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DESCRIPCION

PROFARMACOS DE ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS Y SUS METABOLITOS:
USOS MEDICOS Y COMO BIOMARCADORES

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al uso de acidos grasos monoinsaturados alfa-hidroxilados,
asi como a las composiciones que los comprenden, como profarmacos. Por otro lado, la
presente invencién también se refiere a los acidos grasos monoinsaturados, producto de la
metabolizacién de dichos profarmacos, asi como a las composiciones farmacéuticas que los
contienen y a los usos médicos de ambos (metabolitos de los profarmacos y las
composiciones que los comprenden). Finalmente, la presente invencion describe un método
para determinar la eficacia de un tratamiento con dichos profarmacos mediante la deteccion
y cuantificacion de sus metabolitos que actuan, a efectos de la presente invencién, como

biomarcadores de la eficacia de dicho tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los lipidos, incluidos los acidos grasos, que se ingieren en la dieta pueden regular la
composicion de lipidos y acidos grasos de las membranas celulares. Asimismo, estos cambios
en la composicion lipidica de las membranas influyen sobre la sefializacién celular, pudiendo
dar lugar al desarrollo de enfermedades o bien, a revertirlas, asi como también, a prevenirlas.
De forma analoga, intervenciones terapéuticas, nutracéuticas o cosméticas enfocadas a
regular los niveles de lipidos de membrana pueden prevenir y revertir (curar) procesos

patolégicos.

En la actualidad, es conocido que las membranas celulares estan relacionadas con multiples
procesos celulares. Por una parte, sirven de soporte a proteinas implicadas en la sefializacion
celular que regula importantes parametros organicos. Dicha senalizacion, mediada por
numerosas hormonas, neurotransmisores, citoquinas, factores de crecimiento, etc., activan
proteinas de membrana (receptores), que propagan la sefal recibida al interior celular a través
de otras proteinas (proteinas periféricas de membrana), algunas de las cuales también se
ubican en la membrana. Dado que (1) estos sistemas funcionan como cascadas de
amplificacion y (2) los lipidos de membrana pueden regular la localizacion y funcién de dichas
proteinas periféricas, la composicion lipidica de las membranas puede tener un impacto
importante en la funcionalidad celular. En concreto, la interaccion de ciertas proteinas
periféricas, como las proteinas G, la proteina kinasa C, la proteina Ras, etc., con la membrana

celular depende de la composicion lipidica de la misma. Por otro lado, la composicién lipidica
2
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de las membranas celulares esta influenciada por el tipo y la cantidad de los lipidos ingeridos.
De esto se deduce, que la ingesta de lipidos puede regular la composicion lipidica de las
membranas, que a su vez puede controlar la interaccion (y por ello la actividad) de importantes

proteinas de sefializacion celular.

En general, los acidos grasos cuya estructura quimica presenta un numero impar de atomos
de carbono, no han sido considerados de relevancia terapéutica, dado que, en los seres
humanos, y en general en los mamiferos, la inmensa mayoria de los acidos grasos presentes
son de cadena par, normalmente entre 14 y 24 atomos de carbono, siendo la presencia de
acidos grasos de cadena impar muy poco comun, limitdndose a trazas. Por el contrario, la
presencia de acidos grasos insaturados con un nimero impar de atomos de carbono es mas

frecuente en microorganismos.

Recientes estudios han permitido corroborar la actividad terapéutica de los a-derivados de
acidos grasos monoinsaturados de cadena par, para ser utilizados como medicamentos, en
el tratamiento y/o prevencion de enfermedades relacionadas con alteraciones estructurales o
funcionales de los lipidos de membrana tales como enfermedades cardiovasculares,
obesidad, dolor neuropatico, paralisis, desordenes del suefo, diversos tipos de cancer,
procesos inflamatorios etc. El acido 2-hidroxioleico (20HOA), es un compuesto representativo
de los a-derivados de acidos grasos monoinsaturados de cadena par, derivado del acido
oleico (OA), que ha sido estudiado y cuya actividad anticancerigena esta en evaluacién. Sin
embargo, hasta el momento no existe informacién relacionada con los metabolitos de estos

compuestos y su participacion en los procesos terapéuticos.

Por otro lado, las prodrogas o profarmacos, son compuestos que, al ser administrados, sufren
reacciones metabdlicas y dan lugar a un farmaco o medicamento, que es el compuesto o
sustancia activa que proporciona un efecto en la salud de un paciente o sujeto. La
administracion de profarmacos permite, asi, modular la distribucion y absorcién de un
farmaco, dado que su metabolismo permite generar el farmaco correspondiente solamente en
aquellas células o tejidos en los que ocurren las reacciones metabdlicas que transforman
dicho profarmaco, obteniéndose en dichas células el compuesto activo. En este sentido, las
prodrogas presentan otras ventajas como permitir el desarrollo de formulaciones
farmacéuticas mas estables, facilitar el desarrollo de formulaciones farmacéuticas aptas para

administracion oral, mejorar la biodisponibilidad, o favorecer la administracién retardada o
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controlada del profarmaco para evitar tener que administrar de manera directa un compuesto

con efectos secundarios menos tolerables.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al uso de un compuesto de formula () o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3

(1
como profarmaco de un compuesto de férmula (Il) o de una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:

COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3

(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

La presente invencion también se refiere a un profarmaco de férmula (1), o una sal éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3
(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de férmula (lI) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3
(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y a las composiciones farmacéuticas que lo
comprenden, para uso como medicamento y, en particular, para uso en la prevencion y/o
tratamiento (incluido en un tratamiento de mantenimiento) de una enfermedad o patologia
seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad
cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desdrdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva,

una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Adicionalmente, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (Il), una sal o

éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
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COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre O y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

La presente invencion también se refiere a dicho compuestos de formula (ll), 0 a una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como medicamento, y en particular
para uso en la prevencion y/o tratamiento (incluido el tratamiento de mantenimiento) de una
enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una
neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo,
una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso
inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido

conectivo y una patologia genitourinaria.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una composicion, farmacéutica o
nutracéutica, que comprende al menos un compuesto de féormula (Il) o una sal o éster
farmacéuticamente o nutracéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)p-(CH2)-CHs3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y al menos un excipiente farmacéuticamente,

o nutracéuticamente, aceptable.

Otro aspecto adicional de la invencion se refiere a dicha composicion farmacéutica, para uso
como medicamento, y en particular para uso en la prevencién y/o tratamiento (incluido el
tratamiento de mantenimiento) de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo
que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de
la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis,
desérdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad

musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método in vitro para determinar la presencia o
ausencia de respuesta a un tratamiento terapéutico o preventivo con un compuesto de formula

(1), o con una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
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COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
administrado a un sujeto, asi como cuantificar la eficacia de dicho tratamiento, en el que dicho
método comprende determinar in vitro a partir de una muestra biolégica de dicho sujeto, al
que se ha administrado al menos 1 hora antes dicho compuesto de formula (1), la cantidad de
un compuesto de férmula (ll):

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3

(I1)
o de su anion carboxilato, o de un derivado formado a partir del mismo in vivo o in vitro, en
donde dicha cantidad esta relacionada con la presencia de respuesta al tratamiento, asi como
con la eficacia de dicho tratamiento; en donde a es un numero enteroentre 1y 14; bes 1y c¢

es un numero entero entre 0 y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

Finalmente, otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un compuesto de
férmula (I1):
COOH -(CH3)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
0 su anién carboxilato, o un derivado del mismo formado in vivo o in vitro, para uso en la
determinacion de la presencia o ausencia de respuesta a un tratamiento terapéutico o
preventivo con un compuesto de férmula (1), o con una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3
(1
administrado a un sujeto, asi como en la cuantificacion de la eficacia de dicho tratamiento, en
el que dicho método comprende determinar in vitro en una muestra biologica de dicho sujeto,
al que se ha administrado al menos 1 hora antes dicho compuesto de férmula (1), la cantidad
de un compuesto de formula (Il):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
o de su anion carboxilato, o de un derivado formado a partir del mismo in vivo o in vitro, en
donde dicha cantidad esta relacionada con la presencia de respuesta al tratamiento, asi como
con la eficacia de dicho tratamiento; en donde a es un numero enteroentre 1y 14; bes1yc¢

es un numero entero entre 0 y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Esquema ilustrativo del metabolismo celular del 2-OHOA (LAM561) dando lugar a
acido 8Z-heptadecenoico (C17:1n9), mediante a-oxidacion. 2-OHOA requiere la activacion
mediante una Acil-CoA ligasa, en un proceso dependiente de ATP (adenosina trifosfato) y
magnesio (Mg2+). EIl 20HOA-CoA estaria sujeto a la actividad de la 2-hidroxifitanoil-CoA liasa
(2-hidroxiacil-CoA liasa 1, HACL1), lo que llevaria a la formacion de un aldehido
monoinsaturado intermedio. La actividad de la HACL1 depende de tiamina pirofosfato (TPP)
y Mg?*, y puede ser inhibida por un antagonista competitivo (p. ej. oxitiamina). La enzima
aldehido deshidrogenasa seria responsable de la conversion del aldehido intermedio en 8Z-

heptadecenoico en un proceso dependiente de NAD+ (Nicotinamida Adenina Dinucleétido).

Figura 2. Analisis de la composicion de acidos grasos en células de glioma U-118 MG. (A)
Cromatogramas representativos que muestran la composicién de acidos grasos en células U-
118 MG incubadas en presencia de 400 uM de sal sddica de 20HOA o ausencia de
tratamiento (Control) durante 24h, determinados por cromatografia de gases. Tiempos de
retencion (min): C17:1n-9 (10,12), OA (13,01), 20HOA (16,87) y acido margarico C17:0 como
control interno (10.81). (B) Cuantificacion de distintos acidos grasos identificados en los
cromatogramas (OA, 20HOA y C17:1n-9). La barra negra corresponde a la concentracion de
cada acido graso en el control y la barra blanca corresponde a la concentracién del acido
graso después del tratamiento con la sal sédica de 20HOA. Las columnas muestran la media
+ SEM de tres experimentos independientes expresados en nmoles y normalizados por mg
de proteina. La significancia estadistica se determina con un test t de Student (***p<0,001

respecto al control).

Figura 3. Analisis de la composicion de acidos grasos en diferentes lineas celulares de glioma
y no tumorales tras el tratamiento con la sal sédica de 20HOA. Cromatogramas
representativos mostrando la composicién de acidos grasos (izquierda) y cuantificacién de
distintos acidos grasos identificados en los cromatogramas (C17:0, OA, 20HOA y C17:1n-9)
(derecha) en células de glioma: (A) y (B) U-251 MG; (C) y (D) SF-295; y no tumorales: (E) y
(F) MRC-5 (fibroblastos humanos); (G) y (H) astrocitos de raton, tras el tratamiento en
ausencia (control) o presencia de sal sédica de 20HOA (400 uM, 24 horas) determinados
mediante el analisis por cromatografia de gases. La barra negra corresponde a la
concentracién de cada acido graso en el control, y la barra blanca corresponde a la

concentracién del acido graso tras el tratamiento con la sal sédica de 20HOA. El acido
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margarico C17:0 se incluye como control interno. Las columnas muestran la media + SEM de
tres experimentos independientes expresados en nmoles y normalizados por mg de proteina.
La significancia estadistica se determina con un test t de Student (**p<0,01, ***p<0,001

respecto al control).

Figura 4. Efecto la sal sédica de 20HOA, OA y sal sédica de C17:1n-9 sobre la viabilidad y
proliferacion celular de células de glioma. Curvas de viabilidad de diferentes lineas celulares
de glioma (A1-A3) U-118 MG; (B1-B3) U-251 MG; y (C1-C3) SF-295 tratadas con dosis
crecientes de sal sodica de 20HOA (0-1000 uM) (A1, B1y C1); OA (0-300 uM) (A2, B2 y C2);
y sal sddica de C17:1n-9 (0-300 uM) (A3, B3 y C3) durante 72 horas. Se determind la viabilidad
mediante tincidon con cristal de violeta. Cada valor representa la media + SEM de tres
experimentos independientes con, al menos, tres réplicas bioldgicas, expresados en

porcentaje respecto a las células tratadas con vehiculo (100%).

Figura 5. Efecto de la sal sédica de 20HOA, sal sédica de C17:1n-9 y OA sobre la viabilidad
y proliferacion celular de células no tumorales. Curvas de viabilidad de células no tumorales
(A1-A3) MRC-5 (fibroblastos humanos); y (B1-B3) astrocitos de ratén tratadas con dosis
crecientes de sal sédica de 20HOA (0-1000 uM) (A1 y B1); OA (0-300 pM) (A2 y B2); y sal
sodica de C17:1n-9 (0-300 pM) (A3 y B3) durante 72 horas. Se determind la viabilidad
mediante tincidon con cristal de violeta. Cada valor representa la media + SEM de tres
experimentos independientes con, al menos, tres réplicas bioldgicas, expresados en

porcentaje respecto a las células tratadas con vehiculo (100%).

Figura 6. Andlisis del efecto de distintos acidos grasos en marcadores de proliferacion y
muerte en diferentes lineas celulares. Inmunoblots representativos del efecto de los acidos
grasos (200 uM de OA, 200 pM de sal sédica C17:1n-9 y 400 uM sal sddica de 20HOA) en
varias proteinas implicadas en las vias de sefalizacion y muerte celular reguladas por 20HOA
en células de glioma: (A) U-118 MG; (B) U-251 MG; y (C) SF-295; y no tumorales: (D) MRC-

5 (fibroblastos humanos); y (E) astrocitos de ratén, tras 72h de tratamiento.

