y
de una base, tal como la trietilamina (TEA).

Por "forma activada" de un grupo quimico, se entiende, en el sentido de la presente invencién, dicho grupo quimico
modificado de manera que se vuelva mas activo con respecto a los nucledfilos. Estas formas activadas son bien
conocidas por el experto en la materia y pueden ser en particular un cloruro de acilo, un cloruro de sulfonilo o un
isocianato de arilo. Como ejemplo de cloruro de acilo, se puede utilizar en particular el cloruro de ftaloilglicinilo.

Los procedimientos descritos anteriormente podran ser completados, llegado el caso, por cualquier manipulacion
estandar descrita en la bibliografia, conocida por el experto en la materia o ejemplificada también en la parte
experimental, en particular mediante unas reacciones de funcionalizacién, de ciclizacion y/o de
proteccion/desproteccion adicionales.

Se podran realizar una o unas etapas adicionales de salificacion y/o de solvataciéon al final de estos dos
procedimientos con el fin de obtener una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula

).

La etapa de salificacion se podra realizar en unas condiciones bien conocidas por el experto en la materia, en
presencia de un acido o de una base farmacéuticamente aceptable.

Cuando el compuesto de formula (1) se encuentra en forma solvatada, esta solvatacion tiene lugar generalmente
en la ultima etapa del procedimiento, siendo en este caso el disolvente de la forma solvatada el disolvente del
medio de reaccion.

El compuesto de formula (1) obtenido mediante uno de estos dos procedimientos mencionados anteriormente podra
ser separado del medio de reaccion mediante unos procedimientos bien conocidos por el experto en la materia,
como por ejemplo por extraccion, evaporacion del disolvente o también por precipitacion vy filtracion.

El compuesto de férmula (1) podra ser purificado por otro lado si es necesario mediante unas técnicas bien
conocidas por el experto en la materia, como por recristalizacion si el compuesto es cristalino, por destilacion, por
cromatografia sobre columna sobre gel de silice o también por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

Los inventores han puesto en evidencia la actividad agonista inversa de los compuestos de la invencion contra los

receptores endocannabinoides CB1 periféricos, y su interés en el tratamiento o prevencion de patologias asociadas
a una hiperactividad del sistema endocannabinoide.

12
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Otro objeto de la invencion se refiere asi a la utilizacion in vitro de por lo menos un compuesto de formula (1) tal
como el definido anteriormente como agonista inverso de los receptores endocannabinoides CB1 periféricos,
preferentemente como agonista inverso selectivo de dichos receptores. En otras palabras, la invencion se refiere
a la utilizacion de por lo menos un compuesto de formula (1) para reducir o inhibir la actividad de los receptores
endocannabinoides CB1 periféricos, preferentemente de manera selectiva.

Por "agonista inverso" se entiende en la presente memoria un compuesto que interactua con el mismo receptor
que un agonista natural de este receptor pero produce el efecto farmacoldgico opuesto, y reduce, o incluso inhibe,
la actividad de dicho receptor, en particular su actividad basal. Un agonista inverso es capaz de unirse a un sitio
de fijacion diferente del agonista natural provocando un cambio de conformacion del receptor e impidiendo asi la
fijacion del agonista natural. En el contexto de la presente invencion, los agonistas naturales son los
endocannabinoides.

Por "agonista inverso selectivo" se entiende en la presente memoria un agonista inverso tal como el definido
anteriormente, que se fija preferentemente sobre un tipo Unico de receptor, sin afectar o afectar minimamente a
otros receptores, en particular a los receptores relacionados. En el contexto de la presente invencion, el compuesto
de férmula () segun la invencidon es un agonista inverso que actua selectivamente sobre los receptores
endocannabinoides CB1, es decir, que se une preferentemente a dichos receptores, pero que no se fija o se fija
muy débilmente a los receptores endocannabinoides CB2.

Por "receptores endocannabinoides CB1" o "receptores CB1" se entiende en la presente memoria los receptores
con siete dominios transmembranarios acoplados a proteinas G, en particular acoplados a Gi/O sensible a la toxina
pertusica y a las proteinas Gq y Gs, capaces de interactuar con los cannabinoides enddgenos y exégenos y de
actuar asi principalmente sobre por lo menos una de las tres vias de sefializacion intracelulares que constituyen el
adenilato ciclasa, la via de las proteinas quinasas activadas por unos agentes mitégenos (MAPK) y algunos canales
idnicos. La actividad de los receptores CB1 puede asi ser evaluada in vifro midiendo por ejemplo las
concentraciones en AMPc tras la puesta en contacto de células con un agonista conocido de dichos receptores,
tal como la anandamida (AEA), disminuyendo estas concentraciones tras la unién de este endocannabinoide a los
receptores; dicha prueba se describe en los ejemplos que se describen a continuacion. En el ser humano, el
receptor endocannabinoide CB1 esta codificado por el gen Cnr1, que esta localizado en el cromosoma 6 en 6q14-
q15 (Hoehe et al., 1991), y se presenta en dos isoformas: CB1, que es la isoforma principal de 472 aminoacidos y
fisioldgicamente activa, y CB1A, que es una isoforma mas corta (411 aminoacidos) y cuya expresion es
significativamente mas baja que la de CB1 (de 1/10 a 1/100 segun el sitio de expresion tisular) (Rinaldi-Carmona
et al., 1996). En la actualidad, el receptor CB1 ha sido identificado asimismo en la rata, el ratén, el gato, las aves,
los anfibios y los peces, y su secuencia proteica estda muy conservada en los vertebrados.

La expresion "receptores endocannabinoides CB1 periféricos" se refiere a los receptores CB1 tales como los
definidos anteriormente, que no estan localizados en el cerebro, es decir centralmente. Por consiguiente, esta
expresion se utiliza en la presente memoria por oposicion a los receptores CB1 denominados centrales, € incluye
los receptores CB1 expresados, sin limitacion, en el tejido adiposo, el higado, los rifiones, el sistema
gastrointestinal, la vejiga, el musculo esquelético, los tejidos cardiovasculares, los testiculos, el utero, el sistema
inmunitario, el pancreas, las células de la retina, las células endoteliales, las glandulas suprarrenales, los pulmones,
etc.

La invencion tiene asimismo por objeto una composiciéon farmacéutica que comprende como principio activo por lo
menos un compuesto de formula (I) segun la invencion, y por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Por "excipiente farmacéuticamente aceptable" se entiende en la presente memoria un compuesto de calidad
farmacéutica que mejora el suministro, la estabilidad o la biodisponibilidad de un agente activo, y que puede ser
metabolizado y es no toxico para un sujeto al que se le administra. Unos excipientes preferidos segun la invencion
comprenden cualquiera de los excipientes utilizados habitualmente en los productos farmacéuticos, tales como la
celulosa microcristalina, la lactosa, el almidon y el polvo de soja.

Dicho compuesto de férmula (I) esta presente preferentemente en la composicién segun la invencion en una
cantidad suficiente para inhibir la actividad de los receptores CB1 periféricos, mas particularmente en el marco de
un tratamiento profilactico o terapéutico de una patologia asociada a una hiperactividad del sistema
endocannabinoide. Las patologias en cuestion se describen mas particularmente a continuacion.

Preferentemente, la composicion de la invencion comprende entre el 0,01% y el 10%, preferentemente entre el
0,02% y el 5%, de manera mas preferida entre el 0,05% y el 1% en peso de la composicion de uno o varios
compuestos de férmula (1) segun la invencion.

La composicion segun la invenciéon puede presentarse en cualquier forma galénica aceptable en el contexto de la
presente invencion. Por ejemplo, la composicion puede estar en una forma adaptada para la administracion oral,
sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tdpica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal.
La forma mas preferida de la composicion farmacéutica es la via oral y sdlida, preferentemente en forma de
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capsulas o de comprimidos.

La composicion descrita puede comprender ademas uno o varios agentes terapéuticos, destinados por ejemplo a
prevenir o a tratar una patologia asociada a una hiperactividad del sistema endocannabinoide. El experto en la
materia puede determinar facilmente el agente terapéutico susceptible de ser asociado al compuesto de formula
(I) de la invencion, en funcion de la patologia que se debe prevenir o tratar. A titulo de ilustraciéon, cuando la
patologia que se debe prevenir o tratar es la diabetes y sus complicaciones, y/o los trastornos metabdlicos
asociados a la obesidad, dicho agente puede ser seleccionado de entre un hipolipemiante, un
hipocolesterolemiante, un antidiabético, y/o un agente antiobesidad. Los hipolipemiantes e hipocolesterolemiantes
segun la invencion incluyen, sin limitacion, los fibratos tales como alufibrato, beclobrato, bezafibrato, ciprofibrato,
clinofibrato, clofibrato, etofibrato, fenofibrato; las estatinas (inhibidores de HMG-CoA reductasa), tales como
atorvastatina, fluvastatina sddica, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina, o un compuesto tal como
acipimox, nicotinato de aluminio, azacosterol, colestiramina, dextrotiroxina, meglutol, niceritrol, nicoclonato, acido
nicotinico, beta-sitosterina, y tiadenol. Los antidiabéticos segun la invencidon comprenden, sin limitacion, las
sulfonilureas, las biguanidinas, los inhibidores de alfa-glucosidasa, las tiazolidindionas, las metiglinidas tal como
acarbosa, acetohexamida, carbutamida, clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, gliclazida, glimepirida,
glipizida, gliquidona, glisoxepida, glibuzol, glimidina, metahexamida, metformina, miglitol, nateglinida, pioglitazona,
repaglinida, rosiglitazona, tolazamida, tolbutamida, y voglibosa.

El agente terapéutico tal como el descrito anteriormente puede ser administrado asimismo en combinacién con el
compuesto de formula (I) segun la invencién de manera simultanea, separada o espaciada en el tiempo. Cuando
el compuesto segun la invencion y el agente terapéutico son administrados de manera separada o espaciada en
el tiempo, estos pueden ser administrados entonces en unas formas farmacéuticamente distintas.

Otro objeto de la invencion se refiere asi a un compuesto de formula (I) segun la invencién y a un agente terapéutico
destinados a prevenir o a tratar una patologia asociada a una hiperactividad del sistema endocannabinoide, como
preparacion combinada para una administracién simultanea, separada o espaciada en el tiempo. En otras palabras,
la invencion se refiere a una utilizacion combinada del compuesto de férmula (1) segun la invencion y de un agente
terapéutico tal como el descrito anteriormente para la administraciéon simultanea, separada o espaciada en el
tiempo.

La invencion tiene asimismo por objeto el compuesto de formula (I) o la composicion farmacéutica tal como el
definido anteriormente, para su utilizacion como medicamento. En otras palabras, la invenciéon se refiere a la
utilizacion de dicho compuesto de férmula (1) o de dicha composicién farmacéutica como medicamento.

La invencion se refiere mas particularmente al compuesto de férmula (1) o la composicion farmacéutica tal como el
definido anteriormente para su utilizacion en la prevencion o el tratamiento de patologias asociadas a una
hiperactividad del sistema endocannabinoide. En otras palabras, la invencién se refiere a la utilizacion de dicho
compuesto de formula (1) o de dicha composicion farmacéutica para la fabricacion de un medicamento destinado
a prevenir o a ftratar unas patologias asociadas a una hiperactividad del sistema endocannabinoide. Mas
especificamente, la invencion se refiere a un procedimiento de prevencion o de tratamiento de patologias
asociadas a una hiperactividad del sistema endocannabinoide, que comprende una etapa de administracién de
una cantidad eficaz del compuesto de formula (1) o de la composicidon segun la invencidon en un sujeto que lo
necesite.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "prevencion” (o "prevenir") y "tratamiento” (o "tratar")
significan generalmente la obtencion de un efecto fisioldgico o farmacoldgico deseado en funcién del grado de
gravedad de los sintomas o de la enfermedad de interés. El efecto puede ser profilactico en términos de prevencion
parcial o completa de los sintomas o enfermedad ("prevencion”), o terapéutico en términos de curacién parcial o
completa de los sintomas o enfermedad ("tratamiento"). El término "prevencion” incluye la capacidad de evitar o
retrasar la apariciéon o el desarrollo de los sintomas o de una enfermedad antes de su aparicién. El término
"tratamiento" comprende por su parte la inhibicién de los sintomas o de la enfermedad (es decir, la detencién de
su desarrollo), y el alivio de los sintomas o de la enfermedad (es decir, remisién que conduce a una mejoria). En
el contexto de la presente invencion, la prevencién prevé evitar o retrasar la aparicion de una hiperactividad del
sistema endocannabinoide, mientras que el tratamiento conduce a detener y/o a hacer remitir dicha hiperactividad.
Se entiende que dicho tratamiento o dicha prevencion se refiere en este caso preferentemente a los sujetos
provistos de un sistema cannabinoide endégeno, a saber, el ser humano y el animal.

