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ES 2729058 T3

DESCRIPCION
Proceso de preparacion de un compuesto de cetona poliinsaturada.
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a un método de fabricacion de un compuesto de tiol poliinsaturado y a la conversion
posterior de ese compuesto de tiol en una cetona poliinsaturada. En particular, la invencion se refiere a la conversion
de un alcohol poliinsaturado en un compuesto de tiol poliinsaturado que permite la conversion de ese tiol
poliinsaturado en una cetona poliinsaturada. La invencién evita reacciones de oxidacién no deseadas y las
reacciones de isomeria cis/trans se reducen sustancialmente o se eliminan durante la sintesis. También logramos un
rendimiento global muy alto.

Antecedentes

Muchos acidos grasos poliinsaturados biolégicamente activos tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono en
la configuracion cis. Se ha informado que los radicales libres apoyan la isomerizacion de estos enlaces a una
configuracion trans menos deseable. La isomerizacion cis/trans puede afectar adversamente a los compuestos
poliinsaturados destinados para uso farmacéutico, por ejemplo, al reducir la actividad biologica y/o complicar la
sintesis. Véase, por ejemplo, C. Ferreri et al. (2007) Mol. Biotech. 37:19; Chatgilialoglu, C et al. (2002) Free Rrad.
Biology & Medicine, 33: 1681; y WO 2002/100991.

Se ha informado que algunos, pero no todos, los radicales libres apoyan el isomerismo cis/trans de compuestos
poliinsaturados particulares. Se cree que la cinética de la oxidacidn mediada por radicales depende de varios
parametros, incluida la naturaleza quimica del compuesto insaturado, la temperatura, el pH, la presencia o ausencia
de luz, el oxigeno, etc. Se ha informado que los radicales libres se producen naturalmente en el ambiente o como
subproductos no deseados que se producen a partir de ciertas reacciones quimicas. Véase, por ejemplo, Mengele,
E.A et al. (2010) Mos. Univ. Chemistry Bull 65: 210.

Se ha intentado reducir la oxidacion y el isomerismo cis/trans de los dobles enlaces carbono-carbono. En un
enfoque, un antioxidante tal como el galato de octilo, el acido ascoérbico, el polifenol, el mercaptoetanol, el
betacaroteno, o el 2,6,-ditert- butil-4-metilfenol (BHT), por ejemplo, se afiade para reducir las reacciones de
oxidacion no deseadas. Véase Mengele, E.A, ibid; Klein, E and N. Weber (2001) J. Agric. Food Chem. 49: 1224; and
Hung, W-L, et al. (2011) J. Agric. Food Chem. 1968.

Se ha informado de que ciertos compuestos de poliuretilcetona cetona poliinsaturados tienen actividades biolégicas
utiles. Véase, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos No. 7,687,543; Huwiler, A et al. (2012) Br. J. Pharm. 167:
1691.

Se han descrito métodos de preparacion de cetonas poliinsaturadas particulares. En un método que describe la
sintesis de ftrifluorometil cetonas poliinsaturadas particulares, se usé una reaccion de tipo Mitsunobu para
transformar un alcohol en el tioéster correspondiente. Se dijo que otras reacciones quimicas producian la
trifluorometil cetona poliinsaturada (compuesto 18 en esta) con un rendimiento del 71%. Véase Holmeide, A and L.
Skattebol (2000) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1: 2271. Sin embargo, existe la preocupacién de que este
procedimiento pueda conducir a una doble racemizacioén y reacciones de oxidacion no deseadas.

Hay un reconocimiento general de que un compuesto destinado para uso farmacéutico debe producirse con un alto
rendimiento, por ejemplo, 70% o mas. Los rendimientos menos que satisfactorios pueden asociarse con productos
secundarios no deseados. Estos pueden ser costosos o dificiles de eliminar del producto principal (API), lo que
dificulta aun mas el desarrollo farmacéutico. Adicionalmente, las agencias reguladoras a menudo requieren un
analisis detallado de productos secundarios en compuestos destinados al uso farmacéutico. Este requisito puede
hacer que los costos de ampliacién sean prohibitivos.

Los presentes inventores buscan un procedimiento para la fabricacion de un tiol poliinsaturado y, finalmente, una
cetona poliinsaturada correspondiente que produzca, después de una purificacién apropiada, un compuesto de
calidad farmacéutica con oxidacién minima e isomerizacion cis/trans por productos. Después de un extenso trabajo
sintético, los inventores han determinado que un procedimiento particular como se reivindica en este documento
ofrece una ruta ideal para los compuestos de la invencién, ya que el procedimiento opera con minima oxidacién e
isomerizacion cis/trans por productos. El procedimiento descrito en este documento no solo alcanza una pureza muy
alta, sino también un rendimiento muy alto. También se puede ampliar facilmente a la operacion industrial.

Resumen de la invencién
Los presentes inventores han encontrado que la oxidacién o racemizaciéon de los dobles enlaces es un problema

grave para las moléculas descritas en este documento. La quimica descrita en este documento evita o al menos
reduce la formacién de productos racemizados y permite la formacion de un tiol poliinsaturado que se puede usar en
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etapas de sintesis adicionales (conocidas) para formar moléculas diana deseadas. Mas especificamente, se ha
encontrado un método de fabricacion de un compuesto poliinsaturado de tiol, que finalmente se puede convertir en
los compuestos cetdnicos ventajosos que se analizan en este documento, en los que las reacciones de oxidacion no
deseadas y de isomerizacién cis/trans se reducen o eliminan sustancialmente. Los métodos de la practica de la
invencién se pueden usar para producir una variedad de compuestos de cetona poliinsaturada apropiados para uso
farmacéutico, incluidos los especificados en este documento.

Por lo tanto, un objeto de la invencién es preparar compuestos de tiol poliinsaturados farmacéuticamente aceptables,
que finalmente se pueden convertir en los compuestos de cetona ventajosos descritos en este documento, en los
que las reacciones de oxidacion no deseadas y de isomerizacion cis/trans se reducen o eliminan sustancialmente. El
método de la invencién implica la conversién de un alcohol poliinsaturado en un éster sulfonilico (esto es, un
compuesto que comprende el grupo -OSO2-Rx donde Rx es un grupo hidrocarbilo C1-20), la conversion de ese éster
sulfonilico en un tioéster (de formula - SCORy en donde Ry es un grupo hidrocarbilo C1-20) y luego la reduccion de
ese tioéster a un tiol (-SH) en presencia de un antioxidante.

También es un objeto de la invencién proporcionar los compuestos diana en alta pureza, tal como el que a menudo
requieren las autoridades reguladoras.

