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ES 2731251713

DESCRIPCION
Compuestos de 2-hidroxi-triacilglicerol para uso en el tratamiento de una enfermedad
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto, al método para producir dicho compuesto y al uso de dicho
compuesto para la preparacion de un medicamento para ser usado en la prevencion y/o el tratamiento de al menos
una enfermedad cuya etiologia comun se basa en alteraciones (de cualquier origen) de los lipidos de la membrana
celular o de los lipidos que circulan en la sangre o el plasma tales como, por ejemplo, alteraciones en el nivel, en la
composicion o en la estructura de dichos lipidos. Asimismo, para patologias en las que la regulacion de la estructura
y composicion lipidica de la membrana induce la reversion del estado patologico. Ademas, la presente invencion se
refiere a un compuesto para uso en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad.

Al mismo tiempo, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica y/o nutracéutica que comprende
dicho compuesto y a un método para la preparacion de la misma. Finalmente, la presente invencion se refiere a un
método para la prevencion y/o el tratamiento terapéutico de al menos una enfermedad en seres humanos y animales
que comprende la administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto o dicha
composicion farmacéutica y/o nutracéutica.

Por tanto, la presente invencion, debido a su amplio espectro de aplicacién, puede ser incluida dentro del campo de
la nutricion, medicina y farmacia en general.

Estado de la técnica

Los aceites son nutrientes importantes en la dieta humana. En su mayoria, los aceites son triglicéridos formados por
una molécula de glicerol en la que en cada atomo de carbono porta un oxigeno unido a un resto acilo (en lugar de un
radical de hidrégeno), en donde cada molécula del triglicérido porta tres restos acilo iguales o diferentes que resultan
de la esterificacion de cada uno de los tres restos hidroxilo del glicerol con un resto carboxilo de un acido graso.

Entre el 10% y aproximadamente el 80% de los requisitos de energia humana estan cubiertos por las grasas en
general y los aceites en particular (Prentice, 1998). Diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado que ciertos
tipos de aceites tienen efectos beneficiosos sobre la salud humana, mientras que otros tienen efectos negativos
sobre la salud (Flickinger y Huth, 2004; West et al., 2005; Hunter et al., 2010; Lawrence, 2013; Michas et al., 2014).
En particular, los aceites ricos en acidos grasos trans-monoinsaturados o saturados de cadena larga (por ejemplo,
aceite de palma) tienen efectos negativos sobre la salud metabdlica y cardiovascular (Stender y Dyerberg, 2004).
Por el contrario, los aceites ricos en acidos grasos monoinsaturados (por ejemplo, aceite de oliva) o poliinsaturados
(por ejemplo, aceite de pescado) tienen efectos positivos sobre la salud (Sanchez-Quesada et al., 2013; Grosso et
al., 2013; Berge et al., 2014; Mayneris-Perxachs et al., 2014; Michas et al., 2014; McDonald et al., 2014; Whayne,
2014; Gultekin et al., 2014). Mas especificamente, en estos y otros trabajos se ha observado que la ingesta
prolongada de aceite de oliva, rico en acidos grasos w-9, y/o pescado, rico en acidos grasos w -3, reduce la presion
arterial, previene la diabetes, aterosclerosis, obesidad, inflamacién, dolor, enfermedad de Alzheimer y otros procesos
neurodegenerativos, cancer y diferentes dislipidemias, entre otros trastornos patoldgicos (Féart et al., 2013; Shah,
2013; Kovisto et al., 2014 y referencias anteriores). En general, la ingesta de estos aceites, ricos en triglicéridos (el
contenido de triglicéridos en estos aceites es superior al 90%) tiene efectos preventivos importantes muy positivos
sobre la salud humana, pero su actividad farmacoldgica para el tratamiento de enfermedades es, en general, muy
limitada. Por ejemplo, ni el aceite de oliva ni el aceite de pescado se prescriben para tratar el cancer debido a su
eficacia reducida una vez que ha aparecido un tumor. Las bases moleculares de estos efectos positivos se
encuentran en su capacidad para regular los lipidos circulantes y la composicién y estructura de la membrana celular
(Escriba et al., 2008). Sin embargo, dado que se utilizan como combustible celular, su efecto terapéutico no es
relevante y sus efectos estan circunscritos a la prevencion en lugar del tratamiento de diferentes enfermedades.

Las membranas celulares son estructuras que definen la entidad de las células y los organulos contenidos en las
mismas. En las membranas o en sus proximidades se produce la mayoria de los procesos biolégicos y sus lipidos
no solo tienen un papel estructural, sino que también regulan la actividad de procesos importantes. Dado que la
composicion lipidica de la membrana depende en gran medida de los lipidos ingeridos, que luego circulan a través
del plasma hasta llegar a las células objetivo, la ingesta de triglicéridos ricos en acidos grasos de cadena muy corta
insaturados o saturados regula el perfil lipidico del plasma y la composicion lipidica de las membranas (Escriba et
al., 2003). Por tanto, la ingesta de grasa condiciona en parte el contenido lipidico de las membranas vy, tal como se
menciond anteriormente, esto tiene implicaciones en la funcion celular y, por este motivo, en la salud. Por ejemplo, la
regulacion de la composicion lipidica de la membrana también influye en la localizacion o la funcion de proteinas
importantes implicadas en el control de la fisiologia celular, tales como proteinas G o PKC (Escriba et al., 1995;
1997; Yang et al; 2005; Martinez et al., 2005). Estos y otros estudios demuestran la importancia que tienen los
lipidos sobre el control de funciones celulares importantes. De hecho, numerosas enfermedades en seres humanos,
tales como, entre otras, cancer, patologias cardiovasculares, procesos neurodegenerativos, obesidad, trastornos
metabdlicos, inflamacién, enfermedades infecciosas y enfermedades autoinmunes, se han relacionado con
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alteraciones en los niveles o en la composicion de los lipidos presentes en las membranas biolégicas evidenciando,
ademas, los efectos beneficiosos que presentan los tratamientos con otros acidos grasos que regulan la
composicion y estructura de los lipidos de la membrana, que pueden usarse para revertir dichas enfermedades
(Escriba, 2006).

Diferentes estudios llevados a cabo durante los ultimos afios indican que los lipidos de membrana desempefan un
papel mucho mas importante que el que se les habia asignado hasta ahora (Escriba et al., 2008). Un ejemplo de
dicha importancia implica a los peces que viven en rios con una temperatura variable, cuyos lipidos experimentan
cambios significativos (cambios en la composicién y los tipos de lipidos de membrana) cuando la temperatura baja
de 20°C (verano) a 4°C (invierno) (Buda et al. 1994). Estos estudios demuestran que los cambios en los lipidos de la
membrana dan lugar a una serie de modificaciones en las funciones celulares de manera coordinada para mantener
correctamente las funciones celulares, independientemente de factores externos o procesos fisiopatolégicos. En el
caso de peces que viven en aguas de temperatura variable, la regulacion de los lipidos de membrana permite que
sus funciones se mantengan en tipos de células de naturaleza muy diversa. Por este motivo, podria decirse que los
lipidos de membrana pueden determinar el buen o mal funcionamiento de multiples mecanismos de sefializacion y
otras funciones celulares en una amplia variedad de células de diferentes 6rganos y tejidos del mismo animal.

