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DESCRIPCION
Método de preparar acido 2-((52,82,112,14Z2,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a un método de preparar derivados de acidos grasos. En particular, la presente
divulgaciéon se refiere a un método de preparar acido 2-((52,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3)

Antecedentes

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA), tal como EPA y DHA, tienen efectos en diversos procesos fisioldgicos
que tienen impacto en la salud normal y enfermedades crénicas, tal como la regulacion de niveles de lipidos en
plasma, funciones cardiovasculares e inmunitarias, accién de la insulina, desarrollo neuronal, y funcion visual.
También se ha mostrado que algunos derivados de acidos grasos poliinsaturados tienen perfiles biolégicos
beneficiosos.

La presente divulgacion proporciona nuevos métodos para preparar acido 2-((5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3). Este compuesto y otros compuestos similares, asi como sus sintesis se
divulgan en el documento WO 2010/128401 que describe, en general, que se pueden preparar directamente
alcoholes grasos a partir de ésteres carboxilicos de acidos grasos naturales, tal como acido ecoisapentaenoico
(EPA) por reduccién con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio (LAH) o hidruro de diisobutil aluminio
(DIBAL-H). Segun el documento WO 2010/128401 el acido (3) se prepara por una sintesis en donde el alcohol graso
(52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) se sustituye con 2-bromobutirato de t-butilo, y en un paso
siguiente el grupo t-butlo se elimina para obtener el acido 2-((52Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) deseado.

El método descrito anteriormente tiene varias desventajas. Requiere grandes cantidades de reactivos, tanto
solventes como materiales de partida. Y los ésteres de acidos grasos iniciales preparados a partir de, por ejemplo,
aceite de pescado, y especialmente ésteres de EPA muy purificados, son bastante caros. Incluso cuando se
optimiza, la sintesis anteriormente descrita del acido 2-((5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) a partir de éster etilico de EPA (1) proporciona menos del 25% en rendimiento global
empezando de aproximadamente 5 kg de éster etilico de EPA (pureza 297%). Por tanto, desde un punto de vista
comercial seria claramente muy ventajoso aumentar el rendimiento global y disminuir la cantidad de residuos
generados. Otro factor importante es alcanzar un perfil de pureza deseable del producto final cuando la sintesis se
aumenta a escala. Puesto que la mayoria de las reacciones organicas generan productos secundarios, es deseable
obtener un producto que se pueda purificar facilmente.

El método proporcionado en el presente documento reduce las cantidades de reactivos y solventes y genera menos
residuos comparado con el proceso divulgado en el documento WO 2010/128401. Ademas, el presente método
produce acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) en un rendimiento global mas
alto y con un perfil de pureza mejorado.

Se debe entender que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion detallada son ejemplares y
explicativas solo y no son restrictivas de la presente divulgacion, como se reivindica.

Descripcion detallada

Se describen aspectos particulares de la divulgacion en mayor detalle a continuacion. Los términos y definiciones
como se usan en la presente solicitud y clarificadas en el presente documento se pretende que representen el
significado en la presente divulgacion.

n o« ” o«

Las formas singulares “un”, “una”, “el” y “la” incluyen referencia plural a menos que el contexto dicte otra cosa.

Los términos “aproximadamente” y “alrededor de” significan que es casi el mismo que un numero o valor
referenciado. Como se usa en el presente documento, los términos “aproximadamente” y “alrededor de” se deben
entender en general que abarcan el £10% de una cantidad, frecuencia, o valor especificado.
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La presente divulgacion se refiere a un proceso para preparar acido 2-((52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) a partir de un derivado de EPA de férmula (I) que comprende los pasos de

a) reducir el derivado de EPA de formula (1):

i
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a,
en donde -C(=0)X representa un acido carboxilico o un éster carboxilico,

a su correspondiente alcohol (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) por reduccion con un agente
reductor

i i e W T
%

b) aislar el alcohol (2) del paso a);

c) hacer reaccionar el alcohol (2) aislado del paso b) con acido 2-bromobutirico para formar acido 2-
((52,82,11Z2,14Z,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3)

-
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d) aislar el acido 2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) del paso c); y
e) opcionalmente purificar el acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3).

Como se ha mencionado anteriormente, el grupo -C(=0)X del derivado de EPA de féormula (I) representa un acido
carboxilico o un éster carboxilico. En una forma de realizacién -C(=0)X es un &acido carboxilico, es decir, el
compuesto de formula () es acido ecoisapentaenoico (EPA). En otra forma de realizacion, -C(=0O)X representa un
éster carboxilico. En una forma de realizacion, el éster carboxilico se elige de un éster metilico, éster etilico y éster
propilico, es decir, el derivado de EPA de férmula (I) puede ser un éster metilico de EPA, éster etilico de EPA, o
éster propilico de EPA. En una forma de realizacion -C(=0)X representa un éster carboxilico de C4-Cs. En al menos
una forma de realizacion, el derivado de EPA de férmula (1) es éster etilico de EPA (1)

i
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El derivado de EPA de formula (l) usado puede ser menos del 99% puro, por ejemplo, su pureza puede ser menor
del 98%, menor del 95%, menor del 90%, menor del 85%, menor del 80%, menor del 75%, menor del 70%, menor
del 65%, menor del 60%, menor del 55%, menor del 50%, menor del 45%, o menor del 40% puro. En al menos una
forma de realizacion, el derivado de EPA de formula (I) es aproximadamente el 98% puro (por CG). En al menos una
forma de realizacion el derivado de EPA de formula (I) esta comercialmente disponible.

El éster etilico de EPA (1) usado puede ser menos del 99% puro, por ejemplo, su pureza puede ser menor del 98%,
menor del 95%, menor del 90%, menor del 85%, menor del 80%, menor del 75%, menor del 70%, menor del 65%,
menor del 60%, menor del 55%, menor del 50%, menor del 45%, o menor del 40% puro. En al menos una forma de
realizacion, el éster etilico de EPA es aproximadamente el 98% puro. En al menos una forma de realizacion, el éster
etilico de EPA es aproximadamente el 97% puro. En al menos una forma de realizacion el éster etilico de EPA esta
comercialmente disponible.