La cantidad eficaz de compuesto de férmula (I) que se debe administrar a un sujeto afectado por una hiperactividad
del sistema endocannabinoide puede ser determinada facilmente por el experto en la materia. Tipicamente, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agente activo esta comprendida entre aproximadamente 10 mg por dia y
aproximadamente 1000 mg por dia, preferentemente entre 10 mg y 100 mg por dia.

Por "hiperactividad del sistema endocannabinoide" se entiende en la presente memoria una desregulacion del

sistema endocannabinoide que se traduce en el sujeto afectado por una sobreexpresion y/o sobreactividad de los
receptores endocannabinoides CB1 y/o CB2, y/o por una sobreexpresion y/o sobreactividad de las enzimas que
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metabolizan los endocannabinoides, y/o por una tasa anormalmente elevada de endocannabinoides (por ejemplo,
2AG y/o anandamida) tras una interrupcion de su via de sintesis. En el marco de la presente invencion, dicha
hiperactividad esta mediada preferentemente por los receptores CB1, e implica mas particularmente a los
receptores CB1 periféricos (en asociacién o no con los receptores CB2). Por lo tanto, esta hiperactividad esta
presente preferentemente en los tejidos en los que se expresan los receptores CB1 periféricos. El experto en la
materia es capaz de identificar las patologias asociadas a una hiperactividad del sistema endocannabinoide,
mediada preferentemente por los receptores CB1.

Dichas patologias se seleccionan de entre la obesidad y los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad (Di
Marzo et al., 2005; Bluher et al., 2006; Coté et al., 2007; la resistencia a la insulina (Song et al., 2011; Eckardt et
al., 2009), preferentemente los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad; la diabetes, preferentemente de
tipo 11, y las complicaciones asociadas (Matias et al., 2006; Jensen, 2006); la esteatosis hepatica, alcohdlica o no
alcohdlica (Osei-Hyiamann et al., 2005; Osei-Hyiaman et al., 2008; Jeong et al., 2008); la fibrosis hepatica (Teixeira-
Clerc et al., 2006); la cirrosis; la fibrosis renal (Lecru et al., 2015); la nefropatia (Jourdan et al., 2012); las
cardiomiopatias (Montecucco y Di Marzo, 2012; Rajesh et al., 2012; Slavic et al., 2013; Schaich et al., 2014; Pacher
y Kunos, 2013); la gastroparesia (Izzo y Sharkey, 2010); la pérdida de hueso y/o de cartilago relacionada por
ejemplo con la osteoporosis o con la periodontitis (Tam et al., 2008); la pérdida de musculo, que es por ejemplo
consecuencia de un traumatismo, o de origen natural (relacionada con la vejez) o genética, tal como las distrofias
musculares (por ejemplo la miopatia de Duchenne, etc.) (lannotti et al., 2014); y los trastornos de la fertilidad
relacionados por ejemplo con una baja motilidad y/o viabilidad de los espermatozoides o con un defecto de la
nidacion del ovocito (Amoako et al., 2014).

De manera mas preferida, dichas patologias se seleccionan de entre la obesidad y los trastornos metabdlicos que
estan asociados a la obesidad, y la gastroparesia. Mas preferentemente, dichas patologias se seleccionan de entre
los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad, y la gastroparesia.

Entre los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad, se pueden citar, sin limitacion, la resistencia a la insulina,
la intolerancia a la glucosa, las dislipidemias tales como la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia, la
prediabetes y la esteatosis hepatica.

Entre las complicaciones asociadas a la diabetes, se pueden citar, sin limitacién, las enfermedades oculares tales
como las retinopatias diabéticas, los edemas oculares y el glaucoma, que pueden conducir a la pérdida de la vista;
las enfermedades renales tales como la insuficiencia renal, la nefropatia diabética y la glomerulopatia diabética;
las angiopatias tales como las micro y macroangiopatias, las coronopatias y arteriopatias periféricas; la esteatosis
hepatica; las enfermedades cardiovasculares; la disfuncion eréctil; la gastroparesia diabética; las enfermedades
neuroldgicas tales como las neuropatias diabéticas, las neuropatias periféricas y las neuropatias cardiacas
auténomas.

Preferentemente, el tratamiento de la obesidad y/o de los trastornos metabdlicos de la obesidad podra estar
asociado a un agente antiobesidad, a un agente hipolipemiante, a un agente hipocolesterolemiante o incluso a un
antidiabético, tales como los descritos anteriormente, y/o a una dieta alimenticia que permita reducir la ingesta de
calorias, en particular una dieta alimenticia normocaldrica equilibrada, y facilitar asi la pérdida de peso
concomitantemente con la mejora de la sensibilidad a la insulina, de la tolerancia a la glucosa y de la lipidemia
mediada por el compuesto de férmula (l) segun la invencion.

Por "dieta alimenticia normocaldrica equilibrada”, se designa en la presente memoria una dieta alimenticia cuya
composicion respeta las proporciones de glucidos/lipidos/proteinas recomendadas por la ANSES (respectivamente
50-55%/35-40%/10-30%). El experto en la materia sabra adaptar asi la dieta alimenticia normocalérica equilibrada
que se debe utilizar para el sujeto a tratar en funcién de su género, peso, tamario, edad y/o estado de salud.

Asi, seguin un modo de realizacién preferido de la invencion, en particular para prevenir y/o tratar la obesidad y/o
los trastornos metabdlicos que le estan asociados, el sujeto es sometido a una dieta alimenticia normocalérica
equilibrada.

De manera mas preferida, dicho sujeto es sometido a una dieta alimenticia normocaldrica equilibrada,
simultaneamente con la administracion del compuesto de férmula (1) o de la composicién farmacéutica segun la
invencion.

Segun otro modo de realizacion preferido, la administracion del compuesto de formula (I) o de la composicion
farmacéutica segun la invencion se realiza antes y/o durante la o las comidas del sujeto. Este modo de realizacion
puede estar combinado o no con una dieta alimenticia equilibrada normocaldrica tal como la descrita anteriormente.
Por "antes de la o las comidas" se entiende en la presente memoria que la administracion del compuesto de férmula
(I) o de la composicion farmacéutica segun la invencion se efectia como maximo 30 minutos antes de la comida,
preferentemente como maximo 15 minutos antes de la comida y mas preferentemente justo antes de la comida.

Segun los datos experimentales presentados a continuacion, el experto en la materia comprendera faciimente que
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el compuesto de férmula (l) segun la invencion puede ser utilizado asimismo con fines Unicamente estéticos, en
particular para favorecer la pérdida de peso.

Asi, en otro aspecto, la invencion se refiere a una utilizacion no terapéutica del compuesto de férmula (1) de la
invencion para favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso, en un
sujeto.

En otras palabras, la invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para favorecer y/o acelerar la pérdida
de peso, o para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso en un sujeto, comprendiendo dicho procedimiento una
etapa de administracion de una cantidad eficaz del compuesto de la invencién a dicho sujeto.

La utilizacion prevista en la presente memoria esta exenta de efectos terapéuticos (secundarios), es decir, se trata
de una utilizacién no para la prevenciéon o el tratamiento de una enfermedad o de uno de sus sintomas, sino
solamente para mejorar el aspecto estético de una persona. El sujeto sobre el cual se practica el presente
procedimiento no terapéutico es asi preferentemente un sujeto que no sufre una hiperactividad del sistema
endocannabinoide, tal como la obesidad, y/o un sujeto con buena salud (es decir, individuo sano). Segin un modo
particular, el sujeto puede tener sobrepeso con respecto a su tamafio pero no ser obeso.

En el marco de esta utilizacion, la cantidad eficaz del compuesto de férmula (I) que se debe administrar al sujeto
puede ser determinada facilmente por el experto en la materia. Tipicamente, una cantidad eficaz esta comprendida
entre 10 mg por dia y aproximadamente 1000 mg por dia, preferentemente entre 10 mg y 100 mg por dia.

Segun un modo de realizacién preferido, dicho sujeto es sometido a una dieta alimenticia normocaldrica
equilibrada.

De manera preferida, dicho sujeto es sometido a dicha dieta alimenticia normocaldrica equilibrada,
simultaneamente con la administracion del compuesto de férmula (1) segun la invencion.

Segun otro modo de realizacion preferido, la administracion del compuesto de formula (I) se efectia antes y/o
durante la o las comidas del sujeto. Este modo de realizacién puede estar combinado o no con una dieta
normocalérica equilibrada como la descrita anteriormente.

El compuesto de la invencion puede ser utilizado asimismo en una composicién destinada a favorecer el
adelgazamiento.

Asi, segun otro aspecto, la invencion se refiere a una composicion no terapéutica, para favorecer y/o acelerar la
pérdida de peso, o para ralentizar y/o reducir el aumento de peso, en un sujeto, comprendiendo dicha composicion
por lo menos un compuesto segun la invencién y por lo menos un excipiente aceptable.

Mas precisamente, la invencion se refiere a la utilizacién no terapéutica de dicha composicion, para favorecer y/o
acelerar la pérdida de peso, o para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso, en un sujeto.

En otras palabras, la invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para favorecer y/o acelerar la pérdida
de peso, o para ralentizar y/o reducir el aumento de peso en un sujeto, comprendiendo dicho procedimiento una
etapa de administracion de una cantidad eficaz de dicha composicion a dicho sujeto.

Dicho compuesto de férmula () esta presente preferentemente en esta composicion en una cantidad suficiente
para favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o para ralentizar y/o reducir el aumento de peso.

Preferentemente, dicha composicion comprende entre 0,01% y 10%, preferentemente entre 0,02% y 5%, de
manera mas preferida entre 0,05% y 1% en peso de la composicion de uno o varios compuestos de formula (1)
segun la invencion.

Dicha composicion puede presentarse en cualquier forma aceptable para una utilizacion no terapéutica tal como
la descrita en la presente memoria. Por ejemplo, dicha composicién puede estar en una forma adaptada para la
administracion oral, sublingual, topica, local, etc. La forma mas preferida de dicha composicion esta adaptada para
la administracion oral.

La composicion no terapéutica segun la invencion puede estar en forma de un polvo, de una capsula, de una
pastilla, de un comprimido, de una pildora, de una bebida, de una solucién, de un concentrado, de un jarabe, de
una suspension, de una ampolla liquida, o de una dispersion, y otras formas similares. Preferentemente, la
composicion alimenticia segun la invencion esta en forma de comprimidos, polvo, capsulas, pildoras y/o bebida.

Por "excipiente aceptable" se entiende en la presente memoria un compuesto susceptible de mejorar el suministro,

la estabilidad o la biodisponibilidad de una composicion (en este caso no terapéutica), y que puede ser
metabolizada y es no toxica para un sujeto al que se le administra. Unos excipientes preferidos segun la invencion
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comprenden cualquiera de los excipientes utilizados habitualmente en los productos estéticos, cosméticos o
dietéticos, tales como la celulosa microcristalina, la lactosa, el almidon, y el polvo de soja.

Segun un modo de realizacion preferido, dicha composicion no terapéutica comprende ademas por lo menos un
agente capaz de favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o de ralentizar y/o atenuar el aumento de peso. Dicho
agente, que se puede calificar en este caso como agente adelgazante, puede ser un agente antiobesidad, un
agente hipolipemiante, un agente hipocolesterolemiante, o incluso un antidiabético, tales como los descritos
anteriormente.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la utilizacion no terapéutica de la composicion adelgazante de la invencion
para favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso, en un sujeto.

En otras palabras, la invencion se refiere a un procedimiento no terapéutico para favorecer y/o acelerar la pérdida
de peso, o para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso en un sujeto, comprendiendo dicho procedimiento una
etapa de administracion una cantidad eficaz de dicha composicion a dicho sujeto.