Asi, las alteraciones en la composicion y estructura de las membranas estan relacionadas con la etiologia de
numerosas patologias y, en muchos casos, la manifestacién de una determinada enfermedad se debe a la
combinacién de estas alteraciones con otras que afectan a determinadas proteinas que interaccionan con la
membrana o que se encuentran en la secuencia de sefiales de otras proteinas que interaccionan con las mismas.

Por tanto, una contribucion de la presente invencién es proporcionar un compuesto que puede regular la
composicion de la membrana o el perfil lipidico plasmatico y también para que la permanencia de dicha regulacién
de la composicion de membrana o dicho perfil lipidico plasmatico sean mas prolongadas. Ademas, otra contribucion
de la presente invencion consiste en proporcionar un compuesto que puede modificar ciertas funciones celulares de
manera efectiva y segura con el resultado neto de prevenir la apariciéon de un proceso patoldgico determinado (o
varios procesos patoldgicos) y/o revertirlos una vez que hayan aparecido basandose en su efecto sobre las
membranas celulares. Otra contribucidon de la presente invencién consiste en proporcionar un compuesto para la
prevencién y/o el tratamiento de enfermedades cuya etiologia comun se basa en alteraciones del perfil lipidico
plasmatico (alteraciones en los niveles circulantes de lipidos, el metabolismo lipidico o su composicién), asi como de
la estructura y/o funcion de los lipidos ubicados en la membrana celular o con una regulacion alterada de la
sefializacion celular como consecuencia de dichas alteraciones en dichos lipidos presentes en la membrana celular.
Especificamente, un problema resuelto por la presente invencidon consiste en proporcionar compuestos para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares/metabdlicas (por ejemplo, tensiéon arterial alta,
aterosclerosis, arteriosclerosis, ataques cardiacos, ictus, arritmias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y otras
dislipidemias, obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, efc.), cancer (cancer de pulmén, cancer de mama, cancer
de prostata, leucemia, gliomas y otros tumores cerebrales, cancer pancreatico, cancer de higado, mesoteliomas,
tumores gonadales masculinos y femeninos, cancer de cabeza y cuello, tumores renales, melanoma, efc.), y
enfermedades neurolégicas/inflamatorias (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, lesidén medular, enfermedad de cuerpos de
poliglucosano del adulto (ECPA), depresion, ansiedad, insomnio, dolor, esquizofrenia, inflamacion general,
inflamacion local, incluyendo uveitis, reumatismo, procesos inflamatorios derivados de artritis, artrosis,
envejecimiento, efc.). Los documentos de patente EP 2774910, EP 1435235, EP 2374453 y EP 2409963 divulgan la
utilidad de los &cidos alfa-hidroxigrasos en el tratamiento de las mismas enfermedades que los hidroxitriglicéridos
incluidos en las reivindicaciones.

Breve descripcién de la invencion

La presente invencién se define mediante las reivindicaciones 1 a 15. Dicha invencion se refiere, por tanto, a un
compuesto de formula I:

} QH
CH;0—C—C—R1

QH
o H—O—C—E—RZ

QH
CH—O—C—ﬁ—R:ﬁ
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en el que R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5y 22 atomos de
carbono de férmula Il

-(CH2)a-(CH=CH-CH2)b-(CH2)c-CH3 Formula Il
en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un numero entero entre 1y 6; y

¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3 y 6, en el que dicho compuesto se selecciona de entre todos los
enantidmeros, diaestereoisomeros, compuestos mesomeéricos y los isémeros E/Z posibles de la férmula I.

La presente invencion también se refiere a un método para producir un compuesto de férmula I,
} QH

CHy0—C—C—R1

('I)H

(:H-O—G—E—RZ

QH
CH;O—C—E—R:%
|

en el que R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5y 22 atomos de
carbono de férmula Il

-(CH2)a-(CH=CH-CH2)b~(CH2)c-CH3 Férmula Il
en la que
a es un numero entero entre 1y 6;
b es un numero entero entre 1y 6; y
¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3 y 6 en el que dicho método comprende tres etapas principales:
A) formacion de un acido graso 2-hidroxi-protegido de férmula Ill
OPG

R COOH
III
en donde R es un resto hidrocarbonado que comprende una cadena alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de

carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces, y PG es un grupo protector de alcohol, a partir de un acido graso 2-hidroxilado
o la sal de sodio de un acido graso 2-hidroxilado;
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B) formacién del triglicérido de formula IV

R, PG R, PG
0 o) 0 o)
o
Ry PG
v

en el que R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5 y 22 atomos de
carbono de férmula |1

-(CHz2)a-(CH=CH-CHz2)b~(CH2)c-CH3 Formula 1l
en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un nimero entero entre 1y 6; y

¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3 y 6, y PG se define como anteriormente, mediante reaccion de glicerol y
al menos un &cido graso 2-hidroxi-protegido de formula Ill; y

C) desproteccion del triglicérido de formula 1V.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula |,
) QH

CHz—O—C—ﬁ—FH

QH

(}H-O—G—E—RZ

QH
CH;O—C—C—R3
H

I

en el que R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados que comprenden, cada uno e independientemente, una cadena
alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces, en el que dicho compuesto se
selecciona de entre todos los enantidmeros, diaestereoisdmeros, compuestos mesoméricos y los isbmeros E/Z
posibles de formula |, para uso en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad seleccionada de
entre: cancer, enfermedades metabdlicas/cardiovasculares, y/o enfermedades neurolégicas/inflamatorias. De
manera similar, la presente descripcién se refiere al uso de al menos un compuesto de férmula I, como los descritos
en el presente documento, independientemente o en combinacién con al menos otro compuesto, para la preparacion
de un medicamento para uso en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad seleccionada de
entre: cancer, enfermedades metabdlicas/cardiovasculares y/o enfermedades neurologicas/inflamatorias.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica y/o nutracéutica que comprende
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a) al menos un compuesto de formula |,

? OH
CHyO—C—C—R1
BEEL
(;H-O—G—ﬁ—RZ

QH
CHZ—O—C—ﬁ—R?a

I

en el que R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5 y 22 atomos de
carbono de férmula Il

-(CHz2)a-(CH=CH-CHz2)b~(CH2)c-CH3 Formula 1l
en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un nimero entero entre 1y 6; y

c es un numero entero elegido de entre 0, 3 y 6 en el que dicho compuesto se selecciona de entre todos los
enantidmeros, diaestereoisdmeros, compuestos mesoméricos y los isémeros E/Z posibles de la formula I; y

b) al menos un excipiente.

