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L'invenzione

La presente invenzione riguarda la sintesi di small molecoles, ottenute mediante un processo
totalmente innovativo, dotate di un effetto stimolante della secrezione di GLP-1, ormone
gastrointestinale. | composti possono essere implicati nella formulazione di farmaci per lo

sviluppo di un trattamento innovativo per la diabesita e le malattie del fegato.

Il GLP-1 € un ormone peptidico gastrointestinale che potenzia la secrezione di insulina stimolata
dal glucosio, diminuisce lo svuotamento gastrico e sopprime l'assunzione di cibo. E stato
recentemente dimostrato che |'attivazione della secrezione di GLP-1 ha un effetto benefico sulle
malattie del fegato (fegato grasso, NASH) e sulle malattie neurodegenerative (Alzheimer,

Parkinson).

| nuovi composti sintetici, stabili in ambiente acquoso, sono dotati di attivita secretagoga del
GLP-1; possono, pertanto, essere convenientemente sfruttati per l'introduzione in terapia di
nuovi farmaci attivi per via orale per il trattamento del diabete di tipo 2, dell'obesita, della

malattia da perdita di grasso non alcolica (NAFLD) e delle malattie neurodegenerative (AD, PD).



Small-molecule
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Applicabilita Industriale
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Scopo della presente invenzione e quella di sviluppare nuove composizioni farmaceutiche, somministrabili per os, per il trattamento di diabete e
obesita (diabesita), malattie del fegato e patologie correlate.
Lo sviluppo di un farmaco antidiabetico attivo per via orale puo offrire vantaggi nella gestione della cura del diabete di tipo 2, migliorandola

compliance dei pazienti, soprattutto anziani, e riducendoi costi terapeutici.

Ad oggi non esistono farmacicon indicazione specifica per la cura della NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Tra le terapie mediche

utilizzate si ricorre ai farmaci per il trattamento dell’obesita, gravati pero da possibili effettiindesiderati dovuti all’laccumulo a livello cerebrale.

Un’alternativa e rappresentata dall’uso di farmaci analoghidel GLP-1 ad oggi disponibiliin commercio per il trattamento di diabete e obesita,

come Exenatide, Liraglutide, Semaglutide. Essendo tali composti delle molecole peptidiche, necessitano normalmente di una somministrazione

parenterale e ripetuta, e danno effetti collaterali molto marcati (nausea, vomito, dolori addominali), dimostrando pertanto una scarsa

compliance da parte del paziente insieme a costi molto elevati da parte del sistema sanitario.

Una soluzione ancora non presente sul mercato potrebbe essere quella di introdurre nuovi farmaciin grado di aumentare la secrezione di GLP-1

basati su piccole molecole stabili, facili da preparare e attive per via orale.



Possibili

Evoluzioni

| composti eterobiciclici, caratterizzate da un innovativo scaffold molecolare, sono in grado di
aumentare la secrezione di GLP-1 sia in vitro che in vivo. | dati sperimentali in vitro e la previsione in
silico dell'ADME e della tossicita sono promettenti: alcuni composti hanno determinato un incremento
dei livelli di GLP-1 in cellule di STC-1, molto maggiore rispetto ai composti di riferimento,
oleoylethanolamide (OEA) e PMA. Esperimenti in vivo su topi diabetici hanno mostrato un aumento
significativo della secrezione di GLP-1 e di insulina.

Grazie agli studi preliminari SAR, sono in corso modifiche strutturali da apportare allo scaffold originale,
al fine di ottenere molecole attive nel range del nanomolare. Allo stesso tempo, grazie alla
collaborazione con partner accademici, sono stati intrapresi studi su astrociti umani per valutare
I'attivita delle nuove small molecules su altre tipologie di target.

Gli inventori sono interessati a future collaborazioni per incrementare la maturita tecnologica
dell’invenzione, considerando la concessione in licenza o I'eventuale trasferimento della tecnologia
brevettata per lo sviluppo da parte di aziende farmaceutiche interessate.

Consulta la scheda e il video della tecnologia: https://events.knowledge-share.eu/tecnologie-sir/nuovi-
derivati-biciclici-per-la-cura-di-diabete-e-obesita%e2%80%8b/

Mauro Pineschi Andrea Menichetti
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