Segun un modo de realizaciéon preferido, dicho sujeto es sometido a una dieta alimenticia normocaldrica
equilibrada.

Preferentemente, dicho sujeto es sometido a dicha dieta alimenticia normocalérica equilibrada, simultaneamente
con la administracion de la composicion no terapéutica segun la invencion.

Segun otro modo de realizacion preferido, la administracion de la composicion no terapéutica se efectua antes y/o
durante la o las comidas del sujeto. Este modo de realizacién puede estar combinado o no con una dieta
normocalérica equilibrada como la descrita anteriormente.

El compuesto de la invencidon puede ser administrado asimismo en combinacion con un agente adelgazante, y/o
con una dieta alimenticia adelgazante, de manera simultanea, separada, o espaciada en el tiempo. Dicho agente
puede ser un agente antiobesidad, un agente hipolipemiante, un agente hipocolesterolemiante, o incluso un
antidiabético, mientras que la dieta alimenticia puede ser una dieta alimenticia hipocalérica y/o hipolipidica.

Cuando el compuesto segun la invencion y el agente adelgazante son administrados de manera separada o
espaciada en el tiempo, éstos pueden ser administrados entonces en unas formas distintas.

Asi, otro objeto de la presente descripcion se refiere a un compuesto de férmula (l) segun la invencion y a un
agente capaz de favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o de ralentizar y/o atenuar el aumento de peso como
el descrito anteriormente, como preparacion combinada para la administracién simultanea, separada o espaciada
en el tiempo. En otras palabras, la presente descripcion se refiere a una utilizacién combinada del compuesto de
férmula (1) segun la invencidn y de un agente capaz de favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o de ralentizar
y/o atenuar el aumento de peso tal como el descrito anteriormente para una administracion simultanea, separada
0 espaciada a lo largo del tiempo.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento no terapéutico para favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o
para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso en un sujeto, comprendiendo dicho procedimiento la administracion
de una cantidad eficaz del compuesto de formula (I) de la invencién a dicho sujeto y la ingesta de una dieta
alimenticia normocalérica equilibrada en dicho sujeto, de manera simultanea, separada, o espaciada en el tiempo.

Otro objeto de la descripcion es un procedimiento no terapéutico para favorecer y/o acelerar la pérdida de peso, o
para ralentizar y/o atenuar el aumento de peso en un sujeto, comprendiendo dicho procedimiento la administracion,
a dicho sujeto, de una cantidad eficaz del compuesto de férmula (l) segun la invencidon y de un compuesto
adelgazante tal como el descrito anteriormente, y la ingesta de una dieta alimenticia normocaldrica equilibrada en
dicho sujeto, de manera simultanea, separada, o espaciada en el tiempo.

La invencion esta ilustrada por los ejemplos no limitativos siguientes.
Descripcion de las figuras

Figura 1. Expresion de los receptores CB1 en unos explantes de higado de ratén ob/ob tratados 21 h con las
moléculas JM-00.246, JM-02.003, JM-01.1006, JM-00.266 o JM-00.242.

Figura 2. Variaciones de AMPc en las células HEK293T/17 transfectadas por unos plasmidos pcDNA3.1-mCB1
(50 ng) y pGlo (100 ng) y sometidas a unas concentraciones crecientes de JM-02.003 (2A), JM-01.1006 (2B) y
JM-00.266 (2C) en presencia o no de AEA.

Figura 3. Efecto de una inyeccion i.p. de JM-02.003 (M2) o JM-00.266 (M6) a 10 mg/kg sobre la tolerancia a la
glucosa en el ratén salvaje (3A y 3B, respectivamente) o CB1R KO (3C y 3D, respectivamente).
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Figura 4. Efecto de una inyeccion i.p. de vehiculo o de JM-00.266 (M6) a 10 mg/kg sobre la concentracién en
insulina plasmatica durante un "OGTT" (4A) y sobre la tolerancia a la insulina ("/TT"; 4B) en el ratén salvaje.

Figura 5. Efecto de una inyeccion i.p. de vehiculo, de anandamida (AEA) o de AEA + JM-00.266 (M6) a
10 mg/kg sobre el transito gastrointestinal en el raton salvaje.

Figura 6. Efecto de un tratamiento crénico de 30 dias con el SR141716 (es decir, Rimonabant), el compuesto
JM-00.266 (M6) o el vehiculo sobre la ansiedad y la actividad motora de los ratones obesos determinado por
la prueba de campo abierto ("open field") 6A: tiempo que pasa en el centro (en segundos); 6B: nimero de
pasadas por el centro; 6C: distancia total recorrida (en cm).

Figura 7. Evolucion de la ingesta alimenticia (7A) y del peso corporal (7B) durante un tratamiento crénico de 30
dias con el compuesto JM-00.266 (M6) en comparacion con el SR141716 (Rimonabant) y con el vehiculo. (7C)
Evolucion de la composicion corporal (EchoMRI) antes (DO0) y al final de los tratamientos (D30).

Figura 8. Efecto de un tratamiento créonico con SR141716 (Rimonabant) o JM-00.266 (M6) a 10 mg/kg sobre la
glucemia basal (8A) y la tolerancia a la glucosa del ratén obeso ("OGTT" 2 g/kg) (8B: con rimonabant y 8C: con
M6).

Figura 9. Efecto de un tratamiento crénico con SR141716 (Rimonabant) (9A) o JM-00.266 (M6) (9B) a 10 mg/kg
sobre la tolerancia a la insulina ("ITT") en el raton obeso.

Figura 10. Variacion en la masa corporal de ratéon obeso sometido a una dieta normolipidica (LF por Low Fat)
y tratado durante 43 dias con el compuesto JM-00.266 (M6) (M6 + LF), en comparacién con el vehiculo en
condicion de dieta normolipidica (VEH + LF) o con el vehiculo en condicion hiperlipidica (VEH + HF por High
Fat).

Figura 11. Efecto de un tratamiento de 43 dias con el compuesto JM-00.266 (M6) en un ratén obeso sometido
a una dieta normolipidica (M6 + LF) en comparacion con el vehiculo (VEH + LF), sobre la tolerancia a la glucosa.

Figura 12. Variacion de la masa corporal de ratén obeso tratado durante 28 dias con el compuesto JM-00.266
(M6) administrado por via oral (10 mg/kg) simultdneamente con la ingesta de alimentos, en comparacion con
el vehiculo.

Figura 13. Efecto de un tratamiento de 28 dias con el compuesto JM-00.266 (M6) administrado por via oral
simultaneamente con la ingesta de alimentos en un ratén obeso, en comparacion con el vehiculo, sobre la
tolerancia a la glucosa.

Figura 14. Expresion de los receptores CB1R, CB2R, de la enzima de sintesis de los endocannabinoides
(NAPE), de la enzima de degradacion de los endocannabinoides (FAAH), de la Fatty Acid Synthase (FAS) en
el higado de ratones obesos tratados durante 28 dias con el compuesto JM-00.266 (M6) administrado por via
oral simultaneamente con la ingesta de alimentos, en comparacion con el vehiculo (VEH).

Figura 15. Expresion de estearoil-CoA desaturasa 1 (SCD-1), de la acil-coenzima A:diacilglicerol aciltransferasa
2 (DGAT2), de la glucosa-6-fosfatasa (G6P), del marcador F4/80 de los macréfagos maduros, y del
transportador de glucosa GLUTZ2, en el higado de ratones obesos tratados durante 28 dias con el compuesto
JM-00.266 (M6) administrado por via oral simultdneamente con la ingesta de alimentos, en comparacién con
el vehiculo (VEH).

Figura 16. Expresion de los receptores CB1R, CB2R, de la enzima de sintesis de los endocannabinoides
(NAPE), de la enzima de degradacion de los endocannabinoides (FAAH), de la Fatty Acid Syntase (FAS), de
la glucosa-6-fosfatasa (G6P) en el tejido adiposo subcutaneo de ratones obesos tratados durante 28 dias con
el compuesto JM-00.266 (M6) administrado por via oral simultdneamente con la ingesta de alimentos, en
comparacion con el vehiculo (VEH).

Figura 17. Expresion del transportador de glucosa GLUTA4, del factor a de necrosis tumoral (TNF-a por Tumor
necrosis factor-alpha) y del marcador F4/80 de los macréfagos maduros, en unos explantes de tejido adiposo
subcutaneo de ratones obesos tratados durante 28 dias con el compuesto JM-00.266 (M6) administrado por
via oral simultdneamente con la ingesta de alimentos, en comparacion con el vehiculo (VEH).

Figura 18. Expresion de los receptores CB1R, CB2R, de la enzima de sintesis de los endocannabinoides
(NAPE), de la enzima de degradacion de los endocannabinoides (FAAH), de la Fatty Acid Syntase (FAS) y de
la glucosa-6-fosfatasa en unos explantes de tejido adiposo visceral de ratones obesos tratados durante 28 dias
con el compuesto JM-00.266 (M6) administrado por via oral simultaneamente con la ingesta de alimentos, en
comparacion con el vehiculo (VEH).
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Figura 19. Expresion del transportador de glucosa GLUT4, del factor a de necrosis tumoral (TNF-a por Tumor
necrosis factor-alpha), y del marcador F4/80 de los macréfagos maduros, en unos explantes de tejido adiposo
visceral de ratones obesos tratados durante 28 dias con compuesto JM-00.266 (M6) administrado por via oral
simultaneamente con la ingesta de alimentos, en comparacion con el vehiculo (VEH).

Ejemplos

I. Sintesis de los compuestos segun la invencion

1. Materiales

Los puntos de fusién se determinaron por medio de un aparato Electrothermal IA9300, y se indican no corregidos.
Los espectros de 1H y 13C RMN se realizaron con un espectrometro Bruker Avance 400 (400 MHz). Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm con el tetrametilsiano como control interno. Las
representaciones convencionales (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, sext = sextuplete, m =
multiplete y b = ancho) se utilizan para la descripcion de los espectros. Las constantes de acoplamiento se

expresan en hercios (Hz).

El analisis de espectrometria de masas (MS) se efectud en un espectrometro Waters Acquity UPLC System ZQ
2000 single quadrupole.

Los espectros infrarrojos se realizan en un dispositivo Perkin-Elmer Paragon FTIR 1000 PC. Solo se presentan las
bandas de absorcidn caracteristicas; los valores del niumero de onda se expresan en cm-1.

El seguimiento de las reacciones se realiza por cromatografia sobre capa fina (CCM) sobre gel de silice 60F-254
(5735 Merck), y las columnas de purificacion cromatografica sobre gel de silice 60 (70-230 Mesh, ASTM, Merck).

Todos los reactivos y disolventes utilizados son productos comerciales.
2. Sintesis de la 4-metiltiobencil-4-metiltiobenzaldimina (IV)

s

s av)

En 50 ml de tolueno, disolver 5,57 g (36,6 mM) de 4-metiltiobenzaldehido y 5,0 g (35,92 mM) de 4-metiltioanilina.
Anadir 3 g de sulfato de sodio anhidro, y llevar a reflujo del disolvente, bajo agitacién, durante 4 horas. Al cabo de
este tiempo, el disolvente se elimina en un evaporador rotativo a presion reducida. El sélido recuperado se tritura
en 10 ml de éter de isopropilo y la suspension obtenida se filtra sobre vidrio sinterizado. Recoger asi 7,66 g de
imina (rendimiento = 78%).

Caracteristicas quimicas:

MP°C = 143-144 (6xido de diisopropilo).

"H-NMR (CDCl3): 8 2.51, s, 3H, 4 - SCH3; 2.54, s, 3H, 4'-SCH3; 7.18, d, 2H, H3H?, J = 6.7 Hz; 7.29, d, 2H, H?HS;
7.30, d, 2H, H¥H®, J = 8.4 Hz; 7.80, d, 2H, H?H®; 8.41, s, 1H, HC = N.