Preferiblemente, las etapas posteriores hacia la formaciéon de la cetona poliinsaturada también se realizan en
presencia de un antioxidante farmacéuticamente aceptable para minimizar el potencial de oxidacién o isomerizacion
cis/trans en reacciones posteriores.

También esta dentro del alcance de la invencion si el alcohol poliinsaturado usado se prepara a través del contacto
de un aldehido poliinsaturado con un agente reductor electréfilo apropiado en condiciones suficientes para hacer el
alcohol poliinsaturado. Se cree de nuevo que el uso de agentes reductores electrofilicos suaves reduce la reduccion
no deseada de los dobles enlaces, lo que ayuda a que la sintesis global alcance una mejor pureza.

De este modo, visto desde un aspecto, la invencion proporciona un procedimiento de preparacién de un tiol
poliinsaturado que comprende:

(1) hacer reaccionar un alcohol poliinsaturado en presencia de un compuesto de formula R2-SO2Hal en el que Rz es
un grupo hidrocarbilo C1-20, dicho grupo alquilo C1-10, para formar un éster sulfonilico poliinsaturado;

(2) convertir el éster sulfonilico poliinsaturado en un tioéster poliinsaturado al reaccionar con un anién de férmula -
SC(= O)R4 en la que R4 es un grupo hidrocarbilo C1-20;

(3) convertir el tioéster poliinsaturado en un tiol poliinsaturado opcionalmente en presencia de un antioxidante. Vista
desde otro aspecto, la invencidon proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de cetona
poliinsaturada que comprende:

las etapas (1) a (3) arriba y posteriormente,

(4) hacer reaccionar dicho tiol poliinsaturado con un compuesto (LG)R3*COX en el que X es un grupo de extraccion
de electrones y R® es un grupo alquileno que lleva un grupo saliente (LG), tal como la formacion de LG-CH2

"

LG
esto es, donde R® es -CHz- donde X es un grupo de extraccién de electrones y LG es un grupo saliente;
opcionalmente en presencia de un antioxidante, para formar un compuesto de cetona poliinsaturada, idealmente de
férmula (VIII) como se define en este documento.

Vista desde otro aspecto, la presente divulgaciéon proporciona el producto de un procedimiento como se definié
anteriormente.

Vista desde otro aspecto, la invencion proporciona un procedimiento de preparacion de un tiol poliinsaturado de
férmula (VII) o (VII')

R-SH o R-SH (VIl) o (VII')
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que comprende:
(1) hacer reaccionar un alcohol poliinsaturado de férmula
R-OH o R-OH o (I
en la que R es un grupo hidrocarburo insaturado Co.23 opcionalmente sustituido opcionalmente interrumpido por uno
0 mas heteroatomos o grupos de heteroatomos seleccionados de S, O, N, SO, SO2, comprendiendo dicho grupo

hidrocarburo al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces; y

en la que R' es un grupo hidrocarburo insaturado Cg-23 no sustituido, lineal, comprendiendo dicho grupo hidrocarburo
al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces;

en presencia de un compuesto de formula R2-SO2zHal en donde R2 es un grupo hidrocarbilo C1-20, tal como un grupo
alquilo C1-10, para formar un compuesto de éster sulfonilico poliinsaturado de formula (V) o (V')

R-OSO2R2 0 R'OSO2R2 (V) o (V)
(2) convertir el éster sulfonilico poliinsaturado (V) o (V') en un tioéster poliinsaturado al reaccionar con un anion de
férmula -SC(= O)R4 en el que R4 es un grupo hidrocarbilo C1.20 para formar un compuesto tioéster poliinsaturado de
férmula (V1) o (VI'):

R-SCOR4 0 R-SCOR4 (V1) o (VI")

en las que Ry R' son como se definen anteriormente en este documento;

(3) convertir el tioéster poliinsaturado opcionalmente en presencia de un antioxidante y opcionalmente en presencia
de un carbonato metalico para formar un compuesto de tiol poliinsaturado de férmula (VII) o (VII')

R-SH o R-SH (VII) o (VII').
en las que R y R 'son como se definen anteriormente en este documento.

Vista desde otro aspecto, la invencion proporciona un procedimiento que incluye al menos las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar (32,62,92,12Z,15Z)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-ol

con cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base para formar un

]
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(3) hacer reaccionar el producto de la etapa (2) con carbonato de potasio en presencia de un antioxidante para
formar un tiol de formula: o

(4) opcionalmente, poniendo en contacto el tiol producido en la etapa (3) con 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona en
condiciones que producen

T TN S cox

:wt?vl:ﬂx

— ,/\‘“‘1:_’/’\_—_"’!{*\“‘
donde X es CFa.
En cualquier procedimiento de la invencion, se prefiere adicionalmente que el alcohol poliinsaturado se obtenga por
reduccion de su correspondiente aldehido en presencia de un agente reductor electréfilo tal como DIBAH (hidruro de
diisobutilaluminio).
Vista desde otro aspecto, la presente divulgacion proporciona una composicién farmacéutica que comprende el
producto de un procedimiento como se definid anteriormente en este documento y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Definiciones

El término poliinsaturado en el término tiol poliinsaturado o tioéster poliinsaturado y asi sucesivamente se refiere a
compuestos que contienen una cadena de hidrocarburo que contiene multiples dobles enlaces, esto es, 2 0 mas.
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Esa cadena esta preferiblemente libre de cualquier anillo. Se prefiere que los dobles enlaces presentes no estén
conjugados.

El término Hal significa haluro, esto es, F, Cl, Br o |, preferiblemente Cl o Br.

El término grupo hidrocarbilo C1-20 se refiere a un grupo que contiene de 1 a 20 atomos de carbono y solo atomos de
H. El grupo puede ser un grupo hidrocarbilo C1.10, tal como un grupo alquilo C1-10, alquenilo Cz-10, grupo arilo Ce-1o,
alquilarilo C7-10, grupo arilalquilo Cr-10, grupo cicloalquilo Cs-10, alquilcicloalquilo Cs-10 0 grupo cicloalquilalquilo Ca-10y
asi sucesivamente. Mientras haya solo atomos de C y H presentes y hasta 20 atomos de carbono, cualquier
disposicién de esos atomos es posible. Cualquier grupo hidrocarbilo es preferiblemente un grupo alquilo Ci-1o.
Cualquier grupo hidrocarbilo es preferiblemente un grupo alquilo C+-10 lineal.

En general, cualquier compuesto poliinsaturado de la invencion tendrd& un Mw de menos de 500 g/mol,
preferiblemente 450 g/mol o menos, mas preferiblemente 400 g/mol o menos.

