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SOLICITANTE IDENTIFICACION
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O APODERA
Po e [] o []
Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: alvaro.correa@bakermckenzie.com NOmero  79.143.366 Usaquén TP 20281
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INVENTOR (ES) Direccidn: P.O. Box 420 N-1327 Lysaker (NO)
® ”
‘ Nacionalidad o Domicilio: Noruega
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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.-
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o RECIBO DE CAJA No. 11 - 111726
Industria y Comercio
SUPERINTEMDENCIA Bogota D.C., Noviembre 16 de 2011 - 17:33:43
RECIBIDO DE : BAKER 8& MCKENZIE NI 800.034.906
“** Soporte del Pago *** ’
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQO EECHA PAGO \LJPAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325105933 16/11/2011 113.59%000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Vi CONCEPTO |
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
petmetee . $571.000.00
. SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
b 0 al Expediente No.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERC!O
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS _
SUPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION _ PCT X MODELODE UTILIDAD _ DISENO INDUSTRIAL
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud:

{51) Clasificacion Internacional :
{71)Solicitante(s) PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

(72} Inventor(es) HOVLAND, Ragnar; HOLMEIDE, Anne Kristin; SKJZERET, Tore; BRAENDVANG, Morten.

(74) Apoderado: ALVARO CORREA ORDONEZ

{30) Prioridad {31} No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
61/176,503 08/05/2009 us
(85) Fecha inicio fase nacional: 08/12/2011 (87) Publicacion internacional
(86} Datos relativos ala presentacion de la solicitud PCT Fecha: 11/11/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: 07/05/2010 N° publicacion: WO/2010/128401

No. de solicitud PCT/IB2010/001251

(54) Titulo: Acidos grasos poliinsaturados para el tratamiento de trastornos relacionados a las areas de los trastornos
cardiovasculares , metabdlicos e inflamatorios
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT__X MODELODE UTILIDAD ___ DISENOQ INDUSTRIAL ___
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud:

{51} Clasificacion Internacional :

{71)Salicitante(s) PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

{72) Inventor{es) HOVLAND, Ragnar; HOLMEIDE, Anne Kristin, SKJARET, Tore;
BRAENDVANG, Morten.

(74) Apoderado:. ALVARO CORREA ORDONEZ

{30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals
61/176,503 08/05/2009 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: (87) Publicacién internacional:
{86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 11/11/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: 07/05/2010 No. Publicacion : WO/2010/128401
No. de solicitud: PCT/1B2010/001251
{54) Titulo;

Acidos grasos poliinsaturados para el tratamiento de trastornos relacionados a las ireas de los trastornos cardiovasculares ,
metabdlicos e inflamatorios

o

(67) Resumen:

La presente descripcién se refiere a compuestos lipidicos de la férmula general (1); Ry-O-C(R2)(R»)-X (1) en donde R, es un
grupo alquilo de 10 a 22 atomos de carbono, un grupo alquenilo de 10 a 22 atomos de carbono que tiene 1 a 6 dobles
enlaces, 0 un grupo alquinilo de 10 a 22 atomos de carbono que tiene 1 a 6 triples enlaces: R, y Rason los mismos o
diferentes y pueden ser elegidos de diferentes sustituyentes; y X es un acido carboxilico o un derivado del mismo, tal como
un éster carboxilico, un anhidrido carboxllico, un fosfolipido, un triglicérido, o una carboxamida; o una sal, solvato, solvato
de tal sal o un profarmaco, farmacéuticamente aceptables de los mismos. La presente descripcién también se refiere a las
composiciones farmacéuticas y a las composiciones lipidicas que comprenden al menos un compuesto de acuerdo a la
presente descripcion, y a tales compuestos para el uso como medicamentos o para el uso en terapia, en particular para el
tratamiento de trastornos relacionados al area de los trastornos cardiovasculares, metabéficos e inflamatorios.
CONTINUA AL RESPALDO ...




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

{21) N° de solicitud: {51} Int C:

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante{s} PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32} Fecha (33) Pais
61/176,503 08/05/2009 us
(72) inventor(es) HOVLAND, Ragnar, HOLMEIDE,
Anne Kristin; SKJERET, Tore;
BRAENDVANG, Morten.

{74} Apoderado.  ALVARO CORREA ORDONEZ

(54} Titulo:  Acidos grasos poliinsaturados para el tratamiento de trastomos refacionados a las areas de los trastomos
cardiovasculares , metabolicos e inflamatorios

Resumen:

La presente descripcion se refiere a compuestos lipidicos de la férmula general (I): Ry-O-C(R2){(R3)-X () en
donde Ry es un grupo alquilo de 10 a 22 atomos de carbono, un grupo alquenilo de 10 a 22 atomos de carbono
que tiene 1 a 6 dobles enlaces; 0 un grupo alquinilo de 10 a 22 atomos de carbono que tiene 1 a 6 triples
enlaces; R,y Ryson los mismos o diferentes y pueden ser elegidos de diferentes sustituyentes; y X es un acido
carboxilico o un derivado del mismo, tal como un éster carboxilico, un anhidrido carboxilico, un fosfolipido, un
triglicerido, o una carboxamida; o una sal, solvato, solvato de tal sal o un profarmaco, farmacéuticamente
aceptables de los mismos. La presente descripcion también se refiere a las composiciones farmacéuticas y a
las composiciones lipidicas que comprenden al menos un compuesto de acuerdo a la presente descripcion, v a
tales compuestos para el uso como medicamentos o para el uso en terapia, en particular para el tratamiento de

trastornos relacionados al 4rea de los trastornos cardiovasculares, metabélicos e inflamatorios.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

5 |10 000 0O R

(10) International Publication Number

WO 2010/128401 A1l

(19) World Intcllectual Property Organization 552
International Bureau :

(43) International Publication Date
1T November 2010 (§1.11,2010)

{51) International Patent Classileation: (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

CO7C $7/03 (2006.01) ABIP 29/00 (2006.01) kind of national pratection available): AE, AG, AL, AM,
AGIK 31/18 (2006.01) AP 3710 (2006.01) AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, Bl BR, BW, BY, BZ,
AGIK 31722 (2006.01) A61F 9710 (2006.01) CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
AG1P 19/82 (2006.01) CO7C 69/587 (2006.01) DZ, TC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,

HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

(21} International Application Number: KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

PCT/B2010/001251 ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
(22) Interuational Filing Date: NO, NZ, OM, PL, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, 8D,
7 May 2010 (07.05.2010) SE, 8(G, 8K, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
L TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

(25) Filing Language: English
. (84) Designated States (unless atherwise indicated, for every
(26) Publication Language: English kind of regional protection available); ARIPO (BW, GH,
@0) Priority Data: GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
61/176.503 2 May 2009 (08.05,2009) Us ZM, ZW), Ewrasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
(71) Applicant (for all designated Staies except US): EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, 1§, IS, IT, LT, LU,
PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS [NO/NOJ; LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK,
P.O. Box 420, N-1327 Lysaker (NQ). SM, TR), OAPI (BF, BI, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,

(72) Inventors: and GW, ML, MR, NFE, 8N, T, TG).

(75) Inventors/Applicants (for US only): HOVLAND, Rag- Published:
nar [NO/NOQJ; Blomsterveien 4 F, N-1450 Nesoddtangen

(NO). HOLMEIDE, Anne Kristin [NO/NOJ: Orien- with international search report {(Art. 21(3))

veien 12, N-0489 Oslo (NO). SKIERET, Tore — before the expiration of the time limit for amending the
[NO/NO]J; Roseveien 4 A, N-0585 Oslo (NQ). BR/END- claims and to be republished in the event of receipt of
VANG, Marten [NO/NOQJ; Beiteveien 28, N-3225 amendments (Rule 48.2(h))

Sandefjord (NO).

(54) Title: POLYUNSATURATED FATTY ACIDS FOR THE TREATMENT OF DISEASES RELATED TO CARDIOVASCU-
LAR, METABOLIC AND INFLAMMATORY NISEASE ARFAS

(57) Abstract: The present disclosure relates 1o lipid compounds of the general formula (I): R1-O-C(R2)R3) -X (I) wherein R, is
8 Cio-Coz alkyl group, a Cio-Cn alkenyl group having 1-6 double bonds, or a C1s-Czz alkynyl group having 1-6 triple bonds; R, and
R, arc the same or different and may be chosen from different substituents; and X is a carboxylic acid or a derivative thereof, such
as a carboxylic esler, a carboxylie anhydride, a phospholipid, triglyceride, or a carboxamide; or a pharmaceutically accepiable salt,
solvate, solvate of such salt or a prodrug thereof. The present disclosure also relates to pharmaceutical compositions and lipid
composilions comprising at least one compound according to the present disclosure, and 1o such compounds for use as medica-
ments or for use in therapy, in particutar for the (reatment of diseases related to the cardiovascular, metabolic, and inflammatory
discase arca.

o



WO 2010/128401 PCT/1B2010/001251

Polyunsaturated fatty acids for the treatment of diseases related to cardiovascular,
metabolic and inflammatory disease areas

Priority

[0001]  This application claims the benefit of priority of U.S.
Provisional Patent Application No. 81/176,503, filed May 8, 2009, the contents
of which is incorporated herein by reference.

Technical field

[0002] The present disclosure relates to lipid compounds of the
general formula (l):

wherein

* Riisa C10-Ca2 alkyl group, a C10-C22 alkenyl group having 1-6 double
bonds, or a C10-Cz2 alkynyl group having 1-6 triple bonds;

* Rz and Rj are the same or different and may be chosen from a
hydrogen atom, a hydroxy group, an alkyl group, a halogen atom, an
alkoxy group, an acyloxy group, an acyl group, an alkenyl group, an
alkynyl group, an aryl group, an alkylthio group, an alkoxycarbonyl
group, a carboxy group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group,
an amino group, and an alkylamino group, with the proviso that R, and
Rs cannot both be a hydrogen atom; or

» Rzand R;together form a cycloalkyl group, such as cyclopropane,
cyclobutane, cyclopentane, or cyclohexane;

» Xis a carboxylic acid or a derivative thereof, such as, a carboxylic
ester, a carboxylic anhydride, carboxamide, phospholipid,
monoglyceride, diglyceride, or triglyceride;
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or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such salt or a
proedrug thereof.

[0003]  In embodiments where R and Rj are different, the
compounds of formula (1) are capable of existing in sterecisomeric forms. It
will be understood that the invention encompasses all optical isomers of the
compounds of formula (1) and mixtures thereof.

{0004] The present disclosure also relates to pharmaceutical
compositions and lipid compositions comprising at least one compound of
formula (). In addition, the present disclosure includes compounds of formula
(I) for use as medicaments or for use in therapy, such as for the treatment of
diseases related to the cardiovascular, metabolic, and inflammatory disease
areas.

Background

[0005] Dietary polyunsaturated fatty acids (PUFAs) have effects on
diverse physiological processes impacting normal heaith and chronic
diseases, such as the regulation of plasma lipid levels, cardiovascular and
immune functions, insulin action, neuronal development and visual function.

[0006] Due to their limited stability in vivo and their lack of biological
specificity, PUFAs have not achieved widespread use as therapeutic agents.
Chemical modifications of the n-3 polyunsaturated fatty acids have been
performed by several research groups in order to change or increase their
effects.

[0007} For example, the hypolipidemic effects of
(42,72,10Z2,132,162,192)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoic acid (DHA) was
potentiated by introducing a substituent in the - position of
(42,72,10Z,13Z,162,192)-ethy! docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoate (DHA
EE). (WO 2006/117664) It is reported that obese, high fat-fed mice treated
with alpha-substituted DHA derivatives prevented and reversed obesity and
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glucose intolerance. (Rossmeisl, M., et al., Obesity (Silver Spring) 2009 Jan
15.)

[0008] Several research groups have prepared unsaturated fatty
acids with oxygen incorporated in the p-position {Flock, S. et al,, Acta
Chemica Scandinavica, (1999) 53: 436 and Pitt, MJ, et al., Synthesis, (1997)
1240-42).

[0008] A novel group of fatty acid derivatives combining an oxygen
atom in B-position with a a-substituents represented by the general formula (1)
has been developed. These novel fatty acids reduce lipid levels in a
dyslipidemic mice model to a greater extent than naturally occurring
polyunsaturated falty acids.

Description of the Figures

[0010] Figure 1: Cholesterol and triglyceride levels in
APOE*3Leiden mice after administration of one embodiment of the present
disclosure and Omacor™,

[0011]  Figure 2: Cholesterol and triglyceride levels in
APOE"3Leiden.CETP mice after administration of one embodiment of the
present disclosure and fenofibrate.

(0012] Figure 3: HDL levels in APOE*3Leiden.CETP mice after

administration of one embodiment of the present disclosure and fenofibrate.

Summary
[0013] One object of the present disclosure is to provide lipid

compounds having improved biological activity compared to naturally
accurring polyunsaturated fatty acids. This object may be achieved by a lipid
compound of formula (1)
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[0014]  For example, the present disclosure relates to compounds of
formula (I}, wherein:

* Ryis a C4-Ca2 alkyl group, a C10-C; alkenyl group having 1-6 double
bonds, or a Cp-Cz; alkynyl group having 1-8 triple bonds;

» Rzand R; are the same or different and may be chosen from a
hydrogen atom, a hydroxy group, an alkyl group, a halogen atom, an
alkoxy group, an acyloxy group, an acyt group, an alkenyl group, an
alkynyl group, an aryl group, an alkylthio group, an alkoxycarbonyi
group, a carboxy group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group,
an amino group, and an alkylamino group, with the provisio that Rz
and R; cannot both be a hydrogen atom; or

* Rgzand Rj fogether can form a cycloalkyl group, such as cyclopropane,
cyclobutane, cyclopentane, or cyclohexane;

+ Xis a carboxylic acid or a derivative thereof, such as, a carboxylic
ester, a carboxylic anhydride , a carboxamide, a phospholipid, or a
triglyceride,;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such salt or a
prodrug thereof.

[0015] In at least one embodiment, the alkyl group may be chosen
from methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, and n-hexyl. The
alkenyl group may be chosen from allyl, 2-butenyl, and 3-hexenyl. The
alkyny! group may be chosen from propargyl, 2-butynyl, and 3-hexynyl. The
halogen atom may be chosen from fluorine, chlorine, bromine, and iodine.
The alkoxy group may be chosen from methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
sec-butoxy, phenoxy, benzyloxy, OCH,CF3, and OCH;CH,OCHs. The
acyloxy group may be chosen from acetoxy, propionoxy, and butyroxy. The
aryl group is a phenyl group. The alkylthio group may be chosen from
methylthio, ethylthio, isopropylthio, and phenylthio. The alkoxycarbonyl group
may be chosen from methoxycarbonyl, ethoxycarbonyi, propoxycarbanyl, and
butoxycarbonyl. The alkylsuffinyl group may be chosen from methanesulfinyl,
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ethanesulffinyl, and isopropanesulfinyl. The alkylsulfonyl group may be
chosen from methanesulfonyl, ethanesulfonyl, and isopropanesulfonyl. The
alkylamino group may be chosen from methylamino, dimethylamino,
ethylamino, and diethylamino. The carboxylate group may be chosen from
ethyl carboxylate, methyl carboxylate, n-propyl carboxylate, isopropyl
carboxylate, n-butyl carboxylate, sec-butyl carboxylate, and n-hexyl
carboxylate. The carboxamide group may be chosen from carboxamides,
such as N-methyl carboxamide, N,N-dimethyi carboxamide, N-ethyl
carboxamide and N,N-diethyl carboxamide.

[0016] In at least one embodiment of the invention, one of the
substituents Rz and R; of the compound of formula (1) is hydrogen and the
other one is chosen from a hydroxy group, an alkyl group, a halogen atom,
an alkoxy group, an acyloxy group, an acyl group, an alkenyl group, an
alkynyl group, an aryl group, an alkylthio group, an alkoxycarbonyl group, a
carboxy group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an amino group,
and an alkylamino group.

[0017] In another embodiment of the invention, the substituents R,
and R3 of the compound of formula (1) are the same or different and may be
chosen from a hydroxy group, an alky! group, a halogen atom, an alkoxy
group, an acyloxy group, an acyl group, an alkenyl group, an alkyny! group,
an aryl group, an alkylthio group, an alkoxycarbonyl group, a carboxy group,
an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an amino éroup. For example,
Rz and Ramay be chosen fram methyl, ethy!, n-propyt, or isopropy!.

[0018] When derived or prepared from a polyunsaturated fatty acid,
R, is typically a C10-C22 alkenyl group with 3-8 double bonds, e.g. 3-6
methylene interrupted double bonds in Z configuration. For example, Ry may
be chosen from:

¢ a C45 alkeny! with 4 methylene interrupted double bonds in Z-

configuration,
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» a Cyg alkenyl with 3-5 double bonds, e.g. a Cyz alkenyl with 5
methylene interrupted double bonds in Z configuration,
» a Gy alkenyl with 5 methylene interrupted double bonds in Z-
configuration, or
» a Cy; alkenyl with 6 methylene interrupted double bonds in Z-
configuration.
[0019] Furthermore, Ry may be a C14-C2; alkynyl group, e.g. a Cis-
Caz: aikynyl with 1-6 triple bonds.
[0020] The present disclosure also relates to salts of the compound
of formula (I}. Such salts may be represented by

wherein X is COO", and Z' may be NH,’, a metal ion such as Li*, Na*, or K", a
protonated primary amine such as tert-butyl ammonium, (3s,5s,7s)-
adamantan-1-ammonium, 1,3-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)propan-2-
ammonium or a protonated aminopyridine (e.g., pyridine-2-ammonium), a
protonated secondary amine such as diethylammonium, 2,3,4,5,6-
pentahydroxy-N-methylhexan-1-ammonium, N-ethylnaphthalen-1-ammonium,
a protonated tertiary amine such as 4-methylmorpholin-4-ium, a protonated
guanidine such as amino({(4-amino-4-carboxybutyl)aminoymethaniminium or a
protonated heterocycle such as 1H-imidazol-3-ium,

or by

\2
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>

wherein X = COO", and Z** may be Mg?* or Ca®*, or a diprotonated diamine
such as ethane-1,2-diammonium or piperazine-1,4-diium.
Another representative salt is

n

wherein X is COO", and Z" is protonated Chitosan:

OH OH
ALY 33
HO o HO

NH3+ NHZ
n m

[0021] Furthermore, the present disclosure relates to compounds of
formula (1), wherein X is a carboxylic acid in the form of a phospholipid. Such
compounds may be represented by the following formulas (11-1V),

Q Rz Ry
(0] O
R, e XM\O \%0_’2‘
Rz Ry o

0
o=t —o
AN
o W ()

\
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wherein W is:
~
TSJJ\/\N'P/
™
o} CH
M
r’ﬁ NHz  or
OH ,
T—"rf OH
HO CH
CH
and
o}
(9] OH
R >(”\0
Rg R2
o)
o:l-—-o
AN
0 W

wherein Wis:
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9
.
N
P N
™
o oM
\r-rr’
NH: or
OH
?‘H OH
HO OH
OH
and
R3 Rg
HO ° R
Q
0
o)
L.
o W (v)

wherein W is:

PCT/IB2010/001251
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NH, ,or
oH
;‘_ff OH
HOY QH
oH

[0022] Compounds of formula (1), wherein X is a carboxylic acid in
the form of a triglyceride, a 1,2-diglyceride, a 1,3 diglyceride, a 1-
monaoglyceride and a 2-monoglyceride, are also included within the present
disclosure. These are hereinafter represented by the formulas (V), (V1), (VII),
(VIll) and (IX), respectively.
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11
Ry Ry
O (8] Ry
R1/ (s) O/
R, Rs o
Rz
Q Re
Q
~
Ry V)
Rs Rs
0 o R4
R1/ 0 0/
Ra Rs (o)
HO (V1)
O OH
/
Ry 0

R Ry

Ra

]
Rz
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O CH
R‘/ ﬂ\o
Ry Ra
HO'

(V)

ﬁ
O CH
Ry s Xﬂ\o

R; Ra

[0023] The compounds of formula (1) are capable of existing in

(1X)

sterecisomeric forms. It will be understood that the invention encompasses all
optical isomers of the compounds of formula (1) and mixtures thereof. Hence,
compounds of formula (I) that exist as diastereomers, racemates, and
enantiomers are included within the scope of the present disclosure.

[0024] The present disclosure also relates to at least one lipid
compound according of formula (1) for use as a medicament.

[0025] In a further embodiment, the present disclosure provides a
food supplement, a food additive, or a nutraceutical preparation comprising a
lipid compound of formula (I).

[0026] Such a food supplement may be produced for administration
through any route of administration. For example, the food supplement may
be administered as a liquid nutritional or as a beverage.

[0027] The food supplement may be in the form of a capsule, e.g. a
gelatin capsule, and the capsule may be flavoured.

[0028] In still a further embodiment, the present disclosure provides

a pharmaceutical composition comprising at least one compound of formula
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(1), optionally together with one or more pharmaceutically acceptable carriers
or excipients.

[0029]  The nove! lipid compounds and compositions of the
disclosure may be formulated in conventional oral administration forms, e.g.
tablets, coated tablets, capsules, powders, granulates, solutions, dispersions,
suspensions, syrups, emulsions, and sprays, using conventional excipients,
e.g. solvents, diluents, binders, sweeteners, aromas, pH modifiers, viscosity
modifiers, antioxidants, corn starch, lactose, glucose, microcrystaliine
cellulose, magnesium stearate, polyvinylpyrrolidone, citric acid, tartaric acid,
water, ethanol, glycerol, sorbitol, polyethyiene glycol, propylene glycol,
cetylstearyl alcohol, carboxymethylcellulose, or fatty substances, such as hard
fat or suitable mixtures thereof. Conventional formulation techniques, well
known in the art, may be used to formulate the lipid compounds according to
the present disclosure.

[0030] The compositions may be administered by conventional
administration routes, for example, orally. The use of oraily administrable
compositions, e.g. tablets, coated tablets, capsules, or syrups are included
within the scope of this disclosure. For example, in some embodiments, the
composition may be in the form of a gelatin capsule, a tablet, or a sachet.

[0031] A suitable daily dosage of the at least one compound
according to formula () may range from about 1 mg to about 3 g. For
example, in some embodiments, the daily dose ranges from about 1 mg to
about 10 g, from about 50 mg to about 1 g, from about 10 mg to about 2 g,
from about 50 mg to about 500 mg, from about 50 mg to about 200 mg, from
about 100 mg to about 1 g, from about 100 mg to about 500 mg, or from
about 100 mg to about 250 mg.

[0032] The pharmaceutical composition according to the present
disclosure may be used as a medicament.

[0033] The present disclosure also relates to lipid compositions
comprising at least one lipid compound according to formula ([). Suitably, the
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lipid composition may comprise at least 60% by weight, or at least 80% by
weight of the at least one compound of formula (1).
[0034] The lipid composition may further comprise a
pharmaceutically acceptable antioxidant, e.g. tocopherol or 3-BHA.
[0035] Further, the present disclosure relates to a lipid composition
for use as a medicament.
[0036] Additionally, the present disclosure relates to the use of a lipid
compound according to formula (I} for use in:
¢ activation or modulation of at least one of the human peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR} isoforms a, y or 8, wherein said
compound e.g. is a pan-agonist or modulator,
» the prevention or treatment of an inflammatory condition,
s the prevention or treatment of rheumaloid arthritis,
« the prevention or treatment of inflammatory bowel disease,
« the prevention or treatment of metabolic syndrome,
» the prevention and/or treatment of a dyslipidemic condition, e.g.
hypertriglyceridemia (HTG),
« the prevention and/or treatment of elevated triglyceride levels, LDL
cholesterol levels, and/or VLDL cholesterol levels,
e the treatment and/or the prevention of obesity or an overweight
condition,
e the reduction of body weight and/or for preventing body weight gain,
» the treatment and/or the prevention of a fatty liver disease, e.g. non-
alcohalic fatty liver disease (NAFLD),
» the treatment and/or the prevention of an inflammatory disease or
condition,
 the treatment and/or the prevention of atherosclerosis,
= the treatment and/or the prevention of peripheral insulin resistance
and/or a diabetic condition,

« the treatment and/or prevention of type 2 diabetes, or
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» the reduction of plasma insulin, blood glucose and/or serum
triglycerides.

[0037] The present disclosure also relates to lipid compounds
according to formula (1) for the treatment of the above mentioned conditions,
and to methods for the treatment and/or prevention of the conditions listed
above, comprising administering to a mammal in need thereof a
pharmaceutically effective amount of a compound according to formula (i).

[0038] In addition, the present disclosure encompasses methods for
manufacturing lipid compounds of formula (1). The raw material may e.g.
originate from a vegetable, a microbial and/or an animal source, such as a
marine fish oil. In at least one embodiment marine oil or a krill oil is used.

Detailed description

[0039] The present inventors have found that compounds of formula
(I) have remarkably good pharmaceutical activity.

[0040]  As used herein, the term “lipid compound” relates to fatty acid
anatogues derived from e.g. saturated fatty acids, monounsaturated fatty
acids, polyunsaturated fatty acids and lipids comprising 1-6 triple bonds. Itis
to be understoed that derived from includes preparation of the compounds of
formula (1) from fatty acids, such as saturated fatty acids, monounsaturated
fatty acids, polyunsaturated fatty acids and lipids comprising 1-6 triple bonds.
Such fatty acids may occur naturally or be synthetic.

{0041] A "pharmaceutically effective amount” relates to an amount
that will lead to the desired pharmacological and/or therapeutic effects, i.e. an
amount of the disclosed product which is effective to achieve its intended
purpose. While individual patient needs may vary, determination of optimal
ranges for effective amounts of the disclosed product is within the skill of the
art. Generally, the dosage regimen for treating a condition with the disclosed
product of this invention is selected in accordance with a variety of factors,

including the type, age, weight, sex, diet and medical condition of the patient.
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[0042] By “a pharmaceutical composition™ is meant a lipid compound
according to the present disclosure in any form suitable to be used for a
medical purpose.

[0043] “Treatment’ includes any therapeutic application that can
benefit a human or non-human mammal. Both human and veterinary
treatments are within the scdpe of the present disclosure, Treatment may be
in respect of an existing condition or it may be prophylactic, for example,
preventative.

[0044] Fatty acids are straight chain hydrocarbons possessing a
carboxyl (COOH) group at one end (a) and (usually) a methyl group at the
other (w) end. In chemistry, the numbering of the carbon atoms starts from
the a end.

u .
-t

[0045] The a carbon refers to the first carbon after the carbon that
attaches to the functional group, and the second carbon is the B carbon.

As used herein, the expression “‘methylene interrupted double bonds”
relates to the case when a methylene group (-CHz-} is located between two
double bonds in a carbon chain of a lipid compound.

[0046) More particularly, the inventors have surprisingly found that
the following lipid compound categories A-D are particularly preferable.

Category A

s derived from saturated fatty acids
s Ry is a C10-C22 alkyl

Example i
Ri1=Cy4
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RPN NN NP . ¢ N |
Ry Re

Category B

PCT/IB2010/001251

« derived from menounsaturated fatty acids

* Ryis a C10-C2; alkeny! having 1 double bond

Example ii:
Ri=Cis

Rs_Ra

Example iii:
R1=Ciq

AN SN0 X
X
RaR;

Category C:

¢ derived from polyunsaturated fatty acids

» R;is a Cyp alkenyl having 5 double bonds

Example iv:

Ri = G2 with 5 methylene interrupted double bonds in Z-configuration

R3; R

N T oxx

Category D:

» derived from polyunsaturated fatty acids

29
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* R;is a Gy alkenyl having 6 double honds

Example v:

Ry = C2, with 6 methylene interrupted double bonds in Z-configuration

—_ ==~ ~_0__X
— R, R,

Category E:

= derived from polyunsaturated fatty acids
o Rjis a Cyy alkenyl having 3 double bonds

Example vi:

Ry = C1a with 3 methylene interrupted double bonds in Z-configuration

R3 Ry
0O X

Category F:

» derived from polyunsaturated fatty acids
» Rjis a Cys alkenyl having 4 double bonds

Example vii:

Rt = Cq5 with 4 methylene interrupted double bonds in Z-configuration

R3 Rs
0O X

Category G:
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» derived from polyunsaturated fatty acids
e Ry is a Cyg alkenyl having 5 double bonds

Example viii:
R4 = Cig with 5 methylene interrupted double bonds in Z-configuration

Category H:

» X is a carboxylic acid in the form of a triglyceride, diglyceride,
monoglyceride or phospholipid

Example ix:
X = a carboxylic acid in the form of a triglyceride

Ry Rs Q
R“o)%(o 0 Or
]
0)><0‘ R;
R

2 R3

Example x:
X = a carboxylic acid in the form of a 2-monoglyceride

Ry R;
O

OH

Category |

(N
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e Xis a carboxylate salt

Example xi:

R,

R; )
Rl-\o O zl'H-
0 n

e n=1or2

PCT/IB2010/001251

Category J

e derived from lipids comprising 1-6 triple bonds
e R;isa Cy-Cs alkynyl

Example xii:
R = Cq4 with 1 triple bond

\/\/\/\/\/\/OXX

Ra Ry

[0047] The compounds of categories A-J above, where R; and R;
are different, are capable of existing in sterecisomeric forms, i.e. all optical
isomers of the compounds and mixtures thereof are encompassed. Hence,
the said compounds may be present as diastereomers, racemates, and
enantiomers.