Se prevé que el derivado de EPA de formula (1), tal como éster etilico de EPA (1), de una pureza menor del 60% se
pueda usar y posiblemente presente un alternativa rentable y eficaz al uso de derivados de EPA de alta pureza,
particularmente a gran escala, siempre que esté disponible un método de purificacion eficaz y competitivo.
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El derivado de EPA de formula (I) puede derivar de una fuente vegetal, microbiana y/o animal. En al menos una
forma de realizacion el derivado de EPA es EPA y puede derivar de una fuente vegetal, microbiana y/o animal. En al
menos una forma de realizacion, el derivado de EPA es éster metilico de EPA y puede derivar de una fuente vegetal,
microbiana y/o animal. En al menos una forma de realizacion, el derivado de EPA es éster etilico (1) de EPA y puede
derivar de una fuente vegetal, microbiana y/o animal. En al menos una forma de realizacion, el derivado de EPA es
éster propilico de EPA y puede derivar de una fuente vegetal, microbiana y/o animal. En al menos una forma de
realizacion, la fuente animal es un aceite marino.

En al menos una forma de realizacion el aceite marino es aceite de pescado.

Los agentes reductores adecuados para la reduccion del derivado de EPA de féormula (1) incluyen, pero no estan
limitados a, hidruro de litio y aluminio (LAH), DIBAL-H (iBu2AlH), y diboranos (B2Hs). En una forma de realizacion, el
derivado de EPA de férmula () se reduce usando hidruro de litio y aluminio (LAH). En al menos una forma de
realizacion, el éster etilico de EPA (1) se reduce usando hidruro de litio y aluminio (LAH). En otra forma de
realizacion, el éster metilico de EPA se reduce usando hidruro de litio y aluminio (LAH). En otra forma de realizacion,
el éster propilico de EPA se reduce usando hidruro de litio y aluminio (LAH). En aidn otra forma de realizacion, EPA
se reduce usando hidruro de litio y aluminio (LAH).

Los solventes adecuados para la reduccion del derivado de EPA de férmula (1), tal como éster etilico de EPA
incluyen tetrahidrofurano (THF), éter dietilico, metil tert-butili éter (MTBE), tolueno, 1,4-dioxano, 2-
metiltetrahidrofurano (MeTHF), o una mezcla de los mismos. En al menos una forma de realizacion, los solventes
adecuados para la reduccion del derivado de EPA de férmula (1) incluyen THF, MTBE, tolueno, o una mezcla de los
mismos. En una forma de realizacion el derivado de EPA se reduce en presencia de THF. En al menos una forma de
realizacion, el éster etilico de EPA (1) se reduce en presencia de THF. En una forma de realizacién adicional el éster
etilico de EPA (1) se reduce usando LAH en presencia de THF. En una forma de realizacién, puede estar presente
un cosolvente tal como tolueno. En al menos una forma de realizacion LAH se puede proporcionar como una
solucion al 15% de LAH en una mezcla de THF:tolueno (2,4:1).

La reduccion del derivado de EPA de formula (I) tal como éster etilico de EPA (1) a (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) segun el paso a) se puede llevar a cabo en varias condiciones de temperatura. Por
ejemplo, en al menos una forma de realizacion, el éster etilico de EPA (1) se reduce a una temperatura ambiente de
aproximadamente 23°C. En otra forma de realizacion, el éster etilico de EPA (1) se reduce a una temperatura por
debajo de 23°C. En al menos una forma de realizacién la reduccion del derivado de EPA de férmula (1), tal como
éster etilico de EPA (1), se lleva a cabo a una temperatura que varia desde 0°C a 15°C.

El alcohol (2) formado en el paso a) se aisla en el paso b) por cualquier método adecuado. En al menos una forma
de realizacion el paso b) comprende tratamiento extractivo después de extinguir la reaccion. Los reactivos utiles para
extinguir la reaccion incluyen, por ejemplo, varios aceptores de hidruro (agentes oxidantes) tal como acidos
(donantes de protones), ésteres, aldehidos, y cetonas. En al menos una forma de realizacion la reaccion se extingue
afiadiendo acetato de etilo (EtOAc) y cloruro de amonio. En una forma de realizacién el cloruro de amonio se ahade
como una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. El pH de la fase acuosa se ajusta después a
aproximadamente 2 mediante adicién de una solucion acida. Las soluciones acidas adecuadas pueden comprender,
por ejemplo, soluciones acuosas de HCI o H,SO.. En una forma de realizacion la solucion acida es una solucion
acuosa 6 M de HCI. Después la fase organica se lava con salmuera y se evapora. Por Ultimo, el contenido en
tolueno de la mezcla de tratamiento se ajusta a entre el 0-30% p/p tal como el 20-30% p/p.

El (62,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-0l (2) hecho por este método se puede obtener en pureza
mayor del 85%, tal como pureza mayor del 90% o mayor del 95% después del paso b). El material de partida se
puede transformar por completo al alcohol (2), y el rendimiento es al menos el 90%, tal como al menos el 95%.

El (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) hecho por el método de la presente divulgacion es un
intermedio util para la preparacion de derivados de acidos grasos, incluyendo acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3).

El uso de (52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) preparado a partir del derivado de EPA de
férmula (1) tal como éster etilico de EPA (1) usando el método divulgado en el presente documento proporciona una
sintesis rentable y eficaz de acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3). Ademas, la
alquilacién directa de (5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) con acido 2-bromobutirico es
ventajosa sobre otros métodos descritos. Tales ventajas incluyen control mejorado del proceso de alquilacion,
mayores rendimientos, menos pasos quimicos, menos residuos, menor coste, y un proceso global mas eficaz. Estas
ventajas son especialmente Utiles para realizar sintesis a gran escala del compuesto (3). Ademas, el método de la
presente divulgacion no usa solventes clorados, que es beneficioso para el medio ambiente (V. Antonucci et al. Org.
Process Res. Dev. (2011) 15: 939-941).

La reaccion de alquilacion directa segun la presente divulgacion se puede realizar en presencia de una base. En al
menos una forma de realizacion, la reaccion de alquilacion directa del paso c) se lleva a cabo en presencia de una
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base. Las bases adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, NaOtBu, NaOH, NaOEt o NaH. En al menos una
forma de realizacion, las bases incluyen NaOtBu o NaOH. En al menos una forma de realizacion la base es NaOtBu.
En al menos una forma de realizacién la base es una solucion de NaOtBu en MTBE. En al menos una forma de
realizacion, la base es una solucion del 5-30% de NaOtBu en MTBE, tal como del 10-20% de NaOtBu en MTBE, por
ejemplo, el 17% de NaOtBu en MTBE.