SM (ESI) m/z (%): 274 [M + H]*

IR (KBr, cm): 1552.53 (v C = N).
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3. Sintesis del cloruro de acido de la ftaloilglicina

O
Cl

Disolver 2 g (9,75 mM) de N-ftaloilglicina en 20 ml de cloruro de tionilo y llevar a reflujo durante 3 horas. Al cabo
de este tiempo, el cloruro de tionilo se evapora a presién reducida en el evaporador rotativo. El producto obtenido
se recoge tres veces con 50 ml de tolueno, y se somete cada vez a evaporacion a presion reducida. Al cabo de la
tercera evaporacion, el producto obtenido se mantiene al vacio durante 30 minutos, y después se recoge en 20 ml
de dicloroetano seco y se conserva en su estado actual hasta su utilizacion.

4. Sintesis de la trans-1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-N-ftaloil-azetidin-2-ona (compuesto IA = denominado
asimismo a continuaciéon JM-00.266 o M6)

_—~S

T~s .
(IA, i.e. IM-00.266)

En un matraz de 250 ml, disolver 2,73 g (10,0 mM) de imina (IV) en 50 ml de diclorometano seco. Afiadir 5 ml de
trietilamina y poner el conjunto bajo agitacion. Introducir entonces lentamente una solucion de cloruro de acido de
la ftaloilglicina (9,75 mM) manteniendo el medio a una temperatura inferior a 10°C. Una vez terminada la adicion,
dejar que el medio vuelva a la temperatura ambiente y mantener asi controlando la evolucion de la reaccién por
CCM. Al cabo de 3 horas, la reaccion ya no evoluciona; verter el medio de reaccion en 100 ml de agua y recoger
la fase organica en el embudo de decantacion. Efectuar otro lavado de ésta con una cantidad idéntica de agua, y
secarla después sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y evaporar el disolvente hasta sequedad. El residuo obtenido
se cromatografia entonces sobre una columna de silice eluyendo con diclorometano, lo cual permite obtener 2,39 g
del compuesto (IA) (R = 53%).

Caracteristicas quimicas:

MP°C = 118-120 (dietiléter)

'H-RMN (CDCls): 8 2.44, s, 3H, CHs; 2.49, s, 3H, CHs; 5.26, d, 1H, H,; 5.33, d, 1H, Hy (JHaHp = 2.4Hz); 7.18, d, 2
arom.H, (J= 8.4Hz); 7.25-7.30, m, 4 arom.H; 7.78, m, 2H, H4"-H5"; 7.88, m, 2H, H3"-H6".

13C-RMN (100.6 MHz, CDCIl) 16.45(CHs); 16.50(CHa); 60.99(Cb); 62.77(Ca); 118.15(2C); 123.85(C3"-C6");
126.63(2C); 127.00(2C); 127.91(2C); 131.65(C2"-C7"); 132.10(C1); 134.14(C4-C1'); 134.61(C4"-C5"); 140.11(C4");
161.75(C1"-C8"); 166.65(Cc).

SM (ESI) miz (%): 461.6 [M+H]*

IR (KBr, cm™"): 3064, v CHar; 2974, 2922, 2835, v CHaif; 1759, 1714, v C=0.
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5. Otros compuestos probados
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JM-01.006 (cis)
JM-02.003 (trans)
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Cl
SR141716 (Rimonabant)

6. Via de sintesis alternativa de la trans-1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-N-ftaloil-azetidin-2-ona (compuesto IA =
denominado asimismo a continuacion JM-00.266 o M6)

Se ha desarrollado otra via de sintesis del compuesto JM-00.266. Consiste en poner en contacto la imina
(compuesto V) con la N-ftaloilglicina y en generar el ceteno in situ por medio de un agente de acoplamiento, el
diclorofosfato de fenilo en presencia de trietilamina como aceptor de protones. El interés de este procedimiento es
prescindir de la utilizacion de cloruro de tionilo cuya manipulacion y eliminacion pueden ser delicadas.

Segun un modo de funcionamiento, se ponen en soluciéon 1,38 g de imina (compuesto IV) (5 mM) en 20 ml de
diclorometano, bajo agitacion; se afiaden entonces 3 ml de trietilamina, y después 1,128 g de N-ftaloilglicina. Se
introducen entonces gota a gota en la mezcla 1,5 ml (2,11 g o 10 mM) de diclorofosfato de fenilo, y se deja la
reaccion a temperatura ambiente durante 3 h. Al cabo de este tiempo, el medio de reaccién se lava con agua, se
recoge la fase organica, se seca y se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre
columna de gel de silice eluyendo mediante diclorometano. Se recogen asi 1,51 g de compuesto IA (JM-00.266
trans; el isbmero cis no esta presente en el medio de reaccién) con un rendimiento del 66%.

7. Desproteccion de la funcion amina a partir de la trans-1,4-di-(4-metiltiofenil)-3-N-ftaloil-azetidin-2-ona
(compuesto IA = denominado asimismo a continuacion JM-00.266 o M6)

Por otro lado, se ha realizado la desproteccion de la funcién amina ftaloilada sobre el compuesto JM-00.266. La
liberacion de la funcién amina se ha llevado a cabo con éxito por la accién de la metilhidrazina en el cloruro de
metileno.

Segun un modo de funcionamiento, a 0,44 g del compuesto 1A JM-00.266 (0,955 mM) en solucién en 20 ml de

diclorometano (DCM) se afiaden 0,1 ml (2,18 mM) de metilhidrazina; la mezcla se deja bajo agitacion en primer
lugar a temperatura ambiente, y después elevandola lentamente hasta el reflujo DCM y controlando la evolucion
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de la reaccion por CCM. Cuando se completa esta ultima (4 h), el medio de reaccion se lava con agua y después
se seca y se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice
por medio de una columna corta (diametro = 30 mm; longitud = 70 mm) y eluyendo con acetato de etilo. Se recogen
asi 221 mg de la amina deseada (compuesto IF, denominado asimismo a continuaciéon HR-0131 frans) con un
rendimiento que va del 70 al 81% con un procedimiento de sintesis y de purificacion optimizado.
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Estructuras de los dos enantidmeros del compuesto HR-0131 trans

Caracteristicas fisicoguimicas del compuesto HR-0131:

Foérmula bruta: C17H1gN2S20 masa molecular: 330.47; F = 134°C (AcOEt).
IR (KBr, cm™"): 3350-3061 (VCHar); 2981-2835 (VCHair); 1728 (VC = O).

"H-NMR, & (ppm), DMSO-d6: 2.43, s, 3H, SCHs(benzald); 2.49, s, 3H, SCHs(anil); 3,66, 2H, NH; 3.92, d, 1H,
(NCHlact); 4.73, d, 1H, (COCHlact), J = 2,0 Hz; 7.18-7.34, m, 8 Har.

13C-RMN, & (ppm), DMSO-d6: 14.73; 15.54; 65.41; 70.82; 117.75; 124.31; 126.41; 126.91; 127.52; 128.91; 132.41;
132.51; 133.08; 134.30; 135.01; 138.14; 168.80.

SM (ESI) m/z (%): 331 [M + H]*
8. Sintesis de derivados a partir de la amina HR-0131.
A partir de la amina preparada anteriormente, se ha previsto sintetizar un derivado homaélogo superior (HR-0133)

del compuesto JM-00266. Este derivado resulta de la condensacion de ftaloilglicina sobre HR-0131 y representa
una estructura en la que se ha introducido una separacion entre el ciclo lactamico y el sustituyente ftaloilo.

(o]
H
\ N
/\\(\
° o
\\\O

Estructura del compuesto HR-0133 frans

/s

\S

Segun un modo de funcionamiento, a una solucién de 183 mg (0,55 mM) de HR-0131 en 15 ml de diclorometano,
se afiaden 144 mg (0,7 mM) de N-ftaloilglicina y 1 ml de trietilamina. Se afiaden a continuacion, gota a gota, 169 mg
(0,8 mM) de diclorofosfato de fenilo, y la mezcla se deja bajo agitacion durante 3 horas. Al cabo de este tiempo, el
disolvente se evapora y el residuo obtenido se cromatografia sobre columna de silice eluyendo mediante el éter
etilico. Se obtienen 61 mg del producto deseado (HR-0133 trans) (R = 21%, pudiendo este rendimiento ser
mejorado optimizando el procedimiento de sintesis y de purificacion).

Caracteristicas fisicoguimicas del compuesto HR-0133:

Foérmula bruta: Co7H23N3S204; masa molecular: 517.63; F = 190-192°C (iPrOiPr).
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IR (KBr, cm™"): 3348 (VCHa); 2998-2918 (VCHoair); 1728, 1693 (vC = O).

"H-RMN, 8(ppm), DMSO-d6: 2.43, s, 3H, SCHs(benzald); 2.49, s, 3H,S CHs(anil); 4.37, s, 2H, CHy; 4.72, dd, 1H,
(COCHlact), J =2.4 Hz, J = 7.6 Hz; 5.05, d, 1H, (NCHlact), J = 2.4 Hz; 7.18, d, 2H, HzHsbenzald, J = 8.8 Hz; 7.23,
d, 2H, HsHsbenzald, J = 8.8 Hz; 7.29, d, 2H, HsHsanil, J = 8.4 Hz; 7.40, d, 2H, HzHeanil, J = 8.4 Hz; 7.90-7.98, m,
4H, FtH, 9.20, d, 1H, NH, J = 7.6 Hz.

13C-RMN, &(ppm), DMSO-d6: 14.62; 15.39; 40.33; 61.49; 65.08; 117.86(2C); 123.44(2C); 126.34(2C); 127.35(2C);
127.39; 131.88; 133.09(2C); 133.19(2C); 134.40; 134.80(2C); 141.00; 163.98; 166.98; 167.59(2C).

SM (ESI) m/z (%): 518 [M + HJ*.

Il Actividad biolégica de compuestos sintetizados

1. Material y procedimientos

1.1. Estudios in vitro

1.1.1. Cultivo de explantes de higado

El higado de los ratones ha sido perfundido in situ, bajo anestesia con pentobarbital sédico (50 mg/kg), con medio
de Hank (pH 7,4) saturado con oxigeno. A continuacion, se secciond el higado gracias a una cortadora
Brendel/Vitron (Tucson, AZ, US) en el mismo medio. Las secciones de higado (aproximadamente 200 um) se
incubaron a continuacion 21 horas en medio William E (WME) oxigenado y suplementado con suero de ternera
fetal desactivado (10%) y cdctel de antibidticos/antifungicos (1%) bajo atmésfera controlada (5% de CO2), al cual
se afiade o bien el antagonista que debe ser probado, o bien el vehiculo.

1.1.2. Expresién génica

La extraccion de los ARN mensajeros (ARNm) totales se realizé con Tri-Reagent (Euromedex, Francia) y la sintesis
consecutiva de ADN complementario (ADNc) se realizd a partir de 1 yg de ARNm con el kit Bio-Rad iScripttm
Reverse Transcription super mix (Bio-Rad, Francia).

La expresion de los genes se evaludé mediante RT-PCR (Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction)
semicuantitativa en tiempo real. Los cebadores utilizados se disefiaron con la ayuda del programa Primer3Plus
(http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi) y se sintetizaron mediante MWG-Biotech
(TATABox Binding Protein: sentido acggcacaggacttactcca, antisentido gctgtctttgttgctcticcaa; CB1R: sentido
ccgcaaagatagtcccaatg, antisentido aaccccacccagtttgaac). La semicuantificacion de la expresion de los genes se
obtuvo teniendo en cuenta la eficacia de cada PCR vy tras la estandarizacion con el gen informador TATA Box
Binding protein.

1.1.3. Prueba GloSensor AMPc

Se pusieron en cultivo unas células HEK293T/17 (ATCC) en DMEM al 10% SVF, y después inoculadas a 30000
células/pocillo en unas placas de 96 pocillos. Tras 24 horas, las células se sometieron a una transfeccion transitoria
mediante Fugene HD (Promega) mediante unos plasmidos pcDNA3.1-mCB1 (50 ng) y pGlo (100 ng) con o sin
PTX (toxina Pertussis). Para las pruebas de control, se transfectaron las células con unos vectores vacios pcDNA3
(VV)y pGlo con o sin PTX. A las 48 h (24 h postransfeccion), se cargaron las células durante 2 h con el GloReagent
al 2% en un medio independiente de CO2 al 10% SVF (80 pl/pocillo).