[0048] Specific examples of preferred lipid compounds according to
the present disclosure include:

27
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Category A:

O
G
2-(Tetradecyloxy)butanoic acid (1)

R1= CqaHag, Ry = ethyl, R3=H and X = COOH

0

OﬁOH

2-ethyl-2-(tetradecyloxy)butanoic acid (2)
Ry1=Cq4Hz, R2=R3= ethyl and X = COOH

OW)\OH
2-(tetradecyloxy)propanoic acid (3)

R4 = C14Hzg, R2a= methyl, Ry= H and X = COOH

O

% o

2-methyl-2-(tetradecyloxy)propanoic acid (4)
R1=Ci4Haz, R2= R;3 = methyl and X = COOH

o
O\H‘\OH
O\

2-methoxy-2-(tetradecyloxy)acetic acid (5)
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Ry = Cy4H2e, Rz = methoxy, R3; = H and X = COOH

O
O o
0
)

2-ethoxy-2-(tetradecyloxy)acetic acid (6)
Ry = Cy4Ha0, Rz = ethoxy, Rs = H and X = COOH

Category B:

PCT/IB2010/001251

)

= OJ)LOH

(Z)-2-(tetradec-6-en-1-ytoxy)butanoic acid {7)
Ry= C14H27, Rz = ethyl, Ra =H and X = COOH

RSt

{(Z)-2-ethyl-2-(tetradec-6-en-1-yloxy)butancic acid (8)
Ry = C14H27, Rz = R3= ethyl and X = COOH

— Oj/l on

(Z)-2-(tetradec-6-en-1-yloxy)propanocic acid (9)
Rs = C14Ha7, Rz = methyl, Rz = H and X = COOH

- %o

ZH
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(£)-2-methyl-2-(tetradec-6-en-1-yloxy)propanoic acid (10)
R, = C14H27, Ro=R3= methy! and X = COCH

O

— O\HLOH

Pre;

(Z)-2-methoxy-2-(tetradec-6-en-1-yloxy)acetic acid (11)
R1 = C1sHa7, R2 = methoxy, R; = H and X = COOH

0

— oj)LOH

|/()
(Z)-2-ethoxy-2-(tetradec-6-en-1-yloxy)acetic acid (12)
Ry = Cy4H27, Rz = ethoxy, R3 = H and X = COOH

Category C:

e

—_— O
2-((5Z4,82,11Z2,142,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)butanoic acid
(13)

R1 = CaHs1, Rz = ethyl, Ra= H and X = COOH

PR

—_ —_— 0
2-ethyl-2-((52,82,112,14Z,177)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)butancic
acid (14)

R1 = CapHaq, R2 = R3= ethyl and X = COOH
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PR

— —_ 0]
2-((5Z,82,112,142,17 Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen- 1-yloxy)propanoic acid
(15)
R1 = CaHs4, R2 = methyl, Ra = H and X = COOH

e — OXrOH

— — 0

2-((5Z,82,11Z,14Z 17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)-2-
methylpropanoic acid (16)

Ry = Cz0Ha1, Rz = R3= methyl and X = COOH

e
—— O/Kn,OH
— N 0
2-((5Z,82,112,14Z 17 Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)-2-methoxyacetic
acid (17}
R1 = CzpHa1, Rz = methoxy, Ry = H and X = COCH

L
— = OJ\I‘,OH

—_— N 0
2-ethoxy-2-((52,8Z2,11Z,14Z 172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)acetic
acid (18)

Ry =CaHay, Rz = ethoxy, R:=Hand X = COOH

Category D:
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O

TN TN OJ)kOH
2-((42,72,10Z,13Z,16Z,192)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaen-1-yloxy)butanoic

acid (19)
R{ = CxHas, Rz = ethyl, R3 = H and X = COOH

o)

- - _ — O&OH

2-((42,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaen-1-yloxy)-2-
ethylbutanoic acid (20)
Ry = 022H33, Ry=R3= ethyi and X = COOH

O

NN O\H\OH

2-((42,7Z2,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaen-1-
yloxy)propanoic acid (21)
Ry= szH33, Rz = methyl, R3 = H and X = COOH

)

TN TN O%LOH

2-((4Z,72,10Z2,132,162,192)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaen-1-yloxy)-2-
methyipropanoic acid (22)
Ry = C;Ha3, R, = R3 = methyl and X = COOH

TN O\H\OH
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2-((42,7Z,102,132,16Z,192Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaen-1 -yloxy)-2-
methoxyacetic acid (23)
Ry = C22H33, Rz = methoxy, R3 =H and X = COOH

o,
r

2-((42,7Z,10Z,132,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaen-1-yloxy)-2-
ethoxyacetic acid (24)
Ry = C22H33, Rg = ethoxy, R3 =Hand X = COOH

Category E:

oy

e o]
2-((9£,122,157)-octadeca-9,12,15-trien-1-yloxy)butanoic acid (25)
R1=CgH31, Ro = elhyi, Rs=Hand X = COCH

oy

2-ethyl-2-((9Z,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trien-1-yloxy)butanoic acid (26)
R1 C13H31 R2 = R3'— ethyl and X = COOH

= 0 H/OH

—_ N o)
2-((92,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trien-1-yloxy)propanoic acid (27)
R1 C13H31, Rz = methyl R3 =Hand X = COOH
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_ 0><rOH

— N 0
2-methyl-2-((92,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trien-1-yloxy)propanoic acid (28)
R-, = C13H31, R2 = R3= methyl and X = COOH

~0
— OJYOH
—— —_ 0
2-methoxy-2-((92,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trien-1-yloxy)acetic acid (29)
R4 = C4gH34, Rz = methoxy, R; = H and X = COOH

L

: O
— o )W]/OH
e 0
2-ethoxy-2-((92,122,15Z)-octadeca-8,12,15-trien-1-yloxy)acetic acid (30)
R1 = C1gHa1, Rz = ethoxy, R3 = H and X = COOH

Category F:

= == OH
0

— — O
2-((3Z,64,9Z 12Z)-pentadeca-3,8,9,12-tetraen-1-yloxy)butanoic acid (31)
R1 = C15H23, Rz = ethyl, R3 =Hand X = COOH

e o

N 0



uo

WO 2010/128401 PCT/IB2010/001251
28

2-ethyl-2-((3Z,6Z,9Z,122)-pentadeca-3,6,9, 12-tetraen-1-yloxy)butaneic acid
(32)
Ry = C15H23, Rz =R3= ethyl and X = COOH

Coo Y™

2- ( (32,62,92,12Z)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-yloxy)propanoic acid (33)
C15H23, Rz = methyl, Rs =Hand X = COOH

— — O
2-methyl-2-((37,6Z 9Z,127)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-yloxy)propanoic

acid (34)
Ry = CysHz23, Rz = R3= methyl and X = COOH

~0
oy
—_— N 0
2-methoxy-2-((3Z,6Z,9Z,12Z)-pentadeca-3,8,9, 12-tetraen-1-yioxy)acetic acid

(35)
Ry = CysHzs, Rz = methoxy, Rs = H and X = COCH

LO
Cy”
— e 0
2-ethoxy-2-((32,6Z,9Z,122)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-yloxy)acetic acid

(36)
Ry = CisH23, Rz = ethoxy, Rz = H and X = COOH
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Category G.

— — — Oj\rOH

— N 0
2-((3£,62,92,12Z 15Z)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-yloxy)butanoic acid
(37)

Ry = C13H27, R: = ethYI, R;=H and X = COOH

2-ethyl-2-((3£,62,9Z,122,152)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-yloxy)butanoic
acid (38)
R1 = C13H27, R, = Ry= ethyl and X = COOH

Co Y
— _— o
2-((32,6Z,92,122,15Z)-0ctadeca-3,6,8,12,15-pentaen-1-yloxy)propanoic acid

(39)
R1 = C15H27, Rz = methyi, R3 =H and X = COOH

—_ — 8]
2-methyl-2-({32,62,9Z,127 15Z)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-

yloxy)propanoic acid (40)
R1 = C13H27, Rg = Ra = methyi and X = COQOH
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~o
Cy”
—_ —_— O
2-methoxy-2-((32,6Z,92,127,157)-octadeca-3,6,9,12 15-pentaen-1-

yloxy)acetic acid (41)
R1 = C13H27, Rz = methoxy, R3 = Hand X= COQH

L
e O)\rron

— e 0
2-ethoxy-2-((3Z,62,9Z,12Z 15Z)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-yloxy)acetic
acid (42)

R1 = C18H27, Rz = ethoxy, R3 =H and X = COOH

Category H:

propane-1,2,3-triyl tris(2-((52,82,112,14Z 172}-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate) (43)

R1 = CooHaq, Rz = ethyl, Ry = H and X = a carboxylic acid in the form of a
triglyceride

=N oj\((o\(\OH

- = © OH
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1,3-dihydroxypropan-2-yl 2-((5Z,82,11Z 14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaen-1-yloxy)butanoate (44) |

R1 = CaoHas, Rz = ethyl, Rz = H and X = a carboxylic acid in the form of a 2-
monoglyceride

Category I

— e —— %(O' Na+

— —_ O
sodium 2-((5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate (45)

R1 = CigHay, Rz = ethyl, Ry = H, X = COO™ and Z'is Na*.

-t
IS P

e NG 0
potassium 2-((5Z,8Z,11Z,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate (46).

R1 = C15H31, R;= ethyl, R3 = H, X=CO0 and 2" is K".

- +
oy
- — 0

ammonium 2-((5Z,8Z2,112Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate {(47)
"Rt =CypHsy, Rz = ethyl, R3= H, X = COO and Z* is NH,".
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tert-butyl-ammonium 2-((5Z,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate (48),
Ry = CygHa1, Rz = ethyl, R3 = H, X = COO and Z" is fert-butyl ammonium.

) CH
=" = o HO

1,3-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)propan-2-aminium 2-((52,82,112,14Z,172)-
icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)butanoate (49).

Rt = CygHay, Rz = ethyl, R3=H, X = COO and Z* is 1,3-dihydroxy-2-
(hydroxymethy!)propan-2-ammonium.

magnesium 2-((5Z,8Z,112,142,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate (50).
Rt = CigHar, Rz = ethyl, Ry = H, X = COO" and Z** is Mg?".

IS¢
A

0
calcium 2-((5Z,8Z2,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate (51).

o
Ca2+
0-
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R1 = CigHy, Rz = ethyl, Ry = H, X= COO" and 2* is Ca®.

Category J:

(0]
AN

2-(tetradec-12-ynyloxy)butanoic acid (52)
R1 = C14H25, Rz = elhyl, Rs =H and X = COOH

\/\/\/\/\/\/ O
\\
O(§I\OH

2-ethyl-2-(tetradec-12-yn-1-yloxy)butanoic acid (53)
Ri= C14H25, R;=R3= ethyl and X = COCH

\/W\N\/ O
\\
o\’)kOH

2-(tetradec-12-yn-1-yloxy)propanoic acid (54)
R1 = CisHz2s, Ry = methyl, Ry = Hand X = COOH

\/\/\/\/\/\/ O
\
O7%LOH

2-methyl-2-{tetradec-12-yn-1-yloxy)propancic acid (55)
R1 = C14H25, Rg = R3= methyl and X = COOH

\/\/\/\/\/\/ i

R

O Aom
O

2-methoxy-2-(tetradec-12-ynyloxy)acetic acid (56)
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R1 = Cy4Hzs, Rz = methoxy, R; = H and X = COOH
\/\/\/\/\/\/ i
S
OW)LOH
|/O
2-ethoxy-2-(tetradec-12-yn-1-yloxy)acstic acid (57)

R1 = C14H25, R; = ethoxy, R3 =Hand X=COO0H

{0049] Specific embodiment s of compounds according to the

present disclosure include the following.

General synthetic methods for the compounds described herein.
[0050] The compounds of general formula (l) can be prepared by the

following general procedures:

Method I:

LG X Step | O _X Step i o. .%

R3 RZ R3 RZ Ra Rz
(X) (X1)
Method 1i:

Step il HO. X Step IV /0' X
R—OH —— —» R—LG + K —_— = Ry

Ra Rz Rs Ry

X) (Xiny

Method IIi:

ud
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HO_ _X Step V 0. _X
R—OH + R . R
R3 Rz Ra Rz
(X) (Xit)

[0051] The alcohols of formula (X) described in methed |, Il and 1!
may be prepared directly from the carboxylic esters of, for example, naturally
occurring fatty acids; e.g. alpha-linclenic acid, conjugated linoleic acid, or
eicosapentaenoic acid (EPA) by reduction with a reducing agent like lithium
aluminum hydride (LAH) or diisobultyl aluminum hydride (DIBAL-H) at -10°C
to 0°C. The alcohols can also be prepared by degradation of the
polyunsaturated fatty acids, such as EPA and DHA, as described by Hoimeide
etal. (J.Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (2000) 2271.) In this case, one can
start with purified EPA or DHA, but it is also possible to start with fish oil
containing EPA and DHA.

[0052] Compounds of formula (X1) and (XIl) are commercially
available, or they are known in the literature, or they are prepared by standard
pracesses known in the art. The leaving group (LG) present in compounds of
formula (X1) may, for example, be mesylate, tosylate or a suitable halogen,
such as bromine. Other leaving groups will be apparent to the skilled artisan.

[0053] Using method |, the alcohols of formula (X) can reactin a
substitution reaction with a compound of formula (XI) in the presence of base
such as an alkali metal hydroxide, for example NaOH in an appropriate
solvent system. Suitable solvent systems include a two-phase mixture of
toluene and water. In those cases where R2 and/or R3 present in the
compound of formula (XI) are hydrogen, an alkylation step may be added to
the sequence (Step 1) in order to replace one or both of these hydrogen’s with
an alkyl group. Such alkylation may be performed by treating the product
from Step | with an alkyl group bearing a suitable leaving group, for example a
halogen, such as bromine or iodine, or other leaving groups that will be
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apparent to a person of ordinary skill in the art, in the presence of base, such
as LDA in an appropriate solvent system.

[0054]  Using method Il, the alcohols of formula (X) can be converted
using functional group interconversion, by methods familiar to persons skilled
in the art, to compounds where the terminal hydroxy group have been
transformed into a suitable leaving group (LG). Suitable leaving groups'
include bromine, mesylate, and tosylate, or others that will be apparent to one
of ordinary skill in the art. These compounds can be reacted further (step IV)
in a substitution reaction with the appropriately substituted hydroxy acetic acid
derivatives (compounds of formula XII), in the presence of base in an
appropriate solvent system.

[00565] Using method lll, the alcohol of formula (X) can react with the
appropriately substituted hydroxy acetic acid derivatives (compounds of
formula XIl}), under classic or non-classic Mitsunobu conditions, using
methods familiar to persons skilled in the art.

[0056] If the acid derivatives used are carboxylic esters, hydrolysis
can be performed to obtain the free fatty acids. An esterifying group such as
a methyl or an ethyl group may be removed, for example, by alkaline
hydrolysis using a base such as an alkali metal hydroxide, for example LIOH,
NaOH or KOH or by using an organic base, for exampie Et:N together with an
inorganic salt, for example LiCl in an appropriate solvent system. A feri-butyl
group may be removed, for example, by treatment with an acid, for example
an organic acid such as trifluoroacetic acid or formic acid in an appropriate
solvent system. Suitable solvent systems include dichloromethane. An
arylmethylene group such as a benzyl group may be removed, for example,
by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon in an
appropriate solvent system.

[0057] Salification of a carboxylic acid of formula (I) can be perfomed
by treating it with a suitable base in an appropriate solvent system. Removal
of the solvent will give the resulting salt.
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[0058] The preparation of compounds of formula (1), according to
method |, Il or lit, may result in mixtures of stereoisomers. If required, these
isomers may be separated by means of chiral resolving agents and/or by
chiral column chromatography through methods known to the person skilled in
the art.

Method IV.

[0059]  The compounds of formula (1) wherein X is a carboxylic acid
derivative in the form of a phospholipid can be prepared through the following
processes.

o o HO\]\ l
W 9 @)N-—
R1’07HL0H —_— R(O)gkAG * HO™ ™—0-p-0")
R2 R3 RZ R3 CG))
GPC
Rf—OJ
Ry "Ry
[
®p—
R2 30\\' o_g-o/\\/w
R{—0O CI)
O ©

[0060] Acylation of sn-glycero-3-phosphocholine (GPC) with an
activated fatty acid, such as fafty acid imidazolides, is a standard procedure in
phosphatidylcholine synthesis. It is usually carried out in the presence of
DMSO anion with DMSO as solvent. (Hermetter; Chemistry and Physies of
lipids, (1981) 28, 111.) Sn-Glycero-3-phosphocholine, as a cadmium (il)
adduct can also be reacted with the imidazolide activated fatty acid in the

14
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presence of DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene) to prepare the
phosphatidylcholine of the respective fatty acid. (International application
number PCT/GB2003/002582.) Enzymatic transphosphatidylation can effect
the transformation of phosphatidylchaoline to phosphatidyletanclamine. (Wang
et al, J. Am. Chem. Soc., (1993) 115, 10487.)

[0061] Phospholipids may also be prepared by enzymatic
esterification and transesterification of phospholipids or enzymatic
transphosphatidylation of phospholipids. (Hosokawa, J.Am. Oif Chem.Soc.
1985, 1287, Lilja-Hallberg, Biocatalysis, (1994) 195.)

Method V

[0062]  The compounds of formula (l) wherein X is a carboxylic acid
derivative in the form of a triglyceride can be prepared through the following
process. Excess of the fatty acid can be coupled to glycerol using
dimethylaminopyridine (DMAP) and 2-(1H-benzotriazol-1-yi)-N,N N’ N'-
tetramethyluroniumhexafiuorophosphate (HBTU). '

Method VI

[0063] The compounds of formula (I) wherein X is a carboxylic acid
derivative in the form of a diglyceride can be prepared by reaction of the fatty
acid (2 equivalents) with glycerol (1 equivalent) in the presence of 1,3-
dicyclohexylcarbondiimide (DCC) and 4-dimethylaminopyridine (DMAP).

Method Vii

[0064] The compounds of formula (}) wherein X is a carboxylic acid
derivative in the form of a monoglyceride can be prepared through the
following processes.
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Q 0 o>< OM
Rf-O%LOH + ;‘OK —_— d ——m oH
R Ra Ra 2 Ry R

3 2
0O
OH T|)<0—R1 O‘ﬁo—m
1,2-O-isopropylidene- © 0]
sti-glycerol

[0065] Acylation of 1,2-O-isopropylidene-sn-glycerol] with a fatty acid
using DCC and DMAR in chloroform gives a monodienoylglycerol.
Deprotection of the isopropylidene group can be done by treating the
protected glycerol with an acidic (HCI, acetic acid etc.). (O'Brian,
J.Org.Chem., (1996) 5914.)

[0066] There are several synthetic methods for the preparation of
monoglycerides with the fatty acid in 2-position. One method utilizes
esterification of the fatty acid with glycido! in the presence of 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidehydrochloride (EDC) and 4-
dimethylaminopyridine (DMAP) to produce a glycidyl derivative. Treatment of
the glycidyi derivative with trifluoroacetic anhydride (TFAA) prior to trans-
esterification the monoglyceride is obtained (Parkkari et al, Bioorg.
Med.Chem.Lett. (2008) 2437.)

0
HO N Q
0 .0 ~A& TR 0 OCOCF,
Ry o — ™ Ry O ' Ry o}
Rs RZ R3 R2 R3 Rz OCOCFa

(ghyeldyl derivative) l Pyrid ine MeOH

OH
oo
" Ra OH

R
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[0067] Further methods for the preparation of mono-, di- and tri-
glycerides of fatty acid derivatives are described in international Application
No. PCT/FR02/02831.

[0068] Itis also possible to use enzymatic processes (lipase
reactions) for the transformation of a fatty acid to a mono-, di-, tri-glyceride. A
1,3-regiospecific lipase from the fungus Mucor miehei can be used to produce
triglycerides or diglycerides from polyunsaturated fatty acids and glycerol. A
different lipase, the non-regiospecific yeast lipase fram Candida antartica is
highly efficient in generating triglycerides from polyunsaturated fatty acids.
(Haraldsson, Pharmazie, (2000) 3.)

Preparation, characterization and biological testing of specific fatty acid

derivatives of formula (1)

Examples
[0069] The disclosure will now be further described by the following

non-fimiting examples, in which standard techniques known to the skilled
chemist and techniques analogous to those described in these examples may
be used where appropriate. Unless otherwise stated:

= evaporations were carried out by rotary evaporation in vacuo;

+ all reactions were carried out at room temperature, typically in the
range between 18-25°C with solvents of HPLC grade under anhydrous
conditions,;

« column chromatography was performed by the flash procedure on
silica gel 40-63 um (Merck) or by an Armen Spotflash using the pre-
packed silica gel columns "MiniVarioFlash”, "SuperVarioFlash”,
“SuperVarioPrep” or “EasyVarioPrep” (Merck);

 yields are given for illustration only and are not necessarily the
maximum attainable;

» the nuclear magnetic resonance (NMR) shift values were recorded on
a Bruker Avance DPX 200 or 300 instrument, and the peak
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multiplicities are shown as follows: s, singlet; d, doublet; dd, double
doublet; t, triplet; q, quartet; p, pentet; m, multiplett; br, broad;

» the mass spectra were recorded with a LC/MS spectrometer.
Separation was performed using a Agilent 1100 series module on a
Eclipse XDB-C18 2.1 x 150 mm column with gradient elution. As eluent
were used a gradient of 5-95 % acetonitrile in buffers containing 0.01%
trifluoroacetic acid or 0.005% sodium formate. The mass spectra were
recorded with a G 1956 A mass spectrometer (electrospray, 3000 V)
switching positive and negative ionization mode.

Example 1:
Preparation of tert-butyl 2-((52,82,112,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaen-1-yloxy)butanoate:

S 0
QC&’E( T

[0070] Tetrabutylammonium chloride (0.55 g, 1.98 mmol) was added
to a solution of (5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol, (3.50 g,
12.1 mmol) in toluene (35 mL) at ambient temperature under nitrogen. An
aqueous solution of sodium hydroxide (50% (w/w), 11.7 mL) was added under
vigorous stirring at room temperature, followed by -butyl 2-bromobutyrate
{5.41 9, 24.3 mmol). The resulting mixture was heated to 50°C and additional
t-butyl 2-bromobutyrate was added after 1.5 hours (2.70 g, 12.1 mmol), 3.5
hours (2.70 g, 12.1 mmol) and 4.5 hours (2.70 g, 12.1 mmotl) and stirred for
12 hours in total. After cooling to room temperature, ice water (25 mL) was
added and the resulting two phases were separated. The organic phase was
washed with a mixure of NaOH (5%) and brine, dried (MgSQ,), filtered and
concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica gel
using increasingly polar mixtures of heptane and ethyl acetate (100:0 > 95:5)
as eluent. Concentration of the appropriate fractions afforded 1.87 g (36%
yield) of the title compound as an oil. "H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 0.85—
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1.10 (m, 6H), 1.35-1.54 (m, 11H), 1.53—1.87 (m, 4H), 1.96-2.26 (m, 4H),
2.70-3.02 (m, 8H), 3.31 (dt, 1H), 3.51-3.67 (m, 2H), 5.10-5.58 (m, 10H).

Example 2:
Preparation of 2-((52,8Z,112,142,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoic acid:

ooy
1]

tert-Butyl 2-((6Z,8Z,11Z,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
yloxy)butanoate (19.6 g, 45.5 mmol) was dissolved in dichloromethane (200
mL) and placed under nitrogen. Trifluoroacetic acid (50 mL) was added and
the reaction mixture was stimed at room temperature for one hour. Water was
added and the aqueous phase was extracted twice with dichloromethane. The
combined organic extract was washed with brine, dried (Na;S04), filtered and
concentrated. The residue was subjected to flash chromatography on silica
gel using increasingly polar mixtures of heptane, ethyl acetate and formic acid
(80:10:1 - 80:20:1) as eluent. Concentration of the appropriate fractions
afforded 12.1 g (71% yield) of the title compound as an oil. "TH-NMR (300
MHz, CDCly): 6 0.90-1.00 (m, 6H), 1.50 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.80 (m, 2H),
2.10 (m, 4H), 2.80-2.90 (m, 8H), 3.50 (m, 1H), 3.60 {m, 1H), 3.75 (t, 1H), 5.30-
5.50 {m, 10H); MS (electro spray): 373.2 [M-HJ".

Example 3:

Preparation of (4S,5R)-3-((S)-2-((5Z,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one and (4S,5R)-
3-({R)-2-((5Z,8Z,11Z,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17 -pentaenyloxy)butanoyl)-
4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one:
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{0071] DMAP (1.10 g, 8.90 mmol) and DCC (1.90 g, 9.30 mmol)
were added to a mixture of 2-((52,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoic acid (3.20 g, 8.50 mmol) in dry dichloromethane (100
mL) held at 0°C under nitrogen. The resulting mixture was stirred at 0°C for 20
minutes, (4S,5R)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one (1.50 g, 8.50 mmo!) was
added and the resulting turbid mixture was stirred at ambient temperature for
five days. The mixture was filtrated and concentrated under reduced pressure
to give a crude product containing the desired product as a mixture of two
diastereomers. The residue was purified by flash chromatography on silica
gel using 15% ethyl acetate in heptane as eluent. The two diasterecomers
were separated and the appropriate fractions were concentrated. (4S,5R)-3-
((8)-2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy)butanoyl)-4-
methyl-5-phenyloxazolidin-2-one eluted first and was obtained in 1.1 g (40%
yield) as an oil. {45,5R)-3~((R)-2~((5Z,82,11Z,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one was obtained in
0.95 g (34% yield) as an oil.

(45,5R)-3-((S}-2-((5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5.8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one (E1):

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 0.90 (d, 3H), 1.00 (t, 3H), 1.07 (t, 3H), 1.45-1.57
(m, 2H), 1.62-1.76 (m, 3H), 1.85-1.95 (m, 1H), 2.05-2.15 (m, 4H), 2.87 (m,
8H), 3.39 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 4.85-4,92 (m, 2H), 5.30-5.45 (m, 10H), 5.75
(d, 1H), 7.32 (m, 2H}, 7.43 (m, 3H).

(4S,5R)-3-((R)-2-((6Z,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one (E2):

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & 0.98 (d, 3H), 0.99 (t, 3H), 1.08 (t, 3H), 1.40-1.52
(m, 2H), 1.55-1.75 (m, 3H), 1.80-1.90 (m, 1H), 2.05-2.15 (m, 4H), 2.84 (m,
8H), 3.39 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 4.79 (pent, 1H), 4.97 (dd, 1H), 5.30-5.45 (m,
10H), 5.71 (d, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.43 (m, 3H).
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Example 4:
Preparation of (S)-2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butancic acid:

— — Ol",OI-I

= = 0

[0072) Hydrogen peroxide (35% in water, 0.75 mL, 8.54 mmal) and
lithium hydroxide monohydrate (0.18 g, 4.27 mmol) was added to a solution of
(4S,5R)-3-((S)-2-((5Z,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one (1.10 g, 2.13
mmol) in tetrahydrofuran (12 mL) and water (4 mL) held at 0°C under
nitrogen. The reaction mixture was stirred at 0°C for 30 minutes. 10%
NazS03 (aq) (30 mL) was added, the pH was adjusted to ~2 with 2M HCI and
the mixlure was extracted twice with heptane (30 mL). The combined organic
extract was dried (Na2S0,), filtered and concentrated. The residue was
subjected to flash chromatography on silica gel using increasingly polar
mixtures of heptane and ethyl acetate (98:8 < 1:1) as eluent. Concentration
of the appropriate fractions afforded 0.48 g (60 % yield) of the titie compound
as an oil. ‘H-NMR (300 MHz, CDCly): & 0.90-1.00 (rn, 6H), 1.48 (m, 2H), 1.65
(m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.10 (m, 4H), 2.80-2.90 (m, 8H), 3.55 (m, 1H), 3.60 (m,
1H), 3.88 (t, 1H), 5.35-5.45 (m, 10H); MS (electro spray}): 373.3 [M-HJ; [a]p
+37° (¢=0.104, ethanol)

Example 5:
Preparation of (R)-2-((52,82,11Z,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoic acid:

N

=N 0
(0073] Hydrogen peroxide (35% in water, 0.65 mL, 7.37 mmol) and
lithium hydroxide monohydrate (0.15 g, 3.69 mmol) was added to a solution of
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(45,5R}-3-((R)-2-((52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one (0.95 g, 1.84
mmol) in tetrahydrofuran (12 mL) and water (4 mL) held at 0°C under
nitrogen. The reaction mixture was stirred at 0°C for 30 minutes. 10%
NazS0z aq) (30 mL) was added, the pH was adjusted to ~2 with 2M HC! and
the mixture was extracted twice with heptane (30 mL). The combined organic
extract was dried (Na,S0,), filtered and concentrated. The residue was
subjected to flash chromatography on silica gel using increasingly polar
mixtures of heptane and ethyl acetate (98:8 = 50:50) as eluent.
Concentration of the appropriate fractions afforded 0.19 g (29% vield) of the
title compound as an oil. "H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 0.90-1.00 (m, 6H),
1.48 (m, 2H), 1.65 {m, 2H), 1.85 (m, 2H}, 2.10 {m, 4H), 2.80-2.90 (m, 8H),
3.55 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.88 (t, 1H), 5.35-5.45 (m, 10H}; MS (eleciro
spray). 373.3 [M-HJ; [a]p-31° (c=0.088, ethanol)

Example 6:
Preparation of tert-buty! 2-({52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)propanoate:

SOyt

[0074] A mixture of (52,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaen-1-ol, (1.00 g, 3.47 mmol), tetrabutylammonium chloride (0.24 g, 0.87
mmol) and t-butyl a-bromo propionate (3.62 g, 17.3 mmol) was dissolved in
toluene (36 mL) and placed under nitrogen. An aqueous solution of sodium
hydroxide (50%, 8 mL) was added slowly under vigorous stirring and the
resulting mixture was stirred at ambient temperature for twenty hours. Water
was added and the mixture was extracted three times with ether. The
combined organic extract was washed with brine, dried (Na,50,), filtered and

concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica ge!
using 2% ethyl acetate in heptane as eluent. Concentration of the appropriate
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fractions afforded 1.40 g (90% yield) of the title compound as an oil. "H-NMR
(300 MHz, CDCly): 5 0.95 (t, 3H), 1.41 (d, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.48-1.66 (m,
4H), 2.05 (m, 4H), 2.83 (m, 8H), 3.35 (m, 1H}, 3.55 (m, 1H), 3.79 (g, 1H),
5.32-5.44 (m, 10H).