Asimismo, la presente invencion también se refiere a un método para preparar dicha composicion farmacéutica y/o
nutracéutica, que comprende mezclar al menos un compuesto de férmula |

] QH
CHz0—C—C—Rf
OH
G H—O—G—ﬁ—RZ

('l)H

CH;O—C—C—R3
H

1

en el que R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5 y 22 atomos de
carbono de férmula Il

-(CH2)a-(CH=CH-CH2)b-(CH2)c-CH3 Férmula Il

en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un nimero entero entre 1y 6; y

¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3 y 6, en donde dicho compuesto se selecciona de entre todos los

enantidmeros, diaestereoisbmeros, compuestos mesoméricos y los isémeros E/Z posibles de la férmula |, y al menos
un excipiente.
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Descripcion de los dibujos

Figura 1. Método general de sintesis de los hidroxi-triglicéridos definidos en la Tabla 1): A. Esterificaciéon de un acido
graso 2-hidroxilado (2-OHFA), proteccion del OH e hidrdlisis del éster para obtener un derivado de acido graso,
férmula Ill, en donde R, R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados que comprenden, cada uno e independientemente,
una cadena alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de carbono y entre 0 y 6 enlaces dobles (tal como se
define en el presente documento) y OPG comprende un atomo de oxigeno (O) que se une con (i) el carbono alfa del
resto de acido carboxilico del acido graso, y (ii) un grupo protector de alcohol (PG), en el que OPG se define
preferiblemente tal como se describe en el presente documento; B. Reaccion del derivado de acido graso de formula
Il con glicerol para producir el triglicérido correspondiente, férmula IV; C. Desproteccion del triglicérido de formula IV
para obtener el triglicérido del acido graso 2-hidroxilado (férmula ).

Figura 2. Eficacia antitumoral de los hidroxi-triglicéridos de la invencion. A. TGM1; B. TGM2; C. TGM4; y D. TGM6
contra la proliferacion de células de cancer de pulmén humano (A549) in vitro: muestra la inhibicion del crecimiento
de células tumorales producidas por las moléculas TGM1, TGM2, TGM4 y TGM6 en funcién de la concentracion
(mostrada en los recuadros) y del tiempo de incubacion (de 0 a 72 horas). El nimero de células aparece en el eje de
ordenadas (Y) expresado como un % del nimero de células sin tratamiento.

Figura 3. Eficacia antitumoral, medida como volumen final del tumor (mm?), del hidroxi-triglicérido TGMO para uso
segun la presente invencion y los hidroxi-triglicéridos TGM1, TGM2, TGM3A, TGM3G, TGM4, TGM5 y TGM6 de la
presente invencion, y para uso segun la presente invencion, frente al triglicérido natural, trioleina TO, en un modelo
animal de cancer de pulmén humano (A549).

Figura 4. Efecto del compuesto de la invencion TGM1 (400 mg/kg, cada 12 h, p.o.) sobre la tension arterial en ratas
espontaneamente hipertensas (de la cepa de ratas espontaneamente hipertensas, SHR), medida como la tensién
sistolica antes de comenzar el tratamiento (basal) y 9 dias después.

Figura 5. Efecto del compuesto de la invenciéon TGM1 (400 mg/kg, cada 12 h, p.o.) sobre los niveles de glucosa en
ratas espontdneamente hipertensas (de la cepa de ratas espontaneamente hipertensas, SHR), medido como
glucosa en plasma antes de comenzar el tratamiento (basal) y 9 dias después.

Figura 6. Efecto de los hidroxi-triglicéridos de la invencién sobre la estructura de la membrana determinada por
estudios de difraccidon de rayos X (angulo pequefio, SAXS) de palmitoiloleoilfosfatidiletanolamina en A. ausencia; o
presencia del 5% en moles de B. TGM1; C. TGM2; D. TGM4; o E. TGM6, en donde la separacion [d, (nm)] de las
capas lipidicas se mide en funcion de la temperatura (°C): L. = fase lamelar liquida; Ls = fase lamelar sdlida; Lp + L
= transicion de lamelar solida a lamelar liquida; L, + Hui = transicion lamelar a hexagonal; Hy = fase inversa
hexagonal.

Figura 7. Efecto del compuesto de la invencion TGM6 contra la enfermedad de Alzheimer. A. Porcentaje de errores
cometidos al completar una prueba en un laberinto radial (en el que se colocé alimento en 4 de los 8 brazos del
dispositivo) por ratas sanas (TN, tipo natural) y ratas con enfermedad de Alzheimer [Tg, rata transgénica con 5
mutaciones que aparecen en la enfermedad de Alzheimer familiar humana (etiqueta)] tratada con vehiculo (vehiculo
= agua) o el hidroxi-triglicérido TGM6 (durante 3 meses con 50 mg/kg dia, p.o.), ambos en ratas jovenes (joven, de 3
meses de edad) y envejecidas (envejecida, de 10 meses de edad), durante la tercera semana de pruebas; B. Efecto
del compuesto de la invencion TGM6 sobre los parametros cognitivos y el envejecimiento en Drosophila
melanogaster con los genes del Alzheimer humano medidos en una prueba de geotaxia, como porcentaje de
animales que treparon dentro de un tubo de vidrio hasta una marca situada a aproximadamente 15 cm de la base en
un periodo de 20 segundos y en funcion de la edad (dias).

Figura 8. Acumulacién del compuesto de la invencion TGM1 en vesiculas y membranas intracelulares. Se usaron
concentraciones de 0, 150 uM y 300 uM y se midi6 la penetracion en las membranas celulares a las 2 y 24 horas. La
figura muestra en color azul el marcaje nuclear amplio y en pequefios puntos rojos que muestran la ubicacion de los
triglicéridos. El marcaje con el compuesto de la invencion TGM1 en rojo mas cerca del nucleo, marcado en azul,
(mancha central grande) corresponde a las membranas y vesiculas intracelulares, mientras que el marcaje en rojo
mas alejado del nucleo corresponde a la presencia en las membranas plasmaticas.

Figura 9. Degradacion del triglicérido natural trioleina y del triglicérido hidroxilado de la invencién TGM1. La figura
muestra la degradacion del triglicérido natural (trioleina) o sintético (TGM1) provocada por la lipoproteina lipasa en
los dos compuestos (expresada como un determinado porcentaje) a lo largo del tiempo en minutos (eje X).
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Descripcion detallada

La presente descripcidn se centra en nuevas entidades moleculares, hidroxi-triglicéridos. Los hidroxi-triglicéridos de
la presente descripcion (que se denominan también TGM, de mimético de triglicérido, de la invencién) son
compuestos de formula I:

QH
GH;O—C—&—R‘I

QH
CH-0—C—C—R2

OH
CH;O0—C—C—R3

Férmula |

en el que R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados. Dichos restos hidrocarbonados comprenden, cada uno e
independientemente, una cadena alifatica. Dicha cadena alifatica comprende entre 5 y 22 atomos de carbono y entre
0 y 6 dobles enlaces. Por tanto, cada uno de R1, R2 y R3 puede ser un resto hidrocarbonado igual o diferente que
consiste en una cadena hidrocarbonada de 5 a 22 atomos de carbono y con de 0 a 6 dobles enlaces.

En una realizacion preferida del compuesto de férmula | de la presente descripcion, dichos restos hidrocarbonados
R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5 y 22 atomos de carbono
de férmula II:

-(CH2)a-(CH=CH-CH2)b~(CH2)c-CH3 Formula Il
en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un numero entero entre 0 y 6; y

¢ es un numero entero entre 0 y 6.