Figura 7. Analisis de la composicion de acidos grasos en células de glioma U-118 MG tras la
inhibicion de la a-oxidacion y efecto de la oxitiamina sobre la supervivencia celular de células
de glioma U-118 MG. (A) Cuantificacién de los acidos grasos 20HOA y C17:1n-9 en células
U-118 MG tratadas con 400 yM de 20HOA durante 24 horas, preincubadas con dosis

crecientes (1-10 mM) de oxitiamina (inhibidor de la a-oxidacién) durante 90 minutos,
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determinados por cromatografia de gases. Los resultados se muestran como la media + SEM
de tres experimentos independientes expresados en nmoles y normalizados por mg de
proteina. La significancia estadistica se determina con un test t de Student (*p<0.05,
***p<0.001 comparando la cantidad de 20HOA con la detectada tras 400 yM de 20HOA en
ausencia de oxitiamina; $$p<0.01, $$$p<0.001 comparando la cantidad de C17:1n-9 respecto
a la formada tras 400 uM de 20HOA en ausencia de oxitiamina). (B) Viabilidad de células U-
118 MG preincubadas con oxitiamina (durante 90 minutos) y tratadas en ausencia (Control) o
en presencia de sal sédica de 20HOA (400 pM, 72 horas), determinada mediante contaje por
tincién de exclusién vital con azul tripan. Los resultados se representan como la media del
contaje celular + SEM de tres experimentos independientes. La significancia estadistica se
determina con un test t de Student (***p<0.001 respecto a la ausencia de 20HOA y oxitiamina,
Control-0; y $¥p<0.01, %¥%p<0.001 respecto al tratamiento con 20HOA sin preincubacion con

oxitiamina).

Figura 8. Efecto del metabolito C17:1n-9 en la accion del 20HOA. Viabilidad de diferentes
lineas celulares de glioma humano: (A) U-251 MG y (B) SF-295; y células no tumorales: (C)
fibroblastos humanos MRC-5 y (D) astrocitos de ratdn; todas ellas tratadas en ausencia o en
presencia de sal sédica de 20HOA (400 uM, 72 horas) y preincubadas o no con oxitiamina
(durante 90 minutos). La viabilidad celular se determind mediante contaje por tincién de
exclusion vital con azul tripan. Los resultados se representan como la media del contaje celular
+ SEM de tres experimentos independientes. La significancia estadistica se determina con un
test t de Student (**p<0.01 y ***p<0.001 respecto a la ausencia de 20HOA y oxitiamina; y

$p<0.05 respecto al tratamiento solo con 20HOA).

Figura 9. Andlisis del efecto del metabolito C17:1n-9 en la accion del 20HOA en marcadores
de proliferacién y muerte en diferentes lineas celulares mediante inhibicion de su formacion
por oxitiamina. Inmunoblots representativos del efecto del 20HOA (400 uM) combinado o no
con oxitiamina (2 mM) en varias proteinas implicadas en las vias de sefializacién y muerte
celular reguladas por 20HOA en células de glioma: (A) U-118 MG; (B) U-251 MG; y (C) SF-
295; y no tumorales: (D) MRC-5 (fibroblastos humanos); y (E) astrocitos de ratén, tras 72h de

tratamiento.

Figura 10. Analisis de la composicion de acidos grasos en plasma de ratas tras 24 horas de
tratamiento con sal soédica de 20HOA. (A) Cromatogramas representativos mostrando la

composicion de acidos grasos en muestras de plasma de ratas obtenidas a diferentes tiempos

9



10

15

20

25

30

35

ES2911474B2

(0, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 horas) tras el tratamiento agudo con 20HOA (2mg/Kg, 24 horas)
determinados por cromatografia de gases. El acido margarico C17:0 se cuantific6 como
control interno en el cromatograma. (B) Cuantificacién de los acidos grasos 20HOAy C17:1n-
9 identificados en los cromatogramas. Los resultados se muestran como la media £+ SEM de
4 animales y expresados en nmoles y normalizados por ml de plasma. La significancia
estadistica se determina con un test de Wilcoxon (*p<0.05 y **p<0.01 respecto a los niveles

basales a 0 horas; $p<0.05 y $$p<0.01 respecto a los niveles del acido graso 20HOA).

Figura 11. Analisis de la composicién de acidos grasos en plasma de ratas tras 15 dias de
tratamiento con sal soédica de 20HOA. (A) Cromatogramas representativos mostrando la
composicion de acidos grasos en muestras de plasma de ratas obtenidas a diferentes tiempos
(0, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 horas) tras el tratamiento crénico con 20HOA (2mg/Kg, 15 dias)
determinados por cromatografia de gases. El acido margarico C17:0 se cuantific6 como
control interno. (B) Cuantificacién de los acidos grasos 20HOA y C17:1n-9 identificados en
los cromatogramas. Los resultados se muestran como la media £+ SEM de 4 animales,
expresados en nmoles y normalizados por ml de plasma. La significancia estadistica se
determina con un test de Wilcoxon (*p<0.05 y **p<0.01 respecto a los niveles basales a 0

horas; $p<0.05 y $$p<0.01 respecto a los niveles del acido graso 20HOA).

Figura 12. Analisis de la composicién en acidos grasos de tumores xenograficos de ratones
inmunodeprimidos. (A) Cromatogramas representativos mostrando la composicion de acidos
grasos en tumores xenograficos originados a partir de células de glioblastoma U-118 MG en
ratones tratados de forma oral y diaria con sal sédica de 20HOA (200 mg/kg, 42 dias)
determinados por cromatografia de gases. (B) Cuantificacion de los acidos grasos OA y
C17:1n-9 identificados en los cromatogramas. El acido margarico C17:0 se cuantific6 como
control interno. La barra blanca corresponde a la concentracién de cada acido graso en el
control, y la barra negra corresponde a la concentracion del acido graso luego del tratamiento
con la sal sodica de 20HOA. Los resultados se muestran como la media + SEM de, al menos,
7 tumores xenograficos y expresados en nmoles y normalizados por g de tejido. La
significancia estadistica se determina con un test de Mann-Whitney (***p<0.01 respecto al

control).

Figura 13. Correlacion inversa entre el volumen de los tumores y la cantidad del metabolito
C17:1n-9. Representacion de la cantidad de metabolito cuantificada por cromatografia de

gases en los tumores xenograficos de ratones, respecto al volumen del tumor medido el dia
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42 de tratamiento con 200 mg/kg de sal sédica de 20HOA (cuadros negros) o su vehiculo
(Control, circulos blancos). Significancia determinada mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson (p = 0.0001; r = -0.825).

Figura 14. Analisis de la composicién en acidos grasos en pacientes humanos de glioma
avanzado. (A) Cromatograma representativo de la composicion de acidos grasos de un
paciente de glioma respondedor al tratamiento con sal sédica de 20HOA (12 g/dia, 21 dias) y
determinada en muestras de plasma obtenidas a diferentes tiempos del tratamiento (0, 4 y
360 horas, 15 dias) por cromatografia de gases. (B) Cuantificacién de los acidos grasos
20HOA y C17:1n-9 identificados en los cromatogramas de pacientes respondedores y no
respondedores al tratamiento con 20HOA en muestras de plasma obtenidas a diferentes
tiempos del primer dia de tratamiento (0, 1, 2, 4, 6, 8 horas) y de los dias 8 (192 horas), 15
(360 horas), 21 (504 horas) y primer dia del segundo ciclo de tratamiento (574 horas). (C)
Cuantificacion de los acidos grasos 20HOA y C17:1n-9 identificados en los cromatogramas
de los mismos pacientes respondedores y no respondedores de forma conjunta. El acido
margarico C17:0 en los cromatogramas se cuantifico como control interno. Los resultados se
muestran como la media £+ SEM de 8 pacientes (4 respondedores y 4 no respondedores) y
expresados en nmoles y normalizados por ml de plasma. La significancia estadistica se
determina con un test de Mann-Whitney (*p<0.05 y **p<0.01 respecto a respecto a las
cantidades del acido graso 20HOA).

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Es un objetivo de la presente invencién consiste en proveer acidos grasos a-hidroxi
monoinsaturados de cadena par como profarmacos, asi como metabolitos de cadena impar
de dichos profarmacos, para uso en el tratamiento de patologias relacionadas con

alteraciones lipidicas de la membrana celular.

Las prodrogas o profarmacos, son compuestos que, al ser administrados, sufren reacciones
metabdlicas y dan lugar a otro compuesto o sustancia activa que proporciona un efecto en la
salud de un paciente o sujeto. La administracion de profarmacos permite, asi, modular la
distribucién y absorcién de un farmaco, dado que su metabolismo permite generar el farmaco
correspondiente solamente en aquellas células o tejidos en los que ocurren las reacciones
metabdlicas que transforman dicho profarmaco, obteniéndose en dichas células el compuesto

activo. Ademas, los profarmacos presentan otras ventajas como permitir el desarrollo de
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formulaciones farmacéuticas mas estables, facilitar el desarrollo de formulaciones
farmacéuticas aptas para administracion oral, mejorar la biodisponibilidad, o favorecer la
administracion retardada o controlada del profarmaco para evitar tener que administrar de

manera directa un compuesto con efectos secundarios menos tolerables.

Otro objetivo de la presente invencién consiste en proveer acidos grasos monoinsaturados de
cadena impar, en particular sus sales y sus ésteres, que son metabolitos de dichos acidos
grasos a-hidroxi monoinsaturados de cadena par, para uso como medicamentos en el

tratamiento y/o prevencién de enfermedades.

La presente invencion se refiere, por tanto, al uso de un compuesto de formula (l) o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
como profarmaco de un compuesto de férmula (Il) o de una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:

COOH -(CH3)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3

(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre O y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

A efectos de la presente invencion, cuando no se indica una féormula o composicion en
concreto, los valores de a, b y ¢ son aplicables a todas las formulas y composiciones descritas

en el presente documento.

A efectos de la presente invencion, el término “comprende” indica que incluye un grupo de
determinadas caracteristicas (por ejemplo, un grupo de caracteristicas A, B y C) se interpreta
que significa que incluye esas caracteristicas (A, B y C), pero que no excluye la presencia de
otras caracteristicas (por ejemplo, las caracteristicas D o E), siempre que no hagan
impracticable la reivindicacién. Adicionalmente, los términos “contiene”, “incluye”, “tiene” o
“‘engloba”, y las formas en plural de los mismos, deben tomarse como sinébnimos del término
“comprende” con los propésitos de la presente invencion. Por otro lado, si se usa la expresion
“‘consiste en”, entonces no estan presentes caracteristicas adicionales en el
aparato/método/producto, aparte de las que siguen a dicha expresion. En este sentido, con

los propdsitos de la presente invencion, el término “comprende” puede ser reemplazado por
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cualquiera de los términos “consiste en”, o “consiste esencialmente en”. Por consiguiente,
“‘comprende” puede referirse a un grupo de caracteristicas A, B y C, que pueden incluir
adicionalmente otras caracteristicas, tales como E y D, con la condicién de que dichas
caracteristicas no hagan impracticable la reivindicacion, pero dicho término “comprende”
también incluye la situacion en la que el grupo de caracteristicas “consiste en” o “consiste

esencialmente”’ en A, By C.

A efectos de la presente invencion, el término “profarmaco” se refiere a un compuesto que, al
ser administrado a un sujeto, se transforma, mediante un proceso metabdlico, en un segundo
compuesto, denominado “metabolito” en el presente documento, que tiene una actividad
bioldgica deseada. Dicho profarmaco puede ser un compuesto inactivo, llevando a cabo, por
tanto, el metabolito, toda la accién biolégica deseada. Sin embargo, dicho profarmaco también
puede llevar a cabo una accion biolégica de manera adicional a la accion bioldgica llevada a
cabo por su metabolito, por ejemplo, cuando dicho profarmaco lleva a cabo su accion bioldgica

a través de mas de una ruta metabdlica.

Por otro lado, el término “sujeto” se refiere, a efectos de la presente invencion, a un humano

0 a un animal.

El término “farmacéuticamente aceptable” se refiere, a efectos de la presente invencién, a
aquel autorizado o autorizable por una agencia reguladora del gobierno federal o un gobierno
estatal o enumerado en la farmacopea europea, estadounidense u otra farmacopea
generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente en seres humanos.
Asi, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto que
posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto parental del cual deriva.

Preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de sodio.

Asi, en una realizacion de la presente invencion la sal farmacéuticamente aceptable del

compuesto de formula (1) es una sal de sodio.

Para efectos de la presente invencion, el término “éster” se refiere a todo compuesto en el
que el grupo hidroxilo perteneciente a un resto de acido carboxilico ha sido reemplazado por
un grupo alcoxido. En una realizacién preferente de la invencion, el éster es un éster metilico

o etilico. Mas preferentemente el éster es un éster etilico.
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A efectos de la presente invencion, el término “estereocisomero” se refiere a aquellos
compuestos que tienen la misma férmula quimica y la misma secuencia de atomos, pero
tienen una diferente orientacion tridimensional en el espacio, e incluye a los esterecisémeros
Ry S (que también utilizan la nomenclatura (+) y (-)) resultado de la presencia de un carbono
quiral, asi como a los estereoisomeros E y Z (que también utilizan la nomenclatura cis/trans)
resultado de la disposicion de los sustituyentes de los carbonos que constituyen un doble
enlace. Asi, dado que los profarmacos de férmula () comprenden un carbono quiral (carbono
alfa al grupo carboxilico), la invencion también incluye los dos estereocisémeros R y S, asi
como cualquier mezcla de ambos, respecto a la configuracién de dicho carbono quiral. Por
otro lado, dado que tanto los profarmacos de formula (I) como su metabolito de férmula (I)
comprenden un doble enlace C=C, la invencion también incluye los dos estereocisémeros E y
Z para dicho doble enlace. En una realizacion preferente, el doble enlace del profarmaco de
férmula (1) y del compuesto de férmula (Il) presenta una configuracion cis. Asi, si el profarmaco
de férmula (1) tiene una configuracion estereoquimica cis/trans (o E/Z) determinada por su
doble enlace, el metabolito de férmula (Il) también tendra dicha configuracion para el doble

enlace que contiene.

En una realizacion preferente de la invencion, tanto el compuesto de férmula (1) como su

metabolito de férmula (Il) son un estereoisémero con el doble enlace de configuracion cis.