Example 7
Preparation of 2-((52,82,11Z,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)propanoic acid:

(XA

0

[(0075]) Trifluoroacetic acid (2 mL) was added to a solution of 2-
((52,82,11Z,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy)propancate (1.40 g,
3.36 mmol) in dichloromethane (10 mL) held under nitrogen and the reaction
mixture was stirred at room temperature for three hours. Diethyl ether (50
mL) was added and the organic phase was washed with water (30 mL), dried
(Na2S0y) and concentrated. The residue was subjected to flash
chromatography on silica gel using increasingly polar mixtures of heptane,
ethyl acetate and formic acid (85:5:0.25 - 80:20:1) as eluent. Concentration
of the appropriate fractions afforded 0.67 g of slightly impure product. This
material was dissolved in heptane (15 mL), washed three times with water (5
mL), dried (N2,S0Oy), filtered and concentrated to afford 0.50 g (41% yield) of
the title compound as an oil. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 0.99 (t, 3H), 1.40-
1.48 (m, 5H), 1.67 (m, 2H), 2.09 (m, 4H), 2.80-2.60 (m, 8H), 3.53 (m, 2H),
4.01 (q, 1H), 5.31-5.47 (m, 10H); MS (electro spray). 359.2 [M-HY.

Example 8:
Preparation of tert-butyl 2.((52,82,112,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)-2-methylpropanoate:

ot
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[0076] A mixture of (5Z,82,11Z,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaen-1-ol, (0.83 g, 3.14 mmol), tetrabutylammonium chloride {0.24 g, 0.85
mmol) and {-butyl a-bromo isobutyrate (3.50 g, 15.7 mmol) was dissolved in
toluene (15 mL) and placed under nitrogen. An aqueous solution of sodium
hydroxide (50%, 5 mlL) was added slowly under vigorous stirring at room
temperature. The resulting mixture was heated to 60°C and stirred for six
hours. The mixture was cooled, added water and extracted three times with
ether. The combined organic extract was washed with brine, dried (Na2S04),
fitered and concentraled. The residue was purified by flash chromatography
on silica gel using a gradient of 5-10% ethyl acetate in heptane as eluent.
Concentration of the appropriate fractions afforded 0.60 g (44% vyield) of the
title compound as an oil. MS (electro spray): 453.3 [M+Na]*.

Example 9:
Preparation of 2-((5Z,8Z2,11Z,14Z2,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy}-
2-methylpropanoic acid:

[0077] Trifluoroacetic acid (5 mL) was added to a solution of tert-
butyl 2-((5Z,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy)-2-
methylpropanoate (600 mg, 1.39 mmol) in dichloromethane (20 mL) under
nitrogen and the reaction mixture was stirred at room temperature for two
hours. Water was added and the aqueous phase was extracted twice with
dichloromethane. The combined organic extract was washed with brine, dried
{NaxS0,), filtered and concentrated. The residue was purified by flash
chromatography on silica gel using a mixture of heptane, ethyl acetate and
formic acid (80:20:1} as eluent. The appropriate fractions were concentrated
and the residue (135 mg) was purified further by flash chromatography on
silica gel using a gradient of 5-10% of a mixture of ethyl acetate and formic
acid (95:5) in heptane as eluent. Concentratian of the appropriate fractions
afforded 80 mg slightly impure product. This material was dissolved in
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heptane (5 mL), washed twice with water (5 mL), dried (Na,S0Q,), filtered and
concentrated to afford 40 mg (8% vyield) of the title compound as an oil. 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3): 3 0.99 (t, 3H), 1.47 (s, 6H), 1.64 (m, 2H), 2.07 (m,
4H), 2.81-2.88 (m, 8H), 3.46 (1, 2H), 5.29-5.44 (m, 10H), MS (electro spray):
373.3 [M-H]

Example 10:
Preparation of 2-((32,62,92,12Z)-pentadeca-3,6,9,42-
tetraenyloxy)butanoic acid:

e
== = 0]

[0078] A mixture of (3Z,6Z,9Z,122)-pentadeca-3,6,8,12-tetraen-1-ol
(S. Flock, Acta Chemica Scandinavica, (1999) 53, 436-445) (0.22 g, 1.00
mmol), tetrabutyl ammonium chloride (0.10 g, 0.33 mmol) and -butyl 2-
bromobutyrate (1.11 g, 5.00 mmol) was dissolved in toluene (10 mi) and
placed under nitrogen. An aqueous soiution of sodium hydroxide (50%, 4 ml)
was added slowly under vigorous stirring at room temperature. The resulting
mixture was heated to 50°C and stirred for two hours and then at ambient
temperature over night. After cooling to room temperature, water was added
and the aqueous phase was extracted three times with ether. The combined
organic extract was washed with water and brine, dried (Na;SO,), filtered and
concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica gel
using 5% ethyl acetate in heptane as eluent. Concentration of the appropriate
fractions afforded 0.30 g of the +-butyl ester as an oil. The residue was
dissolved in dichloromethane (10 mL) and placed under nitrogen.
Trifluoroacetic acid (2 mL) was added and the reaction mixture was stirred at
room temperature for one hour. Water was added and the aqueous phase
was extracted twice with dichloromethane. The combined organic extract was
washed with brine, dried (Na;SQ.), filtered and concentrated. The residue
was purified by flash chromatography on silica gel using a mixture of heptane,
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ethyl acetate and formic acid (80:20:1) as eluent. Concentration of the
appropriate fractions afforded 0.18 g (59% vield) of the desired product as an
oil. "TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 0.90-1.05 (m, BH), 1.75-1.90 (m, 2H}, 2.05-
2.15 (m, 2H), 2.30-2.50 (m, 2H), 2.85 (m, 6H), 3.60 (m, 2H), 3.85 (t, 1H), 5.25-
5.60 (m, 8H).

Example 11:
Preparation of 2.{{9Z,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trienyloxy)butanoic

acid:

ey
= c

[0079] A mixture of (92,122,15Z)-octadeca-9,12,15-trien-1-o! (1.26
g, 4.76 mmol), tetra-butyl ammonium chioride (0.36 g, 1.28 mmol) and t-butyl
2-bromobutyrate (2.86 g, 12.82 mol) was dissolved in toluene (15 mL) and
placed under nitrogen. An aqueous solution of sodium hydroxide (50%, 6 mL)
was added slowly under vigorous stirring at room temperature. The resulting
mixture was heated to 60°C and stirred for five hours. After cooling fo room
temperature, water was added and the aqueous phase was extracted three
times with ether. The combined organic extract was washed with water and
brine, dried (Na250Qy), filtered and concentrated. The residue was purified by
flash chromatography on sifica gel using a gradient of 2.5-5% ethyl acetate in
heptane as eluent. Concentration of the appropriate fractions afforded 1.36 g
of the {-butyl ester as an oil. The residue was dissolved in dichloromethane
{20 mL) and placed under nitrogen. Trifluoroacetic acid (5 mL) was added
and the reaction mixture was stirred at room temperature for one hour. Water
was added and the aqueous phase was extracted twice with dichloromethane.
The combined organic extract was washed with brine, dried (Na;SQ,), filtered
and concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica
gel using a mixture of heptane, ethyl acetate and formic acid (80:20:1) as
eluent. Concentration of the appropriate fractions afforded 0.38 g (23% yield)

ol
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of the desired product as an oil. 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 0.95-1.00 (m,
8H), 1.30-1.45 (m, 10H), 1.65 {m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.10 (m, 4H), 2.80 (m,
4H), 3.50 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.85 {t, 1H), 5.30-5.50 (m, 6H); MS (electro
spray). 349.2 [M-HJ.

Example 12;
Preparation of tert-butyl 2-ethyl-2-((52,82,11Z,14Z,172)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaen-~1-yloxy)butanoate:

Cx:\,\/nggm

[0080]) tert-Butyl 2-((52,8Z,11Z,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaen-1-yloxy)butanoate (480 mg, 1.11 mmol) was added dropwise over 30
minutes to a solution of lithium diisopropylamine (LDA) (2.0 M, 750 pL, 1.50
mmol) in dry tetrahydrofuran (10 mL) held at -70°C under nitrogen. The
reaction mixture was stirred for 30 minutes. Ethyl iodide (312 mg, 2.00 mmol)
was added in one portion and the resulting mixture was warmed to ambient
temperature during 1 hour. The reaction mixture was stirred at ambient
temperature for 17 hours. The mixture was poured into saturated NH,C! (aq.)
(50 mL) and extracted with heptane (2 x 50 mL). The combined organic
phases was washed succesively with brine (50 mL), 0.25 M HCI (50 mL) and
brine (50 mL), dried (MgSO,), filtered and concentrated. The residue was
purified by flash chromatography on silica gel using increasingly polar
mixtures of heptane and ethyl acetate (100:0 < 95:5) as eluent.
Concentration of the appropriate fractions afforded 343 mg (67% yield) of the
title compound as an oil. 'H NMR {300 MHz, CDCI3): 6 0.84 (t, 6H), 0.99 (td,
3H), 1.35-1.55 (m, 11H), 1.64—1.69 (m, 2H), 1.68—1.87 (m, 4H), 1.99-2.24
(m, 4H), 2.74-2.99 (m, 8H), 3.31 (t, 2H), 5.23-5.52 (m, 10H); MS {(electro
spray): 401.3 [M-1]

b
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Example 13:
Preparation of 2-ethyl-2-((52,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-
1-yloxy)butanoic acid:

m%"“

[0081] A mixture of formic acid (5 ml) and tert-butyl 2-ethyl-2-
((5Z,82,11Z,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-yloxy)butanoate (250
mg, 0.55 mmol) was stirred vigorously under nitrogen at room temperature for
4.5 hours. The formic acid was removed in vacuo. The residue was purified by
flash chromatography on silica gel using increasingly polar mixtures of
heptane and ethyl acetate (100:0 > 80:20) as eluent. Concentration of the
appropriate fractions afforded 163 mg (74% vyield) of the title compound as an
oil. "TH NMR (300 MHz, CDCI3): 5 0.86 (t, 6H), 0.99 {t, 3H), 1.36 ~ 1.57 {m,
2H), 1.68 (dd, 2H), 1.73 — 1.98 (m, 4H), 2.11 (tt, 4H), 2.70 — 3.01 (m, 8H),
3.39 (t, 2H), 5.20 — 5.56 (m, 10H). MS (electrospray): 481.4 [M+Na]". '

Example 14:
Preparation of tert-butyl 2-{(42,72,10Z,132,16Z,192)-docosa-

4,7,10,13,16,19-hexaen-1-yloxy)propanoate:
(o]
OO

[0082] An agueous solution of sodium hydroxide (50 % (w/w), 6 ml)
was added portionwise to a mixture of (6Z,8Z,11Z,142,172Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2.01 g, 6.39 mmol), fert-butyl-2-bromobutyrat (2.85
g, 12.8 mmol) and tetrabutylammonium bisulfate (0.65 g, 1.91 mmol) in
toluene (12 ml). The reaction mixture was vigorously stirred under No-
atmosphere and warmed to 50°C. The reaction mixture was stirred at 50°C for
a total of 22 hrs. Additional tert-butyl-2-bromobutyrat (1.43 ¢, 6.39 mmol) and
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(1.44 g, 6.44 mmol) was added afler 1 % hrs and 3 hrs respectively. The
mixture was cooled and added ice-water (~50 ml) and heptane (50 ml), the
phases were separated and the organic phase was concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography on silica gel (30 g) eluting with
heptane-heptane/EtOAc (99:1) yielded 2.12 g of the title compound as a
liquid. *H NMR (300 MHz, CDClz) 8 0.94-1.04 (m, 6H), 1.47 (s, 9H), 1.68-1.85
(m, 4H), 1.93-2.20 (m, 4H), 2.80-2.86 (m, 10H), 3.28-3.36 (m, 1H), 3.55-3.63
(m, 2H), 5.27-5.43 (m, 12H)

Example 15:
Preparation of 2-((42,7Z,102,132,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-

hexaen-1-yloxy}butanoic acid:
o

= ﬁ

XXy

[0083] A mixture of fert-butyl 2-({47,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-
4,7,10,13,16,19-hexaen-1-yloxy)propanoate (2.09 g, 4.58 mmol) in HCOOH
(9 ml) was stirred at 40°C under Ny-atmosphere for 6 hrs. The reaction
mixture was diluted with diethyl ether (100 mL), washed with water (30 mL),
dried (MgSQy), filtered and evaporated under reduced pressure. Dry-flash on
silica gef (50 g) eluting with toluene — toluene (85:15) yielded 1.44 g of the
crude title compound. Flash chromatography on silica gel (30 g) eluting with
heptane — heptane/(EtOAc w/5% HCCOH) 98:2-95:5-80:20 yielded 1.07 g
(58% vyield) of the title compound as a liquid. '"H NMR (200 MHz, CDCls) &
0.97 (t, 3H), 0.99 (¢, 3H), 1.64-1.91 (m, 4H), 2.00-2.23 (M, 4H), 2.78-2.87 (m,
10H), 3.42-3.66 (m, 2H), 3.85 (dd, 1H), 5.26-5.46 (m, 12H}. MS (electrospray)
{neg): 399 (M-HY".

Example 16:

6
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Preparation of tert-butyl 2-({32,62,92,12Z,152)-octadeca-3,6,9,12,15-
pentaen-1-yloxy)butanoate:

@@(‘V\%k

[00B4]  An aqueous solution of sodium hydroxide (50 % (wiw), 6 mL)
was added portionwise to a mixture of (32,6Z,9Z,127,152)-octadeca-
3,6,9,12,15-pentaen-1-o0l (1.66 g, 6.37 mmol), tert-butyl-2-bromobutyrat (2.86
g, 12.8 mmol) and tetrabutylammonium bisulfate (0.65 g, 1.91 mmol) in
toluene (12 ml). The reaction mixture was vigorously stirred under Na-
aimosphere and warmed to 50°C. The reaction mixture was stirred at 50°C for
a total of 25 hrs. Additional fert-butyl-2-bromobutyrat (1.43 g, 6.41 mmol) and
(1.42 g, 6.38 mmol) was added after 1 % hrs and 3 hrs respectively. The
mixture was cooled to room temperature and added water {30 mL) and
heptane (S0 mL), the resulting two phases were separated and the organic
phase was dried (Na;S0,), filtered and evaporated under reduced pressure,
Flash chromatography on silica gel (30 g) eluting with heptane-
heptane/EtOAc (99:1) yielded 1.55 g of the title compound as a liquid. 'H
NMR (300 MHz, CDCls) § 0.96 (t, 3H), 0.97 (t, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.64-1.86 (m,
2H), 2.03-2.12 (m, 2H), 2.39 (dd, J = 12.1, 6.7 Hz, 2H), 2.79-2.86 (m, 8H),
3.29-3.37 (m, 1H), 3.57-3.66 (m, 2H), 5.27-5.49 (m, 10 H).

Example 17:
Preparation of 2-((3Z,6Z,9Z2,122,152)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-
yloxy)butanoic acid:

— — — OoH
&)

— — 0
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[0085] A mixture of terf-butyl 2-((3Z2,62,92,12Z,152)-0octadeca-
3.6,9,12,15-pentaen-1-yloxy)butanoate {2.08 g, 4.58 mmol) in HCOOH (9 mL)
was stimed at 40°C under Nz-atmosphere for 6 hrs. The reaction mixture was
diluted with diethyl ether (100 mL), washed with water (30 mL), dried
{MgSOQ.), filtered and evaporated under reduced pressure. Dry-flash on silica
gel (50 g) eluting with toluene - toluene/EtQAc (85:15) vielded 1.44 g of the
crude title compound. Flash chromatography on silica gel (30 g) eluting with
heptane — heptane/(EtOAc wi5 % HCCOH) 98:2-95:5-80:20 yielded 1.07 g
(58% yield) of the title compound as a liquid. 'H NMR (200 MHz, CDCls) 8
0.97 (t, 3H), 0.99 (t, 3H), 1.75-1.91 (m, 2H), 2.00-2.15 (m, 2H), 2.35-2.48 (m,
2H), 2.78-2.87 (m, 8H), 3.47-3.62 (m, 2H), 3.86 (dd, 1H), 5.25-5.55 (m, 10H).
MS (electrospray) (neg): 345 (M-H)".

Biological testing

Example 18:
Evaluation of PPAR activation in vitro

[0086] The assays were carried out in vitro using mammalian-one-
hybrid assays (M1H) comprising GAL4-DNA binding domain-PPAR-LBD
fusion constructs in conjunction with 5xGAL4-sites driven Photinus pyralis
luciferase reporter constructs in transiently transfected HEK293 cells.

(0087] The cells were transfected 4-6h and grown overnight before
compounds were added. Compound incubation was 16-20h.

[0088] Renilla reniformis luciferase, driven by a constitutive
promoter, was included as internal control to improve experimental accuracy.

[0089] The compounds (A-C) and a positive control were tested at
six different concentrations in duplicate. The positive controls were GW7647
(PPARw), GW501516 (PPARS) and rosiglitazone (PPARy). The efficacy of
the controls were set ta 100%.
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A B C
[0080] The results are presented in Table 1.

Table 1: PPAR activation in vitro.
PPARa PPARS PPARy
Compound | ECsp Efficacy ECgo Efficacy ECsgy Efficacy
Pos. ctr, 0.45 100% 0.33 nM 100% 22 oM 100%

nM
A 307 nM 82% inactive | inactive | 806 nM 22%
B 405 nM 86% inactive | inactive | 844 nM 27%
C 167 nM 54% inactive | inactive | 515 nM 25%

Example 19:
Evaluation of the effects on in vivo lipid metabolism in a dyslipidemic

mouse model (APOE*3Leiden transgenic mice)

[0091] This animal mode! has proven to be representative of the
human situation with respect to plasma lipoprotein levels and its
responsiveness to hypolipidemic drugs, such as statins and fibrates, and
nutritional intervention. [n addition, depending on the level of plasma
cholesterol, APOE*3Leiden mice develop atherosclerotic lesions in the aorta
resembling those found in humans with respect to cellular composition and
morpholegical and immunohistochemicat characteristics.

[0092] Female APOE*3Leiden mice were put on a semi-synthetic
Western-type diet (WTD, 15% cocoa butter, 40% sucrose and 0.25%
cholesterol; all w/iw). With this diet the plasma cholesterol level reached
mildly elevated levels of approximately 12-15 mmol/l. After a 4 week run-in
period the mice were sub-divided into groups of 10 mice each, matched for
plasma cholesteral, triglycerides and body weight (t=0).



WO 2010/128401 PCT/IB2010/001251
56

(0093] The test substances were administered orally as admix to the
Western-type diet. To facilitate the mixing of the compounds sunflower oil
was added to a total cil volume of 10 mL/kg diet.

[0094] At t=0and 4 weeks blood samples were taken after a 4
hour-fast to measure plasma cholesterol and triglycerides.

[0095] The test substance (A) was tested at 0.3 mmol/kg bw/day.
The reference (Omega-3 acid ethyl esters, Omacor™, Lovaza™) was tested
at 3.3 mmol/kg bw/day.

[0096] The results are shown in figure 1.

Example 20:
Evaluation of the effects on in vivo lipid metabolism in a dyslipidemic

mouse model (APOE*3Leiden.CETP transgenic mice)

[0097] The APOE*3Leiden.CETP transgenic mouse is a model
where the human cholesterol ester transfer protein has been introduced to the
APQE"3Leiden transgenic mouse. This results in a more human-like
lipoprotein profile. This model is very well suited for testing the effects of
drugs on plasma HDL and triglyceride levels.

[0098] Female APOE*3Leiden.CETP mice were put on a semi-
synthetic modified Western-type diet (0.15% cholesterol and 15% saturated
fat, all w/w). With this diet the plasma cholesterol level reaches moderately
elevated levels of about 13-15 mmol/l and triglyceride levels of approximately
3 mmol/l. After a 4 week run-in period the mice were sub-divided into groups
of 6 mice each, matched primarily for plasma cholesterol, triglycerides and
body weight and secondarily for HDL-cholesterot {t=0).

[0099] The test substances were administered orally as admix to the
Western-type diet.

[00100] At t=0and 4 weeks blood samples were taken after a 4

hour-fast to measure plasma cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides.
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[00101] The test substance (A) was tested at 0.18 mmol/kg bw/day.
The reference (Fenaofibrate) was tested at 10 mg/kg bw/day.
[00102] The results are shown in figures 2 and 3.

Example 21;
Evaluation of the effects on in vivo atherosclerosls development in a

mouse model (APOE*3Leiden.CETP transgenic mice)

[00103) This animal model has proven to be representative of the
human situation with respect to plasma lipoprotein levels and its
responsiveness to hypolipidemic drugs (like statins, fibrates etc.} and
nutritional intervention, APOE*3Leiden.CETP mice develop atheroscleratic
lesions in the aorta resembling those found in humans with respect to cellular
composition and morphological and immunohistochemical characteristics.

[00104] Female APOE*3Leiden.CETP mice were put on a Western-
type diet (WTD) with 0.15% cholesterol and 15% saturated fat; resulting in
plasma cholesterol levels of about 13-15 mM. After a 3 week run-in period on
the WTD, the mice were sub-divided into 4 groups of 15 mice, contro! (no
treatment), compound A, fenofibrate and a low-cholesterol diet. The groups
were matched for body weight, plasma total cholesterol {TC), HDL cholesterol
{HDL-C) and triglycerides (TG) after 4h fasting (t=0).

[00105] The test substances were administered orally as admix to the
Western-type diet. To facilitate the mixing of the compounds sunflower oil
was added to a total oil volume of 10 mL/kg diet. The test compound (A) was
tested at initially at 0.1 mmol/kg bw/day and reduced to 0.04 mmol/kg bw/day
at 4 weeks. The initial dose was based on a prior dose-finding study to
establish the required dosage that would reduce VLDL/LDL cholesterol by 25-
30%.

[0010€6] The dosage of fenofibrate was initially 10 mg/kg bw/day and
was reduced to 4,2 mg/kg bw/day (to parallel reductions in VLDL/LDL induced
by compound A).
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[00107] At t=0, 4, 8, 12 and 14 weeks blood samples were taken
after a 4 hour-fast to measure food intake, total plasma cholesterol, HDL
cholesterol and triglycerides and lipoprotein profiles. Atherosclerosis
development in the aortic root (lesion number, total lesion area and lesion
severity) was assessed at study-end.

[00108) The invention shall not be limited to the shown embodiments
and examples.
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CLAIMS:
1. Alipid compound of formula (I):

Ro
]

R—~0~C—X
Ra

wherein Ry is a C10-C2, alkyl group, a C45-C22 alkenyl group having 1-6
double bonds, or a C1o-C22 alkynyi group having 1-6 tripie bonds:

Rz and Rj are the same or different and are chosen from a hydrogen
atom, a hydroxy group, an alkyl group, a halogen atom, an alkoxy group, an
acyloxy group, an acyl group, an alkenyl! group, an alkynyl group, an aryl
group, an alkylthio group, an alkoxycarbonyl group, a carboxy group, an
alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an amino group, and an alkylamino
group, with the proviso that R; and R; are not both a hydrogen atom; or

R» and R3 together form a cycloaltkyl group; and

X is a carboxylic acid or a derivative thereof,

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such salt, or a
prodrug thereof.

2.  Alipid compound according to claim 1, wherein Ry is a C10-C2
alkyl group.

3. A lipid compound according to claim 1, wherein R, is a C15-Cas-
atkenyl group having 1-6 double bonds.

4. Alipid compound according to claim 1, wherein said lipid
compound has one double bond.

5. Alipid compound according to claim 1, wherein said lipid
compound has 2, 3, 4, 5, or 6 double bonds.

6.  Alipid compound according to claim 1, wherein Ry is a C19-Cos-
alkenyl group having 3, 4, 5, or 6 double bonds.

7.  Alipid compound according to claim 1 or 6, wherein the double
bonds are methylene interrupted double bonds in the Z configuration.

8.  Alipid compound according to claim 1, wherein R is a Cy4-Cx;
alkenyt group having at least one double bond having Z configuration, and
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having the first double bond at the third carbon-carbon bond from the omega
{w) end of the carbon chain.
9.  Alipid compound according to claim 1 or 8, wherein R, is chosen
from a Cyg, Cz0, or Cx alkenyl group having 3, 4, 5, or 6 double bonds.
10.  Alipid compound according to claim 1 or 9, of formula:
R; R;
0 X

11.  Alipid compound according to claim 1 or 9, of formula:
— — = — 0._X

i

e ~— RiR,

12.  Alipid compound according to any one of claims 1 or 9-11,
wherein R; is hydrogen, Rj is an alkyl group, and X is a carboxylic acid.

13.  Alipid compound according to claim 12, wherein the alkyl group is
an ethyl group.

14.  Alipid compound according to any one of claims 1 or 9-13, of

— —— 0

formula:

15.  Alipid compound according to claim 14, wherein the compound is
present in the form of its R enantiomer.,

16. A lipid compound according to claim 14, wherein the compound is
present in the form of its S enantiomer.

17.  Alipid compound according to any one of claims 1 or 9-13, of
formula:

m\”ﬁ“

A lipid compound according to any one of claims 1 or 9-13, of

formuta:

1z
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— N 0

19.  Alipid compound according to any one of claims 1 or 9-13, of
formuia:

oot

20.  Alipid compound according to any one of claims 1 or 9-13, of
formua:

o

— —_ 0]
21.  Alipid compound according to claim 1, wherein Ry is a C10-Coz
alkynyl group having 1 to 8 friple bonds.
22.  Alipid compound according to claim 21, wherein the compound is
an omega-3 fatty acid.
23.  Alipid compound according to any one of the preceding claims,
wherein the salt of the compound of formula (1) is chosen from

R,

T
R

wherein X is COO", and 2" is chosen from Li*, Na*, K*, NH,".a
protonated primary amine, a protonated aminopyridine, a protonated

R——0

3 Al

secondary amine, a protonated tertiary amine, a protonated guanidine, or a
protonated heterocycle;
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>

Ry——0——C——X 72+

wherein X is COQ", and Z** is chosen from Mg®*, Ca**, or a
diprotonated diamine; or

n

wherein X is COO" and Z™ is protonated Chitosan:

OH OH
> m, A0
HO 07 \HO
NH;*
n m

NH;

24.  Alipid compound according to any one of the preceding claims,
wherein R; and Rj are independently chosen from a hydrogen atom, an atkyl
group, or an alkoxy group.

25.  Alipid compound according to claim 24, wherein the alkyl group is
methyl, ethyl, or propyl.

26.  Alipid compound according to claim 24, wherein the alkoxy group
is methoxy or ethoxy.

27.  Alipid compound according to claim 1, wherein one of R; and R;
is a hydrogen atom, and the other one of R; and R; is chosen from a hydroxy
group, an alkyl group, a halogen atom, an alkoxy group, an acyloxy group, an
acyl group, an alkenyl group, an alkynyl group, an aryl group, an alkylthio
group, an alkoxycarbonyl group, a carboxy group, an alkylsulfinyl group, an
alkylsulfonyl group, an amino group, and an alkylamino group.

28.  Alipid compound according to claim 1, wherein R; and R are the
same or different and are chosen from a hydroxy group, an alky! group, a
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halogen atom, an alkoxy group, an acyloxy group, an acyl group, an alkenyl
group, an alkynyl group, an aryl group, an alkylthio group, an alkoxycarbonyl
group, a carboxy group, an alkyisulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an
amino group.

29.  Alipid compound according to claim 28, wherein R; is methyl and
R; is ethyl.

30. A lipid compound according to claim 28, wherein R; and R; are
the same and are chosen from methyl or ethyl.

31.  Alipid compound according to any one of claims 27-30, wherein
R, is a C14-Cz, alkenyl group with at least one double bond having Z
configuration, and having the first double bond at the third carbon-carbon
bond from the omega (w) end of the carbon chain.

32.  Alipid compound according to any one of the preceding claims,
wherein X is a carboxylic acid or a derivative thereof in the form of an ester, a
mono-glyceride, a 2-mono-glyceride, a diglyceride, a friglyceride, or a
phospholipid.

33. A lipid compound according to claim 32, wherein X is a carboxylic
acid derivative in the form of an ethyl ester.

34, Alipid compound according to claim 32, wherein R2 and R3 are
an ethyl group and a hydrogen, and X is a carboxylic acid derivative in the
form of a 2-mono-glyceride.

356.  Alipid compound according to claim 32, wherein X is a carboxylic
acid.

36.  Alipid compound according to any one of the preceding claims in
a mixture of diastereomers, enantiomers, or in racemic form.

37.  Alipid compound according to claim 1, wherein the compound is
chosen from:

{(A) a lipid compound derived from saturated fatty acids, wherein Ry is a
C10-Czz alkyl;
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(B) a lipid compound derived from monounsaturated fatty acids,
wherein Ry is a C4p-Cap alkyl having 1 double bond:

(C) alipid compound derived from polyunsaturated fatty acids, wherein
Ri is a C2o alkenyl having 5 double bonds;

(D) a lipid compound derived from polyunsaturated fatty acids, wherein
Ry is a Cy2 alkenyl having 6 double bonds;

(E) a lipid compound derived from polyunsaturated fatty acids, wherein
Ry is a Cyp alkyenyl having 3 double bonds;

(F) a lipid compound derived from polyunsaturated fatty acids, wherein
Rt is a C45 alkenyl having 4 double bonds;

(G) a lipid compound derived from polyunsaturated fatty acids, wherein
Ry is a Cqg alkenyl having 5 double bonds;

(H) a lipid compound wherein X is a carboxylic acid in the form of a
triglyceride;

(1) a lipid compound wherein X is a carboxylate salt; or

{J) a lipid compound derived from lipids comprising 1-6 triple bonds,
wherein Ry is a C5-Cx2 alkynyl.