En otra realizacion preferida de los compuestos de formula | de la presente descripcion, R1, R2 y R3 son restos
hidrocarbonados en donde cada uno e independientemente estan constituidos por una cadena alifatica que
comprende entre 5y 20 atomos de carbono, o entre 10 y 22 atomos de carbono, mas preferentemente entre 12 y 20
atomos de carbono y aun mas preferentemente entre 6 y 20 atomos de carbono.

Una realizacion de invencién se refiere a un compuesto de formula I, en el que dichos restos hidrocarbonados R1,
R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de férmula Il, en la que a es un nimero
entero entre 1 y 6, b es un ndmero entero entre 1 y 6, y ¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3 y 6; mas
preferentemente en el que a es un numero entero entre 1 y 6, b es un numero entero entre 2 y 6, y ¢ es un numero
entero elegido de entre 0, 3 y 6; ain mas preferentemente en el que a es un numero entero entre 1y 6, b es un
numero entero entre 2 y 6, y ¢ es un numero entero elegido de entre 0 y 3. En otra realizacién del compuesto de
férmula | de la presente invencién, dichos restos hidrocarbonados R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e
independientemente, una cadena alifatica de férmula Il, en la que a es un nimero entero elegido de 1y 2, b es un
numero entero entre 4 y 6, y ¢ es un numero entero elegido de entre 0 y 3.

Por tanto, en una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula |, en el que R1,
R2 y R3 son restos hidrocarbonados, en el que dichos restos hidrocarbonados consisten en, cada uno e
independientemente, una cadena alifatica de entre 12 y 22 atomos de carbono de féormula Il, en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un numero entero entre 1y 6; y

¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3y 6.
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En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I, en el que R1, R2 y R3
son restos hidrocarbonados, en el que dichos restos hidrocarbonados consisten en, cada uno e independientemente,
una cadena alifatica de entre 16 y 20 atomos de carbono de féormula Il, en la que

a es un numero entero entre 1y 6;
b es un numero entero entre 1y 6; y

c es un numero entero elegido de entre 0 y 3.

En ofra realizacion preferida, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula I, en el que R1, R2 y R3
son restos hidrocarbonados, en el que dichos restos hidrocarbonados consisten en, cada uno e independientemente,
una cadena alifatica de entre 16 y 20 atomos de carbono de férmula Il, en la que

a es un numero entero entre 1y 2;
b es un numero entero entre 4y 6; y
c es un numero entero elegido de entre 0 y 3.

En otra realizacion preferida del compuesto de formula | de la presente descripcion R1, R2 y R3 se eligen, cada uno
e independientemente, de entre (CH2)s-CHs, (CH2)s-(CH=CH-CHz2)1-(CH2)6-CHs, (CH2)6-(CH=CH-CHz2)2-(CH2)3-CHs,
(CH2)s-(CH=CH-CH2)3-CHs, (CH2)3-(CH=CH-CH2)3-(CH2)3-CHs, (CHz2)2-(CH=CH-CHz)4-(CHz)3-CH3, (CHz)2-(CH=CH-
CHz2)5-CH3 y CH2-(CH=CH-CH2)s-CH3, mas preferentemente de entre (CH2)e-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CH3, (CH2)s-
(CH=CH-CH2)3-CHs, (CH2)3-(CH=CH-CHz2)3-(CH2)3-CHs, (CHz2)2-(CH=CH-CH2)4-(CH2)3-CH3, (CH2)2-(CH=CH-CH2)s-
CH3s y CH2-(CH=CH-CH2)s-CHs.

La presente descripcion cataloga diferentes TGM de férmula | descritos basandose en el nimero de dobles enlaces
del resto acilo. Por tanto, cuando todos los restos hidrocarbonados R1, R2 y R3 tienen el mismo nimero de dobles
enlaces, el TGM se denomina TGMX, en donde X representa el nimero de dobles enlaces del resto acilo. En este
sentido, un TGM con todos los restos hidrocarbonados R1, R2 y R3 sin dobles enlaces seria un TGMO, con 1 doble
enlace en todos los restos hidrocarbonados seria un TGM1, con dos dobles enlaces en todos los restos
hidrocarbonados seria un TGM2 y asi sucesivamente. Ademas, las combinaciones de restos hidrocarbonados con
diferentes numeros de dobles enlaces podrian representarse usando dos o tres niumeros para referirse al niumero y
tipo (pero no la posicion) de las diferentes cadenas que el TGM puede tener. Por ejemplo, un TGM que tiene dos
restos acilo con 1 doble enlace y un resto acilo con 4 dobles enlaces seria un TGM114. De manera similar, un TGM
que tiene un resto acilo con 1 doble enlace, otro acilo con 4 dobles enlaces y un tercer resto hidrocarbonado con 6
dobles enlaces, seria un TGM146. El numero de cada cadena es proporcional a la estequiometria, especificamente
a la proporcion, de cada acido graso 2-hidroxilado usada en el método de sintesis. De este modo, dado que esta
nomenclatura no proporciona informacion en relacién a la posicion (R1, R2, R3) de cada cadena, TGM114 también
abarca TGM 141 y TGM41 1. En el caso de que el TGM tuviera sélo 2 restos acilo diferentes y su estequiometria
fuera 1:1, el TGM se simbolizaria con 2 nimeros en la forma de TGMXY, en donde X e Y representan el nUmero de
dobles enlaces de cada resto acilo (por ejemplo, TGM12). De manera similar, cuando los restos hidrocarbonados
R1, R2 y R3 tienen una estequiometria de 1:1:1 y al menos uno de los restos acilo es diferente de los otros, se hace
referencia al TGM en la forma TGMXYZ, en donde X, Y y Z representan el nimero de dobles enlaces de cada resto
acilo. En este sentido, debe indicarse que los radicales R1, R2 y R3 pueden estar constituidos por la misma o
diferente molécula hidrocarbonada de entre 5 y 22 atomos de carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces y que dada la
capacidad de la molécula para rotar en la membrana, es irrelevante si un resto hidrocarbonado esta en una posicion
(por ejemplo, R1) u otra (por ejemplo, R3).