El término "farmacéuticamente aceptable" significa que es util en la preparacion de un producto farmacéutico que
generalmente no es toxico y no es biolégicamente indeseable e incluye aquello que es aceptable para uso
veterinario y/o para uso farmacéutico en seres humanos.

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de un tiol poliinsaturado y, en ultima instancia, una
cetona poliinsaturada. El procedimiento ofrece altos rendimientos y alta pureza. En particular, se prevé que, después
de una purificacion apropiada, las etapas del procedimiento de la invencion proporcionen los compuestos objetivo en
calidad farmacéutica. El procedimiento también se puede ampliar facilmente para la operacion industrial.

La invencion proporciona una forma de hacer un tiol poliinsaturado y la conversion posterior de ese tiol en una
cetona en condiciones que proporcionan los compuestos en rendimientos y purezas que a menudo requieren las
autoridades reguladoras. Por ejemplo, y sin querer limitarse a ninguna teoria, se cree que la produccion de
productos de oxidacion no deseados y la racemizacion del enlace doble no deseado se puede disminuir o incluso
eliminar siguiendo las técnicas descritas en este documento.

El material de partida en el procedimiento de la invencién es un alcohol poliinsaturado. Preferiblemente ese alcohol
poliinsaturado es de férmula (1)

R-OH (1)

en la que R es un grupo hidrocarburo insaturado Co-23 opcionalmente sustituido, opcionalmente interrumpido por uno
0 mas heteroatomos o grupos de heteroatomos seleccionados de S, O, N, SO, SOz, comprendiendo dicho grupo
hidrocarburo al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces.

Se prefiere si en cualquier grupo R, los dobles enlaces no estan conjugados. El grupo R comprende preferiblemente
de 5 a 9 dobles enlaces, preferiblemente de 5 u 8 dobles enlaces, por ejemplo, 5 a 7 dobles enlaces, como 5 0 6
dobles enlaces.

También se prefiere si los dobles enlaces no se conjugan con el grupo hidroxilo.

Los dobles enlaces presentes en el grupo R pueden estar en la configuracion cis o trans, sin embargo, se prefiere
que la mayoria de los dobles enlaces presentes (esto es, al menos el 50%) estén en la configuracion cis. En
realizaciones ventajosas adicionales, todos los dobles enlaces en el grupo R estan en la configuracién cis o todos
los dobles enlaces estan en la configuracion cis, excepto el doble enlace mas cercano al grupo OH que puede estar
en la configuracion trans.

El grupo R puede tener entre 9 y 23 atomos de carbono, preferiblemente de 11 a 19 atomos de carbono,
especialmente de 16 a 18 atomos de carbono. Los atomos de carbono son preferiblemente lineales en el grupo R.

Mientras que el grupo R puede estar interrumpido por al menos un heteroatomo o grupo de heteroatomos, esto no
es preferido y la cadena principal del grupo R preferiblemente contiene solo atomos de carbono.

El grupo R puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, puede llevar hasta tres sustituyentes, por ejemplo,
seleccionado de halo, alquilo C16, por ejemplo, metilo, alcoxi C1e. Si estan presentes, los sustituyentes son
preferiblemente no polares y pequefios, por ejemplo, un grupo metilo. Sin embargo, se prefiere, si el grupo R
permanece sin sustituir.
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El grupo R es preferiblemente lineal, esto es, no hay ramificaciones en la cadena R. Preferiblemente se deriva de
una fuente natural tal como un acido graso o éster de cadena larga. En particular, el grupo R se puede derivar de
acido araquidénico, acido docosahexaenoico o acido eicosapentaenoico.

De este modo, se prefiere si el alcohol poliinsaturado es un compuesto de formula (I')
R'-OH )

en la que R' es un grupo hidrocarburo insaturado Coe-23 no sustituido lineal, comprendiendo dicho grupo hidrocarburo
al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces. Idealmente, R' es un grupo alquenileno que tiene 9-23
atomos de carbono y al menos 2, tales como al menos 4 dobles enlaces. Las opciones preferidas para R también se
aplican a la definicién de R’.

Puede ser que el alcohol poliinsaturado de uso en la invencién se derive de un acido graso o aldehido
correspondiente. Ademas, se ha encontrado que cuando el alcohol poliinsaturado se deriva de su correspondiente
aldehido, ese alcohol poliinsaturado se obtiene preferiblemente en una reacciéon que implica poner en contacto un
aldehido poliinsaturado con un agente reductor electrofilico apropiado en condiciones suficientes para hacer el
alcohol poliinsaturado. Sin desear estar ligado a ninguna teoria, se cree que el uso de agentes reductores
electrofilicos suaves reduce la reduccién no deseada de los dobles enlaces, lo que ayuda a que la sintesis general
alcance mejores rendimientos y pureza. El aldehido poliinsaturado es, por lo tanto, preferiblemente de férmula R-
CHO o R'CHO donde R y R' son como se definieron anteriormente en este documento.

El uso de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAH) es particularmente preferido a este respecto. Los presentes
inventores han encontrado sorprendentemente que algunos otros agentes reductores bien conocidos tales como el
borohidruro de sodio no se pueden usar con éxito en esta reduccion ya que aumentan el nUmero de impurezas
formadas. Es sorprendente que el uso de DIBAH parezca reducir el isomerismo y, por ello, minimice la formacion de
impurezas.

La invencion comprende ademas por lo tanto la conversion de un compuesto de férmula (1) o (II')
R1CHO o R+CHO (o)

para R-OH o R'-OH usando DIBAH donde R y R' son como se definen anteriormente en este documento y R1 y Ry
son equivalentes a R y R' del que se elimina un enlace terminal -CH2-. Se apreciara que la definicion de R1 y Ry
depende de la definicion de R y R’. Durante la reduccién del aldehido se genera un grupo -CH2- que forma parte de
la definicion de R o R' y, por ello, las cadenas R1 y R1 son un carbono mas corto que aquellos o Ry R". Visto
alternativamente, la reaccion implica la reduccion:

R1CHO o R1CHO (ll) o (I ") — R1CH2-OH o para R1'CH2-OH (lll) o (lII')

en la que R" es un grupo hidrocarburo insaturado Cs-22 opcionalmente sustituido, opcionalmente interrumpido por
uno o mas heteroatomos o grupos de heteroatomos seleccionados de S, O, N, SO, SOz, comprendiendo dicho grupo
hidrocarburo al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces; y en la que R1' es un grupo hidrocarburo
insaturado Cs-22 no sustituido, lineal, comprendiendo dicho grupo hidrocarburo al menos 2, preferiblemente al menos
4 dobles enlaces. Las opciones preferidas para R también se aplican a la definicion de R1 y R+ (restando un atomo
de carbono de cualquier limite de carbono).