38.  Alipid compound according to claim 32, wherein the compound is
present in the form of its R enantiomer at the carbon attached to -ORy, Rz, R,
and X.

39. Alipid compound according to claim 32, wherein the compound is
present in the form of its S enantiomer at the carbon attached to -ORy, Rz, Ra,
and X.

40.  Alipid compound according to claim 1, wherein the compound is:

— — OH
— —_ _— 0 |
2-((5Z,8Z2,11Z2,14Z2,172)-lcosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy)butanoic
acid;
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: = — 0/'\er1-1

O

(R)-2-((5Z,82,112Z,14Z,17 Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyioxy)butanocic
acid;

= = 0
(8)-2+(5Z,82,11Z,142 172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy)butanoic
acid;

— N — _ 3
2-((54,82,114,14Z2,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenyloxy)-2-
methylpropanoic acid,

2 9’%0’{

2-((3£,62,92,122)-pentadeca-3,6,9,12-tetraenyloxy)butancic acid;

molr"”
= == O
2-((92,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trienyloxy)butanoic acid:
Ty
2-ethyl-2-((5£,8Z2,11Z,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butancic acid, or
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41. A pharmaceutical composition comprising at least one lipid
compound according to any one of claims 1-40.

42, A pharmaceutical composition according claim 41, further
comprising a pharmaceutically acceptable carrier, excipient or diluent, or any
combination thereof.

43. A pharmaceutical composition according to claim 41 or 42, further
comprising a pharmaceutically acceptable antioxidant.

44. A pharmaceutical composition according to any one of claims 41-
43, formulated for oral administration.

45. A pharmaceutical composition according to any one of claims 41-
44, wherein the at least one lipid compound is administered in a daily dose
ranging from 1 mgto 3 g.

46. A pharmaceutical composition according to claim 45, wherein the
daily dose ranges from 50 mgto 1 g.

47. A pharmaceutical composition according to claim 45, wherein the
daily dose ranges from 50 mg to 500 mg.

48. A pharmaceutical composition according to claim 45, wherein the
daily dose ranges from10 mgto 2 g.

48. A pharmaceutical composition according te claim 45, wherein the
daily dose ranges from 100 mg to 1 g.

50. A pharmaceutical composition according to claim 45, wherein the
daily dose ranges from 100 mg to 500 mg.

51. A pharmaceutical composition according to claim 45, wherein the
daily dose ranges from 100 mg to 250 mg.

52. A pharmaceutical composition according to any one of claims 41-
91 in the form of a geiatin capsule, a tablet, or a sachet.

53. A pharmaceutical composition according to any one of claims 41-
52 for use as a medicament.

54,  Alipid composition comprising at least one lipid compound
according to any one of claims 1-40.



A4

WO 2010/128401 PCT/IB2010/001251
67

55.  Alipid composition according to claim 54, for use as a
medicament.

56. Alipid compound according to any one of claims 1-40, for use as
a medicament.

97. A method of preventing or treating inflammation comprising
administering to a subject in need thereof at least one compound according to
any ons of claims 1-40.

58. A method of preventing or treating rheumatoid arthritis comprising
administering to a subject in need thereof at least one compound according to
any one of claims 1-40.

59. A method of preventing or treating inflammatory bowel disease
(IBD} comprising administering to a subject in need thereof at least one
compound according to any one of claims 1-40.

60. A method of preventing or treating atherosclerosis comprising
administering to a subject in need thereof at least one compound according to
any one of claims 1-40.

61. A method of preventing or treating diabetes comprising
administering to a subject in need thereof at least one compound according to
any one of claims 1-40.

62. A method according to claim 81, wherein the diahetes is type Il
diabetes.

63. A method of preventing or treating peripheral insulin resistance
comprising administering to a subject in need thereof at least one compound
according to any one of claims 1-40.

64. A method of preventing or treating dyslipidemia or mixed
dyslipidemia comprising administering to a subject in need thereof at least
one compound according to any one of claims 1-40.

65. A method of claim 64, wherein the dyslipidemia is
hypertriglyceridemia.
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66. A method of preventing or treating metabolic syndrome
comprising administering to a subject in need therecf at least one compound
according to claims to any one of claims 1-40.

67. A method of lowering cholesterol comprising administering fo a
subject in need thereof at least one compound according to any one of claims
1-40.

68. A method of claim 67, wherein the cholesterol is non-HDL
cholesterol.

89. A method of claim 687, wherein the cholesterol is LDL and/or
VLDL.

70. A method of raising HDL cholesterol comprising administering to a
subject in need thereof at least one compound according to any one of claims
1-40.

71.  The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of inflammation.

72.  The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of inflammatory bowe! disease (IBD).

73. The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of rheumatoid arthritis.

74.  The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of atherosclerosis.

75.  The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of diabetes.

76.  The use according to claim 75, wherein the diabetes is type I}
diabetes.

77.  The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of peripheral insulin.

78.  The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of dyslipidemia or mixed dyslipidemia.
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79. The use according to claim 78, wherein the dyslipedmia is
hypertriglyceridemia.

80. The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for the prevention or treatment of metabolic syndrome.

81. The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for lowering cholesterol.

82. The use of claim 81, wherein the cholesterol is non-HDL
cholesterol.

83. The use of claim 81, wherein the cholesterol is LDL and/or VLDL.

84. The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for raising HDL cholesterol.

85. The use of at least one compound according to any one of claims
1-40 for weight reduction.

86. A method for the production of a lipid compound according to
claim 1 comprising

LG. X
a)  reacting R1-OH with Ra Rz wherein LG is a leaving group:
and
b) isolating the lipid compound.

87. A method according to claim 86, wherein the leaving group is
chosen from a mesylate group, a loslyate group, a hydroxy group, or a
halogen atom.

88. A method according to claim 88, further comprising protection and
de-protection steps.

89. A method according to claim 86, where step a) is conducted in the
presence of a base.

90. A method according to claim 89, wherein the base is sodium
hydroxide.

91. A method according to claim 86, wherein step a) is run under
Mitsonubo conditions.
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92. A method according to claim 86, wherein Ry-OH is first converted
to R-LG, wherein LG is a leaving group.
93. A method for the production of 2-((5Z,8Z,11Z,14Z,172}-icosa-
5,8,11,14,17-pentaenyloxy)butanoic acid comprising
a) reacting (62,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol
with {-butyl 2-bromobutyrate;
b) converting the ester that results from step a) into a carboxylic
acid; and
c) isolating said 2-((5Z,82,112Z,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenyloxy)butanoic acid.
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ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS A LAS AREAS DE LOS TRASTORNOQOS
CARDIOVASCULARES, METABOLICOS E INFLAMATORIOS

Prioridad

Esta solicitud reivindica los beneficios de la prioridad de
la solicitud provisional Estadounidense No. 61/176,503,
presentada en Mayo 8 de 2009, cuyo contenido se incorpora al

presente como referencia

Campe de la Invencién

La presente descripcién se refiere a los compuestos

lipidicos de la férmula general (I):

Ra
&—O“?“X
Rs
en donde ()
. Ri es un grupo alguilo de 10 a 22 atomos de carbono, un

grupc alquenilo de 10 a 22 &tomos de carbone que tiene
1-6 dobles enlaces, o un grupo alquinilo de 10 a 22
dtomos de carbono que tiene 1-6 triples enlaces;

. Rz ¥ R3; son los mismos o diferentes y pueden ser elegidos
de un a&tomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alquilo, un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi, un grupo
aciloxi, un grupco acilo, un grupo alquenilo, un grupo
alquinilo, un grupo arile, un grupo alquiltio, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carboxilo, un grupo
alguilsulfinilo, un grupo alguilsulfonilo, un grupo
amino, y un grupo alquilamino, con la condicién de que
Rz ¥ R3 no pueden ser ambos un dtomo de hidrégeno; o

* Ry y Ry conjuntamente forman un grupo cicloalquilo, tal como

Ref,:225070



ciclopropane, ciclobutano, ciclopentano, o ciclohexano;

* X es un acido carboxilico o un derivado del mismo, tal
como, un éster carboxilico, un anhidrideo carboxilico,
una carboxamida, fosfolipido, monoglicérido, diglicérido

5 o triglicérido:

0 una sal, solvato, solvato de tal sal o un profarmaco del

mismo, farmacéuticamente aceptables.

En las modalidades donde R, y Rs; son diferentes, los

compuestos de la férmula (I) son capaces de existir en formas

10 esterecisoméricas. Se entenderd que la invencidén abarca
todos los isdmeros opticos de los compuestos de la férmula

(I) y mezclas de los mismos.

La presente descripcién también se refiere a las
composiciones farmacéuticas y a las composiciones lipidicas
15 que comprenden al menos un compuesto de la férmula (I).

Ademas, la presente descripcién incluye los compuestos de la

férmula (I) para el uso como medicamentos o para el uso en

terapia, tales <como para el tratamiento de trastornos
relacionados a las &reas de los trastornos cardiovasculares,
20 metabdlicos, e inflamatorios.

Antecedentes de la Invencién

Los acidos grasos poliinsaturados de la dieta
{PUFAs, por sus siglas en inglés) que tienen efectos sobre
diversos procesos fisiolégicos gque impactan la salud normal vy

25 los trastornos crénicos, tales como la regulacién de los
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niveles de lipidos plasmdticos, funciones cardiovasculares e
inmunitarias, accidén de la insulina, desarrollo neuronal V%
funcidn visual.

Debido a su estabilidad limitada in vivo y su falta
de especificidad biolégica, los PUFAs no han logrado el uso
difundido como agentes terapéuticos. Las modificaciones
quimicas de los 4cidos grasos poliinsaturados n-3 han sido
realizadas por varios grupos de investigacién, con el fin de
cambiar o de incrementar sus efectos.

Por ejemplc, los efectos hipolipidémicos del &Acido
(4Z,72,102,132,162,192) -docosa=-4,7,10, 13,16, 19-hexaenoico
(DHA) fue potenciado por la introduccién de un sustituyente
en la posicién o del docosa-4,7,10,13,16,19%-hexaenoato de
(42,72,102,132,16Z,19Z)-etilo (DHA EE). (WO 2006/1 17664).
Se reporta gue ratones obesos con dieta alta en grasa,
tratados con derivados de DHA alfa-sustituidos, previnieron y
revirtieron la obesidad y la intolerancia a la glucosa.
(Rossmeisl, M., et al., Obesity (Silver Spring) 2009 Enero
15.)

Varios grupos de investigacién han preparado &cidos
grasos insaturados con oxigeno incorporado en la posicién B
(Flock, S. et al., Acta Chemica Scandinavica, (1999) 53: 436
y Pitt, MJ, et al., Synthesis, (1997) 1240-42).

Un nuevo grupo de derivados de Aacido graso que

combinan un &tomo de oxigeno en la posicién B con un



sustituyente o representado por la férmula general (I) han

side desarrollados. Estos nuevos &acidos grasos reducen los

niveles de lipidos en un modelo de ratédn dislipidémico a un

grado mayor que los Aacidos grasos poliinsaturados de origen
5 mnatural.

Breve Descripciédn de la Invencidn

Un objetivo de 1la presente descripciédn es
proporcionar los compuestos lipidicos que tienen actividad
bioldégica mejorada, en comparacién a los A&cidos grasos

10 poliinsaturados de origen natural. Este objetivo puede ser

logrado por un compuesto lipidico de la férmula {I)

R
i
R;—O—C—X
Rs ().
15 Por ejemplo, la presente descripcién se refiere a

los compuestos de la férmula (I}, en donde:

. R; es un grupc alguilo de 10 a 22 &tomos de carbono, un
grupo alquenilo de 10 a 22 atomos de carbono que tiene
1-6 dobles enlaces, o un grupo alquinilo de 10 a 22

20 atomos de carbono que tiene 1-6 triples enlaces;

. Rz ¥y R; son los mismos o diferentes y pueden ser elegidos
de un atomo de hidrdégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alquilo, un &tomo de haldgeno, un grupo alcoxi, un grupo
aciloxi, un grupo acilo, un grupo alquenilo, un grupo

25 alquinilo, un grupo arilo, un grupo alquiltio, un grupo
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alcoxicarbonilo, un grupo carboxilo, un grupo
alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, wun grupo
amino, y un grupo alquilamino, con la condicién de que
Rz y R3 no pueden ser ambos un atomo de hidrégeno; o

* Rz ¥y Ry conjuntamente forman un grupo cicloalquilo, tal como
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, o ciclchexano;

* X es un &cido carboxilico o un derivado del mismo, tal
como, un éster carboxilico, un anhidrido carboxilico,
una carboxamida, fosfolipido, monoglicérido, diglicérido
o triglicérido;

© una sal, solvato, solvato de tal sal o un profarmaco del

mismo, farmacéuticamente aceptables.

En al menos una modalidad, el grupo alguilo
puede sex elegido de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, y n-hexilo. El grupo
alquenilo puede ser elegido de alilo, 2-butenilo, y 3-
hexenilo. El grupo alquinilo puede ser elegido de
propargilo, 2-butinilo, vy 3-hexinilo. El &tomo de
halégeno puede ser elegido de flaor, cloro, bromo y yodo.

El grupo alcoxi puede ser elegido de metoxi, etoxi,

propoxi, isopfopoxi, sec-butoxi, fenoxi, benciloxi,
OCH,CF3, y OCH,CH,OCH;. El grupo aciloxi puede ser
elegido de acetoxi, propionoxi, y butiroxi. El grupo
arilo es un grupo fenilo, El grupo alquiltic puede ser

elegido de metiltio, etiltio, isopropiltio, y feniltio.
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El grupo alcoxicarbonilo puede ser elegido de
metoxicarboeonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, Y
butoxicarbonilo. El grupo alquilsulfinilo puede ser
elegido de metansulfinilo, etansulfinilo, e
isopropansulfinilo. El grupoc alquilsulfonilo puede ser
elegido de metansulfonilo, etansulfonilo, e
isopropansulfonilo, El grupo alquilamino puede ser
elegido de metilamino, dimetilamino, etilamino, Y
dietilamino. El grupo carboxilato puede ser elegido de

carboxilato de etilo, carboxilato de metilo, carboxilato
de n-propilo, carboxilato de isopropilo, carboxilato de
n-butilo, carboxilato de sec-butilo y carboxilato de n-
hexilo. El grupo carboxamida puede ser elegido de 1las
carboxamidas, tales como N-metil-carboxamida, N,N-dimetil
carboxamida, N-etilcarboxamida y N,N-dietilcarboxamida.

En al menos una modalidad de la invencidén, uno
de los sustituyentes R; y Ry del compuesto de la férmula
(I) es hidrdogeno y el otro es elegido de un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo, un &tomo de haldgeno, un
grupo alcoxi, un grupo aciloxi, un grupo acilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo arilo, un grupo
alquiltio, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo carboxilo,
un grupo algquilsulfinilo, un grupo alguilsulfonilo, un
grupo amino, y un grupo alquilamino.

En otra modalidad mas de la invencién, los

q0
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sustituyentes R; y R; del compuesto de la férmula (I} son
los mismos o diferentes y pueden ser elegidos de un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo, un &tomo de haldégeno, un
grupo alcoxi, un grupo aciloxi, un grupo acilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo arilo, un grupo
alquiltio, un grupo alcoxicarbeonilo, un grupoc carboxilo,
un grupo alguilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un
grupo amino. Por ejemplo, Rz y R3 pueden ser elegidos de
metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo.

Cuando son derivados o preparados a partir de un
dcido graso poliinsaturado, R; es tipicamente un grupo
alquenilo de 10 a 22 Atomos de carbono con 3-6 dobles
enlaces, por ejemplo, 3-6 dobles enlaces interrumpidos
con metileno, en la configuracidén 2. Por ejemplo, R;
puede ser elegido de:

. un alquenilo de 15 4&tomos de carbonoc con 4 dobles
enlaces interrumpideos con metileno, en la configuracién
Zy

. un alquenilo de 18 &tomos de carbono con 3-5 dobles
enlaces, por ejemplo, un alquenilo de 18 &tomos de
carbono con 5 dobles enlaces interrumpidos con metileno,
en la configuracién 7,

. un alquenilo de 20 A&tomos de carbono con 5 dobles
enlaces interrumpidos con metileno, en la configuracién

Z, ©

al
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. un alquenilo de 22 Atomos de carbono con 6 dobles
enlaces interrumpidos con metileno, en la configuracién
Z.
Ademas, R; puede ser un grupo alquinilo de 10 a 22
atomos de carbono, por ejemplo, un alguinilo de 16 a 22
atomos de carbono con 1-6 triples enlaces.
La presente descripcidén también se refiere a las
sales del compuesto de la férmula (I). Tales sales pueden

ser representadas por

R

R, o] T X
R3 Z+

en donde X es CO0™, y Z' puede ser NH,*, un ion
metédlico tal como Li*, Na*, o K*', una amina primaria
protonada tal como tert-butilamonio, (3s,5bs,7s) -
adamantan-l-amonio, l,3—dihidr6xi—2—(hidroximetil)propan—
2-amonio o una aminopiridina protonada (por ejemplo,
piridin-2-amonio), wuna amina secundaria protonada tal
como dietilamonio, 2,3,4,5,6-pentahidroxi-N-metilhexan-1-
amonio, N-etilnaftalen-l-amonio, una amina terciaria
protonada tal como 4-metilmorfolin-4-io, una guanidina

pretonada tal como amino({ (4-amino-4-

carboxibutil)amino)metaniminio o un heterociclo protonado

AL
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tal como 1H-imidazol-3-io, o por

5 en donde X = COO”, y Z*' puede ser Mg®** o Ca®*, o una
diamina diprotonada tal como etan-1,2-diamonio o piperazin-

l,4-diio. Otra sal representativa es

10 Ra n

en donde X es CO0”, y Z™ es quitosan protonado:

OH OH
- m 20"
HO O HO
NH3+ NH2
n m

Ademas, la presente descripcidén se refiere a los

15

compuestos de la fdérmula (I), en donde X es un Aacido
carboxilico en la forma de un fosfolipido. Tales compuestos

pueden ser representados por las siguientes férmulas (II-IV),

20 o

Rz Ry
O o]
R1/ O \[%0'—-&
R Ry o
—0

o}

!

1\

& W ()

o—]

25 en donde W es:
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en donde W es:

10

RN
NH, 4

OH
‘;.S_f: OH

HO OH

OH

“
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en donde W es:

11

OH
':3_(: OH
HO OH
OH
Ry R;

(V)
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\;5“1
NH, o

OH
':rrr QH
HO CH
OH
Los compuestos de la férmula (I), en donde X
es un acido carboxilico en 1la forma de un

triglicéride, un 1,2-diglicérido, un 1,3 diglicérido,
un l-monoglicérido y un 2-monoglicérido, son también
incluideos dentro de la presente descripcién. Estos
son de aqui en adelante representados por las
férmulas (V), (VI), (VII), {(VIITI) \% (IX),

respectivamente.
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Ry Ry
(o] Q Ry
RI/ [a) \HXO/
Rz R3 O
Ra
0
Ry
[e]
.
R v)
Ry R;
0 O R4
R1/ Q O/
R2 R.’.l 0
HO (Vi)
Q OH
R1/ O
R; R
R3
(s, Ry
(o]
Ri (VII)
0. OH
R|/ KH\O
R; W
HO (vl
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OH
°

Ry Q

R, Ry (1X)

Los compuestos de 1la férmula (I} son capaces de
existir en formas estereoisoméricas. Se entendera que 1la
invencidén abarca todos los isdémeros épticos de los compuestos
de la férmula (I) y mezclas de los mismos. Por lo tanto,
compuestos de la férmula (I) que existen como diastereisémeros,
racematos, y enantidémeros son incluidos dentro del alcance de
la presente descripcién.

La presente descripcién también se refiere al menos a
un compuesto lipidico de acuerdo a la férmula (I) para el uso
como un medicamento.

En una modalidad adicional, la presente descripcién
proporciona un suplemento alimenticio, un aditivo alimenticio,
© una preparacidén nutracéutica que comprende un compuesto
lipidico de la férmula (I).

Tal suplemento alimenticio puede ser producido para
la administracién a través de cualquier ruta de administracioén.
Por ejemplo, el suplemento alimenticio puede ser administrado
como un agente nutricional liquido o como una bebida.

El suplemento alimenticic puede estar en la forma de
una capsula, por ejemplo, una céapsula de gelatina, y la

cdpsula puede ser saborizada.

10
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En una modalidad adicional, la presente descripcién
proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos
un compuesto de la férmula (I), opcionalmente junto con uno o mas
portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los nuevos compuestos lipidicos y las composiciones de
la descripcién pueden ser formulados en formas de administracién
oral convencionales, por ejemplo, comprimidos, comprimidos
recubiertos, cadpsulas, polvos, granulados, solucicnes,
dispersiones, suspensiones, Jjarabes, emulsiones y aspersiones,
utilizando excipientes convencionales, por ejemplo, solventes,
diluyentes, aglutinantes, endulzantes, aromas, modificadores del
pH, modificadores de la viscosidad, antioxidantes, almidén de
maiz, lactosa, glucosa, celulosa microcristalina, estearato de
magnesio, polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido tartérico,
agua, etanol, glicerol, sorbitol, polietilenglicol,
propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa, o
sustancias grasas, tal como grasa dura o mezclas adecuadas de los
mismos. Las técnicas de formulacién convencionales, bien
conocidas en la materia, pueden ser utilizadas para formular los
compuestos lipidicos de acuerdo a la presente descripcién.

Las composiciones pueden ser administradas mediante

rutas de administracién convencionales, por ejemplo,
oralmente. El uso de las composiciones oralmente
administrables, por ejemplo, comprimidos, comprimidos

recubiertos, capsulas, o jarabes son incluidos dentro del

X



10

15

20

25

16

alcance de esta descripcién. Por ejemplo, en algunas
modalidades, la composicién puede ser en la forma de una
cépsula de gelatina, un comprimido, o un saco.

Una dosis diaria adecuada de al menos un compuesto
de acuerdo a la férmula (I) puede estar en el intervalo de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 g. Por ejemplo, en

algunas modalidades, la dosis diaria estd en el intervalo de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 o de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1 g, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 2 d, de

aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1 g, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg, o de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 250 mg.

La composicién farmacéutica de acuerdo a la
presente descripcidén puede ser utilizada como un medicamento.

La presente descripcidon también se refiere a las
composiciones lipidicas que comprenden al menos un compuesto
lipidico de acuerdo a la férmula (I). Adecuadamente, la
composicién lipidica puede comprender al menos 60% en peso, ©
al menos 80% en peso de al menos un compuesto de la férmula (I).

La composicién lipidica puede comprender ademas un
antioxidante farmacéuticamente aceptable por ejemplo, tocoferol o

3-BHA,
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Ademas, la presente descripcién se refiere a una

composicion lipidica para el uso come un medicamento.

Ademas, la presente descripcidén se refiere al uso de un

compuesto lipidico de acuerdo a la férmula (I) para el uso en:

la activacién o modulacién de al menos una de las
isoformas, o, Y, o & del receptor activo por
proliferador de peroxisoma (PPAR} humano, en donde el
compuesto, por ejemplo, es un pan-agonista o modulador,
la prevencién o tratamiento de una condicidn
inflamatoria,

la prevencidén o tratamiento de artritis reumatoide,

la prevencién o tratamiento de enfermedad inflamatoria
del intestino,

la prevencidn o tratamiento del sindrome metabdlico,

la prevencidén y/o tratamiento de una condicidn
dislipidémica, por ejemplo, hipertrigliceridemia (HTG),
la prevencién y/o tratamiento de niveles elevados de
triglicéridos, niveles de colestercl LDL , y/o niveles
elevados de colesterol VLDL,

el tratamiento y/o la prevencién de la obesidad o una
condicién de sobrepeso,

la reduccién del peso corporal y/o para la prevencién de
la ganancia de peso corporal,

el tratamiento y/o la prevencién de un trastorno de

higado graso, por ejemplo, trastorno de higado graso no
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alcohdlico (NAFLD),
. el tratamiento y/o la prevencidén de una condicién o
trastorno inflamatorio,
. el tratamiento y/o la prevencién de la aterosclerosis,
. el tratamiento y/0o la prevencién de la resistencia

periférica a la insulina y/o una condicidén diabética,

. el tratamiento y/o prevencidn de la diabetes tipo 2, o

. la reduccién de 1la insulina plasmatica, la glucosa
sanguinea y/o los triglicéridos en suero.

La presente descripcidén también se refiere a los
compuestos lipidicos de acuerdo a la formula (I) para el
tratamiento de las condiciones anteriormente mencionadas, ¥y a
los métodos para el tratamiento y/o la prevencién de las
condiciones listadas anteriormente, gue comprende
administrarle a un mamifero en necesidad de la misma, una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo a la férmula (I).

Ademds, la presente descripcidn abarca los métodos
para fabricar los compuestos lipidicos de la férmula (I). La
materia prima puede originarse, por ejemplo, de un vegetal,
una fuente microbiana y/o una fuente animal, tal como un
aceite de pescado marino. En al menos una modalidad, se
utiliza aceite marino o un aceite de kril.

Breve Descripcion de las Figquras

Figura 1: Niveles de colesterol y triglicéridos en
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ratones APOE 3Leiden después de una administracién de una
modalidad de la presente descripcién y Omacor™,

Figura 2: Niveles de colesterol y triglicéridos en
ratones APOE 3Leiden.CETP después de una administracién de
una modalidad de la presente descripcién y fenofibrato.

Figura 3: Niveles de HDL en ratones
APOE"3Leiden.CETP después de la administracidén de una
modalidad de la presente descripcidédn y fenofibrato.

Descripcidon Detallada de la Invencién

Los presentes inventores han encontrade que los
compuestes de la férmula (I) tienen actividad farmacéutica
notablemente buena.

Come se utiliza en la presente, el término
"compuesto lipidico" se refiere a los andlogos de acidos
grasos derivados de por ejemplo, 4&cidos grasos saturados,
dcido grasos monoinsaturados, acidos grasos poliinsaturados y
lipidos que comprenden 1-6 triples enlaces. Se debe entender
que el derivado de incluye la preparacién de los compuestos
de la férmula (I) a partir de los &acidos grasos, tales como
los acidos grasos saturados, los acidos grasos
monoinsaturados, los Acidos grasos poliinsaturados y lipidos
que comprenden 1-6 triples enlaces. Tales &4cidos pueden ser
de origen natural o pueden ser sintéticos.

Una "cantidad farmacéuticamente efectiva" se

refiere a una cantidad que conducirad a 1los efectos
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farmacolégicos y/o terapéuticos deseades, por ejemplo, una
cantidad del producto descrito que es efectivo para lograr su
propdésito pretendido. Mientras gque las necesidades del
paciente individual pueden variar, la determinacién de los
intervalos éptimos para las cantidades efectivas del producto
descrito, estan dentro de la experiencia de la técnica. En
general, el régimen de dosificacidén para tratar una condicién
con el producto descrito de esta invencién, se selecciona de
acuerdo con una variedad de factores, incluyendo el tipo, la
edad, el pesc, el sexo, la dieta y la condicién médica del
paciente.

Por "una composicidén farmacéutica" se entiende una
composicidén lipidica de acuerdo a la presente descripcidén en
cualquier forma adecuada para ser utilizada para un propdésito
médico.

"Tratamiento” incluye cualquier aplicaciédn
terapéutica que pueda beneficiar a un mamifero humano o no
humano. Los tratamientos en humanos y veterinarios estan
dentro del alcance de la presente descripcién. El
tratamiento puede ser con respecto a una condicidén existente
© éste puede ser profildctico, por ejemplo, preventivo.

Los acidos grasos son hidrocarburos de cadena
lineal que poseen un grupo carboxilo (COOH) en un extremo (a)
y (usualmente) un grupo metilo en el otro extremo (w). En

quimica, la numeracién de los &tomos de carbono comienza

04
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desde el extremo .

[
ey

HO™ 1 7 10 12 16 19

El atomo de carbono se refiere al primer A&tomo
después del carbono que se enlaza al grupo funcional, y el
segundo carbono es el carbono B.

Como se utiliza en la presente, la expresién "dobles
enlaces interrumpidos con metileno" se refiere al caso donde un
grupc metileno (-CH,-} estd localizado entre dos dobles enlaces en
una cadena de carbono de un compuesto lipidico.

Mas particularmente, los inventores han encontrado
de manera sorprendente gque las siguientes categorias del
compuesto lipidico A-D son particularmente preferibles.