La reaccion de alquilacion directa se puede realizar en presencia de un solvente. En al menos una forma de
realizacion, la reaccion del paso c) se lleva a cabo en presencia de un solvente o mezcla de solventes. Los solventes
adecuados incluyen dimetilformamida (DMF), N-metil-2-pirrolidona (NMP), THF, tolueno, xileno, metil tert-butil éter
(MTBE), 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF), éter dietilico, dimetilsulféxido (DMSO), tert-butanol (t-BuOH), o mezclas
de los mismos.

En al menos una forma de realizacion, el solvente usado en el paso c) es tetrahidrofurano (THF), metil tert-butil éter
(MTBE), tolueno, o mezclas de los mismos. En al menos una forma de realizacién el paso c) se lleva a cabo en una
mezcla de THF y MTBE. En al menos una forma de realizacion el solvente usado en el paso c) es THF.
Alternativamente, el solvente es MTBE.

La reaccion de alquilacion directa del paso c) se puede llevar a cabo de varias maneras. En al menos una forma de
realizacion el solvente tal como THF, el alcohol (2) y acido 2-bromobutirico se cargan simultdneamente en el
recipiente de reaccion. En otra forma de realizacion, el (52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2)
puede, por ejemplo, estar presente en una solucion de un solvente o solventes. La base se puede anadir
directamente a esa solucion. Alternativamente, la base se puede afadir a la soluciéon de (2) como una solucion en el
mismo solvente o uno diferente. Asimismo, el acido 2-bromobutirico se puede afiadir puro, es decir, sin solvente, o
alternativamente se puede afadir al recipiente de reacciéon en una soluciéon de un solvente o mezcla de solventes.
En al menos una forma de realizacion, la base se afiade al solvente o mezcla de solventes y se afiade a la reaccion
del paso c¢) como una solucién o suspension.

El acido 2-bromobutirico se puede afiadir a la reaccion en el paso ¢) en una o mas porciones. Por ejemplo, el acido
2-bromobutirico se puede afadir a la reaccién en una, dos, tres, cuatro cinco o mas porciones. En al menos una
forma de realizacioén, el acido 2-bromobutirico se afiade en dos o mas porciones. En al menos una forma de
realizacion el acido 2-bromobutirico se puede afiadir continuamente a la mezcla de reacciéon. En al menos una forma
de realizacion, el acido 2-bromobutirico se puede afiadir en una combinacién de adicién por lotes y continua a la
mezcla de reaccion.

La base también se puede afiadir en una o mas porciones a la reaccion en el paso c). Por ejemplo, se puede afiadir
una solucion de NaOtBu en MTBE a la reaccién en una, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete 0 mas porciones. En al
menos una forma de realizacion, una solucién de NaOtBu en MTBE se puede afadir a la reaccion en el paso c) en
tres o mas porciones. En al menos una forma de realizacion, una solucién de NaOtBu en MTBE se puede anadir
continuamente a la reaccion en el paso c). En al menos una forma de realizacion una solucion de NaOtBu en MTBE
se puede afadir en una combinacion de adicion por lotes y continua a la reaccion en el paso c). En otra forma de
realizacioén, se puede afiadir NaOtBu a la reaccion en el paso c) en forma sélida.

En al menos una forma de realizacion, las porciones se afaden a lo largo de un periodo de tiempo de
aproximadamente 30 a 60 minutos. En una forma de realizacién las porciones se afiaden durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 30 minutos. En una forma de realizacién las porciones se afiaden durante un periodo
de tiempo de aproximadamente 60 minutos. En al menos una forma de realizacion las porciones se afiaden con al
menos 30 minutos, tal como 60 minutos, entre adiciones. La adicién gradual de las porciones permite el control
mejorado del proceso de alquilacién y produce cantidades menores de impurezas.

La reaccion de alquilacion directa del paso c) se puede llevar a cabo en varias condiciones de temperatura. Por
ejemplo, en al menos una forma de realizacion, la reaccion de alquilacion directa del paso c) se lleva a cabo a
temperatura ambiente de aproximadamente 23°C. En otra forma de realizacion, la reaccion de alquilacion directa del
paso c) se lleva a cabo a una temperatura por debajo de 23°C. En al menos una forma de realizacion la reaccion de
alquilacion directa del paso c) se lleva a cabo a una temperatura que varia de 5°C a 15°C, tal como de 5°C a 10°C.

El aislamiento en el paso d) se puede llevar a cabo por varios métodos. En al menos una forma de realizacion, el
paso d) comprende extraccion acuosa, sea por lotes o de forma continua (es decir, extraccién en contracorriente
(CCE) o cromatografia en contracorriente (CCC) (incluyendo HPCCC y HSCCC)). En al menos una forma de
realizacion, la reaccion se extingue mediante la adiciéon de un acido que tiene un bajo contenido de agua a la mezcla
de reaccion del paso c) para evitar la conjugacion, isomerizacion cis/trans, o ambas, del producto. En una forma de
realizacion el acido es acido féormico. En una forma de realizacion, la temperatura durante la adicion del acido es
aproximadamente de 5°C a 10°C. A continuacién, se afade agua a la reaccion del paso c). En una forma de
realizacion, la temperatura durante la adicién de agua es de aproximadamente 5°C a 10°C. El pH se ajusta después
a un pH por debajo de 2,5. En una forma de realizacion el pH se ajusta a aproximadamente 2-2,5. En una forma de
realizacion el pH se ajusta mediante una mezcla 1:1 de HCI concentrado y agua. Las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con un solvente organico adecuado una o mas veces. Los solventes apropiados pueden ser
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MTBE, tolueno, heptano, pentano, 2-metiltetrahidrofurano, metilciclohexano, o mezclas de los mismos. En una forma
de realizacion el solvente es MTBE. En al menos una forma de realizacion la fase organica combinada se lava con
agua una o mas veces. En al menos una forma de realizacion la fase organica combinada se lava con agua al
menos una vez, preferiblemente tres veces. La fase organica se puede secar después sobre sulfato de sodio y filtrar
a través de tierra de diatomeas, tal como celite, y después el solvente se evapora para obtener acido 2-
((562,82,11Z2,14Z,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) crudo.