Asi, la presente invencion pone de manifiesto que acidos grasos 2-hidroximonoinsaturados
de férmula (I), de cadena par, son profarmacos de otros acidos grasos monoinsaturados de
férmula (1), de cadena impar, al sufrir dichos profarmacos un proceso de descarboxilacion.

Si bien, los usos médicos de compuestos de formula (l) son conocidos, la presente invencion
pone de manifiesto su uso como profarmacos de compuestos de formula (I), que son sus
metabolitos y proporcionan una accion terapéutica, especifica y diferenciada, en el organismo,
tras el metabolismo de dichos profarmacos de formula (l). En este sentido, de acuerdo con el
esquema de metabolismo de la Figura 1, los compuestos de formula (I) son acidos grasos
alfa-hidroxilados monoinsaturados con un niumero de atomos de carbono par. Dichos acidos
grasos son profarmacos de los correspondientes acidos grasos monoinsaturados con un
numero de atomos de carbono n-1 con respecto al precursor de formula (1) y que, por tanto,

presentan un numero de atomos de carbono impar.

En concreto el ejemplo 2.1 muestra como tras el tratamiento de células de glioma humanas

con la sal sédica del acido 2-hidroxioleico (20HOA) se pudo constatar la aparicion del acido
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cis-8-heptadecenoico (8Z-heptadecenoico o C17:1n-9), con un atomo menos de carbono, tal

como se puede ver en la figura 2A de la presente solicitud.

Ademas, la presente invencién muestra en sus ejemplos la incorporacion del 20HOA en las
membranas de células de glioma, a fin de determinar los cambios que se producen en el perfil
de los acidos grasos tras el tratamiento con 20HOA. El andlisis de los niveles de varios 4cidos
grasos en células de glioma reveld una ausencia de cambios en los niveles de acido oleico
(OA), tras el tratamiento con sal sédica 20HOA respecto al control (Figura 2B). La formacion
del C17:1n-9 procede de la a oxidacién del 20HOA, una via caracteristica en acidos grasos
2-hidroxilados de cadena larga. A este respecto, el ejemplo 2.5 muestra, como la inhibicion
de esta ruta con oxitiamina inhibi6 la formacion del C17:1n-9, confirmando su formacion por
a-oxidacion del 20HOA. Ademas, el efecto terapéutico ejercido por los profarmacos de
férmula (1) se relaciona directamente con el efecto terapéutico que ejerce el metabolito de
férmula (I) en el organismo. Asi, tal como se muestra en el ejemplo 3.3, la administracion de
la sal sodica del acido 2-hidroxioleico produjo una mayor reduccion del tamano de tumores
xenograficos en ratones cuanto mayor fue la acumulacion celular del metabolito C17:1n-9. Por
tanto, la accion terapéutica del acido 20HOA se relaciona en parte, con su conversion en el
metabolito C17:1n-9.

Por tanto, el acido 8Z-heptadecenoico, de acuerdo con la invencion, es un compuesto de
férmula (1), en el que a=6, b=1y ¢=6, que es un acido graso alfa-hidroxilado monoinsaturado
omega-9 de 17 atomos de carbono, resultado de la metabolizacién del acido 2-hidroxioleico,
0 de una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un profarmaco de

férmula (1).

Asi, la presente invencién hace referencia al uso farmacéutico y nutracéutico de lipidos alfa-
hidroxilados de cadena par de formula (1) como profarmacos que dan lugar a especies lipidicas
de cadena impar de férmula (Il), que presentan actividad biolégica, pero que son poco

abundantes en la dieta humana.

En una realizacion preferente de la invencion, el profarmaco de formula (1) es el 20HOA, o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, que al ser metabolizado se genera
el compuesto de formula Il, en el que a=6, b=1y ¢=6, siendo el compuesto de férmula (Il) el
acido 8Z-heptadecenoico (C17:1n-9).
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En este sentido, una realizacion preferente de la presente invencion se refiere al uso del
compuesto de férmula (I), como profarmaco de un compuesto de férmula (1), en el que a=6,
b=1y ¢=6. Asi, cuando el compuesto de formula (Il) es el acido 8Z-heptadecenoico, el
profarmaco de férmula (I) es el acido alfa-hidroxioleico (20HOA), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo. En wuna realizacién preferente, la sal

farmacéuticamente aceptable del 20HOA es la sal sddica.

De manera mas preferente, la presente invencion se refiere al uso del 20HOA, en particular

de su sal sédica, como profarmaco del acido 8Z-heptadecenoico.

Una realizaciéon aun mas preferente de la invencién se refiere al uso de la sal sédica del

profarmaco de férmula (1), 20HOA, como profarmaco del acido 8Z-heptadecenoico.

Asi, la presente invencion pone de manifiesto que los acidos grasos 2-hidroximonoinsaturados
son profarmacos de otros acidos grasos monoinsaturados, al sufrir dichos profarmacos un

proceso de descarboxilacion.

Como ejemplo de la accion de estos profarmacos, en la figura 1 se muestra un esquema del
metabolismo mediante a-oxidacion del 20HOA a nivel celular dando lugar al acido 8Z-
heptadecenoico. Segun esta ruta, el profarmaco 20HOA es un acido graso monoinsaturado
2-hidroxilado, que es convertido en el acido 8Z-heptadecenoico mediante una secuencia de
pasos metabdlicos: (1) la activacién mediante una Acil-CoA ligasa, en un proceso dependiente
de ATP (adenosina trifosfato) y magnesio (Mg?*); (2) el 20HOA-CoA estaria sujeto a la
actividad de la 2-hidroxifitanoil-CoA liasa (2-hidroxiacil-CoA liasa 1, HACL1), formandose un
aldehido monoinsaturado intermedio; (3) el enzima aldehido deshidrogenasa seria
responsable de la conversion de dicho aldehido intermedio en 8Z-heptadecenoico en un

proceso dependiente de NAD+ (Nicotinamida Adenina Dinucleétido).

Asi, otro aspecto de la invencion se refiere a un profarmaco de férmula (1), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o

éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
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COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c~-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre O y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; para uso como medicamento.

Una realizacion de la invencion se refiere a un profarmaco de formula (l), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CHz2)5-(CH2)-CH3

(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3

(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14;y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; para uso en la prevencion y/o tratamiento de
una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una
neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo,
una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso
inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido

conectivo y una patologia genitourinaria.

En una realizacion particular de la invencion el profarmaco de formula (1) es usado en el
tratamiento de mantenimiento o terapia de mantenimiento de las citadas enfermedades.

A efectos de la presente invencién el término “tratamiento de mantenimiento” o “terapia de
mantenimiento” se define como un tratamiento terapéutico administrado como complemento
de un tratamiento o terapia primaria o principal, con el propésito de, o bien prevenir o retrasar
la reincidencia de la enfermedad, que ha remitido de manera completa o parcial después del
tratamiento con un tratamiento o terapia primaria, o bien para ralentizar el desarrollo de una

enfermedad tras finalizar el tratamiento con una terapia primaria.

Asi, una realizacion preferente de la invencién se refiere a un profarmaco de férmula (l), o una
sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1
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en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3
(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre O y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; para uso en el tratamiento de mantenimiento
de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una
neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo,
una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso
inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido

conectivo y una patologia genitourinaria.

Una realizacion de la invencién se refiere al uso de un profarmaco de formula (1), o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CHz2)5-(CH2)-CH3

(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3

(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; en la elaboraciéon de un medicamento para la
prevencion y/o tratamiento, en particular para el tratamiento o terapia de mantenimiento, de
una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una
neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo,
una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso
inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido

conectivo y una patologia genitourinaria.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a un método de prevencion y/o tratamiento,
en particular para el tratamiento o terapia de mantenimiento, de una enfermedad o patologia
seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad
cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desdrdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva,

una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria, en
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un sujeto que lo necesita, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad efectiva de un profarmaco de féormula (l), o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3

(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3

(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

Se entiende como cantidad efectiva, o como cantidad terapéuticamente efectiva, a efectos de
la presente invencidn, como aquella que proporciona un efecto terapéutico sin proporcionar
efectos téxicos inaceptables en el paciente. La cantidad o dosis efectiva del medicamento
depende del compuesto y de la condicion o enfermedad tratada y de, por ejemplo, la edad,
peso y condicién clinica del paciente tratado, la forma de administracion, el historial clinico del

paciente, la gravedad de la enfermedad y la potencia del compuesto administrado.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a un método para administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (ll), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo; para la prevencién y/o el tratamiento, en particular para el tratamiento o terapia de
mantenimiento, de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en:
un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido
subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefo, un
proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido
conectivo y una patologia genitourinaria; en el que dicho compuesto de formula (1), o una sal
o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; es administrado como profarmaco de formula

(), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion se refiere ademas a un método para la prevencion y/o el tratamiento, en particular
para el tratamiento o terapia de mantenimiento, de una enfermedad o patologia seleccionada
entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular,
una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico,

paralisis, desordenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una
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enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria; en
donde dicho método comprende administrar una cantidad efectiva de un profarmaco de un
compuesto de formula (1) o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde

dicho profarmaco tiene féormula (l) o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente la presente invencién se refiere a un método para la prevencion y/o el
tratamiento, en particular para el tratamiento o terapia de mantenimiento, de una enfermedad
0 patologia seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una
enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia
metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desdrdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una
patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia
genitourinaria; en donde dicho método comprende administrar una cantidad efectiva, a un
paciente que lo necesita, de un compuesto de férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CHz2)5-(CH2)-CH3

(1
en el que el compuesto de féormula (1) es metabolizado en el organismo de dicho paciente para
producir una cantidad terapéuticamente efectiva de un metabolito que tiene formula (I1):

COOH -(CH3)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3

(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par, en el que dicho metabolito es el responsable
de la prevencion y/o tratamiento de dichas enfermedades o patologias en el paciente.
Preferentemente, al ser administrada una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1),

el metabolito que tiene férmula (I1) se encuentra presente en el organismo de dicho paciente.

En una realizacion preferente, dicho compuesto de formula (1) se metaboliza en mas de un
10%, en mas de un 40%, mas de 50%, mas de 90% en un metabolito de férmula (ll) al ser

administrado.

Otra realizacion se refiere a un método para la prevencién y/o el tratamiento, en particular
para el tratamiento o terapia de mantenimiento, de una enfermedad o patologia seleccionada
entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular,
una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabélica dolor neuropatico,

paralisis, desordenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una
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enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria; en
donde dicho método comprende administrar a un paciente un profarmaco con la estructura de
férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3

(1
en donde dicho profarmaco es convertido in vivo para liberar un compuesto activo en células
de dicho paciente; donde dicho compuesto activo tiene una estructura de formula (Il):

COOH -(CH3)a~(CH=CH-CH3)5-(CHz2)c-CH3

(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

Preferentemente dicha conversién es un proceso quimico o fisiolégico. A efectos de la
presente invencion el término “proceso quimico” se refiere a la conversion del profarmaco in
vivo para liberar el compuesto activo mediante una reaccion quimica, en el que el profarmaco
es un reactivo y el compuesto activo es un producto de reaccidon. Ademas, a efectos de la
presente invencion el término “proceso fisioldgico” se refiere a una conversién debida a un
evento o proceso que ocurre en un organismo de manera natural, por ejemplo, con actividad

de enzimas. Preferentemente la enfermedad o patologia es un cancer.

En una realizacién mas preferente, a=6, b=1y ¢=6, y el profarmaco de formula (I) es el acido
alfa-hidroxioleico o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.
Aun mas preferentemente dicho profarmaco de férmula (1) es una sal de sodio.
Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al
menos un profarmaco de férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3

(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz)c-CH3

(I1)
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde a es un numero entero entre
1y 14; bes 1y cesunnumero entero entre 0y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero

entero par; para uso como medicamento.
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Una realizacion de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al
menos un profarmaco de férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3

(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3

(I1)
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde a es un numero entero entre
1y 14; bes 1y cesunnumero entero entre 0y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero
entero par; para uso en la prevencién y/o tratamiento, en particular en el tratamiento o terapia
de mantenimiento, de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste
en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el
tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del
suefo, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética

y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Adicionalmente, la invencion se refiere al uso de una composicién farmacéutica que
comprende al menos un profarmaco de férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
en el que dicho profarmaco es un profarmaco de un compuesto de formula (II) o de una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3

(I1)
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde a es un numero entero entre
1y 14; bes 1y cesunnumero entero entre 0y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero
entero par; y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; en la elaboracién de un
medicamento para la prevencién y/o tratamiento, en particular el tratamiento o terapia de
mantenimiento, de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en:
un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido

subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefo, un
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proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido

conectivo y una patologia genitourinaria.

Alternativamente, la invencion se refiere a un método de prevencién y/o tratamiento, en
particular el tratamiento o terapia de mantenimiento, de una enfermedad o patologia
seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad
cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desdrdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva,
una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria, en
un sujeto que lo necesita, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad efectiva de una composicion farmacéutica que al menos un profarmaco de formula
(1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
en el que dicho profarmaco, es un profarmaco en el que dicho profarmaco es un profarmaco
de un compuesto de férmula (1) o de una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3

(I1)
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde a es un numero entero entre
1y 14; bes 1y cesunnumero entero entre 0y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero
entero par; y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Preferentemente la

enfermedad o patologia es un cancer.

En una realizacién mas preferente, a=6, b=1y ¢=6, y el profarmaco de férmula (I) es el acido
alfa-hidroxioleico o0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo. Aln mas

preferentemente dicho profarmaco de férmula (1) es una sal de sodio.