Categoria A

. derivado de acidos grasos saturados

. R; es un alquilo de 10 a 22 &tomos de carbono
Ejemplo 1i:

Ry = Cyq

NN N N NP N X
<

Ry R
Categoria B
. derivado de acidos grasos monoinsaturados
. Ry es un alquenilo de 10 a 22 atomos de carbono gue

tiene 1 doble enlace
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Ejemplo ii:

Ry = Cia

Ejemplo 111i:

Ry = Cu4

XK

R3; R,
Categoria C:
. derivado de Acidos grasos poliinsaturados
. R; es un grupo alquenilo de 20 &tomos de carbono que
tiene 5 dobles enlaces
Ejemplo iv:
Ry = 20 atomos de carbonc con 5 dobles enlaces interrumpidos
con metileno, en la configuracién 2
R; R,

Coo

Categoria D:

. derivado de Acidos grasos poliinsaturados

. R; es un grupo alquenilo de 22 atomos de carbono que
tiene 6 dobles enlaces

Ejemplo v:

Ri1 = 22 &4tomos de carbono con 6 dobles enlaces interrumpidos

con metileno, en la configuracién 2
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— — — = (L)(X
— —_ Ry Ry
Categoria E:
5 . derivado de acidos grasos poliinsaturados
. Ry es un grupo alquenilo de 18 atomos de carbono que
tiene 3 dobles enlaces
Ejemplo wvi:
Ri = 18 atomos de carbono con 3 dobles enlaces interrumpidos
10 con metileno, en la configuracién Z
R; R,
T 07 "X
Categoria F:
15 derivado de los acidos grasos poliinsaturados
’ Ry es un grupo alquenilo de 15 4tomos de carbono que
tiene 4 dobles enlaces
Ejemplo vii:
Ry = 15 atomos de carbono con 4 dobles enlaces interrumpidos
20 con metileno, en la configuracién Z
R; Ry
o o 0 X

Categeria G:

25 . derivado de acidos grasos poliinsaturados
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. Ri es un grupo algquenilo de 18 atomos de carbono que
tiene 5 dobles enlaces
Ejemplo viii:
Ry = 18 &atomos de carbono con 5 dobles enlaces interrumpidos

con metileno, en la configuracién Z

R; R,
o T T QO X
Categoria H:
. X es un acido carboxilico en la forma de un

triglicérido, diglicérido, monoglicérido o fosfolipido
Ejemplo ix:

X = un Acido carboxilico en la forma de un triglicérido

Ry R; Q
i
0)><O‘ R,
R

Ejemplo x: 3 Rj

X = un acido carboxilico en la forma de un 2-monoglicérido

Ry R

' O

OH

Categoria I

* X es una sal de carboxilato

100
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Ejemplo xi:
R, Rs
RI"O)Q“/O Zn+
O
n

. n=14¢62

Categoria J

. derivado de 1lipidos que comprenden 1-6 triples
enlaces
. Ry es un grupo alquinilo de 10 a 22 &tomos de
carbono

Ejemplo xii:

Ry = 14 4tomos de carbono con 1 triple enlace
\EQ&\/A\/A\J/\V/\\/N\/O7{X
R3 R;
Los compuestos de las categorias A-J

anteriores, donde R, y R; son diferentes; son capaces de
existir en formas estereoisoméricas, por ejemplo, todos
los isdmeros opticos de los compuestos y las mezclas de
los mismos son abarcados. Por lo tanto, los mencionados
compuestos pueden estar presentes como
diaestereoisdédmeros, racematos, y enantidmeros.

Los ejemplos especificos de los compuestos
lipidicos preferidos de acuerdo a la presente

descripcidédn incluyen:

\H



10

15

20

25

26

Categoria A:

OH

Acido 2-(tetradeciloxi)butanoico (1)

Ry = Ci4Ha9, R; = etilo, R; = H y X = COCH

role

Acido 2-etil-2-(tetradeciloxi)butanoico (2)

okaH

R]_ = Clqﬂzg, R, = metilo, Ra = H Y X = COOH

R1 = Ci4H29, Ry = R3 = etilo y X = COCH

Acido 2-(tetradeciloxi)propanoico (3)

Acido 2-metil-2-(tetradeciloxi)propancico (4)

R; = CyqHze, Rz = Ry = metilo y X = COCH

O
O\HLOH
0\

Acido 2-metoxi-2-(tetradeciloxi)acético (5)

Ry = C14H2C1, R, = metoxi, R; = H Y X = COOH
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Acido 2-etoxi-2~-(tetradeciloxi)acético (6)
R: = Ci4Hzs, Rz = etoxi, Ry3 = H y X = COOH

Categoria B:

OH

Acido (Z)-2-(tetradec-6-en-1-iloxi)butanoico (7)

Rl = C14H27, R2 = etilo, R3 = H Y X = COCH

OH

Acido (Z)-2-etil-2-(tetradec-6-en-1-iloxi}butanocico (8)

Ry = CigHy7, Rz = Rz = etilo y X = COOH

— Ow/“\OH

Acido (Z)-2-(tetradec-6-en-l-iloxi)propanoico (9)

R]_ = C14H27, R2 = metilo, R3 = H Y X = COOH

- % o

Acido (Z}-2-metil-2-(tetradec-6-en-1-iloxi)propanoico (10)

Ry = CiqHz7, Rz = Ry = metilo y X = COOH
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28

— O\rJ‘OH

O
Acido (Z)-2-metoxi-2-(tetradec-6-en-l-iloxi)acético (11)

5 Ry = C14H27, Ra = metoxi, R3 = H v X = COOH

Acido (2)-2-etoxi-2-(tetradec-6-en-1l-iloxi)acético
10 (12)
R1 = C14H27, Rz = etoxi, R3 = H Y X = COCH

Categoria C:

— —_ O
15
Acido 2-((52,8%,11%Z,142,172)-icosa-5,8,11, 14, 17-pentaen=-1-
iloxi)butanocico (13)
R]_ = C20H31, Ry = etilo, Rs = H Y X = COOH
20 OH
T o T 0
— — 0
Acido 2-etil-~-2-((52,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaen-1l-iloxi)butanoico (14)

25 Ry = C20H31, Ry = R3 = etilo Vi X = COCH
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— —_— — OH
OJ\",
— —_— 0
Acido 2-((52,82,117,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-

iloxi}propancico (15)

R, = C20H31, R, = metilo, Ry = H Y X = COOH

e — OXH,OH

— — 0
Acido 2-((52,8%2,112,14%2,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)-2-metilpropanoico (16}
R, = C20H31, Ry = R3 = metilo Y X = COOH
~0
= — — OH
oy
_— —_ O
Acido 2-((52,8%2,112,14Z,172) -icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)-2-metoxiacético (17)
Ry = CzoHa1, R2 = metoxi, Ry = H y X = COCH
L
— — STess OH
OJ\r
— — . 0
Acido 2-etoxi-2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaen-1l-iloxi)acético (18)

R, = C20H31, Ry = etoxi, Ry = H Y X = COOH

%
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Categoria D:

O

TN O;l/‘LOI-I

Acido 2-((42,72,102,132,16Z,192) -docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaen-l-iloxi)butanoico (19)
Ry = Cz3Has, R2 = etilo, R3_ = H y X = COOH

0]

T NN O#OH
Acido 2-((42,72,10Z,132,16%,192) -docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaen-1-iloxi)-2-etilbutanocico (20)
Ry = C22H33, R2 = R3 = etilo Y X = COCH
0O
I e 0\|)I\OH

Acido 2-((42,72,102,132,162,192)-docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaen-1-iloxi)propanocico (21)
Ry = Cs2H33, R, = metilo, R; = H Y X = COOH

0

DGR o

Acido 2-((42,72,102,132,16Z,192) -docosa-4,7,10,13,16,19-

hexaen-1-iloxi)-2-metilpropanoico (22)

R; = Cz2H33, Rz = R3 = metilo y X = COOH
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0
SN O\HLOH
- — _0
Acido 2-((42,72,10%,13%,16Z,192) ~docosa-4,7,10,13,16,19-

hexaen-1l-iloxi)-2-metoxiacético (23)

Ri = Cu2Hiz, Ry = metoxi, R; = H y X = COOH
QO
O Ty o
_ - ro
Lcido 2-((42,72,10Z2,132,16%,192) -docosa-4,7,10,13,16,19~
hexaen-1-iloxi)-2-etoxiacético (24)

Rl = C22H33, Ry = etoxi, R3 = H Y X = COOH

Categoria E:

— OH
0O
— — (0]
Acido 2-((92,127,152)-octadeca-9,12,15-trien-1-
iloxi)butanoico (25)
R]_ = C18H31, R, = etilo, R3 = H Y X = COOH
— 0 OH
— )
Acido 2-etil-2-((92,12Z,15%) -octadeca-9,12, 15-trien-1-

iloxi)butanoico (26)

Ry = CigHay, Ra = Ry = etilo Y X = COOH
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— OH
O’H’
—_— N O
Acido 2-{{92,127Z,152) -octadeca-9,12,15-trien-1-

iloxi)propanoico (27)

R]_ = C13H31, R, = metilo, R3 = H Y X = COQCH

_ O><’rOH

— _— @]
Acido 2-metil-2-((92,122,152) -octadeca-9,12,15-trien-1-
iloxi)propanoico (28)
Ry = C]_BH31, Rz = Rg = metilo Y X = COOH
~0
— OH
OJ\H,
— — O
Acido 2-metoxi~-2-((92,122,152)-octadeca-9,12,15-trien-1-
iloxi)acético (29)
Ry = CigHs1, R; = metoxi, Ry = H y X = COOH
0
S— OH
O/krf
_ —_ 0
Acido 2-etoxi-2-((92,12Z,152)-octadeca-9,12,15-trien-1-

iloxi)acético (30)

R, = C19H31, Rs = etoxi, Ry = H Y X = COOH
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Categoria F:

— = OH
— — O

Acido 2-{{32,62,9%,127)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-

iloxi)butancico (31)

R, = C15H23, Ry = etilo, Ry = H Y X = COOH

Acido 2-etil-2-((3Z2,62,92,12%2) -pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-
iloxi)butanoico {(32)

Ry = CisHzz, R; = Rz = etilo y X = COOH

Seeas

Acido 2-{(32,6%Z,92,12Z)-pentadeca~3,6,9,12-tetraen-1-
iloxi)propancico (33)

R1 = CisHzz, Rz = metilo, R3 = H y X = COCH

Acido 2-metil-2-((32Z,6%,9Z,12%)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-

iloxi)propancico (34)
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R1 = C15H23, R, = Ry = metilo Y X = COOH

e OJ\H/OH

— 0

Acido 2-metoxi-2-({3Z,62Z,9Z,12Z)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-
l-iloxi)acético (35)

R, = C15H23, Ry, = metoxi, R; = H Y X = COOH

-
— = OH
S EH
— N — 0
Acido 2-etoxi-2-((3%Z,6%Z,9%,127)-pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-
iloxi)acético (36)

Ry = CysHzz, Ry = etoxi, R3 = H y X = COOH

Categoria G:

— — = OH

— — 0O
Acido 2-{(3%2,62,92,122,152) -octadeca-3,6,9,12, 15-pentaen-1-
iloxi)butanoico (37)

Ry = CigHz7, Rz = etile, R; = H y X = COOQOH

e KO
- — 0]

Acido 2-etil-2-({(3Z,6Z,92,12%,152)-octadeca-3,6,9,12,15-
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pentaen-1-iloxi)butanoico ({38)

Ry = CigHae, Ry = Ry = etilo y X = COOH

Acido 2-(1(32,62,92,12%,152) ~octadeca-3,6, 9,12, 15-pentaen-1-
iloxi)propanoico (39)

Ry = CygHz7, Ry = metilo, Ry = H y X

l
)
Q
Q
o

—_ — O
Acido 2-metil-2-((32,62,9%2,122,152) -octadeca-3,6,9,12, 15~
pentaen-1l-iloxi)propanoico (40)
Ry = CigHz9, Ry = Ry = metilo v X = COOH
~o
oY
— — O
Acido 2-metoxi-2-((32,62,92,122,152) -octadeca-3,6,9,12, 15-
pentaen-l-iloxi)acético (41)
R; = CygHy7, Rz = metoxi, Ry = H y X = COOH
L"0
S — — OH
O,Hr
— S— 0

Acido 2-etoxi-2-({3%,6%,9%,12%,152) -octadeca-3,6,9,12, 15~
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pentaen-l-iloxi)acético (42)
R]_ = C13H27, R2 = etoxi, R3 = H Y X = COOQOH

Categoria H:

tris(2—((SZ,BZ,112,142,17Z)—icosa—5,8,11,14,17—pentaen—1—
iloxi)butanocato) de propan-1,2,3-triilo (43)
Ry = CyoH3i, Ry = etilo, Ry = H y X = un &acido carboxilico en

la forma de un triglicérido

NN 01,(0\(\01-{

T o OH

2-((52,82,112,142,172)~icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)butancato de 1,3-dihidroxipropan-2-ilo (44)

R; = CgzoH31, Rz = etilo, R; = H y X = un acido carboxilico en
la forma de un 2-monoglicérido

Categoria I:

— — —_ o O Nat

— — o)

2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-

iloxi)butancato de sodio (45)

\20
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Ry = CigHs1, Rz = etilo, Ry = H, X = COO” y Z© es Na”.

- 1t

—_ - O

2-(({52,8%2,112,142,17Z)~icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)butanocato de potasio (46).

Ri = CigHsz;, Rp = etilo, Ry = H, X = CO0™ y 2% es K'.

Oy
B — 0

2-((52,82,112,14z2,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)butanoato de amonio (47)

Ry = CigH3, Rz = etilo, Ry = H, X = COO™ y ' es NH, .

2-((52,82,117,142,17Z)~-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)butanoato de tert-butil~-amonio (48).
Ry = CigHs;, Rz = etilo, Ry = H, X = CO0” y Z' es tert-butil-

amonio.

OH
— —_— — o) +I'I3N

| OH
=N 0 HO

2-((52,82,112,142,172) -icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-

iloxi)butanocato de 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-
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aminio (49).
Ri = CigHai, R; = etilo, Ry = H, X = COO” y 2* es 1,3-dihidroxi-

2-(hidroximetil)propan-2-amonio.

o o - o o O/QO-
0 Mg?*

W ¢

0
2-{(52,82,112,142,17Z2)~icosa-5,8,11,14,17-pentaen~1-

10  iloxi)butancato de magnesio (50).

Ry = CigHsi, Rz = etilo, Ry = H, X = COO™ y Z?* es Mg®*.

15 — — — — —

OJ;O-

O Ca2+
OIYO-

O

2-((52,82,112,142,172)-icosa-5,8,11,14, 17-pentaen-1-
iloxi)butancato de calcio ({51).
Ry = CigHii, Rz = etilo, Ry = H, X = COO™ y 2?* es ca®

20 Categoria J:

\/\/\/W\/ O
=¥
oﬁLOH

Acido 2-(tetradec-12-iniloxi)butanoico (52)

25 R, = C14H25, R, = etilo, R3 = H Y X = COCOH
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\/\/\/\/\/\/ i
\\

Acido 2-etil-2-(tetradec-12-in-1-iloxi)butanoico (53)

R, = C14H25, R2 = R3 = etilo Y X = COOH

Acido 2—(tetradec-12-in-1-iloxi)propancico (54)

R]_ = (Cy4Hss, Rg = metilo, R3 = H \'% X = COOCH

\\
;><¥\OH

Acido 2-metil-2- (tetradec-12-in-1-iloxi)propanocico (55)

R]_ = C14H25, R2 = R3 = metilo Y X = COCH

Acido 2-metoxi-2-(tetradec-12-iniloxi)acétice (56}

Ry = Cy4Hzs, Ry = metoxi, Ry = H y X = COOH

\/\/\/\/\/\/O\J)/LOH
r

Acido 2-etoxi-2-(tetradec-12-in-1-iloxi)acético (57)

\15
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Ry = C14H25, R, = etoxi, Ry = H Y X = COOH
Modalidades especificas de los compuestos de
acuerdo a la presente descripcidn incluyen las siguientes.

Métodos sintéticos generales para los compuestos descritos en

la presente.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden ser

preparados mediante los siguientes procedimientos generales:

Método I:
LG, X Paso | o. X Paso |l 0. X
R—OH + X R7™ K" — = Rf
R3 Rg R3 R2 R3 R2
(X) (X1)
Método II:
Paso |l HO. X Paso IV _O__X
R—OH —— » R—LG + K _— > Ry
R R, R; R,
(X) (X1}
Método III:
HO. X O X
R—OH + Paso V R{”
R3 Ry Rs Ry

) (X1

Los alcoholes de 1la férmula (X) descritos en el
método I, II y III pueden ser preparados directamente a
partir de los ésteres carboxilicos de, por ejemplo, los
dcidos grasos de origen natural; por ejemplo, el 4cido alfa-
linolénico, acido linoleico conjugado, o) dcido

eicosapentaenocico (EPA) por reduccién con un agente reductor

124
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como el hidruro de 1litio y aluminio (LAH) o hidruro de
diisobultilaluminio (DIBAL-H) a -10°C a 0°°C. ©Los alcoholes
pueden también ser preparados mediante degradacién de 1los
acidos grasos poliinsaturados, tales como EPA y DHA, como se
describe por Holmeide et al. {{J.Chem. Soc, Perkin Trans. 1
{2000) 2271.) En este caso, se puede comenzar con EPA o DHA
purificado, pero es también posible comenzar con el aceite de
pescado que contiene EPA y DHA.

Los compuestos de la férmula (XI) y (XII} son
comercialmente disponibles, o éstos son conocidos en 1la
literatura, 0 pueden ser preparados mediante procesos
estandares conocidos en la técnica. El grupo saliente (LG)
presente en los compuestos de la férmula (XI) puede ser, por
ejemplo, mesilato, tosilato o un halégeno adecuado, tal como
bromo. Otros grupos salientes serdn aparentes para las
personas expertas en la técnica.

Utilizando el método I, los alcoholes de la férmula
{(X) pueden reaccionar en una reaccién de sustitucién con un
compuesto de la férmula (XI) en presencia de base tal como un
hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, NaOH en un sistema
solvente apropiado. Los sistemas solventes adecuados
incluyen una mezcla de dos fases de tolueno y agua. En
aquellos casos en donde R2 y/o R3 presentes en el compuesto
de la foérmula (XI) son hidrdgeno, puede ser agregado un paso

de alquilacién a la secuencia (Paso II) con el fin de
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reemplazar uno o ambos de estos hidrdégenos con un grupo
alquilo. Tal alquilacidén puede ser realizada mediante
tratamiento del compuesto proveniente del Paso I con un grupo
alquilo que posee un grupo saliente adecuado, por ejemplo, un
halégeno, tal como bromo o yodo, u otros grupos salientes gque
seran aparentes para una persona de experiencia ordinaria en
la técnica, en presencia de una base, tal como LDA en un
sistema solvente apropiado.

Utilizando el método II, 1los alcocholes de la
férmula (X) pueden ser convertidos utilizando la
interconversién de grupos funcionales, mediante métodos
familiares para aquellos expertos en 1la técnica, a los
compuestos donde ha sido transformade el grupo hidroxilo
terminal en un grupo saliente adecuado (LG). Los grupos
salientes adecuados incluyen bromo, mesilato y tosilato, vy
tosilato, u otros gque seran aparentes para una persona de
experiencia ordinaria en la técnica. Estos compuestos se
pueden hacer reaccionar ademds (paso IV) en una reaccién de
sustitucién con los derivados apropiadamente sustituidos de
dcido hidroxiacético (compuestos de 1la férmula XII), en
presencia de base en un sistema solvente apropiado.

Utilizando el método III, el alcohol de la férmula
{X) puede reaccionar cen los derivados de acido
hidroxiacético apropiadamente sustituidos (compuestos de la

férmula XII), bajo condiciones clédsicas © no clasicas de
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Mitsonubo, utilizando métodos familiares para las personas
expertas en la técnica.

Si los derivados de acido utilizados son ésteres
carboxilicos, la hidrélisis puede ser realizada para obtener
los acidos grasos 1libres. Un grupo de esterificacidén tal
como un grupo metilo o un grupo etilo puede ser eliminado,
por ejemplo, mediante hidrélisis alcalina utilizando una base
tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, LiOH,
NaOH o KOH, o mediante el uso de una base organica, por
ejemplo Et3N junto con una sal inorgdnica, por ejemplo, LiCl
en un sistema solvente apropiado. Un grupo tert-butilo puede
ser eliminado, por ejemplo, mediante tratamiento con un
dcido, por ejemplo un acido organico tal como el acido

trifluorocacético o el &cido férmico, en un sistema solvente

apropiado. Los sistemas solventes adecuados incluyen
diclorometano, Un grupo arilmetileno tal come un grupo
bencilo puede ser eliminado, por ejemplo, mediante

hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre
carbono en un sistema solvente apropiado.

La salificacién de un A&cido carboxilico de 1la
férmula (I) puede ser realizada mediante tratamiento de éste
con una base apropiada en un sistema solvente apropiadoe. La
eliminacién del solvente dard la sal resultante.

La preparacién de los compuestos de la férmula (I),

de acuerdo al método I, II o III, puede dar como resultado
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mezclas de estereoisdmeros. Si se requiere, estos isdémeros
pueden ser separados por medio de agentes de resolucién
quirales y/o mediante cromatografia quiral en columna a

través de métodos conocidos para la persona experta en la

materia.

Método IV

Los compuestos de la férmula (I} en donde X es un
derivado de acido carboxilico en la forma de un fosfolipido,

pueden ser preparados a través de los siguientes procesos.

HO |
o + HOL 3 ON~
Ry CH ———> R/ AG 0-P-0" ™|
Ry R )
e

R,~O |

? R3 -\\
|
a @ py—
R240““ o—g-—o"\v’N
i

0 o

La acilacién de la sn-glicero-3-fosfocolina (GPC)
con un &cido graso activado, tales como las imidazolidas de
dcido graso, es un procedimiento estandar en la sintesis de
la fosfatidilcolina. Este es usualmente llevado a cabo en
presencia del anién DMSO con DMSO como solvente (Hermetter;
Chemistry and Physics of lipids, (1981} 28, 111.) La Sn-

Glicero-3-fosfocolina, come un aducto de cadmio (II) se puede
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hacer también reaccionar con el 4&cido graso activado con

imidazeolida en presencia de DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec~7~eno) para preparar 1la
fosfatidilcelina del &cido graso respectivo. (Solicitud
internacional numero PCT/GB2003/002582) . La
transfosfatidilacién enzimatica puede efectuar la

transformacidon de la fosfatidilecolina a fosfatidiletanolamina
(Wang et al, J. Am. Chem. Soc, (1993) 115, 10487).

Los fosfolipidos pueden también ser preparados
mediante la esterificacién enzimdtica v la
transesterificacidén de fosfolipidos o la transfosfatidilacién
enzimadtica de los fosfolipidos. (Hosckawa, J. Am. 0il Chem.
Soc. 1995, 1287, Lilja-Hallberg, Biocatalysis, (1994) 195).
Método V

Los compuestos de la férmula (I} en donde X es un
derivado de 4cido carboxilico en la forma de un triglicérido,
se pueden preparar a través del siguiente proceso. El exceso
de &cido graso puede ser acoplado al glicerol utilizando
dimetilaminopiridina (DMAP) vy hexafluorofosfato de 2-(1lH-
benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronioc (HBTU).

Método VI

Los compuestos de la férmula (I} en donde X es un
derivado de Acido carboxilico en la forma de un diglicérido,
pueden ser preparados mediante la reaccidn del &cido graso (2

equivalentes) con glicerol (1 equivalente) en presencia de

\¢4
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l,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) vy 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) .
Método VII

Los compuestos de la férmula (I} en donde X es un
derivado de dcido carboxilico en 1la forma de un
monoglicérido, pueden ser preparados a través de los

siguientes procesos.

O ') 0 OH
o X X
Ry jKJkOH + o —_— o —_ OH
Rs R, R3. R2
OH

Rs_ Rg
o\g)%_R1 O“CI)I)(O-&

1,2-O-isopropiliden-
sn-glicerol

La acilacién de 1,2-0-isopropiliden-sn-glicerol con
un acido graso utilizando DCC 3; DMAP en cloroformo, da un
mono-dienocilglicerol. La desproteccidn del grupo
isopropilideno se puede realizar mediante tratamiento del
glicerol protegido con un &cido (HCl, &4cido acético etc.).
(0'Brian, J. Org. Chem., (1996) 5914).

Existen varios métodos sintéticos para la
preparacidén de los monoglicéridos con el Aacido graso en la
posicién 2. Un método utiliza la esterificacidén del A&cido
graso con glicidol en presencia de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) para producir un derivado de

glicidilo. El tratamiento del derivado de glicidilo con
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anhidrido trifluorocacético {TFAR)} antes de la trans-
esterificacién hace que se obtenga el monoglicérido (Parkkari

et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. (2006} 2437.)

O
HO N o TFAA o 0COCF,
R1/O OH —_ - R1/ 0/\8 _— R1/ 0
R3 R2 R3 R2 R3 Rg OCOCF3

(derivado de glicidilo) J Piridina MeOH

CH
ok
Rs Ra OH

Los métodos adicionales para la preparacién de

los mono-di-, y triglicéridos derivados de 4&cido graso se

describen en la solicitud Internacional No.
PCT/FR02/02831.

Es también posible utilizar procesos
enzimaticos {reacciones de lipasa) para la

transformacidén de un acido graso en un mono-, di-, tri-
glicérido. Una lipasa 1,3-regicespecifica proveniente
del hongo Mucor miehei puede ser utilizada para
producir los triglicéridos o diglicéridos a partir de
los 4acidos grasos poliinsaturados y el glicerol. Una
lipasa diferente, la lipasa de levadura no
regioespecifica proveniente de Candida antartica es
altamente eficiente en la generacién de triglicéridos

provenientes de adcidos grasos poliinsaturados

\5\
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(Haraldsson, Pharmazie, (2000) 3).

Preparacién, caracterizacidn Yy  pruebas bioldgicas de

derivados especificos de &cidos grasos de la férmula (I)

Ejemplos

La descripcién serd ahora adicicnalmente detallada
por los siguientes ejemplos no limitantes, en los cuales las
técnicas estandares conocidas por los quimicos expertos y las
técnicas andlogas a aquellas descritas en estos ejemplos,
pueden ser utilizadas donde sea apropiado. A no ser que se
indique de otro modo:

+ fueron llevadas a cabo evaporaciones mediante
evaporacidn rotatoria a vacio:

* todas las reacciones fueron llevadas a cabo a
temperatura ambiente, tipicamente en el intervalo de
entre 18-25°C con solventes de grado HPLC bajo
condiciones anhidras;

* la cromatografia en columna fue realizada mediante el
procedimiento instantaneo sobre gel de silice 40-63
pm (Mexrck} o por un Armen Spotflash utilizando las
columnas de gel de silice pre-empaquetadas
"MiniVarioFlash", "SuperVarioFlash", "SuperVarioPrep"
o "EasyVarioPrep" (Merck);

* los rendimientos son dados para ilustracién
Unicamente, Yy no son necesariamente el maximo

alcanzable;
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* los valores de desplazamiento de resonancia magnética
nuclear (RMN) fueron registrados en un instrumento
Bruker Avance DPX 200 o 300, y las multiplicidades
pico son mostradas como sigue: s, singulete; d,
5 doblete; dd, doblete de dobletes; t, triplete; g,
cuadruplete; p, quintuplete; m, multiplete; br,
amplio;
* los espectros de masa fueron registrados con un
espectrémetro de LC/MS. La separacién fue realizada
10 utilizande un médulo de la serie Agilent 1100 sobre
una columna Eclipse XDB-C18 2.1 x 150 mm con elucién
en gradiente. Como eluyente se utilizé un gradiente
de 5-95% de acetonitrilo en amortiguadores que
contienen 0.01% de acido trifluorcacétice o 0.005% de
15 formiato de sodio. Los espectros de masa fueron
registrados con un espectrémetro de masa G 1956 A
(electrorrocio, 3000 V) en el modo de ionizacién
positiva y negativa cambiante.
Ejemplo 1:
20 Preparacién del 2-((52,82,1172,14%Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaen-1-iloxi)butancato de tert-butilo:

e

25 Se agregl cloruro de tetrabutilamonio (0.55 g, 1.98

\%5
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mmol) a una solucidén del (52,8Z2,11Z,142,17Z)~-1icosa~
5,8,11,14,17-pentaen-1-01, (3.50 g, 12.1 mmol) en tolueno
(35 mL) a temperatura ambiente bajo atmésfera de
nitrégeno. Se agregé luego wuna solucién acuosa de
hidréxido de sodio (50% (p/p), 11.7 mL) bajo agitacién
vigorosa a temperatura ambliente, seguido por 2~
bromobutirato de t-butilo (5.41 g, 24.3 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 50°C y se agregd 2-bromobutirato
de t-butilo adicional después de 1.5 horas (2.70 g, 12.1
mmol}, 3.5 horas (2.70 g, 12.1 mmol) y 4.5 horas (2.70 g,
12.1 mmol) y se agitdé por 12 horas en total. Después del
enfriamiento hasta la temperatura ambiente, se agregaron
25 mL de agua con hielo y las dos fases resultantes
fueron separadas. La fase orgénica se 1lavdé con una
mezcla de NaOH (5%) y salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraren y se concentraron. El residuo
fue purificado mediante cromatografia instantédnea sobre
gel de silice utilizando mezclas cada vez méas polares de
heptano y acetato de etilo (100:0 -> 95:5) como eluyente.
La concentracidén de las fracciones apropiadas proporcioné
1.87 g (36% de rendimiento) del compuesto del titulo como
un aceite. RMN'H (300 MHz, CDC13): & 0.85-1.10 (m, 6H),
1.35-1.54 {(m, 11H), 1.53-1.87 {(m, 4H), 1.96-2.26 {(m, 4H),
2.70-3.02 (m, B8H), 3.31 (dt, 1H), 3.51-3.67 (m, 2H),

5.10-5.58 (m, 10H).
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Ejemplo 2:
Preparacién del adcido 2-((52,82,112,1472,17Z)-icosa-

5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butancico:

I

= = 0

2-((52,82,112,142,172) -eicosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-

iloxi)butancato de tert-butilo (19.6 g, 45.5 mmol) fue
disuelto en (200 ml) de diclorometano y colocado bajo
atmésfera de nitrégeno. Se agregaron 50 ml de A&cido
trifluorcacético y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente por una hora. Se agregd agua y la fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. El
extracto organico combinado se lavé con salmuéra, se secd
sobre sulfato de sodio, se filtrxd y se concentrd. El
residuc se sometidé a cromatografia instantinea sobre gel
de silice wutilizando mezclas cada vez mas polares de
heptano, acetato de etiloc y 4cido férmico (90:10:1 ->
80:20:1) como eluyente. La concentracidén de las
fracciones apropiadas proporcionéd 12.1 g (71% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite.
RMN'H (300 MHz, CDCli}: & 0.90-1.00 (m, 6H), 1.50 (m, 2H),
1.70 - {m, 2H), 1.80 {m, 2H), 2.10 (m, 4H), 2.80-2.90 (m,
8H), 3.50 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.75 (t, 1H), 5.30-5.50

(m, 10H}; MS (electro rocio): 373.2 [M-H] .
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Ejemplo 3:

Preparacién de la (4S,5R)-3-((8)-2-((52,872,1172,142,172) -
icosa=-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butancil) -4-metil-5-
feniloxazolidin-2-ona y {45,5R})-3-((R)-2-
((52,8%2,112,142,172)-1icosa-5,8,11,14,17-

pentaeniloxi)butanoil)-4-metil~-5-feniloxazolidin-2-ona:

0, 0 \OYO
g \)rl o 0; \),,
— 0 Olqa <:> — ’TgN <:>

Se agregaron DMAP (1.10 g, 8.90 mmol} y DCC (1.90
g, 9.30 mmol} a una mezcla del &cido 2-((5%,82,11%Z,142,172)-
icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi}butancico (3.20 g, 8.50 mmol)
en diclorometano anhidro (100 ml) mantenido a 0% bajo
atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 0°C
por 20 minutos. Se agregd (45,SR)—4—metil—5—feniioxazolidinw
2-ona (1.50 g, 8.50 mmol) y la mezcla turbia resultante se
agitdé a temperatura ambiente por cinco dias. La mezcla se
filtré y se concentrd bajo presién reducida para dar un
producto crudo gque contenia el producte deseado como una
mezcla de dos diasterecoisdémeros. El residuoc fue purificado
mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice
utilizando 15% de acetato de etiloc en heptano como eluyente.
Los dos diastereoisdémeros fueron separados y las fracciones
apropiadas fueron concentradas. (45,5R})-3-((S)-2-

((52,82,117Z,1472,172) ~icosa-5,8,11, 14, 17-pentaeniloxi)butanoil) -

|20
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4-metil-5-feniloxazolidin-2-cna eluyd primeramente y fue obtenida con
un rendimiento de (40% de rendimiento) (1.1 g) como un aceite. Fue
obtenida (45,5R}~3-((R)-2-((5%2,8Z2,112,14%2,172)-icosa-5,8,11, 14,17~
pentaeniloxi)butanoil)-4-metil-5-feniloxazolidin-2-ona con un
rendimiento de 34% (0.95 ¢g) como un aceite.