Segun una forma de realizacion (paso d1), el acido 2-((5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) crudo se puede disolver ademas en un solvente organico adecuado tal como 2-
metiltetrahidrofurano, MTBE, tolueno, heptano, pentano, metilciclohexano, o mezclas de los mismos. En una forma
de realizacion el residuo se disuelve en 2-metiltetrahidrofurano. El residuo disuelto se lava secuencialmente con
soluciones saturadas de NaHCO3 (ac.) y NaCl (ac.) una o mas veces. Se afiaden agua y 2-metiltetrahidrofurano a la
fase organica y el pH se ajusta por encima de 8, tal como pH 12-13, para transferir el producto a la fase acuosa
antes de separar las fases. En una forma de realizacion el pH se ajusta afiadiendo una solucién acuosa al 50% de
NaOH. La fase acuosa se lava con un solvente organico adecuado tal como 2-metiltetrahidrofurano, MTBE, tolueno,
heptrano, pentano, metilciclohexano, o mezclas de los mismos. En una forma de realizacién la fase acuosa se lava
con 2-metiltetrahidrofurano. La fase acuosa se clarifica mediante el uso, por ejemplo, de carbén y Celite, y el pH se
ajusta a aproximadamente 2-2,5 con un acido, por ejemplo, HCI (ac.). En una forma de realizacion el pH se ajusta
por HCI concentrado. El producto se extrae en un solvente organico y se lava con agua. En una forma de realizacion
el solvente organico es metil tert-butil éter (MTBE). Los solventes se evaporan. El residuo se podria disolver ademas
en un solvente organico. En una forma de realizacion el solvente es pentano. El producto disuelto se puede clarificar
ademas con silice. Se puede afadir un estabilizante (por ejemplo, hidroxianisol butilado (BHA) o 3,5-di-tert-butil-4-
hidroxitolueno (BHT)) al producto antes de la evaporacion al vacio. En una forma de realizacién el estabilizante es
BHA. El producto final se debe mantener en una atmdsfera inerte, protegido de la luz y la humedad.

Alternativamente, segun una forma de realizacion (paso d2), el acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) crudo se purifica por CCE. La fase organica es un solvente o una mezcla de solventes
adecuada para CCE (por ejemplo, MTBE, tolueno, pentano, hexano, heptano, acetato de etilo, metilciclohexano, 2-
metiltetrahidrofurano o tolueno, o una mezcla de los mismos). La fase organica puede contener un acido (por
ejemplo, acido férmico, acido acético o acido trifluoroacético (TFA)) o una base (por ejemplo, trietilamina). En una
forma de realizacion el residuo se disuelve en pentano, por ejemplo, para dar una solucién al 5-50% p/p en pentano,
tal como una solucion al 10% en p/p en pentano. La fase acuosa es agua o una solucién acuosa de, por ejemplo, un
alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, butanol), acetonitrilo o acetona. La fase acuosa puede contener un
acido (por ejemplo, acido formico, acido acético o TFA) o una base (por ejemplo, trietilamina). En una forma de
realizacioén la solucién acuosa es de metanol, tal como una solucién de metanol acuoso al 67%. Las fases se aplican
al equipo de CCE a velocidades de flujo apropiadas. La CCE se continta/repite hasta que el nivel de impurezas, tal
como acido 2-bromobutirico y acido croténico cumplen con las directrices de la ICH (ICH Topic Q 3 B (R2) Impurities
in New Drugs Products). Si es aplicable, las fracciones apropiadas se juntan y después se concentran al vacio. El
residuo se puede disolver ademas en un solvente organico adecuado (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, MTBE,
tolueno, heptano, pentano o metilciclohexano). En una forma de realizacién el residuo se disuelve en 2-
metiltetrahidrofurano. Se afiade agua o una solucién acuosa de, por ejemplo, un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, propanol butanol), acetonitrilo o acetona a la fase organica. En una forma de realizacion la solucién es agua y
el pH se ajusta por encima de 8, tal como pH 12-13, para transferir el producto a la fase acuosa antes de separar las
fases. En una forma de realizacion el pH se ajusta afiadiendo una solucion acuosa al 50% de NaOH. La fase acuosa
se lava con un solvente organico adecuado (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, MTBE, tolueno, heptano, pentano,
metilciclohexano, o mezclas de los mismos). En una forma de realizacién la fase acuosa se lava con 2-
metiltetrahidrofurano. La fase acuosa se puede clarificar mediante el uso de carboén y Celite, y el pH se ajusta por
debajo de 2,5, tal como 2-2,5 con un acido, por ejemplo, HCI (ac.). En una forma de realizacion el pH se ajusta por
HCI concentrado. El producto se extrae en un solvente organico adecuado (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano,
MTBE, tolueno, heptano, pentano, metilciclohexano, o mezclas de los mismos) y se lava con agua. En una forma de
realizacion el solvente organico es MTBE. Las solventes se evaporan al vacio. El residuo se podria disolver en un
solvente organico adecuado (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, MTBE, tolueno, heptano, pentano,
metilciclohexano, o mezclas de los mismos). En una forma de realizacion el solvente es pentano. El producto
disuelto se puede clarificar ademas con silice. Se puede afadir un estabilizante (por ejemplo, BHA o BHT) al
producto antes de la evaporacién al vacio. En una forma de realizacién el estabilizante es BHA. El producto final se
debe mantener en una atmaésfera inerte, protegido de la luz y la humedad.