El aldehido se puede preparar mediante cualquier técnica apropiada tal como las descritas en J Chem Soc Perkin
Trans 1, 2000, 2271-6. Alternativamente, se puede seguir un protocolo como se describe en Molecules 2014 (19),
3804-3811. Un procedimiento apropiado seria:

| O™
- —_—
=" =" = Q = =" = o = =

EtOHHO
r

i) K200y, MeOH, durants Iz noche,

i) 5% LiIOH (MaQH | Ha0 19 1) y /Q

reflujo, Gh — —

i) 5% LiOH (MeOH - Hy0 19 1), 0°C, 30 min
) dcido citrico =3t so., pH 4, Nally i, 1 h
v) DBU
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En otra realizacion como se explica en J Chem Soc Perkin Trans 1, 2000, 2271-6, el alcohol se puede preparar a
través de una reduccion de un éster de acido graso, conversién en un epoéxido, reduccion del mismo a un aldehido,
isomerizacion opcional y reduccién adicional. El siguiente esquema resume las reacciones para AVX001:

= — — o
OEt —_ —_— — CO,Me
LiOH, HyO) K, KHCOs, Iz THRHO
K;t:o3 MeOH
s — — ] FLOHH 0

HACOH, Ac0 — — — Foghe \hm I1,0A0I

Liol, 110
RAEOHH 0 OH

- X o
El alcohol para la produccion de AVX002 se puede preparar directamente a partir de una reduccién del aldehido sin
una isomerzacion.

Y

Se prefiere que el material de partida de alcohol usado en el procedimiento de la invencién se purifique usando
cromatografia en columna de fase normal o, preferiblemente, cromatografia en columna de fase reversa.

Por lo tanto, en una realizacion, el material de partida de alcohol para el procedimiento de la invencion se obtiene a
través de las siguientes reacciones:

.
- -
— — — a m = =
OH o
_— - S
OH ——s
/0 OH
m\/\/ o Y
- —b
>

oH

T AVXN2

El alcohol poliinsaturado se hace reaccionar con un haluro de sulfonilo, esto es, un compuesto de férmula:

R2SOzHal (V)
donde R2 es un grupo hidrocarbilo C1-20, preferiblemente un grupo hidrocarbilo C+-10, especialmente un grupo alquilo
C1-10, tal como un grupo alquilo C1.4, especialmente metilo. Rz es preferiblemente un grupo hidrocarbilo C1-2 lineal tal
como un grupo alquilo C1-10 lineal.
El haluro (hal) puede ser F, Cl, Br o |, especialmente Br o Cl, mas especialmente CI.
La reaccién del alcohol poliinsaturado con el haluro de sulfonilo se realiza preferiblemente en presencia de una base,
idealmente para neutralizar cualquier acido haluro (por ejemplo, HCI) que se forma durante la reaccion. La base no
debe reaccionar con los compuestos poliinsaturados. Las bases apropiadas son bien conocidas en la técnica, tales
como trialquilaminas, en particular trietilamina. Por lo tanto, son apropiadas las bases no nucledfilas bien conocidas.
Esta reaccion forma preferiblemente, por lo tanto, un compuesto de férmula (V) o (V'):

R-OSO2R2 0 R'OSO2R2 (V) o (V)

en las que R, R' y Rz son como se definen anteriormente en este documento.

Para evitar dudas, R-OSO2R2 tiene la estructura:
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La etapa (2) del procedimiento de la invencién requiere la conversion del éster sulfonilico (V)/(V') en un tioéster. El
grupo -OSO2R: se convierte de este modo en el grupo -SC(= O)Ra.

Esto se puede lograr mediante reaccion usando un compuesto que comprende una sal con un ion -SCOR4 donde R4
es un grupo hidrocarbilo C1-20. El contraién puede ser un metal tal como un metal alcalino, por ejemplo Li, Na o K. Ra
es preferiblemente un grupo hidrocarbilo Ci-10, especialmente un grupo alquilo C1-10, tal como un grupo alquilo C1.s,
especialmente un grupo alquilo C14 tal como metilo. Cualquier grupo R4 es preferiblemente lineal. Se prefiere de
este modo, el uso de iones tioacetato.

La reaccién forma un compuesto (VI) o (VI')
R-SCOR4 0 R-SCOR4 (V1) o (VI')
en donde R, R'y R4 son como se definen anteriormente en este documento.

En la etapa (3) del procedimiento, este tioéster se convierte luego en un tiol. Si bien esto puede, en teoria, llevarse a
cabo usando cualquier procedimiento convencional, por ejemplo, usando hidruro de diisobutilaluminio, para evitar
reacciones secundarias, formacion de impurezas e isomerizacion cis-trans de los dobles enlaces presentes, los
inventores proponen llevar a cabo esta reaccién en presencia de un antioxidante.

Se prefiere si el antioxidante es una molécula pequefia tal como una que tiene un peso molecular de 500 g/mol o
menos, tal como 250 g/mol o menos. El antioxidante idealmente deberia estar aprobado para su uso por la FDA.

El antioxidante usado es preferiblemente butil hidroxianisol, butil hidroxitolueno, galato de propilo, tocoferol, acido
ascorbico, palmitato de ascorbilo, tioglicerol, acido tioglicdlico, bisulfito de sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de
sodio, edetato tetrasddico, EDTA.

El uso de tocoferol es especialmente preferido, particularmente (+/-)-alfa-tocoferol.

La cantidad de antioxidante afadido/presente puede ser del orden de 0.01 a 1% en moles, preferiblemente de 0.1 a
0.5% en moles con respecto a la cantidad de tioéster poliinsaturado presente (en moles).

También, los efectos beneficiosos anteriores se pueden potenciar ain mas haciendo el tiol poliinsaturado en una
reaccion que implica poner en contacto un tioéster poliinsaturado con un agente reductor electréfilo suave apropiado
en condiciones suficientes para hacer el tiol poliinsaturado. Sin desear estar unido a ninguna teoria, se cree que el
uso de agentes reductores electrofilicos suaves, como se explica a continuacion, reduce la reduccion no deseada de
los dobles enlaces, lo que ayuda a que la sintesis general alcance mejores rendimientos y pureza.