(48, 5R)-3-((S)-2-((52,82,11%2,142,172)~icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butancil) ~4-metil-5-feniloxazolidin-2-ona {(E1): RMN'H
(300 MHz, CDCl3): & 0.90 (d, 3H), 1.00 (t, 3H), 1.07 (t, 3H), 1.45-
1.57 (m, 2H), 1.62-1.76 (m, 3H), 1.85-1.95 (m, 1H), 2.05-2.15 (m,
44}, 2.87 (m, 8H), 3.39 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 4.85-4.92 (m, 2H),
5.30-5.45 (m, 10H), 5.75 {(d, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.43 (m, 3H).
(4S,5R}-3-((R)-2-{(5Z,8Z2,117,142,172) -icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoil)-4-metil-5-feniloxazolidin-2-ona ({(E2): RMN'H
(300 MHz, CDCls): & 0.98 (d, 3H), 0.99 (t, 3H), 1.08 (t, 3H), 1.40-
1.52 (m, 2H), 1.55-1.75 (m, 3H), 1.80-1.90 (m, 1H), 2.05-2.15 (m,
4H}, 2.84 (m, 8H), 3.3%9 (m, 1H), 3.56 {(m, 1H), 4.79 (pent, 1H), 4.97
(dd, 1H), 5.30-5.45 (m, 10H), 5.71 (d, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.43 (m,
3H).

Ejemplo 4:

Preparacién del acido (S)-2-((52,872,1172,14%2,172Z)-icosa-

5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico:

= == — 0 OH

— — 0

Se agregd perdéxido de hidrdgeno (35% en agua, 0.75

\5x
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mL, 8.54 mmol) e hidréxido de litio monohidratado (0.18 g, 4.27 mmol)
a una solucidén de (4S,5R)-3~((8)~2-((52,82,117,142,172) ~icosa-
5,8,11,14, 17-pentaeniloxi) butanoil) ~4-metil~5-feniloxazolidin-2-ona
{1.10 g, 2.13 mmol) en (12 mL) de tetrahidrofurano y 4 mL de agua,
mantenido a 0% bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se agité a 0°C por 30 minutos. Se agregaron 30 mL de NapSCO; acuoso al
10%, el pH se ajustd aproximadamente a 2 con HCl 2M y la mezcla se
extrajo dos veces con 30 mL de heptano. El extracto orgéanico
combinado se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentro.
El residuo fue sometido a cromatografia instantanea sobre gel de
silice utilizando mezclas cada vez mds polares de heptano y acetato
de etilo (NazS504), (98:8 -> 1:1) como eluyente. La concentracién de
las fracciones apropiadas proporciond 0.48 g (60 % de rendimiento)
del compuesto del titulo como un aceite. RMN'H (300 MHz, CDCls): &
0.90-1.00 (m, 6H), 1.48 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.10 (m,
4H), 2.80-2.90 (m, 8H), 3.55 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.88 (t, 1H),
5.35-5.45 (m, 10H}; MS (electro rocio}: 373.3 [M-H] ; [olp +37° (c =
0.104, etanol)

Ejemplo 5:

Preparacidn del acido (Ry-2-((52,82,112,142,17Z)-1cosa-

5,8,11,14, 17-pentaeniloxi)butancico:

OH

|
l
|

Se agregd perdxido de hidrédgeno (al 35% en agua, 0.65 mL,

2®
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7.37 mmol) e hidréxido de litio monohidratado (0.15 g, 3.69 mmol)
a una solucidén de (4S,5R)—3—{(R)—2—((52,82,112,142,17Z)~icosa-
5,8,11,14,17—pentaeniloxi)butanoil)—4—metil—5—feniloxazélidin—2—
ona (0.95 g, 1.84 mmol} en (12 mL) de tetrahidrofurano vy 4 ml de
agua mantenida a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno, La mezcla de
reaccién se agité a 0°C por 30 minutos. Se agregaron 30 mL de
NazS03 acuoso al 10%, el pH se ajustd aproximadamente a 2 con HCl 2M
y la mezcla se extrajo dos veces con 30 mL de heptano. El
extracto organico combinado se secd sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentréd. El residuo de sometidé a cromatografia
instantdnea sobre gel de silice utilizando mezclas cada vez mas
polares de heptano y acetato de etilo (98:8 -> 50:50) como
eluyente. La concentracidén de las fracciones apropiadas
proporcioné 0.19 g {29% de rendimiento) del compuesto del titulo
como un aceite. RMN'H (300 MHz, CDClz): & 0.90-1.00 (m, 6H), 1.48
{m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.10 (m, 4H), 2.80-2.90 (m,
8H), 3.55 (m, 1H}, 3.60 (m, 1H), 3.88 (t, 1H), 5.35-5.45 (m, 10H):
MS (electrorrocio): 373.3 [M-H]7; [alp -31° (c = 0.088, etanol)
Ejemplo 6:

Preparacién del 2-((5z2,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaeniloxi)propancato de tert-butilo:
—— — — O
o/l\,(\k

Una mezcla de (52,82,112,14%2,172)-icosa~
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5,8,11,14,17-pentaen-1-01 (1.00 g, 3.47 mmol), cloruro de
tetrabutilamonio (0.24 g, 0.87 mmol) y a-bromopropionato de
t-butilo (3.62 g, 17.3 mmol}) se disolvid en 36 mL de tolueno
y se colocd bajo atmésfera de nitrdgeno. Se agregd
lentamente una solucién acuosa de hidréxido de sodio (50%, 8
mL) bajo agitacién vigorosa, y la mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente por veinte horas. Se agregd agua y la
mezcla se extrajo tres veces con éter. El extracto orgénico
combinado se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrdé y se concentré. El residuo se purificéd
mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice
utilizando 2% de acetato de etilo en heptano como eluyente.
La concentracién de las fracciones apropiadas proporciond

1.40 g (90% de rendimiento) del compuesto del titulo como un

aceite. RMN'H. (300 MHz, CDCls): & 0.95 (t, 3H), 1.41 (d, 3H),

1.48 (s, 9H), 1.48-1.66 (m, 4H), 2.05 (m, 4H), 2.83 (m, 8H),
3.35 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.79 (g, 1H), 5.32-5.44 (m, 10H).
Ejemplo 7:

Preparacién del acido 2-{(5%,82,11%2,1472,172y-1icosa-

5,8,11,14,17-pentaeniloxi)propanocico:

= — - Ofl\H’OPI

0O

Se agregd acido trifluorocacétice (2 ml) a una

solucidn de 2-((52,82,112,142,17Z2)~-icosa-5,8,11,14,17-

1)
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pentaeniloxi)propanoato (1.40 g, 3.36 mmol) en (10 ml) de
diclorometano mantenido bajo atmésfera de nitrégeno, y la
mezcla de reacciédn se agitd a temperatura ambiente por tres
dias. Se agregd 50 mL de éter dietilico y la fase organica
se lavd con 30 mL de agua, se secd sobre sulfato de sodio vy
se concentrd. El residuo fue sometido a cromatografia
instantanea sobre gel de silice utilizando mezclas cada vez
mas pclares de heptano, acetato de etilo y é&cido férmico
(95:5:0.25 -> 80:20:1) como eluyente. La concentracién de
las fracciones apropiadas proporciondé 0.67 g del producto
ligeramente impuro. Este material fue disuelto en {15 mL), de
heptano, lavado tres veces con agua (5 mlL), secado sobre
sulfato de sodio, filtrado y concentrado para proporcionar
0.50 g (41 % de rendimiento)} del compuesto del titulo como un
aceite. RMN'H (300 MHz, CDCl3): & 0.99 (t, 3H), 1.40-1.48 (m,
5H), 1.67 (m, 2H), 2.09 (m, 4H), 2.80-2.60 (m, 8H), 3.53 (m,
2H), 4.01 (g, 1H), 5.31-5.47 {(m, 10H); MS (electrorrocio):
359.2 [M-H]":

Ejemplo 8:

Preparacién del 2-((52,82,112,14%2,172)~icosa-5,8,11,14,17-

pentaeniloxi)-2-metilpropancato de tert-butilo:

S e

Una mezcla de (52,82,112,142,172)-icosa-

\l
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5,8,11,14,17-pentaen-1-0l1, (0.83 g, 3.14 mmol), cloruroc de
tetrabutilamonio (0.24 g, 0.85 mmol) y «-bromo isobutirato de
t-butilo (3.50 g, 15.7 mmol) se disolvié en 15 ml de tolueno
Yy se colocd bajo atmésfera de nitrédgeno. Se agregd
lentamente una solucién acucsa de hidréxido de sodie (50%, 5
mL} bajo agitacién vigorosa a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se calentd a 60°C y se agité por seis
horas. La mezcla se enfridé, se adiciond agua y se extrajo
tres veces con éter. El extracto organico combinado se lavé
con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio se Ffiltrd Yy se
concentrod. El residuo se purificé mediante cromatografia
instantanea sobre gel de silice utilizando un gradiente de 5
a 10% de acetato de etilo en heptano como eluyente.. La
concentracién de las fracciones apropiadas proporcioné 0.60 g
{44% de rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite.
MS (electro rocio): 453.3 [M+Nal®.

Ejenmplo 9:

Preparacidén del acido 2-((52,82,11%2,14%2,17Z)~icosa-

5,8,11,14,17-pentaeniloxi)-2-metilpropanoico:

‘_“\/"‘“\/”_J\v/“\//\r;><“/OH
= = O
Se agregaron 5 mL de Aacido trifluorocacético a
una solucidn de 2-((52,82,112,142,172)-1icosa-

5,8,11,14,17—pentaeniloxy)—2—metilpropanoato de t-

W2
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butilo (600 ng, 1.39 mmol) en (20 mL) de
diclorometanoc bajo atmésfera de nitrégeno, y 1la
mezcla de reaccidén se agité a temperatura ambiente
por dos horas. Se agregé agua y la fase acuosa se
extrajo dos veces con diclorometano. El extracto
organico combinado se lavé con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se concentrd. El
residuo se purificd mediante cromatografia
instanténea sobre gel de silice utilizando una mezcla
de heptano, acetato de etilo y acido férmico
{80:20:1) como eluyente. Las fracciones apropiadas
fueron concentradas y el residuo (135 mg) se purificéd
adicionalmente mediante cromatografia instantéanea
sobre gel de silice utilizando un gradiente de 5 a
10% de una mezcla de acetato de etilo y &cido férmico
(35:5) en heptano como eluyente. La concentracidén de
las fraccicnes apropiadas proporciondé 80 mg del
producto ligeramente impuro. Este material fue
disuelto en 5 ml de heptano, se lavd dos veces con 5
ml de agua, se secd sobre sulfato de sodio, se filtréd
Y se concentrd para proporcionar 40 mg (8% de
rendimiento} del compuesto del titulo como un aceite.
RMN'H (300 MHz, CDCl3): & 0.99 (t, 3H), 1.47 (s, 6H),
1.4 {(m, 2H), 2.07 {(m, 4H), 2.81-2.88 (m, B8H), 3.46

{t, 2H), 5.29~5.44 {m, 10H); MS (electrorrocio):

\'%
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373.3 [M-H]"
Ejemplo 10:
Preparacién del acido 2-((3Z,62,9Z,122Z)-pentadeca-3,6,9,12-

tetraeniloxi)butanoico:

— —_— o OH
— — 0
Una mezcla de (3Z,6Z,9Z,127)-pentadeca-3,6,9,12-

tetraen-l-ol (S. Flock, Acta Chemica Scandinavica, (1999) 53,

436-445) {0.22 g, 1.00 mmol), cloruro de

tetrabutilamonio(0.10 g, 0.33 mmol) y 2-bromobutirato de t-

butilo (1.11 g, 5.00 mmol) se disolvié en (10 ml) de tolueno
Yy se «colocd bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agregd
lentamente una solucién acuosa de hidréxido de sodio {50%, 4
ml) bajo agitacién vigorosa a temperatura ambiente. La

mezcla resultante se calenté a 50°C y se agitd por dos horas,

y luego a temperatura ambiente toda la noche. Después de

enfriar a la temperatura ambiente, se agregé agua y_la fase
acuosa se extrajo tres veces con éter. El extracto orgénico
combinado se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato
de sodio, se filtré y se concentré. E1l residuo se purificod
mediante cromatografia instantédnea sobre gel de silice
utilizando 5% de acetato de etilo en heptano como eluyente.
La concentracién de las fracciones apropiadas proporcioné

0.30 g del éster terbutilico como un aceite. El residuoc se

i
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disolvio en 10 mL de diclorometano y se colocé bajo atmdsfera
de nitrdgeno.

Se agregaron 2 mlL de &acido trifluorcacético y la
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente por una
hora. Se agregd agua y la fase acuosa se extrajo dos veces
con diclorometano. El extracto organico combinado se lavé
con salmuera se secd sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
instantanea sobre gel de silice utilizando una mezcla de
heptano, acetato de etilo y &cido férmico (80:20:1) como
eluyente. La concentracién de 1las fracciones apropiadas
proporcioné 0.18 g (59% de rendimiento} del producto deseado
como un aceite. RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0.90-1.05 (m, 6H),
1.75-1.90 {m, 2H), 2.05-2.15 {(m, 2H), 2.30-2.50 (m, 2H), 2.85
(m, 6H), 3.60 (m, 2H), 3.85 (t, 1H), 5.25-5.60 {(m, 8H).
Ejemplo 11:

Preparacién del acido 2-((92,122,152)-octadeca-9,12,15-
trieniloxi)butancico:

—_ 0 OH

— = O
Una mezcla de (9Z,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trien~-
l-ol ({1.26 g, 4.76 mmol), cloruro de tetrabutilamonioc (0.36
g, 1.28 mmol) y 2-bromobutirato de t-butilo (2.86 g, 12.82

mol) se disolvidé en tolueno (15 ml) y se colocd bajo

W
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atmésfera de nitrégeno. Se agregdé lentamente una solucién
acuocsa de hidréxido de sodio (50%, 6 mL) bajo agitacién
vigorosa a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
calenté a 60°C y se agité por cinco horas. Después de
enfriar a la temperatura ambiente, se agregd agua y la fase
acuosa se extrajo tres veces con éter. El extracto organico
combinado se lavéd con'agua Yy salmuera, se secd sobre sulfato
de sodio, se filtré y se concentrdé. El residuo se purificéd
mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice
utilizando un gradiente de 2.5 a 5% de acetato de etilo en
heptano como eluyente. La concentracidén de las fracciones
apropiadas proporciondé 1.36 g del éster t-butilico como un
aceite. El residuo fue disuelto en 20 mL de diclorometano y
se colocd bajo atmdésfera de nitrdgeno. Se agregaron 5 mL de
dcido trifluorocacético y la mezcla de reaccién se agitéd a
temperatura émbiente por una hora. Se agregd agua y la fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. El extracto
organico combinado se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrdé y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia instanténea sobre gel de
silice utilizando una mezcla de heptano, acetato de etilo vy
dcido férmico (80:20:1) como eluyente. La concentracidén de
las fracciones apropiadas proporcioné 0.38 g (23% de
rendimiento) del producto deseado como un aceite. RMN'H (300

MHz, CDCl3): & 0.95-1.00 {(m, 6H), 1.30-1.45 (m, 10H), 1.65

4o
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{m, 2H)}, 1.80 (m, 2H), 2.10 (m, 4H), 2.80 (m, 4H), 3.50 (m,
1H), 3.0 (m, 1 H), 3.85 (t, 1H), 5.30-5.50 (m, 6H); MS
(electrorrocio): 349.2 [M~-H] .

Ejemplo 12:

Preparacioén del 2-etil-2-((52,82,11%,14%,17Z)~icosa-

5,8,11,14,17-pentaen-1-iloxi)butancato de tert-butilo:

@C/C’;\%%

El 2-((52,82,112,142,17Z) -icosa-5,8,11,14,17-

pentaen-1l-iloxi)butancato de tert-butilo (480 mg, 1.11 mmol)
se agregd gota a gota en 30 minutos a una solucidén de
diisopropilamina de litio (LDA) (2.0 M, 750 pL, 1.50 mmol) en

{10 ml) de tetrahidrofurano anhidro mantenidoe a -70°C bajo

atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se agitd por
30 minutos. S5e agregd en una porcidn yoduro de etilo (312
mg, 2.00 mmol} y la mezcla resultante se calentd a

temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 17 horas. La mezcla se
vacié en cloruro de amonio saturado acuoso (50 ml) y se
extrajo con heptano (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron sucesivamente con salmuera (50 ml),
0.25 M HCl1 (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre

sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El
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residuo se purificdé mediante cromatografia instanténea sobre
gel de silice utilizando mezclas cada vez mas polares de
heptano y acetato de etilo (100:0 -> 95:5) como eluyente. La

concentracidén de las fracciones apropiadas proporcioné 343 mg

(67% de rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite.

RMN'H (300 MHz, CDCls): & 0.84 (t, 6H), 0.99 {td, 3H), 1.35-
1.55 {(m, 11H), 1.54-1.69 (m, 2H), 1.68-1.87 (m, 4H), 1.99-
2.24 (m, 4H), 2.74-2.99 (m, 8H), 3.31 (t, 2H), 5.23-5.52 (m,
10H}); MS (electrorrocio): 401.3 [M-11"

Ejemplo 13:

Preparacién del &cido 2-etil-2-((5%Z,82,11%Z,14%,17%)-icosa-

5,8,11,14,17-pentaen-1-iloxi)butanoico:

Una mezcla de Aacido férmice (5 ml) y 2-etil-2-
((52,82,112,142,17Z)-icosa=-5,8,11,14,17-pentaen-1-
iloxi)butanoate de tert-butilo (250 mg, 0.55 mmol) se agitd
vigorosamente bajo atmésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente por 4.5 horas. El &cido férmico fue eliminado a
vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
instantanea sobre gel de silice utilizando mezclas cada vez
mas polares de heptano y acetato de etile (100:0 -> 80:20)

como eluyente. La concentracién de las fracciones apropiadas
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proporciond 163 mg (74% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un aceite. RMN'H {300 MHz, CDCls): & 0.86 (t, 6H) ,
0.99 (t, 3H), 1.36 - 1.57 {m, 2H), 1.68 (dd, 2H), 1.73 - 1.98
({m, 4H)}, 2.11 (tt, 4H), 2.70 - 3.01 (m, 8H), 3.39 (t, 2H),
5.20 - 5.56 (m, 10H). MS (electro rocio): 481.4 [M+Na]"'.
Ejemplo 14:

Preparacidén de 2=({42,72,102,132,1¢62,19Z2)~docosa-

4,7,10,13,16,19-hexaen-1-iloxi)butanocato de tert-butilo:

Una solucidén acuosa de hidréoxido de sodio (50 &
(p/p), 6 ml) se agregd en porciones a una mezcla de
(52,8Z2,112,142,172)~icosa-5,8,11,14, 17-pentaen-1-01 (2.01 g,
6.39 mmol), 2-bromobutirato de tert-butileo (2.85 g, 12.8
mmeol) y bisulfato de tetrabutilamonio (0.65 g, 1791 mmol) en
{12 ml) de tolueno. La mezcla de reaccidn se agitd
vigorosaménte bajo atmésfera de nitrégenb y se calentdé a
50°C. La mezcla de reaccién se agité a 50°C por un total de
22 horas. Se agregd 2-bromobutirato de tert-butilo (1.43 g,
6.39 mmol) adicional y (1.44 g, 6.44 mmol) se agregd después
de 1 1/2 horas y 3 horas respectivamente. La mezcla se
enfridé y se agregd aproximadamente 50 ml de agua con hielo vy

50 ml de heptano, las fases se separaron y la fase organica
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se concentrdé bajo presidén reducida. La cromatografia
instantanea sobre gel de silice (30 ,g) eluyendo con heptano-
heptano/acetato de etilo (99:1) proporcioné 2.12 g del
compuesto del titulo como un liguido. RNM'H (300 MHz, CDCli) 3
0.94-1.04 (m, 6H), 1.47 (s, 9H), 1.68-1.85 (m, 4H), 1.93-2.20
(m, 4H}, 2.80-~2.86 (m, 10H), 3.28-3.36 (m, 1H), 3.55-3.63 (m,
2H), 5.27-5.43 (m, 12RH)

Ejemplo 15:

Preparacidn del dcido 2-{({42,72,102,13%2,162,19Z) -docosa-

4,7,10,13,16,19-hexaen-1-iloxi)butanoico:

NNV gy
NN\

Una wmezcla de 2-((4Z,7Z,10%,13%2,16%,19Z)-docosa~
4,7,10,13,16,19%-hexaen~-1-iloxi)propanoato de tert-butilo
(2.09 g, 4.58 mmol) en HCOOH (9 ml) se agitdé a 40°C bajo
atmosfera de nitrégeno por 6 horas. La mezcla de reaccidén se
diluyé con éter dietilico (100 ml), se lavdé con 30 ml de
agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
evapordé bajo presidn feducida. El secado instantaneo sobre
gel silice (50 g¢g) eluyendo con tolueno-tolueno (85:15)
produjo 1.44 g del compuesto crudo del titulo. La
cromatografia instantanea sobre 30 g de gel de silice

eluyendo con heptano-heptano (EtOAc con/5% HCCOH) 98:2-95:5-
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80:20 produjo 1.07 g (58% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un liquido. RNM 'H (200 MHz, CDCls) & 0.97 (t,
3H), 0.99 (&, 3H), 1.64-1.91 (m, 4H), 2.00-2.23 (m, 4H),
2.78-2.87 (m, 10H), 3.42-3.66 (m, 2H), 3.85 (dd, 1 H)}, 5.26-
5.46 (m, 12H). MS (electrorrocic) (neg): 399 (M-H)".

Ejemplo 16:

Preparacidn de 2-((32,62,92,12%2,152Z) -octadeca-3,6,9,12,15-

pentaen-1-iloxi}butanocato de tert-butilo:

XY

Una solucién acuosa de hidrdoxido de sodio (50 %

{p/p), 6 ml) fue agregada en porciones a una mezcla de
(32,62,9Z,122,152)—octadeca—3,6,9,12,15—pentaen-1—ol {(1.66 g,
6.37 mmol), 2-bromobutirato de tert-butilo (2.86 g, 12.8
mmol) y bisulfato de tetrabutilamonio (0.65 g, 1.91 mmol) en
12 ml de tolueno. La mezcla de reaccidén se agité
vigorosamente bajo atmésfera de nitrégeno y se calentd a
50°C. La mezcla de reaccién se agité a 50°C por un total de
25 horas. Se agreqgd 2-bromobutirato de tert-butilo adicional
y se agregd (1.43 g, 6.41 mmol) después de 1 1/2 horas y tres
horas respectivamente. La mezcla se enfridé a temperatura
ambiente y se agregaron 30 mL de agua y 50 mL de heptano, las

dos fases resultantes se separaron y la fase organica se secd

W)l
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sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord bajo presidn
reducida. La cromatografia instantdnea sobre gel de silice
{30 g) eluyendo con heptano-heptano/acetato de etilo (99:1)
produjo 1.55 g del compuesto del titulo como un liquido.
RNM'H (300 MHz, CDCls) & 0.96 (t, 3H), 0.97 (t, 3H), 1.48 (s,
9H), 1.64-1.86 (m, 2H), 2.03-2.12 (m, 2H), 2.39 (dd, J = 12.1
, ©.7 Hz, 2H}, 2.79-2.86 (m, 8H), 3.29-3.37 {(m, 1H), 3.57-
3.66 (m, 2H), 5.27-5.49 (m, 10H).

Ejemplo 17:

Preparacién del acido 2-{(3Z2,62,92,122,152) -octadeca-

3,6,9,12,15-pentaen-1-iloxi)butanoico:

\:;“./\:/\ o)

Una mezcla de 2-((32,672,92,1272,152) -octadeca-
3,6,9,12,15-pentaen~-1-iloxi)butancato de tert-butilo (2.09 g,
4.58 mmol) en 9 ml de HCOOH se agitd a 40°C bajo atmésfera de
nitrégeno por 6 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con
100 ml de éter dietilico, se lavd con 30 ml de agua, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord bajo
presién reducida. El secado instantdneo sobre gel de silice
(50 g) eluyendo con tolueno-toluenoc/acetato de etilo (85:15)
produjo 1.44 g del compuesto del titulo crudo. La

cromatografia instantédnea sobre 30 g de gel de silice

152
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eluyendo con heptano-~heptano/acetato de etilo con 5 % de
HCCOH) 98:2-95:5-80:20 produjo 1.07 g (58% de rendimiento)
del compuesto del titulo como un liquido. RNM 'H (200 MHz,
CDCls) & 0.97 (t, 3H), 0.99 (t, 3H), 1.75-1.91 (m, 2H), 2.00-
2.15 (m, 2H), 2.35-2.48 (m, 2H), 2.78-2.87 {(m, 8H), 3.47-3.62
(m, 2H), 3.86 (dd, 1 H), 5.25-5.55 {m, 10H). MS
(electrorrocio) (neg): 345 (M-H)".

Pruebas biolégicas

Ejemplo 18:

Evaluacidédn de la actividad de PPAR in vitro

Se llevaron a cabo ensayos in vitro utilizando-

ensayos de un hibrido en mamifero (MI1H) que comprendia las
construcciones de fusién GAL4-dominio de enlace de ADN-PPAR-
LBD en conjunto <con las construcciones reporteras de
luciferasa de Photinus piralis, impulsadas por los sitios
5xGAL4 en células HEK293 transitoriamente transfectadas.

Las células fueron transfectadas 4 a 6 horas vy
desarrolladas toda la noche antes de que se agregaran los
compuestos. La incubacidén de los compuestos fue de 16 a 20
horas.

La luciferasa de Renilla reniformis, impulsada por
un promotor constitutivo, fue incluida como el control
interno para mejorar la precisién experimentai.

Los compuestos (A-C) y un control positivo fueron

probados a seils diferentes concentraciones por duplicado.

92
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Los resultados se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: activacién de PPAR in vitro
PPARQ PPARS PPARY
Compuesto EC:sq Eficacia ECsy Eficacia| ECsy | Eficacia
Control 0.45 100% 0.33 nM 100% 22 nM | 100%
positivo nM
A 307 82% inactivo { inactivo | 806 22%
nM nM
B 405 86% inactivo | inactivo | 644 27%
nM nM
C 167 54% inactivo | inactivo| 515 25%
nM nM
Ejemplo 19:

Evaluacion de los efectos sobre el metabolismo de los lipidos

in vwvivo

en

un

modelo

de

ratén

dislipidémico

{ratones

transgénicos APOE*3Leiden)

Este modelo animal ha probado ser representativo de

la situacidn

en humanos

con

respecto a

los

niveles

de
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lipoproteina plasmatica y su capacidad de respuesta hacia los
farmacos hipolipidémicos, tales como las estatinas y Llos
fibratos, y la intervencién nutricional. Ademas, dependiendo
del nivel del colesterol plasmatico, los ratones
APOE'3Leiden desarrollan lesiones ateroescleréticas en la
aorta que se asemejan a aquellas encontradas en humanos con
respecto a la composicién celular y a las caracteristicas
morfolégicas e inmunochistoquimicas.

Ratones hembra APOE"3Leiden fueron colocados en una
dieta semisintética tipo occidental (WTD, 15% de manteca de
cacao, 40% de sucrosa y 0.25% de colesterol; todos p/p). Con
esta dieta el nivel de colesterol plasmatico alcanzé niveles
levemente elevados de aproximadamente 12 a 15 mmol/litro.
Después de un periodo de corrida de 4 semanas los ratones
fueron subdivididos en grupos de 10 ratones cada uno,
equiparados para el colesterol plasmitico, los triglicéridos
y el peso corporal (t=0).