Alternativamente, segun una forma de realizacion (paso d3), el acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) crudo se purifica por CCE. La fase organica es un solvente o una mezcla de solventes
adecuada para CCE (por ejemplo, MTBE, tolueno, pentano, hexano, heptano, acetato de etilo, metilciclohexano, 2-
metiltetrahidrofurano o tolueno, o una mezcla de los mismos). La fase organica puede contener un acido (por
ejemplo, acido férmico, acido acético o acido trifluoroacético (TFA)) o una base (por ejemplo, trietilamina). En una
forma de realizacion el residuo se disuelve en pentano, por ejemplo, para dar una solucion al 5-50% p/p en pentano,
tal como una solucion al 10% p/p en pentano. La fase acuosa es agua o una solucidon acuosa de, por ejemplo, un
alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, butanol), acetonitrilo o acetona. La fase acuosa puede contener un
acido (por ejemplo, acido formico, acido acético o TFA) o una base (por ejemplo, trietilamina). En una forma de
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realizacién la solucién acuosa es de metanol, tal como una solucién de metanol acuoso al 67%. Las fases se aplican
al equipo de CCE a velocidades de flujo apropiadas. La CCE se continta/repite hasta que el nivel de impurezas, tal
como acido 2-bromobutirico y acido croténico cumplen con las directrices de la ICH (ICH Topic Q 3 B (R2) Impurities
in New Drugs Products). Si es aplicable, las fracciones apropiadas se juntan y después se concentran al vacio. El
residuo se puede disolver ademas en un solvente organico adecuado (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, MTBE,
tolueno, heptano, pentano, metilciclohexano, o mezclas de los mismos). En una forma de realizacion el residuo se
disuelve en pentano. (Si el solvente/eluyente usado para llevar el acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) a través de la CCE es pentano, su volumen solo se puede ajustar, sea por concentracion
o por adicion de pentano, a un nivel apropiado). A la solucidon de pentano se afiade un cosolvente adecuado (por
ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, MTBE, tolueno, heptano o metilciclohexano). En una forma de realizacion el
solvente es MTBE. A esta solucion se afiade después agua o una solucién acuosa de, por ejemplo, un alcohol (por
ejemplo, metanol, etanol, propanol butanol), acetonitrilo o acetona. En una forma de realizacion a la solucion se
afade metanol y agua, y el pH se ajusta por encima de 8, tal como pH 12-13, para transferir el producto a la fase
acuosa antes de separar las fases. En una forma de realizacion el pH se ajusta por una base, por ejemplo, NaOH.
En una forma de realizacion se afiade una solucion acuosa al 40% de NaOH. La fase acuosa se lava con un
solvente organico adecuado (por ejemplo, 2-metiltetrahidrofurano, MTBE, tolueno, heptano, pentano,
metilciclohexano, o mezclas de los mismos). En una forma de realizacion la fase acuosa se lava con MTBE. La fase
acuosa se puede clarificar mediante el uso de carbdén y Celite. A la fase acuosa se afiade después un solvente
organico adecuado (por ejemplo, MTBE, tolueno, heptano, pentano, 2-metiltetrahidrofurano, o metilciclohexano). En
una forma de realizacion el solvente es pentano. El pH se ajusta a un pH por debajo de 2,5. En una forma de
realizacion, el pH se ajusta a aproximadamente 2-2,5 con HCI (ac.). En una forma de realizacion el pH se ajusta por
una mezcla 1:1 de HCI concentrado y agua. Las fases se agitan y se separan. La fase acuosa se puede extraer con
el solvente organico mencionado anteriormente una o mas veces. Los solventes organicos juntados se pueden lavar
con agua y/o salmuera. Los solventes se evaporan. El residuo se podria disolver ademas en un solvente organico
apropiado. En una forma de realizacion el solvente es pentano. El producto disuelto se puede clarificar ademas con
silice. Se puede afiadir un estabilizante (por ejemplo, BHA o BHT) al producto antes de la evaporacion al vacio. En
una forma de realizacion el estabilizante es BHA. El producto final se debe mantener en una atmodsfera inerte,
protegido de la luz y la humedad.

Alternativamente, segun una forma de realizacion (paso d4), el acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) crudo se purifica por CCC. La fase organica es un solvente o una mezcla de solventes
adecuada para CCC (por ejemplo, MTBE, tolueno, pentano, hexano, heptano, acetato de etilo, metilciclohexano, 2-
metiltetrahidrofurano o tolueno, o una mezcla de los mismos). La fase organica puede contener un acido (por
ejemplo, acido férmico, acido acético o TFA) o una base (por ejemplo, trietilamina). En una forma de realizacion el
solvente organico es hexano que contiene acido acético al 0,1%. La fase acuosa es agua o una solucién acuosa de,
por ejemplo, un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, butanol), acetonitrilo o acetona. La fase acuosa
puede contener un acido (por ejemplo, acido férmico, acido acético o TFA) o una base (por ejemplo, trietilamina). En
una forma de realizacion el solvente acuoso es una solucién acuosa de metanol que contiene acido acético al 0,1%,
tal como una solucion de agua al 15% en metanol que contiene acido acético al 0,1%. La CCC se puede correr o
bien en modo de fase inversa, modo de fase normal o en modo dual, a una velocidad de flujo apropiada. La
purificacién se continta/repite hasta que se obtiene la pureza deseada del acido 2-((52,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3), es decir, hasta que se alcanza un nivel apropiado de impurezas. El producto
disuelto se puede clarificar ademas con carbon y/o silice durante el proceso. Se puede afiadir un estabilizante (por
ejemplo, BHT o BHA) al producto antes de la evaporacion al vacio. En una forma de realizacién el estabilizante es
BHA. El producto final se debe mantener en una atmdsfera inerte, protegido de la luz y la humedad.

Alternativamente, segun una forma de realizacion (paso d5), el acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) crudo se purifica combinando CCE y CCC como se ha descrito anteriormente. La
purificacion se sigue hasta que el nivel de impurezas cumple con la especificacion de sustancia farmacéutica para
acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3). El producto disuelto se puede clarificar
con carbon y/o silice durante el proceso. Se puede afiadir un estabilizante (por ejemplo, BHT o BHA) al producto
antes de la evaporacion al vacio. En una forma de realizacion el estabilizante es BHA. El producto final se debe
mantener en una atmésfera inerte, protegido de la luz y la humedad.

Alternativamente, segun una forma de realizacion (paso d6), el acido 2-((52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) crudo se purifica combinando extracciones por lotes y CCC como se ha descrito
anteriormente. La purificacion se sigue hasta que el nivel de impurezas cumple con la especificacion de sustancia
farmacéutica para acido 2-((52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3). El producto disuelto
se puede clarificar con carboén y/o silice durante el proceso. Se puede afiadir un estabilizante (por ejemplo, BHT o
BHA) al producto antes de la evaporacion al vacio. En una forma de realizacion el estabilizante es BHA. El producto
final se debe mantener en una atmosfera inerte, protegido de la luz y la humedad.

Las técnicas adecuadas para la purificacion del acido 2-((52,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) del paso e) comprenden cromatografia (por ejemplo, mediante el uso de cromatografia
rapida, HPLC, fluido supercritico, lecho movil simulado (SMB), purificacion en gradiente de solvente a
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contracorriente en columnas multiples (MCSGP), y cromatografia en contracorriente de alta resolucién (HPCCC)) o
destilacion, mediante métodos que conoce el experto en la materia.

Las técnicas adecuadas para la resolucion quiral del acido 2-((5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) del paso e) comprenden separacion por medio de agentes de resoluciéon quiral y por
cromatografia en columna (por ejemplo, mediante el uso de cromatografia rapida, HPLC, fluido supercritico, lecho
movil simulado (SMB), purificacion en gradiente de solvente a contracorriente en columnas multiples (MCSGP), y
cromatografia en contracorriente de alta resolucion (HPCCC)) o destilacion, o por cromatografia en columna quiral,
por métodos conocidos para el experto en la materia. Un ejemplo de resolucion quiral del acido 2-
((52,82,11Z2,14Z,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) usando un agente de resoluciéon quiral se
describe en los ejemplos 3-5 del documento WO 2012/059818.