Las células se trataron a continuacion con la adicion en t = 0, de 10 pl/pocillo de Forskoline (FSK) 1 uM final, con
el fin de aumentar la concentracién basal de AMPc. La cinética de aparicién de la AMPc se controlé durante 10
minutos. En t = 10, se afadieron las moléculas que deben ser probadas y se midieron las variaciones en AMPc
durante 20 minutos. La sefial luminosa se midié en RLU y se expresa en % de respuesta con respecto a la sefial
leida en t = 10 min (FSK 1 uM). Las curvas sigmoideas se obtuvieron mediante la medicién en t = 10 min tras la
adicién de la molécula que debe ser probada (por lo tanto t = 20 min en total) del porcentaje de sefial luminosa en
funcion de la concentracion en la molécula. La regresion 4PL se ha realizado con la ayuda del programa Sigma
Plot y ha permitido obtener una EC50 (1 experimento, n = 3).

1.2. Estudios in vivo a corto plazo: pruebas intensas

1.2.1. Transito gastrointestinal

El transito a través del estdbmago y el intestino se midi6é a través de la administracion oral de carbon vegetal en
suspension en goma arabiga utilizado en este caso como marcador no absorbible. Brevemente, tras un ayuno
corto, se inyecto intraperitonealmente (i.p.) a los ratones C57BL/6 anandamida (10 mg/kg) en presencia o no de la
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molécula de interés JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) (10 mg/kg) antes de la administracion oral de carbon.
Tras 25 minutos, los animales fueron sacrificados por dislocacién cervical para retirar completamente el intestino.
Se midid la distancia entre el inicio del piloro y la localizacion del bolo de carbon.

1.2.2. Prueba oral de tolerancia a la glucosa ("OGTT")

Con el fin de evaluar los efectos a corto plazo de las moléculas analogas al Rimonabant, asi como su selectividad
para los receptores CB1R, unos ratones C57BL/6 salvajes y unos ratones CB1R -/- se sometieron a una prueba
oral de tolerancia a la glucosa ("OGTT" a 2 g/kg) 10 min después de la inyeccion i.p. de vehiculo o de JM-02.003
0 JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) (10 mg/kg). La glucemia se midié en los tiempos t = 0, t = 15 min, t = 30
min, t =45 min, t =60 min, t =90 min, y t = 120 min tras la administracion oral de glucosa con la ayuda de un lector
glucémico Contour®TS (Ref. 81574201, Bayer HealthCare) y de tiras reactivas (Ref. 81574274, Bayer HealthCare).

1.2.3. Prueba de tolerancia a la insulina ("/TT")

El efecto a corto plazo de la molécula JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) sobre la sensibilidad a la insulina se
midio durante una prueba de tolerancia a la insulina. Para ello, se inyectd intraperitonealmente a los ratones
C57BL/6 salvajes insulina de accion rapida (0,5 ui/kg; ref. YT60088, Actrapid®) 10 minutos después de la inyeccion
i.p. de vehiculo o de JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) (10 mg/kg). La glucemia se midié en los tiempos t = 0,
t=15min, t = 30 min, t = 45 min, t = 60 min, t = 90 min, y t = 120 min tras la inyeccion i.p. de insulina con la ayuda
de un lector glucémico.

1.2.4. Insulina plasmatica

La dosificacion de la insulina plasmatica se realizé con la ayuda del kit Insuline de ratén ELISA ALPCOTM (Ref.
AKRIN-011T, ALPCO Diagnostics) segun las instrucciones del proveedor. Las extracciones de sangre fueron
recuperadas en una "OGTT" ent =0, t = 30, t = 60, t = 120 min tras la administracion del bolo oral de glucosa

(2 g/kg).

1.3. Estudios in vivo a largo plazo: administracién crénica

1.3.1. Dieta, ingesta de alimentos y composicién corporal de los animales

Con el fin de determinar los efectos a largo plazo de las moléculas de interés, unos ratones C57BL/6 se volvieron
obesos gracias a una dieta rica en azucar y grasa (High Sucrose High Fat; HSHF: 30% de tocino, 33,5% de
glucidos; ref. E15126-34; ref. E15126-34, SSNIFF, Soest, Alemania) durante 20 semanas. Estos ratones recibieron
a continuacion diariamente una inyeccion i.p. de Rimonabant, JM-00.266 (es decir, el compuesto |A) o de vehiculo
durante un tiempo de 30 dias. Paralelamente, se vigilaron el peso y la ingesta de alimentos cada dos dias tras el
inicio del tratamiento.

El efecto del tratamiento a largo plazo sobre la composicion corporal se midié con la ayuda de un escaner
EchoMRI™ que permite el analisis no invasivo de la masa grasa, de la masa magra y de la composicion en fluidos
corporales por resonancia magnética nuclear (RMN) en el animal vivo sin anestesia.

1.3.2. Estudio comportamental: prueba de campo abierto u "open field"

La actividad locomotora de los ratones se midi6 al final del tratamiento crénico con el Rimonabant o con la molécula
JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) mediante un sistema de seguimiento por infrarrojos. Para ello, los animales
se colocaron de manera individual en unas cajas de plexiglas de 43 x 43 cm (MED associates) durante 20 min. Se
colocaron dos series de 16 haces infrarrojos modulados por impulsos sobre unas paredes opuestas separadas por
2,5 cm para registrar movimientos ambulatorios X-Y con una resolucién de 100 ms. El centro se definié como un
cuadrado central de 32 x 32 cm. Ademas de las informaciones sobre la actividad locomotora, esta prueba permite
predecir una actividad de tipo ansiolitico en respuesta a la novedad o a un entorno ansiégeno. Las variables
medidas en campo abierto son la actividad ambulatoria total (en cm), el numero de entradas y el tiempo que pasa
por el area central, asi como la distancia recorrida por el centro dividida entre la distancia total recorrida.

1.3.3. Dosificaciones plasmaticas

El colesterol total, los triglicéridos y los marcadores hepaticos se dosificaron mediante un autémata Analyzer
Dimension Vista (Siemens, Saint-Denis, Francia) con la ayuda de los reactivos apropiados.

1.3.4. Prueba oral de tolerancia a la glucosa y prueba de tolerancia a la insulina

Con el fin de evaluar los efectos del tratamiento a largo plazo sobre el control glucémico, la tolerancia a la glucosa
("OGTT"), asi como la sensibilidad a la insulina ("/TT") fueron evaluados en pre y post tratamiento. Asi, para la
"OGTT" los ratones fueron cebados con glucosa (2 g/kg), y para la"ITT" Los ratones recibieron una inyeccion i.p.
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de insulina (0.5 ui/kg). En los dos casos, la glucemia se midi6 en los tiempos t = 0, t = 15 min, t = 30 min, t = 45
min, t =60 min, t = 90 min, y t = 120 min tras la ingestion de glucosa con la ayuda de un lector glucémico Contour®TS
(Ref. 81574201, Bayer HealthCare) y de tiras reactivas (Ref. 81574274, Bayer HealthCare).

1.4 Estudio in vivo a largo plazo: administracion del compuesto IA en asociacion con una disminucion del aporte
energético en el ratén obeso

1.4.1 Dieta hiperlipidica, ingesta de alimentos asociada a una dieta normolipidica y masa corporal de los animales

Con el fin de determinar los efectos a largo plazo del compuesto de interés JM-00.266 (es decir, el compuesto 1A),
unos ratones C57BL/6 se volvieron obesos gracias a una dieta hiperlipidica (30% de tocino, 33,5% de glucidos;
ref. E15126-34, SSNIFF, Soest, Alemania) durante 15 semanas. Los ratones se sometieron a continuaciéon a una
dieta normolipidica (5% de lipidos; Standard Diet AO4; UAR, Epinay-sur-Orge, Francia) y recibieron diariamente,
a mediodia, una dosis oral de JM-00.266 (es decir, el compuesto I1A) o de vehiculo durante un tiempo de 43 dias.
El peso de los animales se midié cada dos dias a partir del inicio del tratamiento.

1.4.2 Prueba de tolerancia a la glucosa

Con el fin de evaluar los efectos del tratamiento a largo plazo sobre el control glucémico, se evalué la tolerancia a
la glucosa al final del periodo de tratamiento. Los ratones se sometieron a una inyeccion intraperitoneal de glucosa
(2 g/kg) y después se midio la glucemia en los tiempos t =0, t = 15 min, t = 30 min, t = 45 min, t = 60 min, t = 90
min, y t = 120 min tras la inyeccion de glucosa con la ayuda de un lector glucémico My Life Pura (Ypsomed, Paris,
Francia).

1.5 Estudio in vivo a largo plazo: administracion del compuesto IA simultdnea a la ingesta de alimentos en el ratén
obeso mantenido con una dieta hiperlipidica

La eleccion de este enfoque se justifica por el hecho de que los resultados anteriores muestran que cuando la
administracion de M6 precede a una carga de glucosa, la tolerancia al azicar mejora muy claramente.

1.5.1 Dieta hiperlipidica, administracién del compuesto simultanea a la ingesta de alimentos y masa corporal de
los animales

Unos ratones C57BL/6 se volvieron obesos gracias a una dieta hiperlipidica (35% de tocino, 25,3% de glucidos;
ref. E15742-34, SSNIFF, Soest, Alemania) durante 15 semanas. Los ratones mantenidos con la misma dieta
recibieron a continuacion diariamente una dosis oral de JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) o de vehiculo
incorporado a la alimentacién durante un tiempo de 43 dias. El peso de los animales se midié cada dos dias a
partir del inicio del tratamiento.

1.5.2 Prueba de tolerancia a la glucosa

Con el fin de evaluar los efectos del tratamiento a largo plazo sobre el control glucémico, se evalué la tolerancia a
la glucosa al final del periodo de tratamiento. Los ratones se sometieron a una inyeccion intraperitoneal de glucosa
(2 g/kg) y luego se midio la glucemia en los tiempos t = 0, t = 15 min, t = 30 min, t = 45 min, t = 60 min, t = 90 min,
y t =120 min tras la inyeccion de glucosa con la ayuda un lector glucémico My Life Pura (Ypsomed, Paris, Francia).

1.5.3 Expresién génica

La extraccion de los ARN mensajeros (ARNm) totales se realizé con Tri-Reagent (Euromedex, Francia) y la sintesis
consecutiva de ADN complementario (ADNc) se realizd a partir de 1 yg de ARNm con el kit Bio-Rad iScripttm
Reverse Transcription super mix (Bio-Rad, Francia). La expresion de los genes se evalué mediante RT-PCR
(Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction) semicuantitativa en tiempo real. Los cebadores utilizados
descritos a continuacién se seleccionaron con la ayuda del programa Primer3Plus (http://www.bioinformatics.nl/cgi-
25 bin/primer3plus/primer3plus.cgi) y se sintetizaron mediante MWG-Biotech. La semicuantificacion de la
expresion de los genes se obtuvo teniendo en cuenta la eficacia de cada PCR y estandarizacion con el gen
informador TATA Box- Binding protein (TPB).

Cebadores utilizados:

Gen SECID n° 5'-cebador sentido-3 ' SEC ID n° 5'-cebador antisentido-3 '
TPB 1 acggcacaggacttactcca 2 gctgtctttgttgctcttccaa
CB1R 3 ccgcaaagatagtcccaatg 4 aaccccacccagtttgaac
CB2R 5 caaaggaggaagtgcttggt 6 tggagagatcggcttatgttg
F4/80 7 tgacaaccagacggcttgtg 8 gcaggcgaggaaaagatagtgt
FAAH 9 ggaccttgctcecctttct 10 cctgcetgggcetgtcacata
FAS 11 ggctgcagtgaatgaatttg 12 ttcgtacctccttggcaaac

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 809 487 T3

Gen SECID n° 5'-cebador sentido-3 ' SEC ID n° 5'-cebador antisentido-3 '
G6P 13 tggcctggcttattgtacct 14 gtgctaagaggaagacccga
GLUT2 15 ctcttcaccaactggcecct 16 cagcagataggccaagtagga
GLUT4 17 gatgccgtcgggtttccagca 18 tgttccagtcactcgctgcecg
DGAT2 19 agccctccaagacatcttctet 20 tgcagctgtttttccacct
NAPE-PLD 21 ctcgatatctgcgtggaaca 22 ctgaattctggcgctttctc
SCD1 23 ccggagaccccttagatcga 24 tagcctgtaaaagatttctgcaaacc
TNF-a 25 cggggtgatcggtccccaaag 26 tggtttgctacgacgtgggct

El impacto del tratamiento sobre la actividad del sistema endocannabinoide se evalia midiendo la expresion génica
1) de los receptores CB1R y CB2R, 2) de la enzima de sintesis de los endocannabinoides, la N-acil
fosfatidiletanolamina fosfolipasa D (NAPE-PLD), y 3) de la enzima de degradacién de los endocannabinoides, la
Fatty acid amide hydrolase (FAAH).