En una realizaciéon particular de la descripcion, los radicales R1, R2 y R3 pueden ser sustituidos por los restos
hidrocarbonados enumerados en la tabla 1. Por tanto, en esta realizacion preferida del compuesto de férmula | de la
presente descripcion R1 = R2 = R3, en donde R1, R2 y R3 se eligen de entre -(CH2)s-CH3 [1,2,3-tri(2’-
hidroxiheptanoil)glicerol, TGMO0], -(CHz)s-(CH=CH-CHz2)1-(CH2)6-CHs [1,2,3-tri(2’-hidroxi-octadec-9’-enoil)glicerol,
TGM1], -(CH2)s-(CH=CH-CHz2)2-(CH2)3-CHs [1,2,3-tri(2’-hidroxi-octadec-9’,12’-dienoil)glicerol, TGM2], -(CHz)e-
(CH=CH-CH2)s-CHs [1,2,3- tri(2’-hidroxi-octadec-9’,12’,15"-trienoil)glicerol, TGM3A], -(CH2)s-(CH=CH-CH2)s-(CH2)s-
CHs [1,2,3-tri(2-hidroxioctadec-6’,9’,12'-trienoil)glicerol, TGM3G], -(CHz)2-(CH=CH-CH2)s-(CH2)3-CHs [1,2,3-tri(2’-
hidroxi-eicosa-5’,8’,11’,14’-tetraenoil)glicerol, = TGM4],  -(CH2)2-(CH=CH-CH2)s-CH3  [1,2,3-tri(2’-hidroxi-eicosa-
5',8',11°,14’ 17’-pentaenail)glicerol, TGM5] y -CH2-(CH=CH-CH2)s-CH3 [1,2,3-tri(2’-hidroxi-docosa-4’,7’,10’,13’,16’,19'-
hexaenoil)glicerol, TGMB6]. Asi, en esta realizacion, el compuesto de formula | de la presente descripcion tiene restos
hidrocarbonados R1, R2 y R3 elegidos de entre compuestos de férmula Il, en los que a es 4, b es 0 y c es 0 (TGMO),
aesbB,bes1yces6(TGM1),aes6,bes2yces3(TGM2),aes6,bes3yces0(TGM3A),aes3,bes3yces
3(TGM3G),aes2,bes4yces3 (TGM4),aes2,besS5yces0(TGM5),aes1, bes6yces0(TGMG6). En una
realizacién preferida del compuesto de férmula | de la presente invencion R1 = R2 = R3, en donde R1, R2 y R3 se
eligen preferiblemente de entre -(CH2)e-(CH=CH-CHz)1-(CH2)s-CHs [TGM1], -(CHz)s-(CH=CH-CH2)2-(CH2)s-CHs
[TGM2], -(CH2)s-(CH=CH-CH2)3-CHs [TGM3A], -(CH2)3-(CH=CH-CHz2)3-(CHz2)3-CHs [TGM3G], -(CHz)2-(CH=CH-
CH2)4-(CH2)3-CH3s [TGM4], -(CHz)2-(CH=CH-CH)s-CHs [TGM5] y -CH2-(CH=CH-CH2)6-CH3s [TGM6] o de -(CH2)s-
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(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CH3 [TGM2], -(CH2)s-(CH=CH-CH2)3-CH3s [TGM3A], -(CH2)3-(CH=CH-CH2)3-(CH2)3-CHs3
[TGM3G], -(CHz)2-(CH=CH-CH2)4-(CH2)3-CH3 [TGM4], -(CHz2)2-(CH=CH-CH2)s5-CH3 [TGM5] y -CH2-(CH=CH-CH2)e-
CHs [TGM8].

Tabla 1. Restos hidrocarbonados de compuestos de formula | usados en terapia segun la presente
invencion.

Nombre Dobles enlaces Series Estructura (R1, R2 y R3)

TGMO 0 - -(CHz2)4-(CH=CH-CH2)o-(CH2)0-CH3
TGM1 1 ®-9 -(CHz2)s-(CH=CH-CH2)1-(CH2)6-CH3
TGM2 2 -6 -(CHz2)s-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CH3
TGM3A 3 ®-3 -(CHz2)s-(CH=CH-CH2)3-(CH2)0-CH3
TGM3G 3 -6 -(CH2)3-(CH=CH-CH2)3-(CHz2)3-CHs
TGM4 4 -6 -(CH2)2-(CH=CH-CH2)4-(CHz2)3-CHs
TGM5 5 ®-3 -(CH2)2-(CH=CH-CH2)5-(CHz2)o-CHs
TGM6 6 ®-3 -(CH2)1-(CH=CH-CH2)6-(CHz2)o-CHs

A modo de ejemplo, y tomando la estructura completa de una de las moléculas de la presente invencién, TGM1 se
caracterizaria por la sustitucion con R1, R2 y R3 de la molécula indicada en la tabla 1 en la formula |, mostrada
anteriormente. La estructura completa de la TGM1 seria, por tanto, la siguiente:

H-z—o—gzp—glt)i(cH2—7\6—CH:CH—(CHZ.—);CH3
H—o—g—gﬁ-(CH;-)ECH:CH——(CH;);CHs
CHZ—O—E—EH—(CH;—);CH:CH—(CHZ—);CHa

TGM1

Ademas, el compuesto de féormula | de la presente invencion, tal como se define en las reivindicaciones, comprende
todos los estereoisomeros de dicho compuesto. En otras palabras, el compuesto de la presente invencion, tal como
se define en las reivindicaciones, comprende todos los isdémeros que tienen la misma féormula molecular y misma
secuencia de atomos enlazados, con los mismos enlaces entre sus atomos, que el de férmula I, pero que difieren en
la orientacion tridimensional de sus atomos en el espacio, debido al hecho de que dicho compuesto comprende un
estereocentro en cada uno de los tres carbonos a los que se enlaza un hidroxilo, y opcionalmente al menos un doble
enlace. Por tanto, el compuesto de férmula | de la presente invencién, tal como se define en las reivindicaciones,
comprende todos los enantidmeros, diaestereoisémeros, compuestos mesoméricos e isdbmeros E/Z posibles con
base en la formula |. Preferiblemente, en una muestra del compuesto de la presente invencién, cada uno de los tres
restos hidroxi-acilo que tiene cada compuesto de la presente invencion, podrian asimismo ser isomeros (R) y (S).

La presente descripcidon también se refiere a un método para la produccién (método de sintesis) de un compuesto de
férmula I, como el método general descrito anteriormente (véase la figura 1). Dicho método comprende tres etapas
principales, tal como sigue:

A) formacion de un acido graso 2-hidroxi-protegido de férmula Ill

OPG
R)\COOH

11

en el que R es un resto hidrocarbonado que comprende una cadena alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de
carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces, y PG es un grupo protector de alcohol, a partir de un acido graso 2-hidroxilado
o la sal de sodio de un acido graso 2-hidroxilado (véase la figura 1A);
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B) formacién del triglicérido de formula IV