Puesto que los PUFA son muy insaturados, su exposicién a oxigeno se debe controlar. Por tanto, en al menos una
forma de realizacion, los pasos a)-e) de la presente divulgacion se realizan para minimizar la exposicion a oxigeno.
En al menos una forma de realizacion, los pasos a)-e) se realizan en una atmosfera inerte, tal como gas nitrégeno o
gas argon.

En al menos una forma de realizacion, el acido 2-((52,82,112,14Z2,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico
(3) se obtiene en un rendimiento global de al menos el 50% empezando de éster etilico de EPA (1), tal como al
menos el 55%, al menos el 60%, al menos el 65%, al menos el 70%, al menos el 75% o al menos el 80%.

En al menos una forma de realizacion, el acido 2-((5Z,82,112,14Z2,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico
(3) se obtiene en una pureza del al menos el 90%, tal como pureza de al menos el 95%, tal como pureza de al
menos el 97%, o pureza de al menos el 99%.

Los pasos de reaccion se pueden llevar a cabo a gran escala. En al menos una forma de reaccion, “gran escala” se
refiere al uso de al menos 1 kg de material de partida, intermedio o reactivo, tal como el uso de al menos 5 kg, al
menos 8 kg, al menos 10 kg, al menos 25 kg, al menos 50 kg, al menos 100 kg, al menos 250 kg, o al menos 500

kg.
Ejemplos

Las abreviaturas usadas en el presente documento indican los siguientes compuestos, reactivos y sustituyentes:
tert-butoxido de sodio (NaOtBu o tBuONa); hidroxido de sodio (NaOH); tetrahidrofurano (THF); metil tert-butil éter
(MTBE); agua desionizada (agua DI); hidroxianisol butilado (BHA); hidruro de litio y aluminio (LAH). Oftras
abreviaturas usadas en el presente documento son: acuoso (ac.), equivalentes (eq.). Si una abreviatura no esta
definida, tiene su significado generalmente aceptado.

La divulgacion se describira ahora ademas mediante los siguientes ejemplos no limitantes, en los que técnicas
estandar que conocen el quimico especialista y técnicas analogas a las descritas en estos ejemplos se pueden usar
donde sea apropiado. A menos que se indique de otra manera: todas las reacciones, tal como manejo y
almacenamiento de productos, se llevaron a cabo en una atmdsfera de nitrégeno; todas las reacciones se llevaron a
cabo a temperatura ambiente, tipicamente en el intervalo entre 18-25°C con solventes que tienen una pureza de al
menos el 98% en condiciones anhidras; los rendimientos se dan para ilustracién solo y no son necesariamente el
maximo obtenible.

Ejemplo 1
Preparacion de (52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2)

iy

y LAH _
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T PR W . . MmN
FHF ’
(1} 2)

Se carg6 THF (380 kg) en un reactor y se enfrid a 10-15°C. Se afiadié una cantidad de 36,7 kg de una solucion al
15% de LAH (5,5 kg de contenido activo) en una mezcla de THF-tolueno (2,4:1). Se afiadio lentamente éster etilico
de EPA (1) (80 kg, 297% de pureza), manteniendo la temperatura a 0-15°C. La mezcla de reaccion se agité a 0-15°C
hasta la terminacion.

Se afiadio acetato de etilo (6,4 kg) durante un periodo de tiempo de 30-45 minutos a 5-15°C y la mezcla de reaccion
de agit6é a 0-15°C durante aproximadamente 30-40 minutos. Se afiadieron una cantidad de 108 kg de una solucién
ac. saturada de cloruro de amonio y después agua (160 kg) y el pH se ajusté a aproximadamente 2 con una solucién
de HCI ac. 6 M. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera (190 kg). La fase organica se
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evapor6 y el contenido en tolueno se ajusté a aproximadamente el 22% p/p. Se determind que la pureza del
compuesto del titulo (2) era al menos el 95% (HPLC).

Ejemplo 2
Preparacion de acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3)

e \l. _
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Se cargaron (52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) (10 kg, 1,0 eq.), THF (94 kg), y acido 2-
bromobutirico (8,6 kg, 1,5 eq.) en un reactor a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a 5-10°C.
Durante un periodo de 30-60 minutos, se afiadieron 47 kg de una solucion al 17% de NaOtBu (8 kg de contenido
activo, 2,4 eq.) en MTBE. Después de que la adicion fuera completa, la reaccion se agité durante 30 minutos a 5-
10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se afiadieron 7,6 kg de una solucion al 17% de NaOtBu (0,4 eq.) en MTBE.
Después de completarse la adicion, la reaccion se agité durante 60 minutos a 5-10°C. Durante un periodo de 30
minutos, se afiadié acido 2-bromobutirico (5,8 kg, 1,0 eq.). Después de completarse la adicion, la reaccion se agitd
durante 60 minutos a 5-10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se afiadieron 15,9 kg de una solucion al 17% de
NaOtBu (0,8 eq.) en MTBE. Después de que la adicion fuera completa, la reaccion se agité durante 60 minutos a 5-
10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se afiadieron 7,7 kg de una solucion al 17% de NaOtBu (0,4 eq.) en MTBE.
Después de completarse la adicion, la reaccion se agitdé durante 60 minutos a 5-10°C. La temperatura de la reaccion
se mantuvo entre 5-10°C, y se afadieron acido férmico (0,8 kg, 0,5 eq.) y agua (26,5 kg). La reaccion se agito a 15-
25°C, y el pH se ajusto a 2-2,5 usando HCI concentrado y agua DI 1:1. Las fases organica y acuosa se separaron, y
la fase acuosa se extrajo con MTBE (2 x 17,6 kg). Las fases organicas combinadas se lavaron tres veces con agua
DI (26,6 kg). Si es necesario la fase organica se puede lavar una cuarta vez con agua DI. La fase organica se
clarificé con Celite (2,0 kg) y Na;SO. (8,0 kg), y los sdlidos se filtraron y lavaron con MTBE (15 kg). La fase organica
se evaporé usando un evaporador de pelicula fina. La mezcla de producto crudo se disolvié en 2-
metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) (48 kg), y se lavo tres veces con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (28 kg)
y después con una solucion ac. saturada de NaCl (27,5 kg). Opcionalmente, el procedimiento de lavado se repite
para eliminar el acido 2-bromobutirico y/o acido crotonico restantes. Se afiadieron 2-MeTHF (282 kg) y agua DI (285
kg) al producto crudo, y el pH se ajustd a 12-13 con una solucion de NaOH ac. al 50% para transferir el producto a la
fase acuosa. La mezcla se agité durante 30 minutos, y después las fases se dejaron separar durante al menos 30
minutos. Las fases se separaron y se afiadié 2-MeTHF (280 kg) a la fase acuosa y la mezcla se agité durante 30
minutos. Las fases se dejaron separar otra vez durante al menos 30 minutos y las fases se separaron. La fase
acuosa se clarificd con Celite (2,2 kg) y carbdn (1 kg), y los sélidos se filtraron y lavaron con 12 kg de NaOH acuoso
al 20%. El pH se ajusté a 2-2,5 con HCI (ac.) concentrado y la mezcla resultante se extrajo con MTBE (3 x 22 kg).
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua DI (30 kg) y la fase organica se clarificé con silice (9,4 kg), y
los sdlidos se filtraron y lavaron con MTBE (20 kg). La fase organica se concentré pasandola a través de un
evaporador de pelicula fina dos veces. El residuo se disolvio en pentano (54 kg), y se clarificé usando silice (0,8 kg)
dos veces, filtrando cada vez y lavando con pentano (7 kg). Se afiadio estabilizante BHA (0,03%). La mezcla se filtré
en un filtro de 0,5 [Im, y el solvente se evapor6 al vacio para obtener acido 2-((5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3). El rendimiento total empezando de éster etilico de EPA (1) fue
aproximadamente el 53%. Se determiné que la pureza era del 96,9% por HPLC.