A este respecto, el ejemplo 2.2 de la presente invencion evidencian que la formacién del
metabolito C17:1n-9 (acido 8Z-heptadecenoico), a partir de la incorporacién del 20HOA,
difiere entre células tumorales y no tumorales. Las células de glioma mostraron un aumento
significativo en sus niveles de C17:1n-9; formandose un 97,42% y un 108,03% mas que el
20HOA (Figura 3B y D, Tabla 1), mientras que, en las células no tumorales, los niveles
detectados de 20HOA fueron significativamente mayores que los de su metabolito C17:1n-9.
Ademas, tal como se muestra en el ejemplo 2.3 los valores ICso del metabolito C17:1n-9 fueron

menores que los de su profarmaco 20HOA, confirmando su mayor potencia antiproliferativa.
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Esto permite obtener un efecto terapéutico deseado mediante la administracion de dosis
menores del metabolito de formula (1), en concreto del C17:1n-9, que si se administrara su

profarmaco de formula (1), 20HOA.

Estos resultados muestran que el valor terapéutico de los compuestos de formula (1) esta
ligado en parte a la actividad biolégica de su metabolito de formula (Il), actuando dicho

compuesto de formula (I) como un verdadero profarmaco del compuesto de formula (ll).

Sin embargo, tal como se muestra en el ejemplo 2.3 el C17:1n-9 tuvo efecto antiproliferativo
al ser administrado directamente en lugar de su profarmaco, tanto en células tumorales como
en células no tumorales, por lo que la administracion de dicho metabolito de férmula (11),
C17:1n-9, a través de su profarmaco de formula (1), 20HOA, proporciona una manera
selectiva de producir un efecto terapéutico, permitiendo una administracién de dicha terapia
de manera mas prolongada sin producir efectos adversos indeseables y siendo igualmente

util en terapia de mantenimiento.

Asi, la administracién de los profarmacos de formula (), es decir, el uso de los compuestos
de férmula (I) como profarmacos, permite una administracién regulada en el tiempo de sus

metabolitos de formula (II) de cadena impar.

Por tanto, de manera general, la accién de estos compuestos de férmula (Il) mediante la
administracion de su correspondiente profarmaco de féormula (1), permite evitar efectos
adversos en células sanas, cuando se requiere una administracion prolongada o a dosis
elevadas, al administrar de manera controlada, como resultado de su metabolismo, dichos
compuestos de formula (I). De esta manera, los profarmacos de férmula (l) proporcionan una
accion terapéutica especifica y diferenciada de la que se consigue al administrar directamente
los metabolitos de formula (1), con menor riesgo de aparicion de efectos secundarios adversos
y proporcionando una cantidad terapéuticamente efectiva de dichos metabolitos de manera
sostenida en el tiempo, a medida que el profarmaco que tiene férmula (1), una vez
administrado, se metaboliza en las partes del organismo en las que dicha accion terapéutica
es requerida. Por otro lado, la administracion directa del metabolito de formula (II) proporciona
un efecto mas potente, en casos, pacientes o patologias en las que se requiera un efecto
terapéutico mas potente. Asi, dependiendo de la condicién metabdlica, del régimen de
administracion y de la condicion a tratar, puede ser conveniente el uso directamente del acido

8Z-heptadecenoico, o de otro metabolito de formula (Il), o de una sal o éster
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farmacéuticamente aceptable del mismo, o bien puede ser conveniente una administracién
controlada en el tiempo, mediante el uso del profarmaco de formula (1), o de una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como la sal sédica del acido alfa-hidroxioleico, o

de una combinacion de los mismos.

En este sentido, otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de formula (Il), o a
una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par. Preferentemente, una realizacion se refiere a
un compuesto de formula (I1):
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14 y diferente a 6; b es 1 y ¢ es un nimero entero
entre 0y 14 y diferente a 6; y en el que a+3b+c+3 es un niumero entero par y, por tanto, dicho
compuesto de formula (lI) no comprende el acido cis-8-heptadecenoico (8Z-heptadecenoico
o0 C17:1n-9).

Una realizacion de la invencion se refiere, ademas, a una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (Il):
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c~-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero enteroentre 0 y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

Una realizacion preferente de la invencion se refiere a una sal o éster farmacéuticamente

aceptable de un compuesto de férmula (ll) en el que a=6, b=1y ¢=6.

Alternativamente, otra realizacion preferente de la invencion se refiere a una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (II) en el que a es un numero
entero entre 1 y 14 diferente de 6; b es 1 y ¢ es un numero entero entre 0 y 14 diferente de 6;

y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

25



10

15

20

25

30

ES2911474B2

Una realizacion mas preferente de la invencion se refiere a una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto de formula (1), y aun mas preferentemente dicha sal es una

sal de sodio.

De manera adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), o una
sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c~-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y

en el que a+3b+c+3 es un numero entero, para uso como medicamento.

Asimismo, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (1), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3
(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre O y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero, para uso en la prevencion y/o tratamiento, en
particular un tratamiento o terapia de mantenimiento de una enfermedad o patologia
seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad
cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva,

una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Preferentemente la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (ll), o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la prevencion y/o tratamiento, en

particular tratamiento o terapia de mantenimiento, del cancer.

Una realizacidon mas preferente se refiere a dicho compuesto de férmula (I1), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la presente invencién, se
caracteriza porque comprende |la administracién adicional de un compuesto de formula (1), o
de una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1
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en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de formula (ll), en donde
dicho compuesto de formula (I) se administra antes, después o conjuntamente con dicho

compuesto de férmula (I1).

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto (I), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c~-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero; y al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

Dado que los compuestos de férmula (1) actuan terapéuticamente a través de sus metabolitos
de formula (ll) pero también muestran actividad biolégica independiente de dicha ruta
metabdlica, tal como se muestra en el ejemplo 2.4 de la presente invencion, en una realizacion
preferente de la invencidén dicha composicion farmacéutica esta caracterizada porque
comprende adicionalmente al menos un compuesto de férmula (I), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz2)a~-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de férmula (I1).
Preferentemente, a= 6, b= 1y ¢= 6. Aun mas preferentemente el compuesto de férmula (l) o
el compuesto de férmula (l1), 0 ambos compuestos de férmula (1) y férmula (1), es una sal de

sodio.

El experto en la materia podra seleccionar uno o mas vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables que conocidos en el estado del arte, de tal forma que las
composiciones farmacéuticas sean aptas para ser administradas tanto a un sujeto humano

como a un sujeto animal.

Las composiciones farmacéuticas, dadas a conocer en la presente invencion, incluyendo las
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (l), o un profarmaco
de formula (1), asi como las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula (11) y, opcionalmente, un compuesto de formula (1), también pueden ser administradas

conjuntamente, antes de, o de manera posterior a una terapia adicional. Preferiblemente,
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dicha terapia adicional es radioterapia, campos eléctricos para el tratamiento de tumores
(Tumor Treatment Fields), inmunoterapia o quimioterapia. Mas preferentemente, las
composiciones farmacéuticas, dadas a conocer en la presente invencién también pueden ser
administradas conjuntamente, antes de, o de manera posterior a una terapia que comprende

la administracion de temozolomida.

Dicha administracion puede ser dentro de un tratamiento de un adulto o un paciente pediatrico.
En una realizacion preferente, dicha composicién farmacéutica se administra junto con, antes
de, o de manera posterior a un tratamiento radioterapéutico, un tratamiento quimioterapéutico,
un tratamiento con campos eléctricos para el tratamiento de tumores (Tumor Treatment

Fields), o un tratamiento inmunoterapéutico.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas dadas a conocer en el presente
documento comprenden al menos un componente terapéutico o compuesto activo adicional.
Dicho componente terapéutico o compuesto activo adicional proporciona actividades
biolégicas aditivas o sinérgicas. Con los propésitos de la presente descripcion, los términos
“‘compuesto activo” o “componente terapéutico” deben tomarse como sinénimos y significar
una entidad quimica o bioldgica que ejerce efectos terapéuticos cuando se administra a seres
humanos o animales. Dicho compuesto activo o componente terapéutico ejerce efectos
terapéuticos cuando se administra a seres humanos o animales, y puede ser una terapia
celular, una terapia con molécula pequefa, una inmunoterapia, radioterapia, entre otros.

Dentro de los compuestos activos o terapias adicionales se encuentran compuestos para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, agentes quimioterapéuticos, compuestos
reguladores del metabolismo, agentes cardiovasculares, y agentes reguladores de la
obesidad y el sobrepeso. Preferiblemente, dicho compuesto activo o dicha terapia es un

agente quimioterapéutico, una terapia celular o un agente inmunoterapéutico.

En una realizacion preferente, dicha composicién farmacéutica comprende adicionalmente un
agente quimioterapéutico se selecciona del grupo que consiste en agentes antineoplasicos
basados en platino, agentes quimioterapéutico antimitéticos, un inhibidor de poli adenosina
difosfato ribosa polimerasa (PARP), inhibidores de topoisomerasa de tipo |, inhibidores de
topoisomerasa de tipo Il, epotilonas, perturbadores cicloesqueléticos, agentes alquilantes,
epotilonas, inhibidores de histona desacetilasa, inhibidores de cinasas, antifolatos, inhibidores
de cinasas, antibidticos peptidicos, retinoides, alcaloides de la vinca e inhibidores de timidilato

sintasa. Mas preferentemente, el agente quimioterapéutico se selecciona del grupo que
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consiste en bevacizumab, carmustina, ciclofosfamida, ifosfamida, busulfano, temozolomida,
mecloretamina, clorambucilo, melfalan, dacarbazina, daunorubicina, doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, idarubicina, mitoxantrona, valrubicina, paclitaxel, docetaxel,
abraxano, taxotere, epotilona, vorinostat, romidepsina, irinotecan, topotecan, camptotecina,
exatecan, lurtotecan, etopédsido, tenipésido, taflupdsido, bortezomib, erlotinib, gefitinib,
imatinib, vemurafenib, vismodegib, azacitadina, azatioprina, capecitabina, citarabina,
cladribina, fludarabina, doxifluridina, fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, mercaptopurina,
metotrexato, pemetrexed, tioguanina, bleomicina, actinomicina, carboplatino, cisplatino,
oxaliplatino, tretinoina, alitretinoina, bexaroteno, vinblastina, vincristina, vindesina y

vinorelbina. Mas preferentemente, el agente quimioterapéutico adicional es temozolomida.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién nutracéutica que comprende al
menos un compuesto de férmula (ll), o una sal o éster nutracéuticamente aceptable del
mismo:
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y al menos un excipiente nutracéuticamente

aceptable.

En una realizacion preferente de la invencion dicha composicidn nutracéutica esta
caracterizada porque comprende adicionalmente al menos un compuesto de formula (1), o una
sal o éster nutracéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz2)a-(CH=CH-CH2)»-(CH2)-CH3
(1)

en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de férmula (I1).
Preferentemente, a= 6, b= 1y ¢= 6. Aun mas preferentemente el compuesto de férmula (l) o
el compuesto de férmula (ll), o ambos compuestos de férmula (1) y férmula (1), es una sal de

sodio.

El término “nutracéuticamente aceptable” se refiere, a efectos de la presente invencién, a todo

aquello que es adecuado para su utilizacion en productos nutracéuticos.
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A efectos de la presente invencién el término “nutraceutico” o “composicion nutraceutica” se
refiere a un suplemento dietético, para ser tomado por si solo, 0 en combinacién con otros
alimentos, y que produce un efecto beneficioso para la salud del sujeto que lo ingiere, en

especial en la prevencion de enfermedades.

En una realizacién de la invencion, las composiciones, farmacéuticas y nutracéuticas,
descritas en la presente solicitud comprenden un compuesto de férmula (), junto con un
compuesto de formula (1), en una concentracion entre 0,01% a 99,99% p/p, de manera
preferida la composicién comprende 10% a 80% p/p, 0 de manera aun mas preferida en una

concentracion entre 20% a 80% p/p.

En otra realizacién de la invencién, las composiciones descritas en la presente solicitud
comprenden un profarmaco de férmula (1) junto con un compuesto de férmula (I1), en el que
dicha combinacién encuentra en una relacién en el rango entre 0.01:100 a 100:0,01, de

manera preferida 1:5 a 5:1 y de manera aun mas preferida 1:2 a 2:1.

En un aspecto adicional, las composiciones farmacéuticas o nutracéuticas de la invencién
pueden presentarse en viales, ampollas, polvos, capsulas, tabletas, sachet, soluciones,
jarabes, unglento, cremas, emulsiones, geles, parches, formulaciones de liberacion
controladas, supositorios, ovulos, etc. Las formulaciones son utiles para ser administradas
entre otras por via oral, sublingual, gastroentérica, rectal, parenteral (intravenosa, intraarterial,
intramuscular y subcutanea), respiratoria, topica (oftalmica, ética, transdérmica). La via de

administracion puede ser determinada de manera sencilla por el experto en la materia.

Las composiciones de la presente invencion pueden estar en forma de una composicion
gastro-resistente para evitar la degradacién de sus componentes por el bajo pH del entorno
gastrico. En ciertas realizaciones, la composicion de la invencion incluye ademas uno o mas
componentes o excipientes adicionales, tales como diluyentes, antioxidantes, edulcorantes,
gelificantes, saborizantes, cargas u otros vehiculos, tales como silice coloidal anhidra y
monoestearato de glicerilo. Tales composiciones pueden estar en forma de una capsula, un
sobre, papel u otro envase. Al producir las composiciones, pueden usarse técnicas
convencionales para la preparacion de composiciones farmacéuticas. Por ejemplo, los
compuestos dados a conocer anteriormente en el presente documento pueden mezclarse con
un portador, o diluirse mediante un portador, o encerrarse dentro de un portador que puede

estar en forma de una ampolla, capsula, un sobre, papel, u otro envase. Cuando el portador
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es un diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o liquido que actia como vehiculo,
excipiente 0 medio para el compuesto activo. Algunos ejemplos de diluyentes adecuados son
agua, disoluciones salinas, alcoholes, polietilenglicoles, aceite de ricino polihidroxietoxilado,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, amilosa,
estearato de magnesio, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, acido estearico o éteres
de alquilo inferior de celulosa, acido silicico, acidos grasos, aminas de acidos grasos,
monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de acidos grasos de pentaeritritol,
polioxietileno, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona. De manera similar, el portador o
diluyente puede incluir cualquier material de liberacion sostenida conocido en la técnica, tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo 0 mezclado con una cera.
Dichas composiciones también pueden incluir agentes humectantes, antioxidantes, agentes
emulsionantes y de suspension, agentes conservantes, agentes edulcorantes y agentes
saborizantes. Las composiciones de la invencion pueden formularse de modo que
proporcionen la liberacion rapida, sostenida o retardada de los compuestos dados a conocer
en el presente documento después de la administracion al paciente empleando

procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones descritas pueden ser composiciones solidas o soluciones liquidas. En una
realizacion, no limitante de la invencion, dicha composicion es una composicién solida que
puede comprender 20-80%, del compuesto de formula (1) y/o del compuesto de formula (l1),
20-80% de un diluyente, 0,1-20 % de un antioxidante, 0,01-10% de un edulcorante, 0,1-20%
de un gelificante y 0,01-10% de un saborizante. En otra realizacion, no limitante de la
invencion, dicha composicion es una solucion para la administracién oral que comprende 20
a 80% del compuesto de férmula (1) y/o del compuesto de formula (1), 20 a 80% de diluyente,
0,1 a 20% de antioxidante, 0,01 a 10% de un edulcorante, 0,1 a 20 %de un gelificante y 0,01

a 10% de un saborizante.