R, PG R, PG
0 G/T\o o
o
RS PG
v

en el que R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados que comprenden, cada uno e independientemente, una cadena
alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces, y PG se define como
anteriormente, mediante reaccion de glicerol y al menos un acido graso 2-hidroxi-protegido de férmula lll (véase la
figura 1B); y C) desproteccion del triglicérido de férmula IV (véase la figura 1C). En una realizacion preferida OPG
comprende un atomo de oxigeno (O) que esta enlazado con (i) el carbono alfa del resto acido carboxilico del acido
graso, y (ii) un grupo protector de alcohol (PG), en el que preferiblemente OPG se selecciona de entre un resto silil
éter, un resto alquil éter, un resto alcoximetil éter, un resto metiltiometil éter, un resto éster alquilico, un resto éster
metoxialquilico, un resto éster haloalquilico, un resto éster bencilico, un resto éster oxoalquilico, un resto éster
carbonico o un resto acetal. La etapa A) comprende opcionalmente una primera etapa de i) formacion del acido
graso 2-hidroxilado a partir de la sal de sodio de un acido graso 2-hidroxilado y las tres siguientes etapas de ii)
esterificacion del resto acido del acido graso 2-hidroxilado, preferiblemente con un alcohol, para obtener el
correspondiente éster del acido graso 2-hidroxilado; iii) proteccion del resto hidroxilo en la posicidon 2 del éster de
acido graso 2-hidroxilado para obtener un éster del acido 2-OPG graso; vy iv) hidrélisis del éster del acido 2-OPG
graso para obtener el acido 2-OPG graso, en el que el OPG comprende un atomo de oxigeno (O) que esta enlazado
con (i) el carbono alfa del resto acido carboxilico, o del resto éster del acido carboxilico, del acido graso, y (ii) un
grupo protector de alcohol (PG), en el que preferiblemente OPG se selecciona de entre un resto silil éter, un resto
alquil éter, un resto alcoximetil éter, un resto metiltiometil éter, un resto éster alquilico, un resto éster metoxialquilico,
un resto éster haloalquilico, un resto éster bencilico, un resto éster oxoalquilico, un resto éster carbonico o un resto
acetal. Alternativamente, la etapa A) comprende la reaccion del carbono alfa de un &cido graso o la sal de sodio de
un acido graso para obtener un acido 2-OPG graso. Como otra alternativa, la etapa A) comprende opcionalmente
una primera etapa de i) formacion del acido graso a partir de la sal de sodio de un acido graso y las tres siguientes
etapas de ii) esterificacion del resto acido del acido graso para obtener el correspondiente éster del acido graso; iii)
reaccion del carbono alfa del éster del acido graso para obtener un éster del acido 2-OPG graso; y iv) hidrodlisis del
éster del acido 2-OPG graso para obtener el acido 2-OPG graso, en el que la etapa iii) comprende opcionalmente a)
la hidrolisis del resto 2-OPG del éster del acido 2-OPG graso para obtener un éster del acido graso 2-hidroxilado y b)
la proteccién del resto hidroxilo en la posicion 2 del éster del acido graso 2-hidroxilado para obtener otro éster del
acido 2-OPG graso. Como ofra alternativa, la etapa A) comprende opcionalmente una primera etapa de i) formacion
del acido graso a partir de la sal de sodio de un acido graso y las cuatro siguientes etapas de ii) esterificaciéon del
resto acido del acido graso para obtener el correspondiente éster del acido graso; iii) hidroxilaciéon del carbono alfa
del éster del acido graso para obtener un éster del acido graso 2-hidroxilado; iv) proteccion del resto hidroxilo en la
posicion 2 del éster del acido graso 2-hidroxilado para obtener un éster del acido 2-OPG graso; y v) hidrdlisis del
éster del acido 2-OPG graso para obtener el acido 2-OPG graso, en el que el resto OPG se define tal como se ha
mencionado anteriormente.

En una realizacion alternativa del método para la produccion (método de sintesis) de un compuesto de férmula |,
dicho método comprende opcionalmente una primera etapa de i) formacion el acido graso a partir de la sal de sodio
de un acido graso y las tres siguientes etapas de A1) formacién de un tri(acil)glicerol mediante reaccion de glicerol y
dicho acido graso; B2) reaccion del carbono alfa de cada resto del acido graso para obtener un tri(2-hidroxi-acil
protegido)glicerol; y C) desproteccion para obtener el tri(2-hidroxi-acil)glicerol (véase la figura 1C). En una
realizacion preferida, dicho método comprende opcionalmente una primera etapa de i) formacién del acido graso a
partir de la sal de sodio de un acido graso y las tres siguientes etapas de A2) formacién de un tri(acil)glicerol
mediante reaccion de glicerol y dicho acido graso; B2) hidroxilacién del carbono alfa de cada resto del acido graso
para obtener el tri(2-hidroxi-acil)glicerol. En dichas realizaciones, las etapas A1) y A2) comprenden preferiblemente
la reaccion de glicerol y al menos un tipo y hasta tres tipos de acido graso 2-hidroxi-protegido.

En la presente descripcion ademas se demuestra como los hidroxi-triglicéridos pueden ser usados con éxito para
prevenir la aparicion de determinadas enfermedades o revertirlas, una vez que han aparecido. Especificamente, la
presente invencion se refiere a un compuesto de féormula |, segun lo descrito anteriormente, para ser usado como
alimento y/o medicamento, preferiblemente en el tratamiento y/o la prevencidon de al menos una enfermedad o
patologia unida por su etiologia, en relacién con alteraciones del perfil lipidico plasmatico o la estructura o funcién de
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los lipidos de membrana. Dicha enfermedad o patologia, unida por dicha etiologia comun, y prevenida o tratada por
medio del uso de hidroxi-triglicéridos de la invencidon es un cancer, una enfermedad metabdlica/cardiovascular y/o
una enfermedad neurolégica/inflamatoria.

Por tanto, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula |, segun lo descrito anteriormente, para ser
usado en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad elegida de entre: cancer, enfermedades
metabolicas/cardiovasculares y/o enfermedades neurolédgicas/inflamatorias. De manera similar, la presente
invencion también se refiere al uso de al menos un compuesto de formula |, segin lo descrito anteriormente,
independientemente o en combinacién con al menos otro compuesto, para la preparacién de un medicamento que
para ser usado en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad elegida de entre: cancer,
enfermedades metabdlicas/cardiovasculares y/o enfermedades neuroldgicas/inflamatorias. Dicho uso de al menos
un compuesto de féormula | puede ser independiente o en combinacién con al menos otro compuesto.

Dichas enfermedades o patologias, unidas por dicha etiologia comun, y prevenidas o tratadas por medio del uso de
hidroxi-triglicéridos de la invencién, son preferentemente, por ejemplo:

» Enfermedades cardiovasculares/metabdlicas: hipertension, aterosclerosis, arteriosclerosis, ataques al corazon,
ictus, arritmias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y otras dislipidemias, diabetes, obesidad, sindrome
metabdlico, efc.

» Céancer: Cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de prostata, leucemia, gliomas y otros tumores cerebrales,
cancer pancreatico, cancer de higado, mesoteliomas, tumores gonadales masculinos y femeninos, cancer de cabeza
y cuello, tumores de rifién, melanoma, etc.

» Enfermedades neurolégicas/neurodegenerativas: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, lesién medular, enfermedad de cuerpos
de poliglucosano del adulto (ECPA), depresién, ansiedad, insomnio, dolor, esquizofrenia, inflamacién general,
inflamacion local, incluyendo uveitis, reumatismo, procesos inflamatorios derivados de artritis, artrosis,
envejecimiento, efc.

Por tanto, en una realizacion preferida del compuesto de férmula |, descrito anteriormente, y/o el uso del compuesto
de formula |, descrito anteriormente, la al menos una enfermedad se selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmdn, cancer de mama, cancer de prostata, leucemias,
gliomas y/o otros tumores cerebrales, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer
neuroendocrino, mesoteliomas, tumores gonadales masculinos y/o femeninos, cancer de cabeza y/o cuello, tumores
de rifién y/o melanoma;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, aterosclerosis,
arteriosclerosis, ataques al corazon, ictus, arritmias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y/o otras dislipidemias,
obesidad, diabetes y/o sindrome metabdlico; y/o

c) una enfermedad neurolégica/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple, lesién medular,
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto, depresion, ansiedad, dolor, esquizofrenia, insomnio,
inflamacion general y/o inflamacién local, incluyendo uveitis, reumatismo, procesos inflamatorios derivados de
artritis, artrosis y/o envejecimiento.