Ejemplo 3
Preparacion de acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3)
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Se cargaron (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-0l (2) (25 kg, 1,0 eq.), THF (235 kg), tolueno (7 kg) y
acido 2-bromobutirico (21,5 kg, 1,5 eq.) en un reactor a temperatura ambiente. El nivel de BHT se ajusté a 3000
ppm. La mezcla de reaccion se enfrié a 5-10°C. Durante un periodo de 30-60 minutos, se afiadieron 117,6 kg de una
solucion al 17% de NaOtBu (20 kg de contenido activo, 2,4 eq.) en MTBE. Después de completarse la adicion, la
reaccion se agitdé durante 30 minutos a 5-10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se afiadieron 19,4 kg de una
solucién al 17% de NaOtBu (0,4 eq.) en MTBE. Después de completarse la adicion, la reaccién se agitdé durante 60
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minutos a 5-10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se afiadié acido 2-bromobutirico (14,5 kg, 1,0 eq.). Después de
completarse la adicion, la reaccion se agitd durante 60 minutos a 5-10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se
afiadieron 40 kg de una solucion al 17% de NaOtBu (0,8 eq.) en MTBE. Después de que la adicién fuera completa,
la reaccion se agitd durante 60 minutos a 5-10°C. Durante un periodo de 30 minutos, se afiadieron 19,4 kg de una
solucién al 17% de NaOtBu (0,4 eq.) en MTBE. Después de completarse la adicion, la reaccion se agité durante 60
minutos a 5-10°C. La temperatura de la reaccion se mantuvo entre 5-10°C, y se afiadieron acido férmico (2 kg, 0,5
eq.) y agua (66 kg). La reaccion se agité a 15-25°C, y el pH se ajusté a 2-2,5 usando HCI concentrado y agua DI 1:1.
Las fases organica y acuosa se separaron, y la fase acuosa se extrajo con MTBE (2 x 44 kg). Las fases organicas
combinadas se lavaron tres veces con agua DI (66 kg). Si es necesario la fase organica se puede lavar una cuarta
vez con agua DI. La fase organica se secd sobre Na;SO4 (20,0 kg) y Celite (5,0 kg), y los sodlidos se filtraron y
lavaron con MTBE (15 kg). La fase organica se evapord usando un evaporador de pelicula fina. La mezcla de
producto crudo (crudo A) se disolvié en 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) (140 kg), y se lavo tres veces con una
solucion acuosa saturada de NaHCOs (70 kg) y después con una solucién de NaCl ac. saturada (70 kg).
Opcionalmente, el procedimiento de lavado se repite para eliminar el acido 2-bromobutirico y/o acido croténico
restantes. Se afiadieron 2-MeTHF (710 kg) y agua DI (710 kg) al producto crudo (crudo B), y el pH se ajusté a 12-13
con una solucién de NaOH ac. al 50% para transferir el producto a la fase acuosa. La mezcla se agité durante 30
minutos, y después las fases se dejaron separar. Las fases se separaron y se anadié 2-MeTHF (700 kg) a la fase
acuosa y la mezcla se agité durante 30 minutos. Las fases se dejaron separar otra vez y las fases se separaron. La
fase acuosa se clarificé con carbon (2,5 kg) y Celite (5,5 kg), y los sdlidos se filtraron y lavaron con 30 kg de NaOH
acuoso al 20%. La fase acuosa combinada se clarifico con Celite (5,5 kg), y los sélidos se filtraron y lavaron con 30
kg de NaOH acuoso al 20%. El pH se ajusté a 2-2,5 con HCI (ac.) concentrado y la mezcla resultante se extrajo con
MTBE (3 x 55 kg). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua DI (74 kg). La fase organica se concentrd
pasandola a través de un evaporador de pelicula fina dos veces. El residuo se disolvié en pentano (135 kg), y se
clarific6 usando silice (2 kg) dos veces, filtrando cada vez y lavando con pentano (17,5 kg). Se afiadi6 estabilizante
BHA (0,03%). La mezcla se filtré en un filtro de 0,5 ['m, y el solvente se evapor6 al vacio para obtener acido 2-
((52,82,11Z2,14Z,172Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3). El rendimiento total empezando de éster etilico
de EPA (1) fue aproximadamente el 65%. Se determind que la pureza era del 96% por HPLC.

Ejemplo 4
Purificacion de acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) usando CCE

La purificacién se realizé usando un extractor de tipo columna rellena, diametro interno: 40 mm, longitud: 520 mm,
relleno: anillos Dixon 1/8” (acero inoxidable). Una solucion al 10% p/p de PRB-01022 crudo (equivalente al crudo A
en el ejemplo 3) en pentano se introdujo en la parte inferior del extractor con una velocidad de flujo de 20 ml/min y
una solucién de metanol acuoso al 67% se introdujo en la parte superior del extractor, también con una velocidad de
flujo de 20 ml/min. Se usaron bombas de dosificacion Milton-Roy LMI para propagar las soluciones. Después de la
primera carrera, el nivel de acido crotonico en la solucion de pentano era <0,0118% p/p y el nivel de acido 2-
bromobutirico era del 0,49% p/p. La fase de pentano se purificé adicionalmente repitiendo el procedimiento descrito
anteriormente. Después de la segunda carrera, el nivel de acido croténico en la solucién de pentano era del
0,0002% p/p (2 ppm) y el nivel de acido 2-bromobutirico era del 0,015% p/p (150 ppm). El procedimiento se puede
repetir para bajar mas los niveles de acido croténico y acido 2-bromobutirico.