Las composiciones farmacéuticas pueden esterilizarse y mezclarse, si se desea, con agentes
auxiliares, emulsionantes, sal para influir en la presién osmética, tampones y/o sustancias
colorantes y similares, que no reaccionan de manera perjudicial con los compuestos dados a

conocer anteriormente en el presente documento.

Una realizacion preferida dada a conocer en el presente documento se refiere a la via de
administracion, que puede ser cualquier via que transporte de manera eficaz el compuesto

dado a conocer anteriormente en el presente documento, al sitio de accién apropiado o
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deseado, tal como oral, nasal, topica, pulmonar, transdérmica o parenteral, por ejemplo, rectal,

subcutanea.

Una realizacion de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al
menos un compuesto (I), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero; y al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable; para uso como medicamento.

Otra realizacion de la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto (I), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-(CHz)a~(CH=CH-CH2)5-(CH2)c-CH3
(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre O y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero; y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable; para uso en la prevencién y/o tratamiento, en particular tratamiento o terapia de
mantenimiento, de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en:
un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido
subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del suefo, un
proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido

conectivo y una patologia genitourinaria.

En una realizacion preferente dicha composicion farmacéutica para uso esta caracterizada
porque comprende adicionalmente al menos un compuesto de formula (I), 0 una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de férmula (I1).
Preferentemente la enfermedad o patologia es un cancer. Mas preferentemente, a=6, b=1y

c= 6. Aun mas preferentemente el compuesto de férmula (1) o el compuesto de férmula (11), o

ambos compuestos de férmula (1) y formula (I1), es una sal de sodio.
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A efectos de la presente invencién se define una neoplasia como una masa anormal de tejido
que aparece cuando las células se multiplican mas de lo debido o no se destruyen en el
momento apropiado. Las neoplasias son benignas (no cancerosas) o malignas (cancerosas).

El término “neoplasia” es equivalente al de “tumor”.

Existen multiples tipos de cancer entre los que se encuentra, por ejemplo, cancer de la cavidad
oral y faringe, cancer de otros 6rganos digestivos, cancer de otros 6rganos respiratorios,
cancer de hueso y cartilago articular, melanoma y otras neoplasias malignas de piel, cancer
de tejidos mesoteliales y tejidos blandos, cancer de 6rganos genitales, cancer del tracto
urinario, cancer de ojo, cerebro y otras regiones de sistema nervioso, cancer de tiroides y
otras glandulas endocrinas, tumores malignos neuroendocrinos, cancer de tejidos linfoides,
hematopoyético y relacionados, carcinomas in situ, tumores benignos, neoplasias de
comportamiento incierto, policitemia vera y sindromes mielodisplasicos, neoplasias de otras

localizaciones y neoplasia de comportamiento no especificado.

Son de especial interés el cancer pancreatico, carcinoma de vias biliares, neuroblastoma,
cancer de colon, cancer de mama, mieloma, cancer gastrico, cancer de higado, glioblastoma,
cancer de ovarios, cancer colorrectal, linfoma no Hodgkin, cancer de pulmén, cancer de
préstata, cancer de pulmdn de células pequefias, cancer de pulmoén de células grandes,
cancer de rinon, cancer de esofago, cancer de estdmago, cancer cervical o tumores de
linfoma. La modificacién lipidica de la membrana celular puede ser utilizada como estrategia

para la prevencion o tratamiento de multiples tipos de cancer.

En una realizaciéon de la invencion el cancer se selecciona del grupo que consiste en: cancer
de colon, carcinoma colorrectal, adenocarcinoma colorrectal, cancer de préstata,
adenocarcinoma de prostata, carcinoma de préstata, cancer de mama, carcinoma de mama,
adenocarcinoma de mama, cancer de mama triple negativo, cancer cerebral, adenocarcinoma
cerebral, neuroblastoma cerebral, cancer de pulmén, adenocarcinoma de pulmaén, carcinoma
de pulmdn, cancer de pulmén de células pequenas, cancer de ovario, carcinoma de ovario,
adenocarcinoma de ovario, cancer de utero, cancer gastroesofagico, carcinoma de células
renales, carcinoma de células renales de células claras, cancer endometrial, carcinoma de
endometrio, sarcoma de estroma de endometrio, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de
tiroides, carcinoma de tiroides papilar metastatizante, carcinoma de tiroides folicular,
carcinoma de vejiga, carcinoma de vejiga urinaria, carcinoma de células de transicion de la

vejiga urinaria, cancer de higado, cancer metastasico de higado, cancer de pancreas,
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canceres neuroendocrinos, carcinoma de células escamosas, osteosarcoma,
rabdomiosarcoma, canceres embrionarios, glioma, neuroblastoma, meduloblastoma,
retinoblastoma, nefroblastoma, hepatoblastoma, melanoma, neoplasias hematolédgicas tales

como leucemias, linfomas y mielomas.

Preferentemente, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de pulmén, cancer
cerebral, glioma, glioblastoma, cancer de mama, leucemia, cancer hepatico, cancer

endometrial y cancer de pancreas.

A efectos de la presente invencion se define una enfermedad cardiovascular como un conjunto
de enfermedades o trastornos del corazon y de los vasos sanguineos. Dichas enfermedades
cardiovasculares se seleccionan del grupo que consiste en: ataque isquémico cerebral, fiebre
reumatica aguda, enfermedades cronicas cardiacas, enfermedad hipertensiva, enfermedad
cardiaca isquémica, pericarditis, endocarditis, trastornos de valvulas, miocardiopatia,
taquicardia, insuficiencia cardiaca, angiopatia amiloide, enfermedades y trastornos
cerebrovasculares, secuelas de hemorragia cerebral, secuelas de infarto cerebral, secuelas
de enfermedades cerebrovasculares, enfermedades de arterias arteriolas y capilares;

enfermedades de venas, vasos y ganglios linfaticos.

El término “patologia de la piel y el tejido subcutaneo” se refiere, a efectos de la presente
invencién a patologias del tejido dérmico entre las que se encuentran: trastornos ampollosos,
dermatitis, eccema, trastornos papuloescamosos, trastornos de los anejos cutaneos,

complicaciones postoperatorias, urticaria y eritema.

A efectos de la presente invencion se define “dolor neuropatico” a aquel dolor causado por
una lesion o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial, de acuerdo con la definicidon
de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP). El sistema nervioso
somatosensorial comprende neuronas sensoriales y vias neuronales que responden a

cambios en la superficie o en el interior del cuerpo.
El término paralisis se refiere, a efectos de la presente invencién, a la pérdida parcial o total

de movilidad en alguna parte del cuerpo, causada por una lesion o enfermedad del sistema

nervioso central o periférico.
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Por otro lado, el término desérdenes del suefio se refiere a aquellos desérdenes que incluyen
problemas en el inicio y mantenimiento del suefio causados por un problema o patologia del
sistema nervioso central o periférico. Ejemplos no limitantes de dichos desordenes del suefo
incluyen insomnio, hipersomnias tales como narcolepsia, apnea del suefio, sindrome de las

piernas inquietas, desordenes de los ritmos circadianos y parasomnia, entre otros.

Los procesos inflamatorios incluyen un amplio espectro de patologias que se caracterizan por
la presencia de inflamacion. A efectos de la presente invencion dichos procesos inflamatorios
se seleccionan del grupo que consiste en: inflamacién cardiovascular; inflamaciéon causada
por tumores; inflamacién de origen reumatoide; inflamacion respiratoria; inflamacion aguda y
cronica; hiperalgesia inflamatoria; y edema e inflamacién causados por traumas o

quemaduras.

Las enfermedades metabdlicas forman un conjunto de patologias caracterizadas por la
acumulacion o el déficit de ciertas moléculas. Entre las metabolopatias mas importantes se
encuentran la hipercolesterolemia (elevados niveles de colesterol) y la hipertrigliceridemia
(elevados niveles de triglicéridos). Estas enfermedades tienen tasas de incidencia, de
morbilidad y mortalidad elevadas, por lo que su tratamiento es una necesidad de primer orden.
Otras metabolopatias importantes son la diabetes y la resistencia a la insulina, caracterizada
por problemas en el control de los niveles de glucosa. Estas metabolopatias estan implicadas
en la aparicion de otros procesos patolégicos, como el cancer, la hipertension, la obesidad, la
arterioesclerosis, etc. Se ha identificado otro proceso patoldgico relacionado con las
metabolopatias anteriormente descritas y que podria constituir per se una nueva

metabolopatia, que es el sindrome metabdlico.

La enfermedad metabdlica se selecciona, a efectos de la presente invencion, del grupo que
consiste en obesidad, sobrepeso, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes y

resistencia a la insulina.

El término patologia digestiva se refiere, a efectos de la presente invencion, a enfermedades
de la cavidad oral y glandulas salivales; enfermedades de esd6fago, estbmago y duodeno;
enfermedades del apéndice; enteritis y colitis no infecciosa; enfermedades del peritoneo y
retroperitoneo; enfermedades del higado; enfermedad de la vesicula biliar, vias biliares y

pancreas.
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A efectos de la presente invencién una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo
se refiere a patologias de musculos, articulaciones y huesos que pueden tener, o no, un origen
autoinmune. Dichas enfermedades musculoesqueléticas y del tejido conectivo se seleccionan
del grupo que consiste en: artropatias, trastornos del tejido conectivo, trastornos de los
musculos y partes blandas; trastorno de membrana sinovial y tendodn; osteopatias vy

condropatias.

El término patologia genitourinaria se refiere, a efectos de la presente invencion, a
enfermedades glomerulares; enfermedades renales tubulo-intersticiales; fallo renal agudo;

enfermedad renal cronica; litiasis; y trastornos inflamatorios y no inflamatorios del tracto renal.

La presente invencién se refiere también a una composicién nutracéutica que comprende al
menos un compuesto de férmula (ll), o una sal o éster nutracéuticamente aceptable del
mismo:
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y
en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y al menos un excipiente nutracéuticamente
aceptable, para uso en la prevencion de una enfermedad o patologia seleccionada entre el
grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una
patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico,
paralisis, desordenes del sueno, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una

enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

En una realizacién preferente dicha composicién nutracéutica para uso esta caracterizada
porque comprende adicionalmente al menos un compuesto de formula (I), 0 una sal o éster
nutracéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de férmula (I1).
Preferentemente la enfermedad o patologia es un cancer. Mas preferentemente, a=6, b=1y
c= 6. Aun mas preferentemente el compuesto de férmula (1) o el compuesto de férmula (1l), o

ambos compuestos de férmula (1) y formula (I1), es una sal de sodio.
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Asimismo, la presente invencion hace referencia al uso de dichos profarmacos y de sus
metabolitos como biomarcadores indicadores de la presencia o ausencia de respuesta al
tratamiento con los compuestos descritos en la presente invencién, asi como de la

cuantificacion, eventualmente, de la eficacia de dicho tratamiento.

A efectos de la presente invencion el término “biomarcador” se refiere a un primer compuesto
0 sustancia, o un derivado de dicho primer compuesto o sustancia, que puede ser utilizado
para determinar la respuesta y/o la eficacia de un tratamiento con un segundo compuesto o
sustancia. Asi, a efectos de la presente invencion los metabolitos de formula (II) son
biomarcadores para la determinacion de la respuesta y/o la eficacia de un tratamiento con un

compuesto de férmula (1).

Por tanto, otro aspecto de la invencién se refiere a un método in vitro para determinar la
presencia, eficacia y/o respuesta de un sujeto a un tratamiento terapéutico o preventivo con
un compuesto de formula (I), o con una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
administrado a un sujeto, asi como cuantificar la eficacia de dicho tratamiento, en el que dicho
método comprende determinar in vitro en una muestra biologica de dicho sujeto, al que se ha
administrado al menos 1 hora antes dicho compuesto de férmula (I), la cantidad de un
compuesto de formula (l1):

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3

(I1)
o de su anion carboxilato, o de un derivado formado a partir del mismo in vivo o in vitro, en
donde dicha cantidad esta relacionada con la presencia de respuesta al tratamiento, asi como
con la eficacia de dicho tratamiento; en donde a es un numero enteroentre 1y 14; bes 1y c¢

es un numero entero entre 0 y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

En este sentido el ejemplo 3.3 se pudo observar una correlacién negativa entre la cantidad de
C17:1n-9 presente en los tumores y el volumen de estos (Figura 13). Por otro lado, la
acumulacion creciente del metabolito C17:1n-9, tras la administracién de 20HOA, se pudo
observar en el ejemplo 3.4. Por tanto, la metabolizacién de los compuestos de férmula (1) da
como producto un compuesto de formula (ll) (que en el caso del 20HOA da como producto el
acido C17:1n-9), que puede ser detectado y cuantificado para determinar la eficacia de un

tratamiento con dicho compuesto de férmula (1). Ademas, dichos resultados permiten apoyar
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una administracién de un compuesto de formula (1), en particular de 20HOA, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, mas preferentemente la sal sédica de 20HOA, en
un tratamiento de mantenimiento (terapia de mantenimiento), en el que dicho compuesto de
férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, es administrado a
diferentes intervalos durante un periodo de tiempo, siendo la concentracién acumulada de su
metabolito de formula (II) una medida de la eficacia del tratamiento. Por tanto, dicho método
comprende determinar la cantidad de un compuesto de férmula (1), o de su anién carboxilato,

o de un derivado formado a partir del mismo.