Las sustancias de prueba fueron administradas
oralmente como mezcla a la dieta tipo occidental. Para
facilitar el mezclado de los compuestos se agregd aceite de
girasol hasta un volumen total de 10 mL/kg de la dieta.

At = 0 y 4 semanas fueron tomadas muestras de
sangre después de un periodo de ayuno de 4 horas para medir
el colesterol y los triglicéridos plasmaticos.

Una sustancia de prueba (A) fue probada a 0.3

1D
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mmol/kg de peso corporal/dia. La referencia (ésteres
etilicos del &acido Omega-3, Omacor™, Lovaza™) fue probada a
3.3 mmol/kg de peso corporal/dia.

Los resultados se muestran en la figura 1.
Ejemplo 20:

Evaluacidn de los efectos sobre el metabolismo de los lipidos

in wvivo en un modelo de ratén dislipidémico (ratones

transgénicos APOE*3Leiden.CETP)

El ratén transgénico APOE 3Leiden.CETP es un modelo
donde la proteina de transferencia del éster de colesterol
humano ha sido introducida al ratén transgénico APOE"3Leiden.
Esto da como resultado un perfil lipoproteico mas similar al
humano. Este modelo es muy adecuado para probar los efectos
de los farmacos sobre los niveles plasmaticos de HDL vy
triglicéridos.

Los ratones  hembra  APOE 3Leiden.CETP  fueron
colocados en una dieta tipo  occidental modificada,
semisintética (0.15% de colesterol y 15% de grasa, todos
p/p). Con esta dieta el nivel del colesterol plasmatico
alcanza niveles moderadamente elevados de aproximadamente 13
a 15 mmol/litro y niveles de triglicéridos de aproximadamente
3 mmol/litro. Después de un periodo de corrida de 4 semanas,
los ratones fueron subdivididos en grupos de 6 ratones cada
uno, en condiciones semejantes principalmente para el

colesterol plasmatico, los triglicéridos y el peso corporal,
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y en segundo lugar para el HDL-colestercl (t = 0).

Las sustancias de prueba fueron administradas
oralmente como mezcla a la dieta tipo occidental.

At =0y las 4 semanas fueron tomadas muestras de
sangre después de un periodo de ayuno de 4 horas para medir
el colesterol, el HDL-colesterol y triglicéridos plasmaticos.

La sustancia de prueba (A) fue probada a 0.18
mmol/kg de peso corporal/dia. Se probd 1la referencia
(Fenofibrateo) a 10 mg/kg de peso corporal/dia.

Los resultados se muestran en las figuras 2 y 3.
Ejemplo 21;

Evaluacidn de los efectos sobre el desarrollo de

aterosclercsis in vivo en un modelo de ratén (ratones

transgénicos APOE*3Leiden.CETP)

Este modelo animal ha probado ser representativo de
la situacién humana con respecto a los niveles de
lipoproteina plasmdtica y su capacidad de respuesta hacia los
farmacos hipolipidémicos (como las estatinas, fibratos,
etc.,) y la intervencidn nutricional los ratones
APOE'3Leiden.CETP desarrollan lesiones ateroescleréticas en
la aorta que se asemejan a aquellas encontradas en humanos
con respecto a la composicién celular y a las éaracteristicas
morfoldgicas e inmunohistoquimicas.

Los ratones hembra APOE’3Leiden.CETP fueron

colocados en una dieta tipo occidental (WTD) con 0.15%

1
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colesterol y 15% de grasa saturada; dando como resultado
niveles de colesterol plasmatico de aproximadamente 13-15 mM.
Después de un periodo de corrida de 3 semanas sobre la WID,
los ratones fueron subdivididos en 4 grupocs de 15 ratones, el
control (sin tratamiento), el compuesto A, fenofibrato Yy una
dieta baja en colesterol. Los grupos fueron de condiciones
semejantes para peso corporal, colesterol total plasmatico
(TC), HDL-colesterol (HDL-C) y triglicéridos (TG) después de
4 horas de ayuno (t=0).

Las sustancias de prueba fueron administradas
oralmente como una mezcla a la dieta tipo occidental. Para
facilitar el mezclado de los compuestos se agregd aceite de
girasol hasta un volumen de aceite total de 10 mL/kg de
dieta. El compuesto de prueba (A) fue probado inicialmente a
0.1 mmol/kg de peso corporal/dia y reducido a 0.04 mmol/kg de
peso corporal/dia a las 4 semanas. La dosis inicial estuvo
basada en un estudic de hallazgo de dosis previo para
establecer la dosis requerida que podria reducir el
colesterocl VLDL/colesterol LDL por 25-30%.

La dosis del fenofibrato fue inicialmente de 10
mg/kg de peso corporal/dia y fue reducida a 4.2 mg/kg de peso
corporal/dia (a reducciones paralelas en VLDL/LDL inducidas
por el compuesto A).

At =20, 4, B8, 12 y 14 semanas se tomaron muestras

de sangre después de un periodo de ayuno de 4 horas para

\50
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medir la ingestién de alimento, el colesterol plasmatico
total, colesterol HDL, y los triglicéridos y los perfiles de
lipoproteina. El desarrollo de la aterosclerosis en la raiz
adrtica (numero de lesiones, 4rea de lesidn total y severidad
de la lesién) fue evaluada al final del estudio.

La invencién no estara limitada a las modalidades Y
ejemplos mostrados.

Seé hace constar que con relacién a esta fecha el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencién, es el que resulta claro de 1la

presente descripcidén de la invencién.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:
5 1. Un compuesto lipidico de la férmula (I):
Rz
&*O—?—X
R3
U]
caracterizado porgue
10 - Ry es un grupo algquilo de 10 a 22 Atomos de carbono, un

grupo alquenilo de 10 a 22 Atomos de carbono que tiene
1-6 dobles enlaces, o un grupo alquinilc de 10 a 22
atomos de carbono que tiene 1-6 triples enlaces;
. Rz ¥ R; son los mismos o diferentes y pueden ser elegidos
15 de un atomo de hidrdégenc, un grupo hidroxilo, un grupo
alquilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi, un grupo
aciloxi, un grupo acilo, un grupo alqueniloc, un grupo
alquinilo, un grupo arilo, un grupo alquiltio, un grupe
alcoxicarbonilo, un grupo carboxilo, un grupo
20 alquilsulfinilo, wun grupo alquilsulfonilo, un grupo
amino, y un grupo alquilamino, con la condicién de que
R> ¥ R3; no pueden ser ambos un atomo de hidrégeno; o
. R y Ry conjuntamente forman un grupo cicloalquilo; vy
. X es un acido carboxilico o un derivado del mismo;

25 © una sal, sclvate, solvato de tal sal o un
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profarmaco del mismo, farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto lipidico de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque R; es un grupo alquilo
de 10 a 22 atomos de carbono.

3. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R; es un grupo
alquenilo de 10 a 22 4tomos de carbono que tiene 1 a 6 dobles
enlaces.

4, El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque el compuesto lipidico
tiene un doble enlace.

5. El compuesto lipidico de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto lipidico

tiene 2, 3, 4, 5, o 6 dobles enlaces.

6. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R; es un grupo
alquenilo de 10 a 22 aAtomos de carbono que tiene 3, 4, 5, o 6
dobles enlaces.

7. El compuesto 1lipidice de conformidad con 1la

reivindicacién 1 6 6, caracterizado porgque los dobles enlaces
son dobles enlaces interrumpidos por metileno en la
configuracién 2.

8. El compuesto 1lipidico de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque R; en grupe alguenilo

de 14 a 22 atomos de carbono que tiene al menos un doble

ol
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enlace que tiene la configuracién Z, y que tiene el primer
doble enlace en el tercer enlace de carbono-carbono desde el
extremo omega (w) de la cadena de carbono.
9. El compuesto 1lipidico de conformidad con 1a
5 reivindicacién 1 u 8, caracterizado porque R; es elegido de un
grupo alquenilo de 18, de 20 o de 22 4tomos de carbono que
tiene 3, 4, 5, o 6 dobles enlaces.
10. El compuesto lipidico de conformidad con la

reivindicacién 1 & 9, caracterizado porque tiene la férmula:

10 Ra Ry

11. El1 compuesto lipidico de conformidad con la

reivindicacién 1 & 9, caracterizado porgque tiene la férmula:

15

___\\¢/n__“\v/’__;\\//:==\\//ﬁ\~/x):x(}(
— NN R3Ry

12. El compuesto 1lipidico de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 & 9-11, caracterizado
20 porque R; es hidrégeno, R; es un grupo alquilo, y X es un
acido carboxilico.
13. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado porque el grupo alquilo es
un grupo etilo.

25 14, El1 compuesto 1lipidico de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1 & 9-13, caracterizado

porque tiene la férmula:

Oy
= ™

15. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacidén 14, caracterizado porque el compuesto esta
presente en la forma de su enantiémero R.

16. El compuesto lipidico de conformidad con la

10 reivindicacién 14, caracterizado porque el compuesto esta
presente en la forma de su enantidmero §S.

17. El1 compuesto lipidico de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 6 9-13, caracterizado
porque tiene la férmula:

15 o)

18. El compuesto lipidico de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 & 9-13, caracterizado

20 porque tiene la férmula:

19. El1 compuesto 1lipidico de conformidad con

25 cualguiera de las reivindicaciones 1 6 9-13, caracterizado

105
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porque tiene la férmula: Ry 2
5 — — OH
(O Oj\”
— —_ 0 _
20. El1 compuesto lipidico de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 6 9-13, caracterizado

10 porque tiene la férmula:

— T NN OH
15 21. El compuesto lipidico de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque R; es un grupo
alquinilo de 10 a 22 &tomos de carbono que tiene 1 a 6
triples enlaces.
22. E1 compuesto lipidico de conformidad con la
20 reivindicacién 21, caracterizade porque el compuesto es un
acido graso omega-3.
23. El compuesto lipidico de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porgue la sal del compuesto de la férmula

25 (I) es elegida de
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3 Al
5 en donde X es CO07, y Z% es elegido de Li*, Na*, K', NH,", una
amina primaria protonada, una aminopiridina protonada, una

amina secundaria protonada, una amina terciaria protonada, o

una guanidina protonada, o un heterociclo protonado;

R; r
10 |
R1 e T X ZZ-I-
Ry
2
en donde X es CO07, y 2z?* es elegido de Mg®", Ca?, o una
diamina diprotonada; o
15 .
R, n
Ry 0 T X ™
Ra n
en donde X es COO” y 2" es quitosano protonado
20

OH OH
- ﬁ 2ot
HO o HO
NH5* NH;
n m_

24. El compuesto 1lipidice de conformidad con

25 cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
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porque R; y R3; son independientemente elegidos de un atomo de
hidrbégeno, un grupo alquilo o un grupo alquilo o un grupo
alcoxi.

25. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacidn 24, caracterizado porque el grupo alquiloc es
metilo, etilo o propilo.

26. El1 compuesto lipidico de conformidad con 1la
reivindicacidn 24, caracterizado porgue el grupo alcoxi es
metoxi o etoxi.

27. El1 compuesto lipidico de conformidad con 1la
reivindicacidn 1, caracterizado porque unc de R; y Rs es un
atomo de hidrégeno, y el otro de R y Ry es elegido de un
grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un &tomo de halégeno, un
grupo - alcoxi un grupo aciloxi, un grupo acilo, un grupo
alguenilo, un grupo alquinilo, un grupo arilo, un grupo
alquiltio un grupo alcoxicarbonilo, un grupo carboxilo, un
grupo alguilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo
amino y un grupo alquilamino.

28. El compuesto lipidico de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque R; y R; son los mismos
o diferentes y son elegidos de un grupo hidroxilo, un grupo
alquilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi, un grupo
aciloxi, wun grupo acilo, un grupo alquenilo, un grupo
alquinilo, wun grupe arile, un grupo algquiltio wun grupo

alcoxicarbonilo, un grupo carboxilo, un grupo

oy
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alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo amino.

29. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacidén 28, caracterizado porque R; es metilo y Rs
es etilo.

30. El compuesto lipidico de conformidad con 1la
reivindicacién 28, caracterizado porque R ,y R; son los
mismos y son elegidos de metilo o etilo.

31. El1 compuesto lipidico de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 27 a 30, caracterizado
porgue R; es un grupo alquenilo de 14 a 22 A&Atomos de
carbono con al menos un doble enlace gque tiene la
configuracién Z, y que tiene el primer doble enlace en el
tercer enlace carbono-carbono desde el extremo omega (o)
de la cadena de carbono.

32. El1 compuesto lipidico de <conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque X es un Acido carboxilico o un
derivado del mismo en la forma de un éster, un mono-
glicérido, un 2-mono-glicérido, un diglicérido, un
triglicérido o un fosfolipido.

33. El compuesto lipidico de conformidad con la
reivindicacidén 32, caracterizado porque X es un derivado
de acido carboxilico en la forma de un éster de etilo.

34. El compuesto lipidico de conformidad con la

reivindicacién 32, caracterizado porque R, y Rz son un

\o
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grupo etilo y un hidrodgeno, y X es un derivado de &acido
carboxilico en la forma de un 2-mono-glicérido.

35. El compuesto 1lipidico de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizado porque X es un Acido
carboxilico.

36. El compuesto lipidico de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque es una mezcla de diastereoisdémeros, enantidémeros o en
una forma racémica.

37. El compuesto 1lipidico de conformidad con 1la
reivindicacién 1, <caracterizado porque el compuesto es
elegido de:

{A) un compuesto lipidico derivado de &cidos grasos
saturados, en donde R; es alquilo de 10 a 22 4&tomos de
carbono;

{B) un compuesto lipidico derivado de &cidos grasos
monoinsaturados, en donde R); es alquilc de 10 a 22 atomos de
carbono que tiene un doble enlace:

{C) un compuesto lipidico derivado de &cidos grasos
poliinsaturados, en donde R; es alquenilo de 20 Aatomos de
carbono que tiene 5 dobles enlaces;

(D) un compuesto lipidico derivado de &cidos grasos
poliinsaturados, en donde R; es alquenilo de 22 4&tomos de
carbono gque tiene 6 dobles enlaces;

(E}) un compuesto lipidico derivado de acidos grasos

1t
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poliinsaturados, en donde R; es alquenilo de 18 Atomos de
carbono gue tiene 3 dobles enlaces;

(F) un compuesto lipidico derivado de &cidos
grasos poliinsaturados, en donde R; es alquenilo de 15
dtomos de carbono que tiene 4 dobles enlaces:

(G} un compuesto lipidico derivado de &cidos
grasos poliinsaturados, en donde R; es alquenilo de 18
atomos de carbono que tiene 5 dobles enlaces;

(H) un compuesto lipidico donde X es un Aacido
carboxilico en la forma de un triglicérido;

(I) un compuesto lipidico donde X es una sal
de carboxilato; o

{J) un compuesto lipidico derivado de lipidos
que comprende 1 a & triples enlaces, en donde R; es un
alquinilo de 10 a 22 Atomos de carbono.

38. El compuesto lipidico de conformidad con
la reivindicacidén 32, caracterizado porgque el
compuesto estd presente en la forma de su enantidmero
R en el carbono enlazado a -OR;, Rz, R;, y X.

39. El compuesto lipidico de conformidad con
la reivindicacién 32, caracterizado porque el
compuesto estd presente en la forma de su enantiémero
S en el carbono enlazado a -OR;, Rz, Rj3, y X.

40. El compuesto lipidico de conformidad con

la reivindicacién 1, caracterizado poxrgue el

il
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compuesto es:
— = OH
— = = O

acido 2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17~

pentaeniloxi)butanocico;

e eas ot

acido (R)-2-((5%Z,82,112,142,172)-icosa-5,8,11,14,17~

'lu/

pentaeniloxi)butanoico;

acido {8)~2-((5Z,82,112,14Z2,172)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaeniloxi)butanoico;

o on

O

acido 2-((52,82,1172,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaeniloxi)-~2-metilpropanoico;

o
— e N . 0

acido 2-((32,62,92,122) -pentadeca-3,6,9,12-

tetraeniloxi)butanoico;
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acido 2-((92,122,15Z)-octadeca-9,12,15~trieniloxi)butancico;

Coy

acido 2-etil-2-((5Z,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaeniloxi}butanocico, o

OH

A NSV NN

41. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende al menos un compuesto lipidico de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

42. la composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 41, caracterizada porque comprende ademas
un portador, excipiente o diluyente, farmacéuticamente
aceptables o cualguier combinacién de los mismos.

43. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 41 6 42, caracterizada porgue comprende

ademés un antioxidante farmacéuticamente aceptable.
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44. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de 1las reivindicaciones 41 a 43, caracterizada
porque es formulada para la administracién oral.

45. La composicidén farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 41 a 44, caracterizada
porque al menos un compuesto lipidico es administrado en una
dosis diaria en el intervalo de 1 mg a 3 g.

46. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 45, caracterizada porque la dosis diaria
estd en el intervalo de 50 mg a 1 g.

47, La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 45, caracterizada porque la dosis diaria
esta en el intervalo de 50 mg a 500 mg.

48. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 45, caracterizada porque la dosis diaria
esta en el intervalo de 10 mg a 2 q.

49. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 45, caracterizada porgue la dosis diaria
estd en el intervalo de 100 mg a 1 g.

50. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 45, caracterizada porque la dosis diaria
estad en el intervalo de 100 mg a 500 g.

51. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidn 45, caracterizada porque la dosis diaria

esta en el intervalo de 100 mg a 250 g.

%07
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52. La composicidén farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 41 a 51, caracterizada
porque estd en la forma de una cédpsula de gelatina, un
comprimidc o una bolsita.

53. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquierxa de las reivindicaciones 41 a 52, caracterizada
porque es para utilizarse como un medicamento.

54. Una composicidén lipidica, caracterizada porque
comprende al mencs un compuesto lipidico de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 40.

55. La composicién lipidica de conformidad con 1la
reivindicacién 54, caracterizada porque es para el uso como
un medicamento.

56. La composicién lipidica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, caracterizada
porgue es para el uso como un medicamento.

57. Un método para prevenir o tratar la
inflamacidén, caracterizado porque comprende administrar a un
sujeto en necesidad del mismo al menos un compuesto de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 40.

58. Un método para prevenir o tratar la artritis
reumatoide, caracterizado porque comprende administrar a un
sujeto en necesidad del mismo al mencs un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

59. Un método para prevenir o tratar la enfermedad

\%
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inflamatoria del intestino (IBD), caracterizado porque
comprende administrar a un sujetoc en necesidad del mismo al
menos un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 40.

60. Un método para prevenir o} tratar la
aterosclerosis, caracterizado porque comprende administrar a
un sujeto en necesidad del mismo al menos un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

6l. Un método para prevenir o tratar la diabetes,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo al menos un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

62. El método de conformidad con la reivindicacién
61, caracterizado porque la diabetes es diabetes tipo II.

63. Un método para prevenir o tratar la
resistencia periférica a 1la insulina, caracterizado porque
comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo al
menos un compuesto de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 40.

64. Un método para prevenir o tratar la
dislipidemia o la dislipidemia mixta, caracterizado porque
comprende administrar a un sujetoc en necesidad del mismo al
menos un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 40,

65. El1 método de conformidad con la reivindicacién

Y
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64, caracterizado porgue la dislipidemia es
hipertrigliceridemia.

66. Un método para prevenir o tratar el sindrome
metabélico, caracterizado porque comprende administrar a un
sujeto en necesidad del mismo al menos un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

67. Un método para disminuir el colesterol,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo al menos un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

68. El método de conformidad con la reivindicacién
67, caracterizado porque el colesterol es colesterol no HDL.

69. El método de conformidad con la reivindicacién
67, caracterizado porque el colesterol es LDL y/o VLDL.

70. Un método para elevar el colesterol HDL,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo, al menos un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

71. El uso de al menos un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, para la
prevencidén o tratamiento de inflamacién.

72. El uso de al menos un compuesto de conformidad
con cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 40, para la
prevencidén o tratamiento de enfermedad inflamatoria del

intestino (IRD}.

D
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cualquiera de
prevencidén o tratamiento

74. El uso de
con cualquiera de las
prevencién o tratamiento

75. E1 uso de
con

cualguiera de las
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al menos un compuesto de conformidad

reivindicaciones 1 a 40, para 1la

de artritis reumatoide.
al menos un compuesto de conformidad

reivindicaciones 1 a 40, para la

de aterosclerosis.
al menos un compuesto de conformidad

reivindicaciones 1 a 40, para la

prevencién o tratamiento de diabetes.

76. El uso de conformidad con la reivindicacién

75, en donde la diabetes
77. El uso de

con las

cualquiera de
prevencién o tratamiento

78. El uso de
con cualquiera de las
prevencidén o

mixta.

tratamiento de

es diabetes tipo II.

al menos un compuesto de conformidad

reivindicaciones 1 a 40, para la

de insulina periférica.
al menos un compuesto de conformidad
reivindicaciones 1 a

40, para la

dislipidemia o dislipidemia

79. El uso de conformidad con la reivindicacién

78, en donde la dislipidemia es hipertrigliceridemia.

80. El1 uso de

con cualquiera de las
prevencién o tratamiento

81, El uso de

al menos un compuesto de conformidad

reivindicaciones 1 a 40, para la
del sindrome metabdlico.

al menos un compuestoc de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, para disminuir
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el colesterol.

82. El1 uso de conformidad con la reivindicacién
81, en donde el colesterol es colesterol no HDL.

83. El uso de conformidad con la reivindicacién
81, en donde el colesterol es LDL y/o VLDL.

84. El uso de al menos un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, para elevar el
colesterol HDL.

85. El uso de al menos un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, para la
reduccidn de peso.

86. Un método para la produccién de un compuesto
lipidico de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque comprende:

U37<X

a) hacer reaccionar R;-OH con RazR; , en donde LG
e€s un grupo saliente; vy

b) aislar el compuesto lipidico.

87. El método de conformidad con la reivindicacién
86, caracterizado porque el grupo saliente es elegido de un
grupo mesilato, un grupo tosilato, un grupo hidroxilo, o un
atomo de haldgeno.

88. El método de conformidad con la reivindicacién
86, caracterizado porque comprende ademas los pasos de

proteccidn y desproteccidn.

P
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89. El método de conformidad con la reivindicacién
86, caracterizado porque el paso a) es realizado en presencia
de una base.

90. El método de conformidad con la reivindicacién
89, caracterizado porque la base es hidréxido de sodio.

91. E1 método de conformidad con la reivindicacién
86, caracterizado porque el paso a) es corrido bajo 1las
condiciones de Mitsonubo.

82. El método de conformidad con la reivindicacién
86, caracterizado porque R;-OH es primeramente convertido a
R-1LG, en donde LG es un grupo saliente.

93. Un método para la produccién del 4&cido 2=~
((52,8%Z,117Z,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico, caracterizado porque comprende:

a) hacer reaccionar el (52,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11 ,14,17-pentaen-1-0l con 2-bromobutirato de t-butilo;

b) convertir el éster que resulta del pasc a) en un
acido carboxilico; vy

c) aislar el &cido 2-{((5Z,8%Z,112,14%2,17Z)-icosa-

5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butancico.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente descripcidn se refiere a compuestos
lipidicos de la férmula general (I): R;-0-C(Ry) (R3)-X (I) en
donde R; es un grupo alquilo de 10 a 22 étomos de carbono, un
grupo alquenilo de 10 a 22 4tomos de carbono que tiene 1 a 6
dobles enlaces, o un grupo algquinilo de 10 a 22 &tomos de
carbono que tiene 1 a 6 triples enlaces; R; y Rison los mismos
o diferentes y  pueden ser elegidos de diferentes
sustituyentes; y X es un &cido carboxilico o un derivado del
mismo, tal como  un éster carboxilico, un anhidrido
carboxilico, un fosfolipido, un triglicérido, o} una
carboxamida; o una sal, solvato, solvato de tal sal o un
profarmaco, farmacéuticamente aceptables de los mismos. La
presente descripcidn también se refiere a las composiciones
farmacéuticas y a las composiciones lipidicas que comprenden
al menos un compuesto de acuerdo a la presente descripcién, y
a tales compuestos para el uso como medicamentos o para el
uso en terapia, en particular para el tratamiento de
trastornos relacionados al area de los trastornos

cardiovasculares, metabdlicos e inflamatorios.
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

located at

Vollsvelen 6 N-1366 Lysaker , Norway.
declares that it bereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

RICARDO METKE MENDEZ and/or JUAN PABLO
CONCHA-DELGADOQ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO

of the firm Baker & McKenzie Colombia S5.A members of
Baker & McKenzie, domiciled at Av. 82 No. 10-62, 6™ floof, of
Bogotd DD.C., Colombia, full and sufficient power of attorney to
pursue before the competent authorities the following matters:

Trademark registrations and remewals; dJeposit and
registration of commercial names and commercial ensigns;
registration and renewal of domain names; Prosecution and
obtalnment of patents, utility models, industrial designs,
integrated circuits layout-designs and vegetal varfeties;
recordals of mergers, changes of nwme, assipnments,
changes of Jomicile and address; security intercsts; liens
and other acts that affect or limit the mentioned industrial
property rights; filing and prosecution of oppositions;
recordal of license of use agreements; fillng and prosecution
of cancellation actions, annulment actions, anaulment and
reinstatement of vight action, and all judicial actions
available for the prosecution of proceedings related to
intellectual property matters, wrfair competition, and
protection of consumers.

to which end it empowers them to file requests, petitions and
lawsuits, appeals and objections, pay taxes, receive, including
faculties to enter into scttlement agreements, conciliations and
transactions, abandon applications and renounce rights and, in
general, to teke all the actions before the competent authorities
in order to duly protect our intellectual property. To the said
mandatories sufficicnt power is granted hereby to receive
notifications for and on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the Company judicially
and extrajudicially, to answer in court in the matter of all claims
and demands that may be presented in connection with the
marks and other intellectual property rights, and teo do
everything that may be required before administrative or
judiciat officers of any class to comply this power, giving them
likewise faculty to substitute these presents and revoke such
substitutions if necessary.

Done and subscribed in L\', sok e S, NORWAY

On the dayof QG of20 |

Bakor & McXonxla Colombin 5.A.
Av. 82 No, 10 - 62 6th Foor
Bogotd, Colombla

NIT: 900.034.905-9

Tel: +57 1 634 1500

Frec +57 1 378 2211
www.bakeernckanzie.com

PODER
La abajo firmada,

PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS
domiciliada en

Volisveien 6 N-1366 Lysaker, Norway,
declara por ¢l presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o RICARDO METKE
MENDEZ yfo JUAN PABLO CONCHA-DELGADO yfo OLGA
GEORGETTE OTERO

de la firma Baker & McKenzie Colombia S.A., miembros de Baker &
McKenzie, domiciliada en fa Av. 82 Na, 10-62 Piso § en Bogotd D.C,,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para adelantar ante las
autoridades competentes los siguientes asuntos:

Registro y renovacion de marcas; depésito y registro de nombres
comercinles y enscfias comerciales; registro y renovacién de
nombres de dominio; trimite y obtencidn de solicitudes de patentes
de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales, esquemas
de trazado de circuitos inteprados y variedades vegetales;
inscripeifn de fusiones, cambips de nombre, {raspasos, cambios de
domitilioc y de direccidm; inscripcién de contratos de prenda,
embargos y otros actos que afecten o limiten los mencionados
derechos de propiedad industrial; preseatacién y tramitacién de
oposiciones; inscripeifn de licenclas de uso; presentacién y
tramitacién de acciones de cancelacifn; acciones de nulidad,
acciones de nulidad y restablecimiento del dereche y demis
acciomes judiciales, relacionadas con proecesos de propiedad
industrial , competencia desleal y proteccién al consumidor.

g cuyo efecto los faculta para presentar solicitudes, peticiones y
demandes, interponer recursos, reclamos, pagar impuestos y tasas,
recibir, transigir y desistiv, incluyendo facuitades para entrar en
acuerdes amigables, concilisciones y transacciones, abandonar
solicitudes y renunciar a derechos, y en general, a dar ante las
autoridades competentes todos los pasos necesarios para la debida
proteccién de nuestra propiedad industrial. Asimismo se concede a los
expresados mandaterios poder suficiente para recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quitnes vayan 2 representar
8 la compaiiia judicial y extrajudicizlmente, responder ¢n juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de maress y otros
derechos de propiedad industrial se presentaren y hacer cusnto fuere
necesario ante lag autoridades administrativas o judiciales de cualquier
orden para ¢l cumplimiento de cste mandato, dﬁndolﬁ 1gu.ul.mentc
facultad parr sustituir el presente poder v en-case-nochs e
dichas sustituciones. gursSEEE- “DE(:QP'Ih D\;O
A ! AR %%\E‘(E;E
BRACTRIERIE >
ESENIE G UNA !‘.NN"M L6t
Qe W “{lﬂ 5 ORiGHAL QuE 1nd &

7 0(;1 20“

Dado y firmado en

Alos

Firma de la persona que firms el Poder



NOTARIAL CERTIFICATION
On this 23 . day of JDUM?..
20 {{ , the undersigned Notary

CERTIFIES

et Mowken Jrs

of legal age and domiciled in

set his hand on the foregoing document.

That the grantor is to me personally kmown and that he/she has legal
capacity to execute the instrument.

That the grantor hag executed the foregoing document as

of the corporate person

That the corporate person

having its home office in

is duly organized, has present legal existence and that the purposes for
which the power of attomey is granted are within the scope of its corporte
purposes.

That the grantor has in fact the referred to authority and that histher
representation is legal,

That | have bascd certifications 3, 4 and 5 sbove on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which 1 mention
specifically, giving their dates and their origin or source:

o ————— e S

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos dias def mes de

lde 20 1l suscrito Notario

DA FE

. Que

mayor y domiciliado
en

suseribié de su puflo y letra el documento que antscede.