En una realizacion preferente del compuesto de Férmula |, descrito anteriormente, y/o del uso del compuesto de
féormula |, descrito anteriormente, al menos una enfermedad se selecciona de:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de préstata, leucemias,
gliomas, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino y/o cancer neuroendocrino;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, obesidad y/o diabetes; y/o

c) una enfermedad neurolégica/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto.

Por tanto, la presente invencioén se refiere a un compuesto de formula | con radicales R1, R2 y R3, que pueden ser
iguales o diferentes y que tienen restos hidrocarbonados con de 5 a 22 atomos de carbono y de 0 a 6 dobles
enlaces, para ser usado, independientemente o en combinacién con otros compuestos, como medicamento en seres
humanos y animales para la prevencion y tratamiento de enfermedades cardiovasculares y obesidad, cancer,
enfermedades neurodegenerativas, trastornos psiquiatricos y enfermedades metabdlicas.
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Al mismo tiempo, en una realizacién especialmente preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de
férmula I, en la que R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados, en el que dichos restos hidrocarbonados consisten en,
cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 16 y 22 atomos de carbono de formula Il, en la que

a es un numero entero entre 1y 6;
b es un numero entero entre 1y 6; y
¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3y 6,

para ser usado en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad, en donde dicha enfermedad se
selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de prostata, leucemias,
gliomas, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de cuello uterino y/o cancer
neuroendocrino;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertensién, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, obesidad y/o diabetes; y/o

¢) una enfermedad neuroldgical/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto.

El amplio espectro de aplicacion terapéutica que ofrecen los hidroxi-triglicéridos, de la presente invencion y para uso
segun la presente invencion, hace posible asumir de manera generalizada que estos lipidos confieren propiedades
estructurales especificas a las membranas que permiten la actividad correcta de los procesos llevados a cabo en, y
por, dichas membranas en las células. Para decirlo de otra manera, los hidroxi-triglicéridos de la invencién, y para
uso segun la presente invencion, pueden ser usados eficazmente para la prevencion y/o el tratamiento de cualquier
enfermedad cuya etiologia esté relacionada con, o bien alteraciones en los niveles, la composicién, la estructura, o
de cualquier otro tipo de caracteristica molecular o supramolecular, de los lipidos de las membranas bioldgicas, o
bien con una regulacién alterada de la sefializacion celular como consecuencia de dichas alteraciones en dichos
lipidos presentes en las membranas bioldgicas. Asimismo, el efecto de estos hidroxi-triglicéridos esta relacionado
con los niveles circulantes de los lipidos plasmaticos o el metabolismo de los lipidos. En resumen, los hidroxi-
triglicéridos de la presente invencién, y para uso segun la presente invencién, son capaces de regular de manera
positiva (prevenir y/o curar) alteraciones relacionadas con lipidos corporales.

El amplio espectro de aplicacion terapéutica que ofrecen los hidroxi-triglicéridos de la presente invencion, y para uso
segun la presente invencion, (véanse los ejemplos 2 a 4 y las figuras 2 a 5 y 7) esta justificado por diversos
fenomenos. En primer lugar, la ingesta de aceites y mantequillas con triglicéridos naturales que pueden tener efectos
positivos o negativos para la salud se manifiesta a través de multiples factores. Por ejemplo, la ingesta de aceite de
oliva (rico en triglicéridos con un alto contenido en restos acilo monoinsaturados) tiene una repercusion positiva en la
salud cardiovascular (Escriba et al., 2003), protege contra la obesidad (Pefalvo et al., 2012), contra las dislipemias
(Kimura et al., 2013), previene el desarrollo de la diabetes (Perona et al., 2007), reduce la incidencia de cancer
(Barone et al., 2014), etc. Cuando se ingiere un determinado tipo de triglicérido natural (no hidroxilado), este ultimo
se distribuye por todo el organismo y da lugar a la regulacion de las especies de lipidos de las membranas celulares
de todos los 6rganos. Por este motivo, tanto ciertos aceites naturales, como los hidroxi-triglicéridos de la presente
invencioén, y para uso segun la presente invencién, penetran en todas las células y se integran en las membranas
celulares (véase la figura 8) produciendo un efecto positivo sobre diversos tipos de patologias.

En segundo lugar, los cambios en los niveles de lipidos que se producen como consecuencia de determinados
procesos fisiolégicos o patolégicos (como la aclimatacion al agua fria en peces poiquilotermos) afectan
practicamente a todas las células del organismo (Buda et al., 1994). Este resultado indica que hay un efecto
coordinado de los lipidos en todas las células del organismo y que las modificaciones en los lipidos regulan todas las
células en la misma direccion, ya sea con efectos positivos o negativos. Finalmente, los triglicéridos pueden ser
almacenados o degradados para producir energia. De hecho, estas moléculas constituyen combustibles celulares
excepcionales, lo que significa que el uso directo de aceites no modificados tiene un impacto modesto sobre la
salud. En este sentido, diversas enzimas, tales como lipoproteina lipasa, son capaces de metabolizar los
triglicéridos, liberando acidos grasos que se metabolizarian a través de la B-oxidacion. Sin embargo, el bloqueo de
su degradacion, a través de modificaciones estructurales como las que aparecen en la presente invencion, y para
uso segun la presente invencién, (hidroxilacién), permite la permanencia de estas moléculas de manera prolongada,
tanto en suero como en membranas, permitiendo asi su accion terapéutica (véanse las figuras 8 y 9). Ademas, los
restos acilo que se obtienen en la degradacion (lentamente: figura 9) de los hidroxi-triglicéridos de la presente
invencion, y para uso segun la presente invencion, no se pueden metabolizar a través de la B-oxidacion, sino a
través de un proceso mucho mas lento, la a-oxidacion (Foulon et al., 2005). Por este motivo, los hidroxi-triglicéridos
usados en la presente invencion producen una amplia gama de efectos positivos para la salud en general y para la
prevencion y el tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, sin efectos secundarios observables. Asi, los
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hidroxi-triglicéridos de la presente invencion, y para uso segun la presente invencion, presentan modificaciones con
respecto a los triglicéridos naturales para ralentizar su metabolismo, aumentando el tiempo de su presencia en el
organismo y, a través de esto, su efecto terapéutico. Ha sido posible confirmar este metabolismo mas lento de
manera experimental (figura 9).

El amplio espectro de aplicacion terapéutica ofrecido por los hidroxi-triglicéridos de la presente invencion, y para uso
segun la presente invencion, permite suponer de manera generalizada que estos lipidos dan a las membranas
propiedades estructurales especificas que permiten la correcta actividad de los procesos llevados a cabo en y por
dichas membranas. De hecho, el mecanismo de accion de estas moléculas (basado en la regulacidon de la
composicion y la estructura de las membranas bioldgicas) es diferente al de la mayoria de los farmacos usados para
tratar patologias humanas (basados en la interaccién con proteinas, en la mayoria de los casos, o acidos nucleicos).
Por este motivo, pueden ser usados en terapias de combinacién en las que se usa uno de los compuestos de la
presente invencion, y para uso segun la presente invencién, y ademas, al menos, otra molécula (principio activo y/o
excipiente) pudiendo resultar mucho mas eficaz que la monoterapia con sélo uno de los compuestos.