La Fatty acid synthase (FAS), la estearoil- CoA desaturasa 1 (SCD-1) y la glicerol-fosfato acil-transferasa (GPAT2)
son unas enzimas cuyas variaciones de expresion traducen la actividad lipogénica.

La glucosa-6-fosfatasa (G6P) y los transportadores de la glucosa GLUT2 y GLUT4 en el higado se usan en este
caso como marcadores de neoglucogénesis.

F4/80 es un marcador de los macréfagos maduros.

El Tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) es una citocina proinflamatoria que interviene en la regulaciéon de
numerosos procesos biolégicos como las funciones inmunitarias, la diferenciacion celular o el metabolismo
energético.

2. Resultados

2.1. Experimentos in vitro e in vivo a corto plazo (inyecciones intensas) sobre los compuestos JM-00.246, JM-
02.003, JM-01.1006, JM-00.242 y JM-00.266 (es decir, el compuesto |A)

2.1.1. Efectos de las moléculas candidatas JM-00.246, JM-02.003, JM-01.006, JM-00.266 (es decir, el compuesto
IA) y JM-00.242 sobre la expresion hepatica del CB1R en el ratén Ob/Ob

Unos estudios llevados a cabo previamente en laboratorio han indicado que es posible modular la expresién de los
CB1R en unos explantes de higado puestos en cultivo en presencia de agonistas o de antagonistas (Jourdan et
al. 2012). Asi, la expresion de los CB1R en unos explantes de higado se reduce tras un tratamiento con el
SR141716 (es decir, Rimonabant). Por consiguiente, este modelo in vifro se utiliz6 en este caso para
preseleccionar las moléculas candidatas en base a su capacidad para modificar la expresién del CB1R.

En base a estos resultados anteriores obtenidos con el SR141716 (es decir, Rimonabant), se probo la capacidad
de cada uno de los compuestos para disminuir la expresion de los CB1R en el mismo modelo de explantes de
higado.

Solo las moléculas JM-02.003, JM-01.006 y JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) provocaron una disminucion
significativa de la expresion de los CB1R hepaticos, es decir un efecto comparable al observado en el estudio
anterior con el SR141716 (es decir, Rimonabant) (figura 1). Las moléculas JM-00.246 y JM-00.242 no se
consideraron para la continuacion del estudio.

2.1.2. Efectos de las moléculas preseleccionadas JM-02.003, JM-01.1006 y JM-00.266 sobre la actividad del
receptor CB1

Las capacidades de JM-02.003, JM-01.006 y JM-00.266 (es decir, el compuesto |A) para antagonizar los CB1R se
probaron en un modelo de células transfectadas con el CB1R midiendo las variaciones de AMPc (GloSensor cAMP
assay).

En un primer momento, se verificd, usando este modelo in vitro, que la activacién de los receptores por un agonista,
en este caso el AEA, conduce a una disminucion de la concentracion intracelular de AMPc (datos no presentados).
Los resultados indican que las concentraciones de AMPc aumentan en ausencia de agonista (AEA) en las células
tratadas con JM-02.003 y JM-00.266 (es decir, el compuesto I1A) mientras que JM-01.006 no tiene ningun efecto
(figura 2). Estos datos confirman que solo las moléculas JM-02.003 y JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) son
unos ligandos de los CB1R y ejercen un efecto agonista inverso sobre el receptor. Por lo tanto, la molécula JM-
01.1006 no fue considerada para la continuacion del estudio.

2.1.3. Efectos de un tratamiento intenso con las moléculas JM-02.003 y JM-00.266 (es decir, el compuesto I1A)
sobre la tolerancia a la glucosa del raton C57BL/6J salvaje.
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Con el fin de evaluar los efectos in vivo de las moléculas consideradas, los inventores han intentado determinar si
una sola inyeccion i.p. podia modular el metabolismo glucidico del ratén. En efecto, unos trabajos recientes han
demostrado que la activacion de CB1R en respuesta a una sola inyeccion i.p. de AEA (agonista CB1R) altera la
tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina (Liu et al., 2012).

Para ello, unos ratones C57BL/6J salvajes recibieron una inyeccion i.p. de antagonista JM-02.003 o JM-00.266 (es
decir, el compuesto IA) a 10 mg/kg 10 min antes de una carga oral de glucosa a 2 g/kg. Los presentes resultados
muestran que la inyeccion i.p. de estas 2 moléculas mejora la tolerancia a la glucosa con respecto a los ratones
que recibieron el vehiculo (figura 3A y B).

Cuando estos experimentos se repiten en los ratones CB1R KO, se observa que la mejora de la tolerancia a la
glucosa se anula en los ratones tratados con JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) mientras que persiste con JM-
02.003 (figura 3C y D). Esto confirma que solo la molécula JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) ejerce un efecto
agonista inverso CB1R especifico. Por lo tanto, la molécula JM-02.003 no fue considerada para la continuacion del
estudio.

2.1.4. Efectos de un tratamiento intenso con JM-00.266 (es decir, el compuesto |A) sobre la sensibilidad y la
produccién de insulina del ratén C57BL/6J salvaje

Con el fin de saber si la mejora del control glucémico observada en respuesta a la inyeccion i.p. de JM-00.266 (es
decir, el compuesto |A) se debe potencialmente a un aumento de la secrecion de insulina y/o a una mejor
sensibilidad a la insulina, se realizé una dosificacién de insulina plasmatica tras la administracion oral del bolo de
glucosa, asi como una prueba de tolerancia a la insulina (ITT).

Los resultados muestran que la produccion de insulina inducida por la administracion de glucosa no es estimulada
por JM-00.266 (figura 4A). Por el contrario, la insulinemia en t = 30 min es menor en el raton tratado con el JM-
00.266 (es decir, el compuesto IA), lo cual sugiere una mejora de las capacidades de utilizacion de la glucosa. El
"ITT" revela asimismo que la insulina ejerce un efecto mas poderoso sobre el aclaramiento de la glucosa plasmatica
en los animales tratados previamente con JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) con respecto a los animales de
control (figura 4B).

Estos datos sugieren que la molécula JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) mejora la tolerancia a la glucosa
aumentando la sensibilidad a la insulina.

2.1.5. Efectos de un tratamiento intenso con JM-00.266 (es decir, el compuesto |A) sobre el transito gastrointestinal
del ratén C57BL/6J salvaje

Se ha demostrado claramente en la bibliografia que la activacion de los CB1R inhibe poderosamente la motilidad
gastrointestinal (Di Marzo et al., 2008). Sobre esta base, los inventores han intentado saber si la molécula JM-
00.266 (es decir, el compuesto IA) era capaz de mejorar la gastroparesia inducida por un agonista CB1R (AEA)
midiendo la progresion in vivo de un bolo de carbdn no absorbible administrado por cebado a lo largo del tracto
digestivo. En el modelo experimental probado, el transito esta, como se esperaba, muy inhibido por el AEA. De
manera interesante, la inyeccion previa de JM-00.266 (es decir, el compuesto IA), anula totalmente el efecto del
agonista y normaliza el transito gastrointestinal (figura 5). Estos datos indican por un lado, que el tracto digestivo
es una diana de JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) y por otro lado, que esta molécula es capaz de anular los
efectos de un agonista sobre los CB1R, es decir, de ejercer un efecto antagonista sobre el receptor.

2.2. Experimentos in vivo a largo plazo (inyecciones cronicas) en el ratén obeso con el compuesto JM-00.266

Con el fin de determinar los efectos a largo plazo del compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto |A), unos
ratones C57BL/6 se volvieron obesos con una dieta rica en azucar y grasa administrada durante 20 semanas.
Estos ratones recibieron a continuacion diariamente una inyeccion i.p de SR141716 (es decir, Rimonabant)
(10 mg/kg), de JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) (10 mg/kg) o de vehiculo durante un tiempo de 30 dias.

2.2.1. Efectos del tratamiento créonico con el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) sobre los
marcadores de sufrimiento hepatico

Las enzimas hepaticas, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina,
intestinal (ALPI), las gamma GT y la bilirrubina total son unos marcadores de sufrimiento celular. Estos marcadores
se midieron en el plasma con el fin de detectar una eventual toxicidad hepatica del compuesto JM-00.266 (es decir,
el compuesto IA).

Tabla 1. Concentracion plasmatica en marcadores hepaticos tras un tratamiento crénico de 30 dias con el

SR141716 (Rimonabant) o el compuesto JM-00.266 (compuesto |A, denominado asimismo M6) en comparacion
con el vehiculo (Control). ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa, ALPI: fosfatasa
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alcalina, intestinal.

Control SR141716 JM-00.266
Gamma GT (u/l) <3 <3 <3
ALT (u/l) 62,0 +£24,9 21,6 £2,3* 34,3+10,5
AST (u/l) 131,2+47,0 46,4 +3,1* 60,8 +134
ALPI 52,7+7,8 374+24 47,3+3,6
Bilirrubina total (umol/l) <2 <2 <2

Los resultados presentados en la Tabla 1 muestran que un tratamiento crénico de 30 dias con el SR141716 (es
decir, Rimonabant) o el JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) no induce ningin aumento de los marcadores de
sufrimiento hepaticos con respecto al control. Por el contrario, las concentraciones de ALT y de AST detectadas
en el plasma de los ratones obesos han disminuido significativamente con el SR141716 (es decir, Rimonabant)
mientras que se observa la misma tendencia con JM-00.266 (es decir, el compuesto IA).

En conclusion, los resultados sugieren no solamente que la administracién crénica del compuesto JM-00.266 (es
decir, el compuesto |A) no induce ninguna toxicidad hepatica sino que también mejoraria el sufrimiento celular
inducido por la obesidad.

2.2.2. Efectos del tratamiento crénico con el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) sobre ciertos
parametros comportamentales relacionados con la activacioén de los CB1R centrales

La prueba de campo abierto (open field) consiste en medir, mediante un sistema de haces infrarrojos, los
desplazamientos del animal en un recinto iluminado que representa un ambiente estresante. Las variables medidas
en el open field son la actividad ambulatoria total, el nimero de entradas y el tiempo que pasa en el area central.
Esta prueba permite, ademas de medir la actividad locomotora, informar sobre el estado de ansiedad del animal.

Los resultados de la prueba indican en primer lugar que ni la administracion de SR141716 (es decir, Rimonabant)
ni la de JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) tiene un efecto significativo sobre el tiempo que pasa en el centro
de la arena (la zona mas ansiégena), lo cual sugiere que el estado de ansiedad de los ratones obesos no se ha
modificado al final de los 30 dias de tratamiento (figura 6). Por el contrario, se debe observar que el SR141716 (es
decir, Rimonabant) aumenta la actividad motora mientras que el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto 1A)
no tiene ningun efecto sobre este parametro, lo cual sugiere que JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) no ejerce
ninguna accion central.

2.2.3. Efectos del tratamiento crénico con el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) sobre la ingesta de
alimentos, el peso y la composicién corporal

Durante toda la duracién del tratamiento, la ingesta de alimentos y el peso corporal se midieron cada dos dias. La
figura 7A muestra que la ingesta de alimentos de los animales tratados no se ha alterado por el tratamiento JM-
00.266 (es decir, el compuesto IA) con respecto a la de los ratones de control que han recibido el vehiculo. Solo
los ratones que recibieron el SR141716 (es decir, Rimonabant) han disminuido transitoriamente su ingesta de
alimentos.

Paralelamente a la ingesta de alimentos, se vigilé6 cada dos dias la evolucion del peso corporal en respuesta al
tratamiento (figura 7B). Los resultados muestran que los ratones tratados con el SR141716 (es decir, Rimonabant)
perdieron peso, lo cual esta de acuerdo con la disminucion de la ingesta de alimentos observada. El peso corporal
de los animales tratados con JM-00.266 (es decir, el compuesto I1A) no ha disminuido con respecto a los ratones
de control.