Los agentes reductores apropiados son idealmente carbonatos metalicos tales como carbonatos de metales
alcalinos, especialmente carbonato de potasio. El uso de un solvente como el metanol es apropiado. Por lo tanto, se
prefiere especialmente el uso de un carbonato metalico junto con un antioxidante.
Los tioles preferidos que se forman son simplemente de formula (VII) o (VII')

R-SH o R'-SH (V) o (VIT")
en donde R y R' son como se definen anteriormente en este documento.
De manera ideal, el tiol deberia tener una pureza de al menos el 90% segun lo determinado por HPLC (% de area)
en este punto. Mas preferiblemente, la pureza debe ser de 91% o mas, tal como 92% o mas, idealmente 93% o mas,
especialmente 94% o incluso 95% o mas.
Se ha encontrado que el procedimiento en este documento produce el tiol con alto rendimiento, por ejemplo, 70% o

mas de la etapa (1), tal como el 75% o mas, incluso el 80% o mas. También, se puede eliminar la presencia de
impurezas detectables en HPLC.
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De manera ideal, por supuesto, el procedimiento de la invencién se dirige a una variedad de cetonas poliinsaturadas
farmacéuticamente aceptables que son apropiadas para uso farmacéutico. Los compuestos preferidos incluyen un
grupo cetona que comprende un grupo de extraccion de electrones y un atomo de azufre en la posicion a, B, y 0 8
del grupo cetona. Un grupo de extraccion de electrones o EWG extrae electrones de un centro de reaccion.

Las dianas de cetona poliinsaturada preferidas de la invencion son por lo tanto de férmula (VIII)
R5-CO-X (Vi)

en la que R® es un grupo hidrocarburo poliinsaturado C1o-24 interrumpido en la posicion o, B, vy o & del grupo cetona
por un atomo de S; y

X es un grupo de extraccion de electrones (EWG).

Los grupos de extraccion de electrones apropiados X para cualquier compuesto de la invencién son CN, fenilo,
CHals, CHalzH, CHalH2, en los que Hal representa un halégeno, especialmente F. EIl EWG es especialmente CHals,
por ejemplo. CFs.

Es mas preferido si el atomo de S es beta al carbonilo (formando de este modo un grupo R-S-CH2COCF3 donde R
es como se define anteriormente en este documento).

Se prefiere si en cualquier grupo R®, los dobles enlaces no estan conjugados. El grupo R® comprende
preferiblemente de 5 a 9 dobles enlaces, preferiblemente de 5 u 8 dobles enlaces, por ejemplo, 5 a 7 dobles enlaces,
tales como 5 o 6 dobles enlaces.

También se prefiere si los dobles enlaces no se conjugan con el grupo carboxilo.

Los dobles enlaces presentes en el grupo R® pueden estar en la configuracion cis o trans, sin embargo, se prefiere
que la mayoria de los dobles enlaces presentes (esto es, al menos el 50%) estén en la configuraciéon cis. En
realizaciones ventajosas adicionales, todos los dobles enlaces en el grupo R® estan en la configuracion cis o todos
los dobles enlaces estan en la configuracion cis, excepto el doble enlace mas cercano al grupo S que puede estar en
la configuracion trans.

El grupo R® puede tener entre 10 y 24 atomos de carbono, preferiblemente de 12 a 20 atomos de carbono,
especialmente de 17 a 19 atomos de carbono. El grupo R5 es, de este modo, preferiblemente un grupo alquenileno
que tiene entre 10 y 24 atomos de carbono, preferiblemente 12 a 20 atomos de carbono, especialmente 17 a 19
atomos de carbono y al menos dos dobles enlaces. El grupo R® es preferentemente lineal.

Por lo tanto, idealmente, los compuestos diana de la invenciéon son de férmula R-SCH2COCF3; o R'SCH2COCF3
donde R y R' son como se definen anteriormente en este documento.

En una realizacién preferida, la invencién proporciona un método de produccién de un 1,1,1- trifluoro-3-

(((2E,6Z,92,12Z,15Z,)-octadeca-2,6,9,12,15-pentaein-1-il)tio)propan-2-ona farmacéuticamente aceptable:

F i " x
',-"'(-' ﬂﬁvfﬂ“ﬁﬁ_\.jﬂsﬂvfcu

\ I N S N

donde X es CF3; o compuesto relacionado

\______,-"'f.""x____/"'-ﬂh‘m___,-"f\‘-\.

donde X es CFs.
La ultima etapa del procedimiento de la invencién implica, por lo tanto, la reaccion del tiol con una cetona apropiada
para formar los compuestos deseados de formula (VIII). La reaccién implica preferiblemente que un compuesto es

de formula (LG)R3CO-X donde R refleja los atomos necesarios para completar el grupo R® donde R% = R-S-R3-; esto
es
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R-OH —— e RSH

(LGIR3COX

RICOX

R3 es preferiblemente alquileno C1.3, tal como metileno. LG representa un grupo saliente que esta sustituido de
forma nucledfila con el grupo tiol. Un grupo saliente es un fragmento molecular que se aparta con un par de
electrones en la escisién del enlace heterolitico. Por supuesto, preferiblemente, (LG)R3-COX representa el
compuesto LG-CH2-COX, donde LG es un grupo saliente tal como un haluro, tosilo, mesilo, y asi sucesivamente.
Idealmente, LG es un haluro tal como Br. X es un grupo de extraccion de electrones como se definié anteriormente
en este documento en las formulas anteriores, preferiblemente CF3 nuevamente. Mas preferiblemente (LG) R3-COX
es BrCH2-COCFs.

Esta etapa de reaccion final puede tener lugar en presencia de un antioxidante como se definié anteriormente en
este documento. Un antioxidante podria estar presente inherentemente como resultado de la etapa de conversion
del tioéster y, en ese escenario, puede que no sea necesario afiadir mas antioxidante. Esta dentro del alcance de la
invencioén, sin embargo, afiadir mas antioxidante, por ejemplo donde se purificé el tiol formado vy, por ello, se
eliminaron los antioxidantes.

Se prefiere si el antioxidante es una molécula pequefia tal como una que tiene un peso molecular de 500 g/mol o
menos, tal como 250 g/mol o menos. El antioxidante idealmente deberia estar aprobado para su uso por la FDA.

El antioxidante usado es preferiblemente butilhidroxianisol, butil hidroxitolueno, galato de propilo, tocoferol, acido
ascorbico, palmitato de ascorbilo, tioglicerol, acido tioglicolico, bisulfito de sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de
sodio, edetato tetrasédico, EDTA.

El uso de tocoferol es especialmente preferido, particularmente (+/-)-alfa-tocoferol.

La reaccién de tiol a cetona también se puede favorecer mediante el uso de una base suave tal como una sal de
carbonato de hidrégeno para favorecer el ataque nucleofilico del tiol en el grupo saliente del reactivo de cetona.

Se apreciara que los productos de reaccién de cada etapa del procedimiento de la invencién se pueden purificar
usando procedimientos bien conocidos.

Se apreciara que los compuestos de la invencidon son principalmente para uso medicinal y, por ello, cualquier
antioxidante empleado de preferencia es farmacéuticamente aceptable.