Ejemplo 5

Purificacion alternativa de acido 2-((5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) usando
extraccioén por lotes

Se disolvié acido 2-((52,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) crudo (50 kg, equivalente a
crudo B concentrado en el egjemplo 3) en pentano (240 ml) y después se afiadio MTBE (680 ml), MeOH (200 ml) y
agua DI (400 ml). El pH se ajusté a 12-13 con NaOH al 40% (ac, 18 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos
antes de las fases se dejaran asentarse. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavé dos veces con MTBE
(2x820 ml). A la fase acuosa se le afiadié después pentano (200 ml) y la mezcla resultante se acidificé a pH=2 con
una mezcla 1:1 de HCI concentrado y agua (30 ml). La mezcla se agitdé y después se dejé asentar. Las fases se
separaron y la fase organica se concentro al vacio para dar 43 g de producto (pureza por HPLC del 95,63%).

Ejemplo 6
Purificacion de acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) usando CCC

Se preparo acido 2-((52,82,11Z2,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) crudo (300 mg, equivalente
a crudo B concentrado en el ejemplo 3) (puro al 60% por HPLC) empezando de éster etilico de EPA puro al 62%
(CG). El producto crudo se purifico corriendo CCC isocratica en modo fase inversa (es decir, la fase acuosa es la
fase movil), usando hexano:metanol:agua (20:17:3) + acido acético al 0,1% como el sistema solvente. Las fracciones
apropiadas se agruparon para dar el producto en una pureza del 96%.
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REIVINDICACIONES

Un método para preparar acido 2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) a partir
de un derivado de EPA de férmula (I) que comprende los pasos de

a) reducir el derivado de EPA de formula (1):

(LT
(),

en donde -C(=0)X representa un acido carboxilico o un éster carboxilico,

a su correspondiente alcohol (52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) por reduccién con un
agente reductor

b) aislar el alcohol (2) del paso a);

c) hacer reaccionar el alcohol (2) aislado del paso b) con acido 2-bromobutirico para formar acido 2-
((52,82,11Z2,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3)

Cxmxy
= = = 0
(3):
d) aislar el acido 2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3) del paso c); y
e) opcionalmente purificar el acido 2-((52,82,112,14Z2,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3).

El método de la reivindicacion 1, en donde el grupo -C(=0)X es un acido carboxilico, y el compuesto de
férmula (1) es acido eicosapentaenoico (EPA).

El método de la reivindicacion 1, en donde el éster carboxilico se elige de éster metilico, éster etilico y éster
propilico, tal como éster etilico, en donde cuando el éster carboxilico es éster etilico el derivado de EPA de
férmula (1) es éster etilico de EPA (1)

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el agente reductor se elige de hidruro de litio y
aluminio (LAH), hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), y diborano (B2Hs).

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la reaccion del paso a) se lleva a cabo en
presencia de tetrahidrofurano, éter dietilico, metil tert-butil éter, tolueno, 1,4-dioxano, 2-metiltetrahidrofurano, o
una mezcla de los mismos.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la reaccion del paso a) se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 23°C o por debajo de 23°C, tal como una temperatura de desde 0°C a
15°C.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde aislar (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaen-1-ol (2) en el paso b) comprende tratamiento extractivo.

11
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El método de la reivindicacion 7, en donde aislar (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) en
el paso b) comprende afiadir agua y ajustar el pH de la fase acuosa a aproximadamente 2 por adicion de una
solucion acida.

El método de la reivindicacion 8, en donde aislar (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2) en
el paso b) comprende ademas lavar la fase organica con salmuera, separar las fases, y evaporar el solvente
organico.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde la reaccién del paso c) se lleva a cabo en
presencia de una base.

El método de la reivindicacion 10, en donde la base se elige de hidréxido de sodio (NaOH), etéxido de sodio
(NaOEt), hidruro de sodio (NaH), y tert-butéxido de sodio (NaOtBu).

El método de la reivindicacién 9 o 10, en donde la base es NaOtBu.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde la reaccién del paso c) se lleva a cabo en
presencia de un solvente elegido de dimetilformamida, tetrahidrofurano, N-metil-2-pirrolidona, tolueno, xileno,
metil tert-butil éter, 2-metiltetrahidrofurano, éter dietilico, dimetilsulféxido, tert-butanol, y una mezcla de los
mismos.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde al menos parte de la reaccién del paso c) se
lleva a cabo a 23°C o por debajo de 23°C, tal como aproximadamente de 5°C a 15°C o aproximadamente de
5°C a 10°C.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el paso d) comprende extraccién acuosa.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde el derivado de EPA de férmula (I) deriva de
una fuente vegetal, microbiana y/o animal.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde los pasos a)-e) se realizan de tal manera que
se minimiza la exposicion a oxigeno.

El método de la reivindicacion 17, en donde los pasos a)-e) se realizan en una atmosfera inerte tal como un
gas nitrogeno o argoén.

El método de la reivindicacion 1, para preparar acido 2-((5Z,82,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaeniloxi)butanoico (3) a partir de éster etilico de EPA (1) que comprende los pasos de

a) reducir el éster etilico de EPA (1) que tiene una pureza de aproximadamente el 97% o aproximadamente el
98%:

(1),

en presencia de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano a una temperatura de desde 0°C a 15°C a su
correspondiente alcohol (52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (2)

OH
(2);

b) aislar el alcohol (2) del paso a) por tratamiento extractivo después de extinguir la reaccion afiadiendo
acetato de etilo y cloruro de amonio;

c) hacer reaccionar el alcohol (2) aislado del paso b) con acido 2-bromobutirico en una mezcla de

tetrahidrofurano y metil tert-butil éter en presencia de NaOtBu al menos parcialmente a una temperatura de
5°C a 15°C para formar acido 2-((52,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3)

12
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ijOH
= = = (o]
(3);

d) aislar el acido 2-((5Z,82,112Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanocico (3) del paso c) por
extraccion acuosa; y

€) opcionalmente purificar el acido 2-((52,82,112,142,17Z)-icosa-5,8,11,14,17-pentaeniloxi)butanoico (3).
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