Dicho derivado del compuesto de férmula (1) puede formarse in vitro, haciendo reaccionar
dicho compuesto de férmula (II) comprendido en la muestra in vitro, con una sustancia para
obtener un derivado de éste. En este caso, el método de la invencion comprende determinar
la cantidad de dicho derivado de férmula (IlI) formado in vitro. Por ejemplo, algunas técnicas
para la deteccion de acidos grasos requieren su modificacion quimica previa y asi, es habitual,
que la deteccion mediante cromatografia de gases requiera que la muestra de acidos grasos
(en este caso un compuesto de formula (1)) se transforme en su éster metilico respectivo para

su deteccion y cuantificacion.

Por otro lado, dicho derivado del compuesto de férmula (I1) puede ser un derivado metabdlico
0 un derivado formado in vivo (resultado de una reaccién ocurrida in vivo), formado como
resultado de la reaccién de dicho compuesto de formula (1) con otro lipido, proteina, enzima,
nucledtido, carbohidrato, etc. Asi, dicho derivado puede ser un éster de dicho compuesto de
féormula (Il), como por ejemplo, un glicerofosfolipido (tal como fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fostatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, acido fosfatidico o
cualquiera de sus formas liso, tal como lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina, etc.), un
plasmalégeno (alquilo o alquenilo), un éster de colesterol, un glicerolipido tal como
triacilglicerol (triglicérido) o diacilglicerol, una cardiolipina, un esfingolipido, un tio-éster con
coenzima A (acil-CoA), o una acilcarnitina, entre otros. En este caso, el método de la invencion
comprende determinar in vitro la cantidad de dicho derivado metabdlico (o derivado formado

in vivo) en la muestra bioldgica.

Asi, la cantidad de dicho compuesto de férmula (1) o de su anién carboxilato, o de un derivado
formado a partir del mismo in vivo o in vitro, se relaciona con la presencia, eficacia y/o
respuesta de un sujeto al tratamiento y/o prevencién de una enfermedad o patologia con el

compuesto de formula (I), en donde los niveles de dicho compuesto de férmula (Il), o su
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derivado, en comparacién con un grupo control, estan en relacion con la presencia, eficacia
y/o respuesta al tratamiento terapéutico o preventivo de una enfermedad o patologia, con el

compuesto de féormula (I) o con una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por tanto, la presente invencién también se refiere a un compuesto de formula (I1):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
0 su anién carboxilato, o un derivado del mismo, formado in vivo o in vitro, para uso en la
determinacion de la presencia o ausencia de respuesta a un tratamiento terapéutico o
preventivo con un compuesto de férmula (1), o con una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)5-(CHz)c-CH3
(1
administrado a un sujeto, asi como en la cuantificacion de la eficacia de dicho tratamiento, en
el que dicho método comprende determinar in vitro en una muestra bioldgica de dicho sujeto,
al que se ha administrado al menos 1 hora antes dicho compuesto de férmula (1), la cantidad
de un compuesto de formula (Il):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
o de su anion carboxilato, o de un derivado formado a partir del mismo in vivo o in vitro, en
donde dicha cantidad esta relacionada con la presencia de respuesta al tratamiento, asi como
con la eficacia de dicho tratamiento; en donde a es un numero enteroentre 1y 14; bes1yc¢

es un numero entero entre 0 y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

Preferentemente, a=6, b=1 y ¢=6. Mas preferentemente se determina la presencia, eficacia
y/o respuesta al tratamiento terapéutico o preventivo de dicha enfermedad o patologia con
una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (I) y aun mas
preferentemente con la sal sddica del compuesto de formula (). Dicha enfermedad o patologia
se selecciona entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad
cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva,

una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Aun mas preferentemente, la enfermedad o patologia es un cancer. En una realizacién de la

invencién, la muestra biolégica es una muestra de sangre (incluyendo plasma o suero), una
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muestra de orina, una muestra de saliva, una biopsia de un tejido, liquido cefalorraquideo o

una muestra de sudor.

EJEMPLOS

Los ejemplos descritos a continuacion tienen caracter ilustrativo y no pretenden limitar el

ambito de la presente invencion.

Ejemplo 1: Acidos grasos, reactivos y solventes organicos
Los compuestos lipidicos sal sédica de 20HOA, sal sddica de OA y sal sdédica de C17:1n-9

se fueron adquiridos de Medalchemy, SL (Espafa).

La sintesis quimica del C17:1n-9 se encuentra divulgada en WO1997049667. Una solucion
de 8Z-heptadeceno (66mg, 0.26mmol, 1 equivalente) y 2-metyl-2-butano (1.6mL, 15.1 mmol,
58 equivalentes) en tBuOH (6.5mL) a 25°C, en una atmdsfera de Ny, es tratada adicionando
por goteo (2.5mL) de una solucion de NaClO; (80%, 208mg, 2.3 mmol, 9 equivalentes) y
NaH:PO4.H.0 (250mg, 1.8 mmol, 7 equivalentes) en agua desionizada. Se dej6 la mezcla de
reaccion agitando durante 15 minutos mas, antes de concentrarla en el vacio. El residuo se
trata con agua (30 mL) y la capa acuosa se extrae con EtOAc (3x30 mL). Las capas organicas
se secan con (Na>SQO,), se filtran y se concentraran en el vacio. La cromatografia (SiO,, 2x13
cm, 10-20% EtOAc-elucién de gradiente de hexano) proporciond 27 mL (66 mg, 95%) como

aceite transparente.

La sintesis de la sal sodica del C17:1n-9 de la presente invencién ha sido realizada a partir
del compuesto C17:1n-9. La sal se obtiene bajo una reaccién acido base, se realiza una
extraccion liquido-liquido con MTBE/HCI y se ajusta el pH con NaOMe para obtener la sal

sodica de C17:1n-9 con buenos rendimientos.

Ejemplo 2: Ensayos in vitro.

Las concentraciones de sal sédica de 20HOA usadas en los experimentos que se describen
a continuacion y la duracion de los tratamientos variaron segun el tipo de ensayo, siendo 200
MM 0 400 uM y 24 o 72 horas. En algunas series experimentales, se utilizaron soluciones de

sal sddica de C17:1n-9 a una concentracion de 200 uM durante 24 o 72h horas.
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Para preparar estas soluciones se partia, de una alicuota stock a 100mM. Para preparar esta
alicuota de partida se disolvian los miligramos correspondientes del compuesto lipidico (en
polvo) en etanol absoluto y agua destilada autoclavada (vol.1:1, normalmente se prepara una
alicuota de 1ml por lo que anaden 500ul de etanol y 500ul de agua) dentro de campana de
cultivos, la solucién se introduce 10 min en la estufa de cultivos a 37°C para que se disuelva

el compuesto lipidico y posteriormente se somete a agitacion.

2.1. Incorporaciéon y metabolizacion del 20HOA células de glioma U-118 MG y no
tumorales.

Para confirmar la incorporacion del 20HOA en las membranas de células de glioma vy
determinar si se producen cambios en el perfil de los acidos grasos tras el tratamiento con
20HOA, se analizaron los lipidos totales por cromatografia de gases en células de glioma
humanas U-118 MG incubadas en ausencia (control) o presencia de 400 uM de sal sddica
20HOA durante 24h.

El analisis de los niveles de acidos grasos en células de glioma revelé una ausencia de
cambios en los niveles de OA tras el tratamiento con sal sédica de 20HOA respecto al control
(Figura 2). Ademas, se observd la incorporacion celular del 20HOA tras 24 horas de
tratamiento debido a la identificacién de un pico en el cromatograma, unicamente en células
tratadas, que se correspondia con su estandar. Por otro lado, cabe destacar la aparicion de
un nuevo pico, practicamente en exclusiva, en el cromatograma de las células tratadas. Se
detectaron elevados niveles de este nuevo pico en las células tratadas, acumulandose casi el
doble (19.71 + 0.39 nmol/mg proteina) que el 20HOA (10.81 + 0.34 nmol/mg proteina). Tras
diferentes estudios para determinar su identidad, se confirmé que este nuevo pico
correspondia al acido graso cis-8-heptadecenoico (C17:1n-9). La formacién del C17:1n-9 es

consecuencia de la a oxidacién del 20HOA (Figura 1).

2.2. Anadlisis de la composicion de acidos grasos en diferentes células de glioma y
tumorales tras el tratamiento con sal sédica de 20HOA.

Se analizdé la composicién de acidos grasos de las membranas lipidicas en otras lineas
celulares de glioma (U-251 MG y SF-295) en comparacién con células no tumorales,
fibroblastos humanos (MRC-5) y cultivos primarios de astrocitos de ratén, tras su incubacién
en ausencia o presencia de sal sddica de sal sédica de 20HOA (400 uM, 24 horas) mediante
cromatografia de gases, No se observd ninguin cambio significativo en la cantidad de OA tras

el tratamiento con sal sddica de 20HOA en ninguna de las lineas celulares analizadas (Figura
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3). Sin embargo, se observé la incorporacion del 20HOA, asi como la formacion del metabolito
C17:1n-9, tanto en otras lineas celulares de glioma como en las no tumorales, tras 24 horas
de tratamiento con 20HOA (Figura 3). La formacion del metabolito C17:1n-9, a partir de la
incorporacion del 20HOA, difiere entre células tumorales y no tumorales. Las células de
glioma (U-251 MG y SF-295) mostraron un aumento significativo en sus niveles de C17:1n-9;
acumulandose un 97.42% y un 108.03% mas que el 20HOA (19.16 + 0.53 frente a 9.21 %
0.41y 18.38 + 1.97 frente a 9.31 £ 1.44 nmol/mg nmol/mg, respectivamente) (Figura 3By 3D,
Tabla 4). Por el contrario, en las células no tumorales, los niveles detectados de 20HOA
fueron significativamente mayores que los de su metabolito C17:1n-9. Se acumulé un 46%
mas de 20HOA en comparacién a su metabolito C17:1n-9 en fibroblastos humanos MRC-5
(26.31 + 4.32 respecto a 14.00 £ 1.92 nmol/mg) y un 38.27 % en astrocitos de ratdon (12.28 +
0.90 respecto a 7.58 + 0.70 nmol/mg) (Figura 3F y 3H, Tabla 4).

Control 20HOA Control 20HOA Control 20HOA
20HOA 0.00£0.00 10.81+0.34 0.00£0.00 031+144 0.00£0.00 9.21+0.41

C17:1p-9 000£0.57 19.71+0.39 1.65x0.66 18.38x197 1.08x0.59 19.16=0.53

MRC-5 ASTROCITOS
Control 20HOA Control 20HOA
20HOA 0.00=0.00 26.31=4.32 0.00=0.00 12.28=0.90

C17:1n-9 108046  1400+192  2.30=0.34 7.58+0.70

Tabla 4: Niveles de los acidos grasos 20HOA y C17:1n-9 en diferentes lineas celulares
de glioma y no tumorales tras el tratamiento con 20HOA. Valores de la cuantificacion de
los &cidos grasos 20HOA y C17:1n-9 en distintas lineas de glioma, U-118 MG, U-251 MG y
SF-295 (arriba) y no tumorales, MRC-5 y astrocitos, (abajo) tras el tratamiento con 20HOA
(400 uM durante 24 horas) determinados mediante cromatografia de gases. Los resultados
corresponden a la media + SEM de tres experimentos independientes expresados en nmoles

y normalizados por mg de proteina.

2.3. Efecto del 20HOA, C17:1n-9 sobre la viabilidad y proliferacion celular de células de
glioma

A fin de evaluar el efecto antiproliferativo de C17:1n-9 se determind su ICso, que corresponde
a la cantidad de un compuesto necesaria para reducir la viabilidad celular in vitro en un 50 %,

asi como su efecto en la regulacion de proteinas implicadas en el mecanismo de accion del
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20HOA. Paraello, se trataron las lineas celulares de glioma (U-118 MG, U-251 MG y SF-295)
y las no tumorales (MRC-5 y astrocitos) con concentraciones crecientes de sal sédica C17:1n-
9, OA y 20HOA sédico durante 72 horas. Una vez finalizado el tratamiento, se determiné la

ICs0 mediante la técnica de tincidn con cristal violeta.

Los resultados de los ensayos de viabilidad celular mostraron como los tres compuestos,
20HOA, OA y C17:1n-9, tuvieron un efecto antiproliferativo en todas células de glioma
analizadas, de manera dependiente de la concentracién, tras 72 horas de tratamiento. Por
otra parte, en las células no tumorales estudiadas, MRC-5 y astrocitos, no se observé ningun
efecto del 20HOA en su viabilidad celular, pero los acidos grasos OA y el C17:1n-9 si
produjeron un efecto antiproliferativo en las mismas células no tumorales (Figuras 4 y 5).

Los valores de ICso de la sal sédica del 20HOA fueron de 432.75 £ 10.77, 429.96 + 9.67 y
399.14 + 11.47 uM en las células de glioma U-118 MG, U-251 MG y SF-295, respectivamente
(Tabla 5). En las células no tumorales, MRC-5 y astrocitos, las 1Cso del 20HOA fueron en
ambos casos 1000 yM. En cuanto al compuesto C17:1n-9, los valores de ICso fueron de
222.04 £ 9.09, 220.35 + 7.93 y 248.85 + 6.02 uM en las células de glioma U-118 MG, U-251
MG y SF-295, respectivamente.