La cantidad de antioxidante afiadido al tiol poliinsaturado puede estar entre el 0.01 y el 1% en moles, el 0.1 al 0.5%
en moles del tiol poliinsaturado.

También se ha aprendido que la presencia de un antioxidante farmacéuticamente aceptable se puede usar en los
presentes métodos para ayudar a reducir la isomerizacién cis/trans no deseada sin ser destruida o bloqueada de
otro modo.

Se apreciara que cualquier reaccion descrita en este documento puede ser necesaria en ausencia de oxigeno, por
ejemplo bajo una atmdsfera de Ar.

De manera ideal, la cetona formada por el procedimiento de la invencion deberia tener una pureza de al menos el
90% segun lo determinado por HPLC (% de area) en este punto. Mas preferiblemente, la pureza debe ser de 91% o
mas, tal como 92% o mas, idealmente 93% o mas, especialmente 94% o incluso 95% o mas.

Se ha encontrado que el procedimiento en este documento produce la cetona con alto rendimiento, por ejemplo 70%
0 mas de la etapa (1). También, se puede eliminar la presencia de impurezas detectables en HPLC.

En una realizacién mas preferida, el procedimiento de la invencién incluye al menos las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar (32, 6Z, 92, 12Z, 15Z)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-ol

11
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(3) hacer reaccionar el producto de la etapa (2) con carbonato de potasio en presencia de un antioxidante para

formar un tiol de formula:
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(4) opcionalmente poner en contacto el tiol producido en la etapa (3) con 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona en
condiciones que producen

/TN S cox

donde X es CFa.

10 En particular, la invencion se refiere al procedimiento resumido en el esquema 1:

o]
I/O
—— -4
— — . MeSO,Cl N
KSCOCH;
[a]
SH KU, antiowidante 5

e e e

BriCH.COCF,

5 COCFs

Esquema 1

Ese compuesto se puede purificar mediante cromatografia de vacio en columna seca (Synthesis, 2001; 16:2431-
15 2434) hasta una pureza de al menos el 90% segun lo determinado por HPLC (% de area) para producir un

compuesto farmacéuticamente aceptable.

La invencion también se refiere, en particular, al procedimiento resumido en el método 1:

20 Método 1

13
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S

\

— Yy OH MsClI, Et;N, THF — y 0
C15H250 C1gH3p038
Peso Mol:260.41 Peso Mol: 338.51

AcSK, DMF

<

— s SH )
K,CO3 / MeOH — S TIOESTER

C1gHz5S
Peso Mol: 276.48

CuoH3008
Peso Mol: 318.52

Q
Br\)I\CFE . NaHCO;,

EtOH / H,0

0

)CF;
3

Co1HzgF505
Peso Mol: 386.52

— Vi

El compuesto de la invencidon también se puede purificar, por ejemplo por cromatografia en fase normal o en fase
reversa para producir un compuesto farmacéuticamente aceptable.

Se apreciara que los compuestos hechos en el procedimiento de la invencién tienen una variedad de aplicaciones,
por ejemplo, en el tratamiento de los trastornos inflamatorios crénicos. Se pueden formular como composiciones
farmacéuticas usando técnicas bien conocidas. Pueden ser convertidos en sales cuando sea apropiado. Una
discusion adicional de tales técnicas no es requerida en este documento.

La invencion se describira ahora con referencia a los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1

Preparacion de AVX002

14
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A una solucién de 1 (5.12 g, 19.7 mmol) en tetrahidrofurano seco (50 mL) a 0 °C se le afadié cloruro de
metanosulfonilo (1.7 mL, 22.0 mmol) con agitacion, seguido de trietilamina (5.5 mL, 39.4 mmol). Una precipitacion se
formé de inmediato, dando una lechada. El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla de reaccion se agité durante
una hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 mL), se afiadieron 40 mL de HCI 1 M y la fase acuosa se
extrajo con éter dietilico (3 x 50 mL). La fase organica combinada se lavéo con NaHCOs al 5% (ac., 50 mL) y
salmuera (50 mL) y posteriormente se secod sobre Na:SOs. La filtracion y evaporacion del solvente a presion
reducida produjeron 6.40 g (rendimiento del 95.9%) de 2 en forma de un aceite de color amarillo naranja, que se uso
en la siguiente etapa sin purificacion. '"H RMN (CDCls, 300 MHz): d 0.97 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.07 (2H, dg, J1 = J2 =
7.3 Hz), 2.54 (2H, dt, J1 = J2 = 6.9 Hz), 2.78-2.88 (8H, m), 3.00 (3H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.25-5.46 (9H, m),
5.51-5.62 (1H, m). MS (ES): m/z 361 (M+Na)*.

i I
—_— S <a/=\AS
P e e e T
2 3

A una solucion de 2 (6.40 g, 18.9 mmol) en DMF seco (65 mL) se le afiadio tioacetato de potasio (8.48 g, 74.2 mmol)
en una porcién, acompafiado de un ligero cambio de color hacia el marrén y un aumento de la viscosidad . La
mezcla de reaccion se agité en atmédsfera inerte durante 1.5 horas a temperatura ambiente y se vertié en agua (500
mL). El producto se extrajo con éter (3 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x
100 mL) y se secaron sobre Na2SOa. Después de la filtracion, el solvente se elimind a presion reducida, dando 5.76
g de producto en bruto. La purificacion posterior usando cromatografia de vacio en columna seca (DCVC, gradiente
de elucién n-heptano - 100: 1 n-heptano: acetato de etilo) dio 5.60 g de 3 (rendimiento del 93.0%) como un aceite
amarillo palido. "H RMN (CDCls, 400 MHz): d 0.97 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.08 (2H, dq, J1 = J2 = 7.1 Hz), 2.32 (3H, s),
2.35 (2H, dt, J1 = J2 = 7.0 Hz), 2.79-2.87 (8H, m), 2.90 (2H, t, J = 7.3 Hz), 5.27-5.49 (10H, m). MS (ES): m/z 341
(M+Na)*.

0
o~ e N B P

3 4

El compuesto 3 (5.60 g, 17.6 mmol) se disolvié en metanol (50 mL) que contenia 10 mg de a-tocoferol. Se afiadié
carbonato de potasio (2.68 g, 19.4 mmol) en una porcion a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 45
minutos bajo una atmdsfera inerte. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion gota a gota de 50 mL de
HCI 1 M, mientras se enfriaba la mezcla en un bafo de hielo. La mezcla se extrajo posteriormente con heptano (3 x
50 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL) y se secaron sobre Na2SO4. Después de
la filtracién y eliminacién del solvente a presion reducida, se obtuvieron 4.77 g de 4 (rendimiento del 98.0%) como un
aceite amarillo palido.