Al final del tratamiento, la composicién corporal (masa grasa, masa magra) de los ratones se analizé por RMN. La
figura 7C muestra que solo los ratones tratados con el SR141716 (es decir, Rimonabant) presentan una masa
grasa inferior y una masa magra superior a las de los ratones de control.

El efecto del SR141716 (es decir, Rimonabant) observado en este estudio ya se ha descrito en la bibliografia y se
explica por la accion central del SR141716 sobre los CB1R que conduce a una disminucion rapida (pero transitoria)
de la ingesta de alimentos seguida de una pérdida de masa corporal (Ravinet Trillou et al., 2003). El hecho de que
el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) no tenga ningun efecto sobre la ingesta de alimentos o sobre
el peso, en la escala de tiempo probada, confirma que la acciéon del compuesto esta limitada sin duda a los
receptores periféricos CB1.

2.2.4. Efectos del tratamiento crénico con el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) sobre la glucemia
y la tolerancia a la glucosa

Para evaluar los efectos a largo plazo del compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) sobre el metabolismo
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glucidico, se realizaron unas pruebas de tolerancia a la glucosa (OGTT 2 g/kg) antes y al final de los tratamientos.
Los resultados indican una mejora significativa de la glucemia basal (figura 8A) y de la tolerancia a la glucosa en
los ratones obesos tras 30 dias de tratamiento con el JM-00.266 y el SR141716 (es decir, Rimonabant) (figura 8B).

2.2.5. Efectos del tratamiento crénico con el compuesto JM-00.266 (es decir, el compuesto |A) sobre la insulinemia
y la sensibilidad a la insulina.

Con el fin de saber si la mejora del control glucémico inducida por la administraciéon crénica del compuesto JM-
00.266 (es decir, el compuesto IA) puede ser asociada a una mejora de la resistencia a la insulina, se midié
asimismo el efecto del tratamiento sobre la sensibilidad a la insulina, realizando unas ITT. Esta prueba demuestra
que la resistencia a la insulina de los ratones obesos detectada antes del inicio del tratamiento mejora tras la
administracion de SR141716 (es decir, Rimonabant) y JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) durante 30 dias
(figura 9). Se debe observar que la disminucion de la glucemia inducida por la inyeccion de insulina es mas marcada
en los ratones tratados con JM-00.266 (es decir, el compuesto IA) que en los tratados con SR141716 (es decir,
Rimonabant).

2.3. Efecto in vivo de la administracion a largo plazo del compuesto IA (denominado asimismo M6 o JM-00.266)
en asociacién con una disminucién de la aportacion de energia sobre el ratén obeso

2.3.1. Efecto sobre la masa corporal

Como muestran los resultados presentados en el grafico de la figura 10:

- cuando los ratones obesos (46,21 + 1,18 g) son mantenidos con dieta hiperlipidica (30% de tocino, 33,5%
de glucidos) (VEH+HF), su masa corporal permanece estable;

- cuando los ratones obesos (46,01 + 0,84 g) son alimentados con una dieta normolipidica (5% de lipidos)
(VEH+LF) en lugar de una dieta hiperlipidica con 30% de tocino, pierden peso;

- cuando los ratones obesos (45,83 * 0,82 g) son alimentados con una dieta normolipidica que contiene 5%
de lipidos y reciben el compuesto M6 (M6+LF), su masa disminuye significativamente mas.

Por consiguiente, se ha observado que la administracion del compuesto M6 como complemento de una dieta
normolipidica refuerza la pérdida de peso inducida por una restriccién caldrica en unos ratones que previamente
se han vuelto obesos mediante una dieta hiperlipidica.

2.3.2. Efecto sobre la tolerancia a la glucosa

Como lo muestran los resultados presentados en el grafico de la figura 11: tras 43 dias de tratamiento con el
compuesto M6 (JM-00.266) administrado por via oral (10 mg/kg) 1 vez al dia o con el vehiculo, los ratones
sometidos a la dieta normolipidica (M6 + LF) presentan una mejor tolerancia a la glucosa con respecto a los
controles respectivos vehiculo y dieta normolipidica (VEH + LF) y vehiculo y dieta hiperlipidica (VEH + HF).

2.4. Efecto in vivo de la administracion a largo plazo del compuesto IA (denominado asimismo M6 o JM-00.266)
simultdneamente con una ingesta de alimentos en un ratén obeso

2.4.1 Efecto sobre la masa corporal

Como lo muestran los resultados presentados en el grafico de la figura 12: cuando los ratones obesos (46,81 +
3,02 g) sometidos a una dieta hiperlipidica (35% de tocino) son tratados con el compuesto M6 a razén de una
administracion diaria durante la comida (M6), pierden mas peso que los ratones tratados con el vehiculo (VEH).

Por consiguiente, la administracién del compuesto M6 durante la comida favorece la pérdida de peso de ratones
que se han vuelto obesos por una dieta hiperlipidica y sometidos a esta misma dieta durante el tratamiento. Se
esperan unos resultados similares con una administracion del compuesto M6 justo antes de la comida, teniendo
en cuenta los efectos del compuesto M6 observados sobre el control glucémico cuando es administrado
intensivamente 10 minutos antes de una administracion de glucosa (véase el parrafo 2.1.3 anterior).

2.4.2 Efecto sobre la tolerancia a la glucosa

Como muestran los resultados presentados en el grafico de la figura 13: tras 28 dias de tratamiento con el
compuesto M6, administrado al mismo tiempo que la comida, los ratones presentan una mejor tolerancia a la
glucosa que los ratones tratados con una administracion de vehiculo al mismo tiempo que la comida.
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2.4.3 Efecto sobre la expresion génica de marcadores

El tratamiento con M6 conduce a una disminucion de la expresion de la NAPE-PLD en los tejidos probados, lo cual
sugiere una disminucion del tono endocannabinoide.

La expresion de CB1R y de la enzima de degradacion de los endocannabinoides (Fatty acid amide hydrolase,
FAAH) no se modifica por el tratamiento en ninguno de los tejidos probados. La expresion de los CB2R es menor
asimismo en los tejidos de los animales tratados con M6. Como los CB2R se expresan principalmente en las
células inmunitarias, es posible que este resultado traduzca una menor infiltracion macrofagica.

La Fatty acid synthase (FAS), la estearoil-CoA desaturasa 1 (SCD-1) y la glicerol-fosfato acil-transferasa (GPAT2)
son unas enzimas cuyas variaciones de expresion traducen la actividad lipogénica. Asi, la disminucion de la
expresion de SCD-1 y GPAT en el higado y FAS en el tejido adiposo de los animales tratados con M6 sugiere una
menor sintesis de lipidos en estos tejidos.

La glucosa-6-fosfatasa (G6P) y los transportadores de glucosa GLUT2 y GLUT4 en el higado se utilizan en este
caso como marcadores de la neoglucogénesis. Los resultados sugieren que el tratamiento M6 podria estar
asociado a una menor produccion de glucosa por el higado.

La disminucion de la expresion de G6P y GLUT4 en el tejido adiposo de los ratones tratados con M6 podria reflejar
una reduccion de la utilizacion de la glucosa implicada en la via de la lipogénesis.

El F4/80 es un marcador de los macrofagos maduros. La expresion de F4/80 parece claramente disminuida en el
higado y los tejidos adiposos, lo cual sugiere una menor infiltracion macrofagica.

El Tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) es una citocina proinflamatoria que interviene en la regulaciéon de
numerosos procesos biolégicos como las funciones inmunitarias, la diferenciacion celular o el metabolismo
energético. Se admite que los macrofagos que han infiltrado el tejido adiposo de ratones obesos son responsables
de una elevacion de la produccion de TNF-a. En el presente estudio, se observa una tendencia a la disminucién
de la expresion de TNF-a en el tejido adiposo, en asociacion con la disminucion de la expresion de F4/80 por M6.
Estos resultados parecen estar de acuerdo con la disminucidon de la expresién del CB2R que esta localizado
esencialmente sobre las células inmunes.

lll. Conclusién

La obesidad esta asociada a una hiperactivacion del sistema endocannabinoide (SEC) dependiente de los
receptores de los endocannabinoides 1 (CB1R). La inactivacion de los CB1R constituye asi una estrategia de
tratamiento para luchar contra los trastornos metabdlicos relacionados con la obesidad. EI SR141716
(Rimonabant), agonista inverso de los CB1R, fue el primer agente antiobesidad comercializado, pero sin embargo,
fue retirado rapidamente del mercado debido a los efectos secundarios de orden neuropsiquiatrico tras el bloqueo
de los CB1R centrales. Sin embargo, una accion dirigida de los CB1R periféricos podria constituir una solucion
terapéutica de pleno derecho para tratar la obesidad y ciertas patologias que le estan asociadas. En efecto, incluso
si la reduccion de la ingesta de alimentos parece ser la principal causa de la pérdida de peso y de la mejora de los
parametros metabdlicos, varios estudios en animales y en el ser humano indican que los CB1R periféricos podrian
estar implicados asimismo en la regulacion del metabolismo glucido-lipidico (Nogueiras et al., 2008; Osei-Hyiaman
et al., 2008). Por consiguiente, se ha propuesto que los efectos beneficiosos a largo plazo de la inactivacion del
sistema endocannabinoide se deben al mismo tiempo a los efectos centrales sobre la ingesta de alimentos y a los
efectos periféricos que conciernen el tejido adiposo, el higado, el musculo esquelético y el pancreas. El papel de
los CB1R periféricos ha sido demostrado claramente por los trabajos de Tam et al. en 2010 que indican que el
bloqueo de estos receptores por un antagonista periférico disminuye el riesgo cardiometabdlico en el ratén obeso.
Dos estudios recientes estan de acuerdo asimismo con esta idea. El primero sugiere que una reduccion de la
actividad del sistema endocannabinoide en el tejido adiposo visceral esta asociado a una normalizacién del
metabolismo adipocitario favorable a la reversion de la esteatosis hepatica observada en el ratéon obeso (Jourdan
et al,, 2010). El segundo demuestra mediante un enfoque in vitro que la inactivaciéon de los CB1R hepaticos
conduce a una estimulacion de la beta-oxidacion de los acidos grasos (Jourdan et al., 2012). La utilizacion de
compuestos que actian como antagonistas de los receptores endocannabinoides de tipo CB1 (CB1R) presenta
por lo tanto un claro interés en el control de la regulacién de la ingesta de alimentos y de los metabolismos glucidico
y lipidico en unas patologias como el sindrome metabdlico cuyo impacto es importante en términos de salud
publica. Por otro lado, el desarrollo de compuestos que conservan una actividad sobre los CB1R periféricos, pero
que no franquean la barrera hematoencefalica, permitiria esquivar las dificultades de la utilizacion clinica de las
moléculas de la generacién del Rimonabant.

Los presentes resultados, basados en tres enfoques "in vitro", "in vivo a corto plazo" e "in vivo a largo plazo",
demuestran que, entre cinco nuevas moléculas probadas, solo el compuesto JM-00.266 presenta:

(1) unas propiedades agonistas inversas con respecto a los receptores CB1,
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(2) una accion limitada a la periferia y no es susceptible por lo tanto de ejercer efectos secundarios psicotropicos
deletéreos como ha sido el caso con unos compuestos que anteriormente han constituido el objeto de
intentos de desarrollo,

(3) unos efectos beneficiosos sobre el metabolismo glicido-lipidico, en el marco de la obesidad, mejorando en
particular la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina, y disminuyendo la trigliceridemia, y

(4) una capacidad para impedir la accion inhibitoria de la anandamida (agonista natural del CB1R) sobre la
motilidad gastrointestinal, lo cual demuestra un efecto antagonista poderoso del compuesto in vivo, asi
como su utilidad en el tratamiento de la gastroparesia.