Por tanto, el C17:1n-9 indujo un efecto antiproliferativo, de forma muy similar, tanto en células
de glioma y no tumorales. Mientras que, el tratamiento con 20HOA uUnicamente afect6 a la
viabilidad de las diferentes lineas celulares de glioma, sin afectar la viabilidad de las células
no tumorales. Los valores de ICso del 20HOA fueron 1.90, 1.95 y 1.60 veces mayores que los
de su metabolito C17:1n-9 en células de glioma U-118 MG, U-251 MG y SF-295,
respectivamente (Tabla 5). Ademas, los valores de ICso del 20HOA fueron 1.92, 1.80 y 1.56
veces mayores que los de su analogo no hidroxilado OA. El hecho de que el C17:1n-9 haya
mostrado una mayor potencia antiproliferativa puede ser debido a que posea una mayor

capacidad de acumulacién en las células que el 20HOA.

U-118MG U-251 MG SF-295 MRC-5 Astrocitos
20HOA 432.75=10.77 429.96=9.67 399.14=11.47 1000 1000.00

OA 22568+730 236.96%6.52 256.06+579 236.31£6.73 256.35 % 5.14
C17:1n9  222.04+9.09 220.35£7.93 248.85:6.02 248.03+7.28 231.81 + 6.41

Tabla 5. Valores de IC50 de diferentes lineas celulares tras el tratamiento con 20HOA,
OA y C17:1n-9. Resumen de las IC50 de las lineas celulares de glioma (U-118 MG, U-251

43



10

15

20

25

30

ES2911474B2

MG y SF-295) y células no tumorales (MRC-5 y astrocitos), calculadas a partir de los
resultados obtenidos en las Figuras 6 y 7. Los valores de IC50 obtenidos corresponden a la
media de tres experimentos independientes y calculados mediante una ecuacion dosis-

respuesta utilizando el programa estadistico GraphPad Prism 6.0 (modelo sigmoide).

2.4. Andlisis del efecto de distintos acidos grasos en marcadores de proliferacion y
muerte en diferentes lineas celulares

Se analiz6 el efecto del metabolito C17:1n-9 en distintas vias de sefalizaciébn que se ven
alteradas por el efecto del 20HOA. Para ello se trataron las diferentes lineas celulares de
glioma (U-118 MG, U-251 MG y SF-295) y no tumorales (MRC-5 y astrocitos de ratén) con
dosis cercanas a la ICso de cada uno de los compuestos (200uM de C17:1n.9, 200uM de OA
0 400uM de 20HOA) durante 72 horas y se analizé su efecto en diferentes proteinas de

sefalizacion mediante Western Blot.

Los resultados mostraron como el tratamiento con 20HOA aumento los niveles de BIP, CHOP
y la fosforilacion de cJun y disminuyd la fosforilacion de Akt y los niveles de ciclina D3. Mientras
que el tratamiento con C17:1n-9 no produjo cambios en ninguna de estas proteinas (Figura
6). Esto sugiere que la muerte inducida por el metabolito C17:1n-9 se desencadena a través
de vias diferentes a las del 20HOA.

2.5. Andlisis de la composicion de acidos de grasos en células de glioma U-118 MG tras
la inhibicién de la a-oxidacién y determinacion del efecto de la oxitiamina sobre la
supervivencia celular de células de glioma U-118 MG

Para confirmar la formacion del acido C17:1n-9 a partir del 20HOA mediante la a-oxidacion,
se utilizé el cloruro de oxitiamina, el cual inhibe la enzima 2-hidroxifitanoil-CoA liasa (HACLA1,
enzima clave en la a- oxidacion), entre otras funciones. Para ello, primero se preincubaron las
células de glioma U-118 MG con 1 0 10 mM oxitiamina durante 90 minutos, seguidamente, se
trataron con 400 pM de la sal sédica de 20HOA durante 24 horas y se analizaron los acidos
grasos por cromatografia de gases. En el analisis de ciertos acidos grasos detectados
mediante cromatografia de gases, se observé una reduccién significativa del C17:1n-9 en las
células de glioma U-118 MG preincubadas con oxitiamina y tratadas con sal sédica 20HOA
respecto a las células tratadas solo con sal sédica de 20HOA sin oxitiamina (Figura 7 A). Esta
reduccion fue de un 51.35 % tras la preincubacion con 1 mM de oxitiamina (de 17.17 £ 1.07 a
8.35 + 0.36 nmol/mg proteina); y de un 58.45 % con 10 mM de oxitiamina (7.13 £ 0.39
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nmol/proteina), respecto a la cantidad de metabolito que se alcanzo en las células tratadas

con 20HOA sin presencia de oxitiamina.

Por el contrario, no se detectaron diferencias significativas en las cantidades de 20HOA entre
las células tratadas con sal sédica de 20HOA y hasta 3 mM de oxitiamina respecto a las
tratadas Unicamente con sal sédica de 20HOA (Figura 7A). Sin embargo, se observa un
incremento significativo de la cantidad de 20HOA del 12.33% en células tratadas con sal
sodica de 20HOA y 4mM de oxitiamina (12.41 £ 0.75 a 15.74 + 0.24 nmol/proteina); y del
52,94% con 10mM de oxitiamina (18.98 + 0.42 nmol/proteina). Por lo tanto, la oxitiamina
inhibié la formacion de C17:1n-9 e incrementd las cantidades de 20HOA a partir de 4 mM,
debido a la inhibicion de la a-oxidacion, lo que confirma la ruta de metabolismo del 20HOA a
C17:1n-9.

A continuacion, para determinar si la inhibicion de la metabolizacién del 20HOA a través de
la a-oxidacion del 20HOA tiene efectos en la viabilidad celular, se estudié la supervivencia
celular de células de glioma U-118 MG tras la incubacion en ausencia o presencia de 20HOA
(400 mM, 72 horas), y preincubadas con oxitiamina en las dosis descritas anteriormente,

mediante contaje por tincion de exclusion vital con azul tripan.

La oxitiamina indujo una disminucién significativa en la supervivencia de células de glioma U-
118 MG. En detalle, a 1 mM indujo un 12.16 + 0.5 % de muerte, un 21.17 + 1.76 % de muerte
a 2 mM, hasta llegar a un maximo de inhibicion de la supervivencia celular del 27.13 + 0.41%
a 10 mM de oxitiamina (Figura 7B). Estos resultados confirman el efecto antitumoral in vitro
de la oxitiamina que ya era conocido. Por otro lado, la incubacion de las células con sal sédica
de 20HOA indujo un 24.71 + 1.88 % de muerte celular; y tras la combinaciéon con 1 mM de
oxitiamina se produjo una recuperacion en la viabilidad celular de un 5 % (20.94 + 1.97 % de
muerte); y de un 17.26 % (11.71 £ 1.14 % de muerte) en el caso de 2 mM de oxitiamina (Figura
7B).

En vista a las figuras 7A y B se observa que los niveles de C17:1n-9 no varian mucho entre
la concentracidon mas baja y la mas alta de oxitiamina. Esto puede interpretarse en base a
que, a concentraciones bajas (1, 2 mM) la oxitiamina es menos citotdxica por si sola, pero su
efecto en la disminucion de la produccién de C17:1n-9 son muy evidentes. A esas
concentraciones vemos el efecto de la bajada de niveles de C17:1n-9, pero a mayores

concentraciones de oxitiamina, empezamos a ver mas citotoxicidad producida por la propia
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oxitiamina, efecto que parece verse potenciado con altas concentraciones de sal sédica de
20HOA. A concentraciones altas se detecta mas 20HOA acumulado, lo que indicaria que la
administracion de la sal sédica de 20HOA también produce citotoxicidad por si misma y que

se suma al efecto citotdoxico de la oxitiamina a dichas concentraciones.

2.6. Efecto del metabolito C17:1n-9 en la acciéon del 20HOA

Para estudiar si el metabolito C17:1n-9 puede participar en la accion del 20HOA, se estudié
el efecto de la preincubacion con oxitiamina sobre la supervivencia celular y proteinas
reguladas por el 20HOA. Para ello, se analizé la supervivencia celular de diferentes lineas
celulares de glioma y no tumorales tratadas con 20HOA (400 uM, 72 horas) y preincubadas
0 no con 2 mM de oxitiamina (90 minutos) mediante el contaje de las células con la tincién de
exclusion vital con azul tripan. Ademas, se estudiaron las proteinas moduladas por el 20HOA

por Western-blot.

En células de glioma, se observé una disminucién significativa en la supervivencia celular tras
la incubacion con 2 mM de oxitiamina durante 72 horas. La oxitiamina indujo un 18.51 £ 0.58%
y un 17.35 *+ 0.63% de muerte celular en las células U-251 MG y SF-295, respectivamente
(Figura 8A y 8B). Estos resultados respaldan el efecto antitumoral in vitro de la oxitiamina en
células de glioma. El tratamiento de las células con 20HOA indujo un 23.22 + 1.32% y un
23.97 + 1.25% de muerte celular en U-251 MG y SF-295, respectivamente. Tras la
combinacion con 2 mM de oxitiamina, se produjo una recuperacién significativa en la viabilidad
celular del 12% (14.07+ 1.62% de muerte en células U-251 MG) y de un 17.25% (10.85+
0.58% de muerte) en células SF-295. Por el contrario, en las células no tumorales, ninguno

de los tratamientos ensayados produjo un efecto en la supervivencia celular (Figura 8C y 8D).

En cuanto al estudio de las proteinas implicadas en distintas vias de sefalizacion y de muerte
celular en células de glioma, la oxitiamina present6 un efecto en los niveles de BiP, CHOP,
fosforilacién de c-Jun fosforilacién de Akt y ciclina D3 en células de glioma en el mismo sentido
que el 20HOA, aunque de forma mas leve (Figura 9), cuando se combinaron, se inhibi6 la
modulacién inducida por el 20HOA. Este hecho, confirma que la metabolizacion del 20HOA
en C17:1n-9 es necesaria para potenciar su accion antitumoral. Por el contrario, no se observo
ningun cambio en dichas proteinas de sefalizacion en las lineas celulares no tumorales tras

ninguno de los tratamientos (Figura 9).
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Aunque el 20HOA tiene una actividad antiproliferativa cuando su metabolizacién en C17:1n-
9 se encuentra inhibida, la formacién del metabolito C17:1n-9 tiene un gran impacto en el
mecanismo de accion del 20HOA, potenciando su efecto antiproliferativo, y confirma que el

20HOA es también un profarmaco que da lugar a un metabolito activo 17:1n-9.

Ejemplo 3: Ensayos in vivo.

3.1 Anadlisis de la composicion de acidos grasos en plasma de ratas tras 24 horas de
tratamiento con 20HOA

Se estudio el perfil farmacocinético del 20HOA y de su metabolito C17:1n-9 en plasma animal.
En este caso, se emplearon ratas como modelo animal de experimentacion. Las ratas
presentan una mayor volemia que lo ratones siendo el modelo mas adecuado para estudiar
el efecto de la administracién continuada de la dosis maxima tolerada de 20HOA (2 g/ Kg)

definida en los estudios preclinicos.

Para la realizacién del presente estudio, se administraron 2 g de sal sddica de 20HOA/Kg a
ratas de 12-14 semanas de edad oralmente durante 15 dias. Posteriormente, se extrajeron
muestras de plasma a diferentes tiempos (0, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24h) del dia 1 (tratamiento agudo)
y 15 (tratamiento cronico). Finalmente, se analizo el perfil de acidos grasos en las muestras

de plasma mediante cromatografia de gases.

Una vez analizados los cromatogramas, destaco la deteccién de los acidos grasos 20HOA y
C17:1n-9 en las muestras de plasma recogidas tras el tratamiento agudo (administracion del

primer dia) (Figura 10A).

Los dos compuestos, 20HOA y C17:1n-9, mostraron un perfil farmacocinético muy similar en
el plasma de las ratas, tras el tratamiento agudo (Figura 10B). Se observd un incremento
significativo en los niveles de 20HOA y C17:1n-9, alcanzando una concentracion maxima en
plasma a las 2 horas de la administracion con 20HOA (26.23 £ 5.79 nmol de 20HOA/mI de
plasmay 60.47 £ 6.53 nmol de C17:1n-9/ml de plasma). Se produjo una posterior disminucion
de los niveles de 20HOA y C17:1n-9 en plasma llegando unos valores minimos a las 24 horas
(2.80 £ 0.69y 14.03 + 2.20 nmol /ml de plasma, respectivamente). Aunque, no se alcanzaron
los niveles iniciales especialmente en el caso del C17:1n-9 (1.22 £ 0.33 y 8.45 £ 2.52 nmol /ml

de plasma, respectivamente).
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Los niveles del metabolito C17:1n-9 tras el tratamiento crénico fueron superiores a los del
20HOA (Figura 11B). Las diferencias entre ambos compuestos fueron significativas antes de
la administracion de 20HOA (0 horas; 1.22 £+ 0.33 nmol de 20HOA/mI de plasma, respecto a
8.45 £ 2.52 nmol de C17:1n-9/plasma), tras 8 horas (7.12 £ 1.56 nmol de 20HOA /ml de
plasma, respecto a 23.31 £ 5.18 nmol de C17:1n-9/plasma) y a las 24 horas (2.80 + 0.69 nmol
de 20HOA /ml de plasma, respecto a 14.03 £ 2.21 nmol de C17:1n-9/plasma).

3.2. Andlisis de la composicion en acidos grasos de tumores xenograficos de ratones
inmunodeprimidos.

A fin de estudiar los efectos de la formacién del C17:1n-9, como producto de la metabolizacién
del 20HOA mediante la a-oxidacion, en modelos animales se procedié a la deteccién y
analisis de los niveles del metabolito C17:1n-9, en comparacién con los del 20HOA, en un
modelo de tumores xenograficos en ratones inmunodeprimidos. Para ello, se inyectaron en
ratones inmudeprimidos células de glioblastoma U-118 MG y, una semana después, se inicié
el tratamiento de los ratones con vehiculo o sal sédica de 20HOA (200 mg/kg) de forma oral
y diaria durante 42 dias. Una vez finalizado el tratamiento, se procedi6 a la eutanasia de los
ratones y se extrajeron los tumores, se procesaron los lipidos para detectar los acidos grasos

20HOA y C17:1n-9 por cromatografia de gases.