Datos espectrales, compuesto 4

H RMN (CDCls, 400 MHz): 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.43 (1H, t, J = 7.7 Hz), 2.08 (2H, dq, J1 = J2 = 7.5 Hz), 2.40 (2H,
dt, J1 = J2 = 7.0 Hz), 2.57 (2H, dt, J1 = Jo = 7.3 Hz), 2.79-2.89 (8H, m), 5.29-5.43 (9H, m), 5.46-5.53 (1H, m).

El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Se afadio hidrogenocarbonato de sodio (1.97 g, 23.4 mmol) a tiol 4 (3.07 g, 11.1 mmol), seguido de agua (40 mL) y
etanol (60 mL). La mezcla no homogénea resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 20
minutos en atmédsfera inerte. Luego se afadié 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona (1.40 mL, 13.3 mmol) en una porcion, y
se continud la agitacion durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo con n-heptano (2 x 50 mL). La fase
organica combinada se lavd con salmuera (50 mL), se secé sobre Na:SOs, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida. El producto en bruto se purificé usando cromatografia de vacio en columna seca (DCVC, gradiente de
elucion n-heptano - 100:10 n-heptano: acetato de etilo). Las fracciones puras se combinaron, y la evaporacion
posterior del solvente a presion reducida dio 3.43 g de 5 (79.9% de rendimiento) como un aceite incoloro.

Datos espectrales, compuesto 5:

"H RMN (mezcla de hidratado/no hidratado), CDClz, 400 MHz): 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.08 (2H, dg, J1 = J2 = 7.2
Hz), 2.39 (2H, m), 2.57 (1H, t, J = 7.3 Hz), 2.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 2.80-2.88 (8H, m), 2.92 (1H, s), 3.51 (1H, s), 3.98
(1H, s), 5.29-5.51 (10H, m). '3C RMN (mezcla de hidratado/no hidratado, CDCls, 100 MHz): 14.2, 20.5, 25.5, 25.58,
25.60, 25.67, 25.70, 26.5, 27.1, 31.7, 33.3, 34.7, 36.4, 92.4 (q, Jcr = 31 Hz), 115.5 (q, Jc-F = 293 Hz), 122.9 (q, Jc-F =
286 Hz), 126.8, 127.0, 127.1, 127.7, 127.77, 127.79, 127.9, 128.0, 128.3, 128.40, 128.43, 128.55,128.57, 130.1,
130.2, 131.99, 132.01, 185.0 (q, Jcr = 34 Hz). MS (ES): m/z 385 (M-H*).

Ejemplo 2

Preparacion de AVX001

OH
— — — P N S

A una solucion de 1 (5.03 g, 19.3 mmol) en tetrahidrofurano seco (50 mL) a 0 °C se le afadi6é cloruro de
metanosulfonilo (1.7 mL, 22.0 mmol) con agitacion, seguido de trietilamina (5.5 mL, 39.4 mmol) . Una precipitacion
se form6 de inmediato, dando una lechada. El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla de reaccion se agitd
durante una hora. La mezcla de reaccién se vertié en agua (200 mL), se afiadieron 40 mL de HClI 1 M y la fase
acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 50 mL). La fase organica combinada se lavé con NaHCOs al 5% (ac., 50 mL)
y salmuera (50 mL) y posteriormente se sec6 sobre Na>SOs. La filtracion y la evaporacién del solvente dieron un
rendimiento cuantitativo de 2 en bruto, que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

?VG
<=\/—“~.“\/\ﬂf‘¢;_‘“‘\ MASJ\
P N S _—T T P

2 3

El producto en bruto de 2 se disolvi6 en DMF seco (65 mL), a lo que se afiadié tioacetato de potasio (8.83 g, 77.3
mmol) en una porcién, acompafiado de un cambio de color a marrén y un gran aumento de la viscosidad. La mezcla
de reaccion se agité en atmosfera inerte durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (500 mL).
El producto se extrajo con éter (3 x 100 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 mL)
y se secaron sobre NaxSO4. Después de la filtracion, el solvente se elimind a presiéon reducida, dando 5.44 g de

16



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2729058 T3

producto en bruto. La purificacién posterior usando cromatografia de vacio en columna seca (DCVC, gradiente de
elucion n-heptano - 100:1 n-heptano: acetato de etilo) dio 5.27 g de 3 (rendimiento del 85.5% en dos etapas) como
un aceite de color naranja. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.04-2.16 (6H, m), 2.33 (3H, s), 2.79-
2.85 (6H, m), 3.49 (2H, 2, J = 7.2 Hz), 5.29-5.48 (9H, m), 5.62-5.69 (1H, m). MS (ES): m/z 341 (M+Na)*.

— S)J\ T =~ SH

El compuesto 3 (5.27 g, 16.5 mmol) se disolvié en metanol (50 mL) que contenia 10 mg de a-tocoferol. Se afiadié
carbonato de potasio (2.53 g, 18 mmol) en una porcién a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 45
minutos bajo una atmodsfera inerte. La mezcla de reaccion se inactivdo mediante la adicion gota a gota de 50 mL de
HCI 1 M, mientras se enfriaba en un bafio de hielo. Posteriormente, la mezcla se extrajo con heptano (3 x 50 mL) y
las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL). El secado sobre Na2SQa4 y la posterior filtracion y
eliminacion del solvente a presion reducida proporcionaron 4.45 g de 4 (rendimiento del 97.5%) como un aceite de
color naranja. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio (2.87 g, 34.2 mmol) al tiol 4 (4.45 g, 16.1 mmol), seguido de agua (50 mL) y
etanol (75 mL). La mezcla no homogénea resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 20
minutos en atmdsfera inerte. Luego se afiadié 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona (2.1 ml, 20 mmol) en una porcién, y se
continud la agitacion durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo con n-heptano (2 x 100 ml). La fase
organica combinada se lavd con salmuera (50 mL), se secd sobre NaxSOs, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida. Esto produjo 6.26 g de producto en bruto.

Del producto en bruto, se extrajeron dos alicuotas de 2.00 g y se purificaron adicionalmente usando dos métodos
diferentes.

Se aplicd una alicuota a una columna de 90 g de silice y se eluyé mediante cromatografia de vacio de columna seca
(DCVC, fracciones de 100 mL, gradiente de elucion n-heptano - 100:2 n-heptano:acetato de etilo). Las fracciones
puras se combinaron y la evaporacion del solvente a presion reducida dio 1.64 g de 5 en forma de un aceite de color
amarillo palido. Esto corresponde a un rendimiento del 82.5% para la ultima etapa.