Que conczeo al otorgante y que éste tiene capacidad legal pars
¢l otorgamiento,

. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su

cardcter de

de Ja persona juridica

. Que la persona juridica

con sede en

e5té legalmente constituida, que tienc existencia legal actual v
que el acto para el cual se otorga &l poder esth comprendido
entrs los que constituyen su objeto social,

. Que ¢l otorpante tiene efectivamente la representacién que

ostenta y que ésta s degltima,

. Que he basado las certificaciones 3, 4 ¥ 5 anteriores en los

sipuientes  documentos auténticos que al efecto se me
exhibieren y que menciono especificamente con expresién de
sus fechas y de su origen o procedencia:

Leo

(Please indicate here the docu:lnenu such as the articles of
incorporation, by laws er resolution from the Board of Directors and
thelr dates, on which the notary relied to grant the certification)

“u

A

Notary Publi
T

v )
Eivind Andreas Greni
forstekonsulent

Eivinméeas Greni

forstekonsufent
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LEGALIZATION INSTRUCTIONS

The signature of the corporate official issuing the power in the name of the company
should be authenticated by means of a Notarial Certification as the one enclosed
herewith. The Notary's signature will then be legalized by means of (i} the Apostille
or (ii) all the way up to the Colombian Consulate. Enclosed you will find a
memorandum on the Apostilie also. .
Please take into account that in either legalization procedure, the Notary Public should
list the sources e.g. articles of incorporation of the company, based on which it can certify
that the person who signs the power is authotized to act ou bebalf of the company and
that the company exists and is in good standing, Please see section (6) of the Notarial
Certification enclosed herswith.

: GOV e CEREFLA
i1 MJHRIOIREINMY\'J'"C}\O'M_\‘““ —. i

QUE LA PRESEHTECOFIA COMCIDE Extturn.:m:”c.};:wl
£ DOCUMEISS ORIGAL QUE HE TEHIGO v

CACION DE COPIA DE DRiG\N;‘\_‘,Jl




Kroin/2,

Certifico a efectos notariales que Morten Jurs ha firmado e} presente documento.

La certificacién de Ja firma ests basada en la finna depositada en nuestro Registro de Firmas
Oslo.byfogd e, a 23 de junio de 2011 -

(S

Notario Pifblico
Eivind Andreas Greni
forstekonsulent

APOSTILLE T TR TRENTE ¢
. ' qusu;c:gsszmecom Lot “:J,E%MSF‘"EW
{ Convention de La Haye du octobre 1961 ) £ DOCUMERSO ORIOMAL GUE HE TERIZE 2 2

i. Codntry: Norway

2. This public document has been signed by: i ,-~u€ﬁgqv3. LD E
fui ; CHDODOLFO 00T 06074 0.5
Eivind findreas Greni . \:ig‘giiﬂ” % F)n%(ikcgkﬂwﬁﬁ 60

3. Acting in the capacity of:

. Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
The Notary Public in Osle

Certified

5. at Osle 6. the 23.06.2011

7. by the Governor of the counties of i
Oslo og fAkershus

Unni Christiansen

8. No 87007 : 1. Signatuyte N .
- N
/-9—'39\3“5“"‘!9 ﬂlﬂl‘ﬂ— ; N ;
v,
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Certificate of Registration

914 183 987
Type of company: Limited company
Date of incorporation: 1917-01-02

Transferred to the
Register of Business

Enterprises: 1589-01-07
Name : PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS X o
N
Business address: Vollsveien &
1366 LYSAKER
Municipality: 0219 BERUM
Country: Norway
Postal address: T.0. Box 420
1327 LYSRAKER
Telephone number: + 47 22 B3 48 50
Share capital NOK: 1,000,000.00
- TR
@ ool manaser r T T
managing director: Morten Jurs waupﬂﬁmummfm:;“wmnuw i

n 505“?!.2“10 QRIGUA

Board of directors: ﬁ%&
Chairman of the board: Synne Hermansen :
Veslekrcken 6 A

0379 Q510
Board member(s): Morten Jurs
Roger Tuen
Sverre Magne Sondbe Employees’
representative
Deputy board member(s): P4l Gunnar Nord Employees'
representative
Ulf Sture Rolfsen Employees'
. representative
Wenche Collett Gordon Employees'
representative
Ida Margrethe Aagaard Employees!’
representative
Carina Grorud Ballamy Employees’
. representative
Sebastian Sanne Andersen Employees’
: representative
) Signature: The general managexr and the
chairman of the board jointly.
Power of procuration: The general manager alone.
Date of transcript 2011-06-29 Organization number 914 183 387 Page 1 of 2
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The Brgnngysund ' ‘

Register Centre Certificate of Registration
The Register of Business Enterprises Dep. of Distribution: +47 75 00 75 00
Postbox 800, NO-8910 Brenneysund Fax: +47 7500 7505

Organization number: 974 760 673
Intemet address: http:/Awww.brreg.ng

The certificate of registration contains information concaming one particular business enterprise
registered In the Register of Business Enterprises, identified by its organization number,

The Infermation contained in the certificate will only pertain to matters registered in the Register of
Business Enterprises as of the date of the printout.

Matters for which notification is required and for which notification has not been given, and which are
contrary to what has been registered, cannot be brought to bear against a third party, unless said third

party was aware of or should have been aware of the matters, cf. the Norwegian Business Enterprise
Registration Act § 10-1. .

Any person has the right of access to the Information registered in the Register of Bus .:.;ﬁ..r_ NS es,

This does nol apply to (Norwegian) personal identity numberpyane VL
; HOEBIE| CERTIH

pracThRENTE CON

g TENO0 BLAYSTE.




‘E== +The Brgnnsysund .
== Register Centre Certificate of Registration
Auditor: Certified auditing company

Organization number 980 211 282
-- DELOITTE AS

Karenslyst allé 20

0278 QSLO

The Bronneysund Register Centre The Register of Business Enterprises,
2011-06-29

Tl Fpor— b

Geir Andreassen
Notary Public Group Manager

o APOSTILLE

( Convention de La Haye du octobre 1961 )

1. Country: Norway

2. This public document has been signed b
Frank Svensson

3. Acting in the capacity of:
Notary Public

4. bears the seal/stamp of: , . @ﬁib”ﬁﬂ*
The Notary Public in Brenngysund S LM""!"$ erd
TRoPULEC RE uL0 SR 1008
kﬁuamkﬂﬂiﬁ%ﬁm&““
Certif ied
B. at Oslo 6. the 96.07.2011

7. by the Governor of the counties of
Os5lo og Akershus

&. No 88187 10. Signature
. s, {\

Kristine Graav

Date of transcript 2011-06-29 Organization number 914 183 987 Page 2 of 2

hY



The Branngysund

Register Centre - Certificate of Registration
The Reglster of Business Enterprises
Postbox 900, NO-8910 Brenngysund
Organization number: 974 760 673
Internet address: http./fwww.brreg.no

The certificate of registration containg information conceming one particular business enterprise
registered in the Reglster of Business Enterprises, identified by its organization number.

The information contained in the certificate will only pertain to matters registered In the Register of
Business Enterprises as of the date of the printout. -

b

Matters for which notification is required and for which notification hag nat been given, and which are
contrary to what has been registered, cannot be brought to bear against a third party, unless said third

party was aware of or should have been aware of the matters, of. the Norwegian Business Enterprise
Registration Act § 10-1.

Any person has the right of access to the information registered in the Reg
This does not apply to {Norwegian) personal identity numbers,

TSARIGHSIEN BFO0PISDE ORIGINAL
EL SUSCAITO NOTARIG TREDTA OCKOIEIE CERIIFIE
QUE Lk PRESENTE COPIE COMCIDE exectasbnTe cou
£L DOCUKENTO ORIGINAL QUE WE TeRoD 4t vis

i

THODOT I T
s | P K Z
o Notario 331K BLL CISCULO BF 5950YA fur.

?10\\/3



Traduccidon Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

PODER

QOriginal en inglés y espafiol de Poder otorgado por PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS a Alvaro
Correa-Ordéitez y otros abogados de la firma Baker & McKenzie para Registro y renovacién de
marcas y otros firmado por Morten Jurs, CEQ, el 14 de Junio de 2011 en Lysacker, Noruega.

- 2.

CERTIFICACION NOTARIAL
A los veintitrés dias del mes de Junio de 2011, el suscrito Notario Eivind Andreas Greni
DA FE
1.- Que Morten Jurs

mayor de edad v domiciliado en
suscribié de su puiio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para el otorgamiento.
3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su caracter de
Presidente
de la persona juridica
4, Que ia perscna juridica
con sede en

esta legalmente constituida, que tiene representacion legal actual y que el ato para
el cual se otorga el poder estd comprendido entre Jos gue constituyen su ok jeto
social.

5. Que el otorgante tiene efectivamente la representacidn que ostenta y que
ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes
documentos auténticos que al efecto menciono especificamente con expresion de sus
fechas y de su origen ¢ procedencia:

. . QU PRESEN

Flr.mado liegible i\ mw“m

Eivind Andreas Greni - forstekonsulent Hpease 27 OCT 2011
Notario Pablico

Sello Notarial

NOTARIUS PUBLICUS 1 OLSQ

:,'5*.---'5. ) ;
ENGLISH-FRENCH SPANISH

ANGLATS- FRANCAIS - - ESPAGNOL



Traduccién Oficial PRONQVA BIOPHARMA NORGE £5

INSTRUCCIONES DE LEGALIZACION

La firma del oficial corporativo que emite el Poder en nombre de la Compafiia debe ser
autenticada por medio de una Certificacion Notarial como la incluida aqui. La firma del Notario
dehe entonces legalizarse por medio de {i} Apostilla o (ii) todas las instancias hasta el Consulado
de Colombia. Adjunto hay también un memorando sobre la_Apostilla.

Favor tener en cuenta que en cualquiera de los dos procedimientos de legalizacidn, el Notario
Pdblico debe listar las fuentes, ejemplo, estatutos de constitucidn de la compaiiia, con bise enlo
cual puede certificar que la persona que firma el poder esta autorizada para actuar en nombrey

representacion de la Compafiia, v que la compafiia existe y esta a Paz y Salvo. Favor ver %eccién 6
de la Certificacion Notarial adjunta.

Sigue certificacion notarial en espafiol firmada por el Notario Pablico Eivind Andreas Greni -
f@rstekonsulent

APCQSTILLA

TOE COPIA i OE ORd

TR OCHG \3“.\‘“"

(Convencién de |2 Haya, Octubre 5 de 1961) mio‘mc‘ mﬂ;‘mtewguu
it 1

1. Pais: Noruega Tl DUUNEN
2. Este documento publico ha sido firmado por Eivind Andr %‘ ; rQ? 0o -
3. Actuando en capacidad de Notario Publico '
4. Tiene el sello de Notario Plblico en Oslo
CERTIFICADO
5. EnOslo
6. Eldia23.06.2011
7. Por el Gobernador de los Condados de Oslo og Akershus
8. No. 87007
9. Sello/Estampilla: COUNTY GOVERNOR OF OSLO AND AKERSHUS

10. Firmado llegible
Unni Christiansen

\4i

. " e Plemencm Pan.des Tejada
s "

RADHCTO!

RA OF!CIAL

!NGLISH FRENCH SPANISH

ANGLAIS. FRANCAIS - ESPAGNOL




Traduccidn Oficial

PRONOVA BIOFPHARMA NORGE AS

Centro de Registro
de Brhnn@ysund

Certificado de Registro

QOrganizacion numero:
Tipo de Compania:

Fecha de constitucion:
Transferida al Registro

de Sociedades de Negocios:

Nombre:
Sede de Negocios:

Municipalidad:
Pais:

Direccidn Postal:
Teléfono:

Capital Accionario NOK:

Gerente General/

Director Administrativo Morten Jurs

Junta Directiva:
Presidente de fa Junta:

Miembros de la Junta:

Miembros Suplentes:

Firmas:
Poder de representacidn:

Fecha de la transcripcidn:

914 183 987
Sociedad Limitada
1817-01-02

1989-01-07

PRONOVA BIOPHARAM NORGE AS
Vollsveien 6

1366 LYSAKER

0219 BARUM

Noruega

P. 0. Box 420

1327 LYSAKER

+47 2253 48 50

1.000.000,00

Syne Hermansen R@ine
Veslekroken 6 A

0379 OSLO

X s Ez-'
Morten Jurs ; ¥ EERMUDE®
Roger Tuen &) Uﬁtcﬁtcum oE BOGOTAD

Sverre Magne Sondb@®
Pal Gunnar Nord

U Sture Rolfsen
Wenche Colette Gordon

Representante de los Empleados
Representante de los Empleados
Representante de los Empleado
Representante de los Emplzados
lda Margrethe Aagaard Representante de los Empleados
Carina Grorud Ballamy Representante de los Emplzados
Sebastian Sanne Andersen Representante de los Emplzados
El gerente general y el

Presidente, conjuntamente

El gerenie general individualmente

201106 - 29 Organizacion ndmerc 914 183 987 Pagina1de 2

4L




Traduccion Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

Centro de Registro Certificado de Registro

de Br@nn@ysund Dep. de Distribucién +47 75007500
El Registro de Empresas de Negocios Fax: +4775007505

Postbox 900, NO-8910 Br@dnn@ysund
Organizacion numero: 974 760 673
Internet address: http://www.brreg.no

El certificado de registro contiene informacion relativa a una empresa de negocios particular

registrada en e| Registro de Socxedades de Negocios, identificada por su nimero de
organizacion.

La informacion contenida en el certificado solo es pertinente a asuntos registrados en el
. Registro de Sociedades de Negocios en la fecha de la impresidn.

Los asuntos cuya notificacion se requiere y para los cuales no hay notificacion, y que son
contrarios a los datos que han sido registrados, no pueden ser vtilizados contra una tercera
parte, a menos que dicha tercera parte esté informada o debiera estar informada de los

asuntos, cf La Ley Noruega de Registro de Sociedades de Negocios 10-lpes; Th DE ORIGINAL
mn"

g iy El AT GUAGT 6] CERIEICK
Cualquier persona tiena derecho de acceso a la informacion registrada btk

¢
COMGINE EXALTAVENTE CON
e QUE HE TENIED KLk VISTA,
Saciedades de Negocios . £sto no aplica a ndmeros de identidad persona !
*“::"r

RODO L
E:_..‘_;&Nolan

Clemencm Faredcs Tejada
s TRAGUCTORA OFICIAL

NE6RAL78
e T

ENGLISH - FRENCH “SPANISH
ANGLALS- FRANGALS - £5PAGHOL
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Traduccion Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS
Centro de Registro Certificado de Registro
de Briinn@ysund
Auditor: Organizacion de auditoria certificada
Organizacion namero: 980 211 282
DELOITTE AS
Kartenlyst allé 20
0278 OSLO
Centro de Registro de Br@nn@ysund El Registro de Sociedades de Negocios
2011-06-29
Firmado llegible Firmado llegible
Frank Svensson Geir Andreassen
Notario Publico Group Manager
por el Centro de Registro de Brdnn@ysund
Selflo: NOTARIO PUBLICO Sello: Centro de Registro Brinn@ysund -Noruega

Hw

v o

APQSTILLA

(Convencion de la Haya, Octubre 5 de 1961)

Pais: Noruega
Este documento pablico ha sido firmado por Frank Svenss
Actuando en capacidad de Notario Publico

Tiene el sello de Notario Piblico en Br@nn@syund

CERTIFICADO

En Oslo
£i dia 06.07.2011

Por el Gobernador de los Condades de Oslo og Akershus
No. 88167

Seilo/Estampilla: COUNTY GOVERNCR OF OSLO AND AKERSHUS

. Firmado llegible

Kristine Graav

TR, N
. y: ) e
e
l.ﬂn%ﬁ'tk:ian‘= =

; i Tejada

s e
NGLISH - FREMCH - SPANISH
ANGLATS- FRANGALS - ESPAGNOL
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Traduccién Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS
Centro de Registro Certificado de Registro
de Br@an@ysund Dep. de Distribucion +47 75G0 7500
El Registro de Compaiiias de Negocios Fax: +4775007505

Postbox 800, NO-8910 Br@nn@ysund
Organizacidn nimero: 974 760 673
Internet address: http://www.brreg.no

El certificado de registro contiene informacidn relativa a una empresa de negocios particular

registrada en el Registro de Sociedades de Negocios, identificada por su niimero de
organizacidn.

La informacidn contenida en el certificado solo es pertinente a asuntos registrados en el
Registro de Sociedades de Negocios en la fecha de la impresion.

Los asuntos cuya notificacién se requiere y para los cuales no hay notificacion, y que son
contrarios a los datos que han sido registrados, no pueden ser utilizados contra una tercera
parte, a menos que dicha tercera parte esté informada o debiera estar informada de los
asuntos, cf La Ley Noruega de Registro de Sociedades de Negocios 10-1.

Cualquier persona tiene derecho de acceso a fa informacién registrada en el Registro de

Sociedades de Negocios . Esto no aplica a nimeros de identidad persomummcm TN ORj‘G!Nil\‘L
T SUSERITD NOTARID TREINTA ¥ GCROPZHE) CERTIFCK
QUE Lk PRESENTE COMA COINCIDE EXACTARENTE CON
CUMERTO ORIGINAL QUE HE TENIDD ALAVISTA.

i

SDOLFOREY Benmu,nsﬂ
5 (::?ﬁ?:s(r:) DEL CIRCULO OF BOGOTA DG,

TRADUCTO "

lon; WP RERISON S

; Vs e T T e

TS PR e

\U TESHCIa) "E - FRENCH - SPANTSH

ANGLATS- FRANGALS - ESPAGNOL
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Traduccion Oficial

PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

S

W, Nen

APOSTILLA

{Convencién de la Haya, Octubre 5 de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico ha sido firmado por Jane S. Brazier/

Actuandeo en capacidad de Notario Publico

Tiene el seflo de Jane S. Brazier, Commonwealth de Virginia”

CERTIFICADO

En Richmond, Virginia

£! dia 18 de Octubre de 2011 7

Por el Secretario del Commonwealth <

No. 2808620-2 -

Sello/Estampilia: VIRGINIA — SIC SEMPER TYRANNIS

. Firmado llegibie

Janet V. Polareck -
Secretaria del Commonwealth 7

Esto certificacion confirma solo la outenticidod de fo firma

del oficiol que firmd el documento adjunto, la copacidad en la

que actug el oficial y, donde seo apropiado, lo identidod

del sello o estampillo que tiene el documento. Esta certificarion
ne implica gue el contenido del documento sea correcto o que éste
tengo lo aprobacion def Commenwealth de Virginio

(REV 1-20-11)

%o
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Traduccidn Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

DECLARACION

Yo, Jane S, Brazier,/de FINNEGAN HENDERSON, FARABOW, GARRETT & DUNNER, LLP,/
11955/Freedom Drive, Reston, Viriginia, 20190-5675, USA, por 1a presente atestiguo, a mi leal
saber y entender, que la CESION adjunta es una copia auténtica de la CESION original {Derechos
Globales) hecha a PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS,/de lainvencidn intitulada NOVEL LIPID
COMPOUNDS , que fue ejecutada por sus inventores, y reclama prioridad de convencién a la
solicitud Provisional US No. 61/176,503 radicada en Mayo 8 de 2009. 7

Emitida en Reston, Virginia, el 13 de Octubre de 2011 ~

Firmado llegible,
lane S. Brazier 7
Notario Publico
Reg. No. 120316 ¢

Mi comisidn expira el 8/31/2013
Sello Motarial impreso en negro:

v
JANE S. BRAZIER - COMMONW/EALTH DE VIRGINIA
Notario Publico Reg. # 120316 — Comision expira el 8/31/13 7

4 i TR ey 0 ol T
A AL e, ENGLISH » RRENGH - SPANISH
INGLAIS: ERANCALS - ESPAGNDL
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Traduccidn Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

INVENCION INDIVIDUAL/CONJUNTA
{Derechos Globlales)

Caso de Abogado No. 10260,0042-00304
CESION

CONSIDERANDO que YO/NOSOTROS, el (los) suscritofs} inventor {es) [en adelante los Otorgantes), hemos

desarrollade una invencion intitulada;
NOVEL LIPID COMPOUNDS

para la cual he(hemos} radicado una solicitud de Patente Internacional bajo ef Tratado de Cooperacién de
Patentes (PCT):

CONSIDERANDO QUE, PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS, sociedad Noruega cuya direccién postal es: P.O.
Box 420, N-1327 Lysaker, Noruega (en adelante el CESIONARIO), desea asegurar la totalidad del derecha, titulg e
interés en esta invencién en todos los paises det mundo, y en y para la solicitud por Concesién de Patente en los
Estados Unidos sobre esta invencién y para 1a Concesiones de Patente a ser emitidas con base en esta solicitud;

POR CONSIGUIENTE, hagase saber que por la compensacién que por la presente se declara recibida del
Cesionario, YO/NOSOTROS, hernos vendido, cedido, transferido y traspasado; v, por la presente vendemos, cedemos,
transferimos y traspasamos al Cesionario, sus sucesores legales y designados la totalidad de mi/nuestro derecho,
titulo e interés en y para esta invencién, solicitud provisional No. (s} 61/176.503,'/radicada el 8 de Mayo de 2009 isi
alguna), y esta solicitud, para todas las solicitudes U. 5., y tedas las re-emisiones correspandientes, y todas los
derechos a reclamar prioridad sobre 1a base de la anterior solicitud provisional {si alguno), lo misme que todos los
derechos a reclamar prioridad con base en esta solicitud y todas las solicitudes por Concesion de Patente que puedan
radicarse en el futuro para esta invencidn en cualquier pais extranjero; y todas las extensiones, renovacianes y re-
emisiones correspondientes; y YO/NOSQOTROS, por la presente autorizamos y solicitamos af Comisionado de Patentes
de los Estados Unidos y af oficial correspondiente en cualquier pais extranjero cuya labor sea la emisién de patentes,
como se describe arriba, emitir las Concesiones de Patentes para este invencidn al Cesionario, sus sucesores y
designados, de conformidad con los términos de esta Cesidn;

Y, YO/NOSOTROS, por la presente garantizamos que tenemos pleno derecho a traspasar el interés cedido
por esta Cesién, y YO/NOSOTROS no hemos ejecutado ni ejecutaremos ningun canvenio que esté en conflicto con
esta Cesidn.

Y, POR LA PRESENTE, adernds garantizamos y convenimos que YO/NQSQTROS, sin vacilacién,
comunicaremos al Cesionario, sus sucesores y designados, cualquier informacién que conozcamos acerca de esta
invencidn, y testificaremos en cualquier proceso judicial, firmaremos todos los papeles legales que se nos soliciten,
ejecutaremos y entregaremos todos los papeles que puedan ser necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
esta invencién a nombre de tal Cesionario, sus sucesores o designados, ejecutaremos todas las solicitudes de divisién,
continuacién y re-emisién , haremos todas las declaraciones juramentadas, y en general, haremos todo lo posible
para ayudar al Cesionario, sus sucesores y designados a obtener y hacer cumplir una adecuada proteccion para esta
patente, entendiéndose que cualquier gasto correspondiente a la ejecucién de tales papeles sers por cuenta del
Cesionario, sus sucesores y designados.

Y, YO/NOSOTROS, autorizamos a los abogados a quienes YO/NOSOTROS hemos dada Poder, a insertar en
paréntesis el nimero de solicitud PCT y LA fecha oficial de radicacion {solicitud PCT No. PCT/1B2010/001251 radicada
en Mayo 7 de 2010}

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos firmado este documento

Nombre; Ragnar HOVLAND *
Direccién: Blomsterveien4F 7
1450 Nesoddtangen NORUEGA
Firma: llegible
Fecha: Julio19de 2010
Pagina 1 de 2

“ANQLISH -
ANGLAYS- FRANCAIS - ESPAGNOL
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Traduccion Oficial PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS

INVENCION INDIVIDUAL/CONJUNTA
{Derechos Globlales)
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(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. Has been signed by Jane S. Brazier

3. acting in the capacity of A Notary Public

4. Bears the seal/stamp of  Jane S. Brazier

Commonwealth of Virginia

| Certified
5.at Richmond Virginia 6. On October 18, 2011
7.by The Secretary of the Commonwealth

8. No. 2808620-2

9. Seal/Stamp | | 10. Signature:

9M V. Rland

Secretary of the Commonwealth

This certification attests only to the authenticity of the signature of
the official who signed the affixed document, the capacity in which
that official acted, and where appropriate, the identity of the seal
or stamp which the document bears. This certification is not
intended 1o imply thai the contents of the document are correct,
nor that they have the approval of the Commonwealth of Virginia.
(REV 1-20-11)
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DECLARATION

I, Jane S. Brazier, of FINNEGAN, HENDERSON, FARABOW, GARRETT &
DUNNER, LLP., 11955 Freedom Drive, Reston, Virginia 20190-5675, USA, hereby
attest, to the best of my knowledge and belief, that the attached ASSIGNMENT is a true
copy of the original ASSIGNMENT (Worldwide Rights) to PRONOVA BIOPHARMA
NORGE AS, for the invention entitled, NOVEL LIPID COMPQUNDS, which was

executed by the inventors and claims convention priority to U.S. Provisional Application
No. 61/176,503, filed 8 May 2009.

At Reston, VA this 13" day of October, 2011.

Qﬂw /Alézmma, _

Jafle S. Brazier

Notary Public
Reg. No. 120316 iy,
\\“\\\'\\e..?:-? /’”""4-
My commission expires: 8/31/2013 > ‘-‘?.7"{!&“" Po;-f:p”'a
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SOLE/AJOINT INVENTION
{(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. 10280.0042-00304

ASSIGNMENT

WHEREAS I'We, the below named inventor(s), [hereinafter referred to as Assignor(s)), have made an invention
entitled:

NOVEL LIPIiD COMPOUNDS
for which 1/\We will or have filed an international patent application under the Patent Cooperation Treaty (PCT);

WHEREAS, PRONOVA BIOPHARMA NORGE AS, a corporation of Norway whose post office address is P.O.
Box 420, N-1327 Lysaker, Norway (hereinafter referred to as Assignee), is desirous of securing the entire right, title, and
interest in and to this invention in all countries throughout the world, and in and to an application for United States Letters
Patent on this invention and the Letters Patent to be issued upon this application;

NOW THEREFORE, be it known that for consideration the receipt of which from Assignee is hereby
acknowledged, I/We, as Assignor(s}), have sold, assigned, transferred, and set over, and do hereby sell, assign, transfer,
and set over unto the Assignee, its lawful successors and assigns, my/our entire right, title, and interest in and to this
invention, provisional application No(s). 61/176,503, filed on May 8, 2009 (if any), and this application, all U.S.
applications and all divisions, and continuations thereof, and all Letters Patent of the United States which may be granted
thereon, and all reissues thereof, and all rights to claim priority on the basis of the above provisional application (if any),
as well as all rights to claim priority on the basis of this application, and all applications for Letters Patent which may
hereafter be filed for this invention in any foreign country and all Letters Patent which may be granted on this invantion in
any foreign country, and all extensions, renewals, and reissues thereof; and i/We hereby authorize and request the
Commissioner of Patents and Trademarks of the United States and any official of any foreign country whose duty it is to
issue patents on applications as described above, to issue all Letters Patent for this invention to Assignee, its successors
and assigns, in accordance with the terms of this Assignment;

AND, YWE HEREBY covenant that I'We have the full right to convey the interest assigned by this Assignment,
and l/We have not executed and will not execute any agreement in conflict with this Assignment;

AND, UWE HEREBY further covenant and agree that /We will, without further constderation, communicate with
Assignee, ils successors and assigns, any facts known to me/us respecting this invention, and testify in any legal
proceeding, sign all lawful papers when called upon to do so, execute and defiver any and all papers that may be
necessary or desirable to perfecl the title to this invention in said Assignee, its successors or assigns, execute all
divisional, continuation, and reissue applications, make all rightful caths and generally do everything possible to aid
Assignes, its successors and assigns, to obtain and enforce proper patent protection for this inventicn in the United States
and any foreign country, it being understood that any expense incident to the execution of such papers shall be borne by
the Assignee, its successors and assigns.

AND, YWE HEREBY authorize the attorneys l/iwe have empowered lo insert here in parenthesss the PCT
application number and official filing date (PCT Application No. PCT/IB2010/001251 , filed 7 May 2010 %

IN TESTIMONY WHEREOF, 1/iWe have hereunto set our hands,

Name: Ragnar HOVLAND
Address: Blomsterveien 4 F

1450 Nesoddtangen NORWAY
Signature: " npene g

Date: 14ith Jucd 20010
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SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. 10260.0042-00304

Name:  Anne Kristin HOLMEIDE
Address: Orionveien 12

0489 Oslo NQRWAYﬁ AN
U en,

By: :
Date: 28t of June ZoOln

Name: Tore SKJAERET
Address: Roseveien 4 A

N-0585:05l0.NORWAY
By: D~ ¥
Date: B/ A0

Name:  Morten BRAENDVANG
Address. Beiteveien 28

N-3229\Sandefjord NORWAY
-t} By IK)

Date: U-Tloid (@]

»
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| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

mevegagenesz | IAREAAARARN
Fecha: 2011- 12-(.)7 12:30:35 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION D

11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
MODELO DE II;A‘H PRESENTACION Folios: 203

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitants a de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

NN NN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta l:’

PATENTE D?VENCION PCT {Z@ELO DE UTILIDAD PCT i:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

@, Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

D ibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta I:]

DISERO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Decisién 485/00)

l:l Indicacidn que se solicita Dlisefio industrial

I___] Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

D Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

[:l Comprobante de page de las tasas establecidas

Completa I:, Incompleta '_—_|

ESQUEMA DE TRAZADO ||

{Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion def solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

RN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Complela I:] Incompleta D

F'102-F03 (2009-11-18)