No se detectd el acido graso 20HOA en los tumores xenograficos de ratones tratados con
este compuesto, ya que no se observé ningun pico en el tiempo de retencion correspondiente
al 20HOA (Figura 12A). En cambio, si se detectd el metabolito del 20HOA, el acido graso
C17:1n-9 (0.25 £ 0.04 nmol C17:1n-9/g tejido), en los tumores de ratones tratados con 20HOA
(Figura 12B).

3.3. Correlacién entre el volumen de los tumores y la cantidad del metabolito C17:1n-9.
Se estudio si existia una correlacion entre los niveles del metabolito C17:1n-9 presente en los
tumores respecto al volumen de los tumores, como indicativo de la relacién entre la
incorporacion y metabolizacién del 20HOA con la eficacia del compuesto en tumores. En las
graficas obtenidas se pudo observar una correlacion negativa entre la cantidad de C17:1n-9
presente en los tumores y el volumen de estos (Figura 13). Se obtuvo un coeficiente de
determinacion r de -0.8248 y p-valor de 0.0001 para los tumores de ratones tratados con
20HOA entre la cantidad de C17:1n-9 y el volumen de los tumores. Es decir, cuanto menor

fue el volumen del tumor, mas cantidad del metabolito C17:1n-9 se detectd en el mismo. Estos
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resultados evidencian que el metabolito C17:1n-9 tiene marcada actividad antitumoral y el

20HOA es un profarmaco efectivo de este compuesto.

3.4. Analisis de la composicion de acidos grasos en pacientes humanos con glioma
avanzado tras el tratamiento con 20HOA

Se llevo a cabo la deteccidn y cuantificacion de los acidos grasos 20HOA y C17:1n-9 en
muestras de plasma procedentes de 8 pacientes que respondieron, o no, al tratamiento con
12 g/dia de sal sédica de 20HOA durante, al menos, 1 ciclo de 3 semanas en la fase clinica
I/llIA del 20HOA (MIN-001-1203). Las muestras de plasma se obtuvieron a diferentes tiempos
(0,2,4,6,8 horas y tras 8, 15, 21 y 28 dias tras el tratamiento con 20HOA) y, posteriormente,
fueron cedidas para analisis de acidos grasos mediante la técnica de cromatografia de gases.
En los cromatogramas se detectaron el 20HOA y su metabolito C17:1n-9 en todas las
muestras de plasma de pacientes analizadas (Figura 14A). Se observd un perfil
farmacocinético muy similar en todos los pacientes, tanto en los que mostraron respuesta
clinica (respondedores) como en los que no (no respondedores) (Figura 14B). Ambos
compuestos alcanzaron unos niveles maximos a las 4 horas de administracion con 20HOA.
Analizando los resultados de todos los pacientes, respondedores y no respondedores, de
forma conjunta se obtuvieron unos valores de 53.08 + 6.52 nmol de 20HOA /ml de plasma y
122.80 = 10.61 nmol de C17:1n-9/ml de plasma 4 horas después de la primera toma del
farmaco (Figura 14C) Posteriormente, los niveles de 20HOA y C17:1n-9 disminuyeron
paulatinamente hasta las 8 horas tras el tratamiento (25.39 + 3.99 y 92.89 + 9.39 nmol/ ml de
plasma, respectivamente). A los 8 dias de tratamiento (192 horas) se observdé un aumento
significativo de las cantidades de los dos compuestos en plasma, 192 horas (25.39 £ 3.99
nmol/ml de plasma de 20HOA y 141.10 + 16.35 nmol/ml de plasma de C17:1n-9). Los
compuestos 20HOA y C17:1n-9 se acumularon en el plasma de los pacientes a lo largo del
tiempo, como se observa tras 15 dias (360 horas) de tratamiento con 20HOA (184.70 + 25.60
y 366.9 £ 72.47 nmol/ml de plasma de 20HOA y C17:1n.9, respectivamente) (Figura 14C).

Cabe destacar que, de manera similar a lo ocurrido en células y animales, los niveles del
metabolito C17:1n-9 en el plasma de todos pacientes eran mayores a los de 20HOA (Figura
14B), siendo significativamente superiores a partir de las 8 horas de la administracion del
20HOA (Figura 14C). Se observo que los niveles de C17:1n-9 fueron 3.66 y 2.20 veces
mayores a las de 20HOA en pacientes que habian sido tratados con 20HOA durante 8 y 15
dias, respectivamente (92.89 + 9.39 y 311.10 + 37.38 y nmol de C17:1n-9/ml de plasma en
comparacion a 2539 + 399 y 14110 £ 16.35 nmol de 20HOA/m|I de plasma,
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respectivamente). Finalmente, a los 21 dias de tratamiento con 20HOA los niveles de C17:1n-
9 fueron 1.90 veces mayores a las de 20HOA (366.9 + 72.47 nmol de C17:1n-9/ml de plasma

en comparaciéon a 184.70 + 25.60 nmol de 20HOA/mI de plasma, respectivamente).
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REIVINDICACIONES

Una sal o éster farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (11):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y

14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par.

Una sal o éster de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que a=6, b=1y ¢=6.

Una sal o éster de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que a y ¢ son diferentes de 6.

Una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicha sal es

una sal de sodio.

Una sal o éster farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (l1):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y

14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; para uso como medicamento.

Una sal o éster farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (l1):
COOH -(CH3)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3
(1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y
14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; para uso en la prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en:
un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el
tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desérdenes del
suefio, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una enfermedad

musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Una sal o un éster para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el tratamiento

es un tratamiento de mantenimiento.
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Una sal o un éster para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en

el que a=6, b=1y c=6.

Una sal o un éster para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en
donde la prevencion y/o tratamiento se caracterizan por la administracion de un
compuesto de férmula (1), o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CHz2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde los valores de a, by ¢ son iguales a los valores de a, by ¢ del compuesto de
férmula (11);

y en donde el compuesto de férmula () es metabolizado para producir una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (l1).

Una sal o un éster para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8,
caracterizado porque dicha sal o éster es administrado antes de, después de o
conjuntamente con un compuesto de férmula (1), o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y
14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y donde dichos valoresde a, by ¢

son iguales o diferentes a los valores de a, b y ¢ del compuesto de férmula (11).

Composicién farmacéutica o nutracéutica que comprende al menos una sal o éster
farmacéuticamente o nutracéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (Il):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y
14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y al menos un excipiente

farmacéuticamente o nutracéuticamente aceptable.

Composicién farmacéutica o nutracéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que
a=6, b=1y c=6.
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Composicién farmacéutica o nutracéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 o 12, caracterizada porque comprende adicionalmente al menos un
compuesto de formula (1), o una sal o éster farmacéuticamente o nutracéuticamente
aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de férmula (I1).

Composicién farmacéutica o nutracéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que
la sal del compuesto de formula (1) o la sal del compuesto de férmula (ll), o ambas sales

de los compuestos de férmula (1) y formula (1), son una sal de sodio.

Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12,

para uso como medicamento.

Composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14,
para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad o patologia seleccionada
entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular,
una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia
digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia

genitourinaria.

Composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el

tratamiento es un tratamiento de mantenimiento.

Un compuesto de férmula (11):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz)c-CH3
(I1)

en donde a=6, b=1y ¢=6, para uso como medicamento.
Un compuesto de férmula (11):

COOH ~(CHy)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CHs
(1)
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en donde a=6, b=1y ¢=6, para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
o patologia seleccionada entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una
enfermedad cardiovascular, una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia
metabdlica, dolor neuropatico, paralisis, desdrdenes del suefio, un proceso inflamatorio,
una patologia digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una

patologia genitourinaria.

Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 19, en donde la prevencion y/o
tratamiento se caracterizan por la administracion de un compuesto de férmula (1), o una
sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo:
COOH-CHOH-(CHz2)a~-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1)

en donde los valores de a, by ¢ son iguales a los valores de a, by ¢ del compuesto de
férmula (11);

y en donde el compuesto de férmula () es metabolizado para producir una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I1).

Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 19, caracterizado porque dicho
compuesto es administrado antes de, después de o conjuntamente con un compuesto de
férmula (1), o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo:
COOH-CHOH-(CHz2)a~-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1)
en donde a es un numero entero entre 1y 14; bes 1y ¢ es un numero entero entre 0 y
14; y en el que a+3b+c+3 es un numero entero par; y donde dichos valoresde a, by ¢

son iguales o diferentes a los valores de a, b y ¢ del compuesto de férmula (11).

Composicién farmacéutica o nutracéutica que comprende al menos un compuesto de
férmula (II), o una sal o éster farmacéuticamente o nutracéuticamente aceptable del
mismo:
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3
(I1)
en donde a=6, b=1 y ¢=6; y al menos un excipiente farmacéuticamente o

nutracéuticamente aceptable.
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Composiciéon farmacéutica o nutracéutica de acuerdo con la reivindicacién 22,
caracterizada porque comprende adicionalmente al menos un compuesto de férmula (1),
0 una sal o éster farmacéuticamente o nutracéuticamente aceptable del mismo:
COOH-CHOH-(CHz)a-(CH=CH-CH2)5-(CH2)-CH3
(1

en donde a, by c tienen los mismos valores que para el compuesto de férmula (I1).

Composicién farmacéutica o nutracéutica de acuerdo con la reivindicacion 22 6 23, en el
que la sal del compuesto de formula (1) o la sal del compuesto de formula (1), o ambas

sales de los compuestos de férmula (1) y formula (Il), son una sal de sodio.

Composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24,

para uso como medicamento.

Composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 25,
para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad o patologia seleccionada
entre el grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular,
una patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor
neuropatico, paralisis, desérdenes del suefio, un proceso inflamatorio, una patologia
digestiva, una enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia

genitourinaria.

Composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacion 26, en el que el

tratamiento es un tratamiento de mantenimiento.

Composicién nutracéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14 6 22
a 24, para uso en la prevencion de una enfermedad o patologia seleccionada entre el
grupo que consiste en: un cancer, una neoplasia, una enfermedad cardiovascular, una
patologia de la piel y el tejido subcutaneo, una patologia metabdlica, dolor neuropatico,
paralisis, desérdenes del suefo, un proceso inflamatorio, una patologia digestiva, una

enfermedad musculoesquelética y del tejido conectivo y una patologia genitourinaria.

Método in vitro para determinar la presencia o ausencia de respuesta a un tratamiento
terapéutico o preventivo con un compuesto de féormula (I), o con una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
administrado a un sujeto, asi como cuantificar la eficacia de dicho tratamiento, en el que
dicho método comprende determinar in vitro en una muestra biolégica de dicho sujeto, al
que se ha administrado al menos 1 hora antes dicho compuesto de férmula (1), la cantidad
de un compuesto de formula (Il):

COOH -(CH3)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3

(I1)
0 de su anioén carboxilato, o de un derivado formado a partir del mismo in vivo o in vitro,
en donde dicha cantidad esta relacionada con la presencia de respuesta al tratamiento,
asi como con la eficacia de dicho tratamiento; en donde a es un niumero entero entre 1y
14; b es 1 y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero

entero par.

Método de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que a=6, b=1y ¢=6.

Un compuesto de férmula (11):
COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)5-(CHz2)c-CH3
(I1)
0 su anién carboxilato, o un derivado del mismo formado in vivo o in vitro, para uso en la
determinacion de la presencia o ausencia de respuesta a un tratamiento terapéutico o
preventivo con un compuesto de férmula (l), o con una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo:
COOH -CHOH-(CH3)a-(CH=CH-CH2)s-(CHz)c-CH3

(1
administrado a un sujeto, asi como en la cuantificacién de la eficacia de dicho tratamiento,
en el que dicho método comprende determinar in vitro en una muestra biolégica de dicho
sujeto, al que se ha administrado al menos 1 hora antes dicho compuesto de formula (1),
la cantidad de un compuesto de férmula (I1):

COOH -(CH2)a~(CH=CH-CH2)s-(CHz2)c-CH3

(I1)
0 de su anioén carboxilato, o de un derivado formado a partir del mismo in vivo o in vitro,
en donde dicha cantidad esta relacionada con la presencia de respuesta al tratamiento,

asi como con la eficacia de dicho tratamiento; en donde a es un niumero entero entre 1y
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14; b es 1 y ¢ es un numero entero entre 0 y 14; y en el que a+3b+c+3 es un numero

entero par.

32. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 31, en el que a=6, b=1y c=6.
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FIGURA 1
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FIGURA 3 (cont.)
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FIGURA 3 (cont.)
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FIGURA 4 (cont.)
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FIGURA 4 (cont.)

C1

-3.0
Log [20HOA] (M)

-3.5

-4.0

1257

0n
T T T
o n o n o 4..
o ~ n N

(%)O N S62-4S
1e|n|as pepiiqerA

C2

-3.6 -3.4

-3.8

o
T
n o wn o A.-.
N~ [Te] N

125
100

(%)DIN s6z-4S
ie|njas pepiljiqelpa

Log [OA] (M)

C3

-3.6

-3.8

-4.0

nu o v o
N 1 N

125
100

(%)DIN 562-4S
le|njas pepiljiqerp

Log [C17:1n-9] (M)

66



ES2911474B2

FIGURA 5
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FIGURA 5 (cont.)
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FIGURA 6
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FIGURA 6 (cont.)
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FIGURA 8
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FIGURA 9
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FIGURA 9 (cont.)
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FIGURA 10
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FIGURA 10 (cont.)
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FIGURA 11
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FIGURA 12 (cont.)
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FIGURA 14
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