Se aplicé una segunda parte alicuota a una columna con 90 g de fase estacionaria ODS-AQ. La elucion se realizd
por medio de DCVC (fracciones de 100 mL, gradiente de elucién 20:80 acetonitrilo: agua - 70:30 acetonitrilo: agua),
y después de la evaporacion del acetonitrilo de las fracciones que contenian el producto puro, el producto se extrajo
de nuevo a un solvente organico con 3 x 100 mL de n-heptano. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 1.28 g de 5
como un aceite de color naranja palido. Esto corresponde a un rendimiento de 64.4% para la Ultima etapa.

Los datos espectrales de masa y RMN son similares, excepto por la proporcion hidratada/no hidratada en RMN. Los
datos dados son para el método de purificacién B).

"H RMN (mezcla de hidratado/no hidratado), CDClz, 400 MHz): 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.08 (2H, dq, J1 = J2 =74

Hz), 2.12-2-21 (4H, m), 2.76-2.89 (6H, m), 3.10 (0.5H, t, J = 7.5 Hz), 3.26 (1.5H, t, J = 7.5 Hz), 3.45 (0.5H, s), 3.93
(1.5H, s), 5.28-5.46 (9H, m), 5.56-5.66 (1H, m). MS (ES): m/z 385 (M-H*)".
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de preparacion de una cetona poliinsaturada que comprende:

(1) hacer reaccionar un alcohol poliinsaturado en presencia de un compuesto de formula R2-SO2Hal en la que Rz es
un grupo hidrocarbilo C1-20, tal como un grupo alquilo C1-10, para formar un éster sulfonilico poliinsaturado;

(2) convertir el éster sulfonilico poliinsaturado en un tioéster poliinsaturado al reaccionar con un anién de férmula -
SC(= O)R4 en la que R4 es un grupo hidrocarbilo C1-20;

(3) convertir el tioéster poliinsaturado para formar un tiol poliinsaturado opcionalmente en presencia de un
antioxidante, por ejemplo usando un carbonato de metal;

(4) hacer reaccionar dicho tiol poliinsaturado con un compuesto (LG)R3*COX en el que X es un grupo de extraccion
de electrones, R? es un grupo alquileno y LG es un grupo saliente;

opcionalmente en presencia de un antioxidante, para formar un compuesto de cetona poliinsaturada.
2. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 1, que comprende:
(1) hacer reaccionar un alcohol poliinsaturado de formula (1) o (I')
R-OH o R-OH (o
en el que R es un grupo hidrocarburo Co-23 insaturado opcionalmente sustituido opcionalmente interrumpido por uno
0 mas heteroatomos o grupos de heteroatomos seleccionados de S, O, N, SO, SO2, comprendiendo dicho grupo

hidrocarburo al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces; y

en la que R' es un grupo hidrocarburo Cs-23 insaturado no sustituido, lineal, comprendiendo dicho grupo hidrocarburo
al menos 2, preferiblemente al menos 4 dobles enlaces;

en presencia de un compuesto de férmula R2-SO2Hal en la que Rz es un grupo hidrocarbilo C1-20, dicho grupo alquilo
C1-10, para formar un compuesto de éster sulfonilico poliinsaturado de férmula (V) o (V')

R-OS0O2Rz 0 R'OSOzRz (V)o (V')
(2) convertir el éster sulfonilico poliinsaturado (V) o (V') en un tioéster poliinsaturado al reaccionar con un anién de
férmula -SC(=0)R4 en la que R4 es un grupo hidrocarbilo C1-20 para formar un compuesto tioéster poliinsaturado de
férmula (VI) o (VI'):

R-SCOR4 0 R-SCOR4 (V) o (VI")

en la que R y R' son como se definen anteriormente en este documento;

(3) convertir el tioéster poliinsaturado opcionalmente en presencia de un antioxidante y opcionalmente en presencia
de un carbonato metalico para formar un compuesto de tiol poliinsaturado de férmula (VII) o (VII')

R-SH o R'-SH (VI o (VIIY).
en la que Ry R' son como se definen anteriormente en este documento.
3. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, que comprende al menos las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar (3Z, 6Z, 92, 12Z, 15Z)-octadeca-3,6,9,12,15-pentaen-1-ol

o (2E, 6Z, 97, 12Z, 152)- octadeca-2,6,9,12,15-pentaen-1-0l;
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(3) hacer reaccionar el producto de la etapa (2) con carbonato de potasio en presencia de un antioxidante para
formar un tiol de féormula:

(4) poner en contacto el tiol producido en la etapa (3) con 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona en condiciones que
producen
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donde X es CFs.

4. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que R es una cadena de carbono no sustituida
lineal C11-19 que comprende al menos 4 dobles enlaces no conjugados.

5. Un procedimiento como se reivindica en cualquier reivindicacion precedente, en el que el alcohol poliinsaturado R-
OH o R'-OH se obtiene por reduccion de su correspondiente aldehido R1CHO o RrCHO en presencia de un agente
reductor electrofilo tal como DIBAH (hidruro de diisobutilaluminio) en la que R1 o R+ son como se definen para Ry
R', respectivamente, en la que se elimina un enlace -CH:- terminal (por ejemplo, una cadena de carbono C1o-18 No
sustituido lineal que comprende al menos 4 dobles enlaces no conjugados).

6. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el haluro de sulfonilo es un
cloruro de alquilsulfonilo C1-4 tal como cloruro de metanosulfonilo.

7. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la reaccién con el haluro de sulfonilo tiene
lugar en presencia de una base, tal como una amina.

8. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que R4 es un alquilo C14 tal como metilo para
formar un anién tioacetato, preferiblemente tioacetato de potasio.

9. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la formacion de tiol tiene lugar
en presencia de un carbonato metalico, preferiblemente carbonato de potasio.

10. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente en el que un antioxidante esta presente en la etapa
(3) y el antioxidante es hidroxianisol butilo, hidroxitolueno butilo, galato de propilo, tocoferol, acido ascoérbico,
palmitato de ascorbilo, tioglicerol, acido tioglicdlico, bisulfito de sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de sodio, edetato
tetrasddico o EDTA.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el antioxidante es tocoferol, por ejemplo, a-tocoferol.

12. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente en el que el producto se purifica usando
cromatografia en columna de fase normal o reversa.

13. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente en el que el alcohol poliinsaturado se purifica
usando cromatografia en columna de fase normal o reversa.

14. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende:

T(:

oH M0l T e T T
C OO

KACOCH,

T
e

BrCH A0,
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5 15. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R® es metileno de modo que (LG) R3COX es:

0

LG
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