El efecto del compuesto JM-00.266 in vivo sobre la masa corporal y algunos parametros bioldgicos en el raton
obeso en funcién del modo de administracion ha permitido resaltar asimismo los elementos siguientes:

- este compuesto, administrado como complemento de una dieta normolipidica, refuerza la pérdida de peso
inducida por una restriccion caldérica en unos ratones que previamente se han vuelto obesos por una dieta
hiperlipidica y mejora la tolerancia a la glucosa. Estos resultados permiten prever unos tratamientos que
combinan este tipo de compuesto con unas dietas alimenticias normocaléricas y/o con unos compuestos
conocidos por regular negativamente la ingesta de alimentos;

- este compuesto, administrado durante la comida, favorece la pérdida de peso de los ratones que
previamente se han vuelto obesos por una dieta hiperlipidica y son sometidos a esta misma dieta durante
el tratamiento, y mejora la tolerancia a la glucosa. Estos resultados permiten prever unos protocolos de
administracion del compuesto de interés preferentemente justo antes y/o durante la o las comidas;

- el efecto in vivo de este compuesto sobre diferentes marcadores de la actividad del sistema
endocannabinoide, de la actividad lipogénica, y de la infiltracion macrofagica, sugiere en particular una
disminucion del tono endocannabinoide, una menor sintesis de los lipidos en los tejidos, una reduccion de
la utilizacién de la glucosa implicada en la via de la lipogénesis y una menor infiltracion macrofagica.

Por otro lado, la estructura de este nuevo compuesto y las posibilidades de farmacomodulacion de éste ofrecen
asi la posibilidad de acceder a unas moléculas que se difunden poco o nada en el sistema nervioso central, que
estan representadas por los compuestos de formula (1) descritos anteriormente.

Teniendo en cuenta las propiedades observadas en el marco de estos trabajos, el compuesto de férmula (1) segun
la invencion presenta indudablemente un interés terapéutico no solamente con respecto a las patologias
relacionadas con la obesidad, sino también para las patologias para las cuales se ha puesto en evidencia la
implicaciéon de los CB1R en diferentes tejidos periféricos. La inactivacion de los CB1R periféricos mediante el
compuesto segun la invencion puede permitir asi tratar la resistencia a la insulina (Song et al., 2011; Eckardt et al.,
2009), la diabetes tipo Il (Matias et al. 2006; Jensen, 2006), la esteatosis hepatica no alcohdlica (Osei-Hyiamann
et al.,, 2005; Osei-Hyiaman et al. 2008; Jeong et al. 2008), la fibrosis hepatica (Teixeira-Clerc et al. 2006), la
nefropatia (Jourdan et al., 2012), la fibrosis renal (Lecru et al., 2015), las cardiomiopatias (Montecucco y Di Marzo,
2012; Rajesh et al., 2012; Slavic et al., 2013; Schaich y al., 2014; Pacher y Kunos, 2013), la gastroparesia (1zzo y
Sharkey, 2010), el crecimiento 6seo y el desarrollo del cartilago (Tam et al., 2008; Wasserman et al., 2015), el
desarrollo muscular (lannotti ef al., 2014), la fertilidad, en particular la motilidad y viabilidad de los espermatozoides
en el ser humano (Amoako et al., 2014) y la nidacién del ovocito en la mujer (Wang et al., 2006).
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Listado de secuencias
<110> UNIVERSIDAD DE NANTES~
UNIVERSIDAD DE BORGONA
INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE (INSERM)
<120> 1,4-DI-(4-METILTIOFENIL)-3-FTALOILAZETIDIN-2-ONA Y SUS DERIVADOS
<130> B371132D34726

<150> FR1559067
<151> 2015-09-25

<160> 26

<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de la proteina de uniéon a TATABox

<400> 1

acggcacagg acttactcca 20
<210> 2

<211> 22

<212> ADN
<213> artificial
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<220>
<223> Cebador antisentido de la proteina de unién a TATABox

<400> 2

gctgtctttg ttgctcttce aa 22
<210> 3

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de CB1R

<400> 3

ccgcaaagat agtcccaatg 20
<210> 4

<211>19

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de CB1R

<400> 4

aaccccaccc agtttgaac 19
<210>5

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de CB2R

<400> 5

caaaggagga agtgcttggt 20
<210> 6

<211> 21

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de CB2R

<400> 6

tggagagatc ggcttatgtt g 21
<210>7

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de F4/80

<400> 7

tgacaaccag acggcttgtg 20
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<210> 8
<211> 22
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de F4/80

<400> 8

gcaggcgagg aaaagatagt gt

<210>9
<211>19
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de FAAH

<400> 9
ggaccttgct cccctttct

<210> 10
<211>19
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de FAAH

<400> 10
cctgctgggc tgtcacata
<210> 11

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de FAS

<400> 11

ggctgcagtg aatgaatttg
<210> 12

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de FAS

<400> 12
ttcgtacctc cttggcaaac
<210> 13
<211> 20

<212> ADN
<213> artificial
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<220>
<223> Cebador sentido de G6P

<400> 13
tggcctggct tattgtacct
<210> 14

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de G6P

<400> 14

gtgctaagag gaagacccga
<210> 15

<211>19

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de GLUT2

<400> 15
ctcttcacca actggccct
<210> 16

<211> 21

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de GLUT2

<400> 16

cagcagatag gccaagtagg a
<210> 17

<211> 21

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de GLUT4

<400> 17

gatgccgtcg ggtttccagce a
<210> 18

<211> 21

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de GLUT4

<400> 18

tgttccagtc actcgcetgec g

ES 2 809 487 T3

20

20

19

21

21

21

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 809 487 T3

<210> 19
<211> 22
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de DGAT2

<400> 19

agccctccaa gacatcttet ct 22
<210> 20

<211>19

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de DGAT2

<400> 20

tgcagctgtt tttccacct 19
<210> 21

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de NAPE-PLD

<400> 21

ctcgatatct gcgtggaaca 20
<210> 22

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de NAPE-PLD

<400> 22

ctgaattctg gcgctttctc 20
<210> 23

<211> 20

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de SCD1

<400> 23
ccggagaccc cttagatcga 20
<210> 24
<211> 26

<212> ADN
<213> artificial
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<220>
<223> Cebador antisentido de SCD1

<400> 24

tagcctgtaa aagatttctg caaacc
<210> 25

<211> 21

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador sentido de TNF-a

<400> 25

cggggtgatc ggtccccaaa g
<210> 26

<211> 21

<212> ADN

<213> artificial

<220>
<223> Cebador antisentido de TNF-a

<400> 26

tggtttgcta cgacgtgggce t
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de formula (1) siguiente:

5

NR;R,

5 @
en la que:
- R1y Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo COR3, SO2R4 0 CONRsRg;
10 o forman juntos con el atomo de nitrégeno que los lleva un heterociclo de 5 o 6 eslabones que comprende

por lo menos un heteroatomo suplementario, grupo C=0, o grupo arilo;

- Rs, R4, Rs y Re representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno, o un grupo
arilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados de entre un

15 atomo de halégeno, OR7, NRaRg, SR10, S(O)R11, SOzR12, SOzNR13R14, OCOR15, NR15COR17,
NR18C(O)OR19, COszo, CONR21R22, OC02R23, OCONR24R25, CORze, nitro (NOz), ciano (CN), (0).(0} (=O) y
CFsy

- Rz a Ry representan, independientemente unos de los otros, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Cs)
20 alquilo, arilo o aril-(C+-Ce) alquilo,

o una sal y/o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por que R1 y R forman junto con el atomo de nitrégeno
25 que los lleva un heterociclo de formulas (Il) o (lll) siguientes:

0 ’/\N“‘“ Ry7
N

N
T 'd
7 (I1) 0 (TI0).

en las que Ry7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo COR3 0 SO2R4, siendo Rz y R4 tales como los
30 definidos en la reivindicacion 1, en particular Rz7 representa un atomo de hidrégeno.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por que:

- Ry Ry, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo COR3, SO2R4 0 CONRsRg;
35 preferentemente, R es un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo COR3, SO2R4 0 CONRsRg,

- Rs, R4 y Rs representan, independientemente unos de los otros, un grupo arilo, preferentemente un fenilo,
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de entre un atomo halégeno, preferentemente Clo F,
CF3 y SO2R12, representando R+2 un grupo (C+-Cs) alquilo, preferentemente un metilo; y
40
- Re representa un atomo de hidrégeno.

estando dicho compuesto seleccionado ventajosamente de entre los compuestos siguientes:

38



ES 2 809 487 T3

Compuesto (1A) Compuesto (IB)
0
3 \/
O - =o
N H
‘ N
@]
0
N...__
\\\ N
i j 0 Q 0
\S \S
Compuesto (IC) Compuesto (ID)

-8 -5
Q = > N T
Qi s\o AN q_l \g Vi

i j O
Te—
8
\S

Compuesto (IE) Compuesto (IF)

q (\ /Qq/m
SoRNs]

1Q

T\,

o una sal y/o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que X representa un atomo de
hidrégeno, un halégeno o CFa.

4. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) tal como el definido segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende las etapas siguientes:

(i) condensacion del 4-metiltiobenzaldehido con la 4-metiltioanilina para obtener el compuesto de formula (IV)
siguiente:
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(i) cicloadicion de Staudinger entre el compuesto de férmula (IV) obtenido y un ceteno de formula (V) siguiente:

avy;

H (V)

~—g

(IA);

(iii) opcionalmente, desproteccion de la funcion amina ftaloilada del compuesto de férmula (IA),
preferentemente por la accion de la metilhidrazina, para obtener el compuesto de férmula (IF) siguiente:

/S
NH,
N
/j : O
s (IF),

y después, opcionalmente, acoplamiento del compuesto de formula (IF) asi obtenido con un compuesto de
férmula R1-X y/o R>-X', en la que R4-X y R>-X' son unas formas activadas, tales como unos cloruros de
acilos, cloruros de sulfonilos e isocianatos de arilos, unos grupos R1 y R; tales como los definidos en la
reivindicacion 1; y

(iv) recuperacion del compuesto obtenido en la etapa (ii) o en la etapa (iii).

5. Ultilizacién in vitro de por lo menos un compuesto de férmula (1) tal como el definido segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, como agonista inverso de los receptores endocannabinoides CB1 periféricos.
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6. Composiciéon farmacéutica que comprende como principio activo por lo menos un compuesto de férmula (1) tal
como el definido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y por lo menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

7. Composicion no terapéutica, que comprende por lo menos un compuesto de formula (1) tal como el definido
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y por lo menos un excipiente aceptable.

8. Compuesto tal como el definido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o composicién farmacéutica tal
como la definida segun la reivindicacion 6, para su utilizacion como medicamento.

9. Compuesto tal como el definido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o composicién farmacéutica tal
como la definida segun la reivindicacion 6, para su utilizacion en la prevencion o el tratamiento de patologias
asociadas a una hiperactividad del sistema endocannabinoide, estando dichas patologias seleccionadas de entre
la obesidad y los trastornos metabdlicos que estan asociados a la misma, la resistencia a la insulina, la diabetes y
las complicaciones asociadas, la esteatosis hepatica, la fibrosis hepatica, la cirrosis, la fibrosis renal, la nefropatia,
las cardiomiopatias, la gastroparesia, la pérdida de hueso y/o de cartilago, la pérdida de musculo y los trastornos
de la fertilidad.

10. Compuesto o composicion farmacéutica para su utilizacion segun la reivindicacion 9, caracterizado por que se
administra dicho compuesto o dicha composicion a un sujeto sometido a una dieta alimenticia normocaldrica
equilibrada.

11. Compuesto o composicion farmacéutica para su utilizacion segun la reivindicacion 9 o 10, caracterizado por
que se administra dicho compuesto o dicha composiciéon a dicho sujeto antes y/o durante la o las comidas del
sujeto.

12. Compuesto de formula (1) tal como el definido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y agente
terapéutico destinado a prevenir o tratar una patologia asociada a una hiperactividad del sistema
endocannabinoide, como preparacion combinada para una administracion simultanea, separada o espaciada en
el tiempo.

13. Procedimiento no terapéutico para favorecer y/o acelerar el aumento de peso o para ralentizar y/o atenuar el
aumento de peso en un sujeto, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1) tal como el definido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o de una composicion tal como la
definida segun la reivindicacion 7, estando dicho sujeto sometido preferentemente a una dieta alimenticia
normocalérica equilibrada.

14. Procedimiento no terapéutico segun la reivindicacion 15, en el que se administra dicho compuesto o dicha
composicion a dicho sujeto antes y/o durante la o las comidas del sujeto.
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Ingesta de alimentos (g)

Proporcion masa grasa / masa

Peso corporal (% vs d0)
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Glucemia {3 vs t0)

Glucemia (% vs t0)
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