Los hidroxi-triglicéridos de la invencion, y para uso segun la presente invencion, pueden ser administrados
independientemente o ser formulados en composiciones farmacéuticas o nutracéuticas en las que son combinados
con excipientes. Por tanto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica y/o nutracéutica, que
comprende a) al menos un compuesto de formula |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y b) al menos un
excipiente. Al mismo tiempo, la presente invencion se refiere a un método para la preparacion de una composicion
farmacéutica y/o nutracéutica, como la descrita anteriormente, que comprende mezclar a) al menos un compuesto
de formula |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y b) al menos un excipiente.

Dicho excipiente puede ser seleccionado entre aglutinantes, cargas, disgregantes, lubricantes, recubrimientos,
edulcorantes, aromatizantes, colorantes, portadores, antioxidantes, compactadores, estabilizadores, etc. y
combinaciones de los mismos. Asimismo, los hidroxi-triglicéridos de la descripcion pueden formar parte de
composiciones farmacéuticas o nutracéuticas, en combinacién con otros principios activos. En una realizacion
preferida, la composicion farmacéutica y/o nutracéutica de la presente invencion comprende al menos dos
compuestos diferentes de formula |, tal como se describe en las reivindicaciones 1 a 6. Para los fines de la presente
descripcién, el término nutracéutico se define como un compuesto que se ingiere periédicamente durante las
comidas o como complemento de las mismas y que sirve para prevenir o revertir enfermedades, en este caso, cuya
etiologia esta relacionada con alteraciones en los lipidos de la membrana celular.

Finalmente, la presente descripcidn se refiere a un método para la prevencion y/o el tratamiento terapéutico de al
menos una enfermedad en seres humanos y animales cuya etiologia comun esta relacionada con alteraciones
estructurales y/o funcionales de los lipidos ubicados en las membranas celulares o que circulan en el plasma, que
comprende la administraciéon al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de
férmula | de la presente descripcion, como el descrito anteriormente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a un método para la prevencion y/o el tratamiento de al menos una
enfermedad en seres humanos y animales que comprende la administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de férmula |, como se describe en el presente documento, o al
menos una composicion farmacéutica y/o nutracéutica también similar a la descrita en el presente documento.

Otra realizacion de la descripcion es un método para la prevencion y/o el tratamiento de un paciente con al menos
una enfermedad seleccionada de entre: cancer, enfermedades metabdlicas/cardiovasculares y/o enfermedades
neuroldgicas/inflamatorias, en el que la al menos una enfermedad se selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de prostata, leucemias,
gliomas, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino y/o cancer neuroendocrino;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: tensidon arterial alta,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad y/o diabetes; y/o

¢) una enfermedad neuroldgical/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto,
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que comprende la administraciéon a dicho paciente de una cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de formula I:

? QH
CH;0—C—C—R1

OH
C H—O—C—ﬁ—RZ

QH
CHZ—O—C—ﬁ—R3

I

o al menos una composicion farmacéutica y/o nutracéutica que comprende al menos un compuesto de formula |, en
el que R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados que comprenden, cada uno e independientemente, una cadena
alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces, preferiblemente en la que R1,
R2 y R3 se eligen de entre -(CH2)4-CHs [TGMO], -(CH2)s-(CH=CH-CH2)1-(CH2)6-CHs [TGM1], -(CH2)s-(CH=CH-CH2)2-
(CH2)3-CH3 [TGMZ2], -(CHz2)6-(CH=CH-CH2)3-CHs [TGM3A], -(CH2)3-(CH=CH-CH2)3-(CH2)3-CHs [TGM3G], -(CH2)2-
(CH=CH-CH2)4-(CH2)3-CHs [TGM4], -(CH2)2-(CH=CH-CH2)s-CHs [TGM5], y -CH2-(CH=CH-CH2)6-CH3 [TGM6] y R1 =
R2 = R3.

Adicionalmente, la presente descripcion se refiere a un método para la prevencién y/o el tratamiento terapéutico de
al menos una enfermedad en seres humanos y animales que comprende la administraciéon al paciente de una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de féormula | de la presente descripcion, segun lo
descrito anteriormente, o al menos una composicién farmacéutica y/o nutracéutica segun lo descrito anteriormente.
En una realizacion preferida del método dicha al menos una enfermedad se selecciona de canceres, patologias
metabdlicas/cardiovasculares y/o patologias neuroldgicas/inflamatorias, mas preferiblemente dicha enfermedad se
selecciona de entre:

a) un céancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de prostata, leucemias,
gliomas y/u otros tumores cerebrales, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer
neuroendocrino, mesoteliomas, tumores gonadales masculinos y/o femeninos, cancer de cabeza y/o cuello, tumores
de rifién y/o melanoma;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, aterosclerosis,
arteriosclerosis, ataques al corazén, ictus, arritmia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y/u otras dislipidemias,
obesidad, diabetes y/o sindrome metabdlico; y/o

c) una enfermedad neurolégica/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, lesiéon medular,
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto, depresion, ansiedad, dolor, esquizofrenia, insomnio,
inflamacion general y/o inflamacion local, incluyendo uveitis, reumatismo, procesos inflamatorios derivados de
artritis, artrosis y/o envejecimiento. En una realizacién incluso mas preferible, dicha enfermedad se selecciona de
entre:

a) un céancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de prostata, leucemias,
gliomas, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino y/o cancer neuroendocrino;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, obesidad y/o diabetes; y/o

c) una enfermedad neurolégical/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto.

Para los fines de la presente descripcién una “cantidad terapéuticamente eficaz” se entiende que significa aquélla
que revierte la enfermedad o la previene sin mostrar efectos secundarios adversos o, que, si los produce, son
asumibles basandose en los criterios definidos por las agencias reguladoras en materia farmacéutica (basicamente,
que el beneficio producido es mayor que el dafio provocado; por ejemplo, episodios de nauseas serian asumibles en
un paciente con cancer con un pronéstico grave).

La administracién de los hidroxi-triglicéridos de la invencién, y para uso segun la presente invencion, puede llevarse
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a cabo por medio de cualquier via, por ejemplo, enteral (a través del sistema digestivo), oral (a través de pildoras,
capsulas, granulados, emulsiones, comprimidos o jarabes), rectal (a través de supositorios o enemas), tdpica (a
través de cremas o parches), inhalados, mediante inyeccién parenteral, a través de inyeccion i.v., inyeccion
intramuscular o inyeccidon subcutanea, en la forma indicada anteriormente o cualquier otro tipo de forma
farmacéuticamente aceptable, etc. Los aceites descritos en la presente invencién, y para uso segun la presente
invencion, tienen también la capacidad de ser administrados en forma oral, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea
o topica, sin efectos secundarios aparentes a dosis nutracéuticas o farmacéuticas.

Por otra parte, la composicion compuesta por un hidroxi-triglicérido de la invencién, y para uso segun la presente
invencion, y por otro principio activo, es eficaz en la prevencién y el tratamiento de las indicaciones mencionadas
anteriormente. En otras palabras, en una realizacion preferida del método para la prevencion y/o el tratamiento
terapéutico de al menos una enfermedad en seres humanos y animales, de la descripciéon, que comprende la
administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de féormula | o al
menos una composicion farmacéutica y/o nutracéutica segun la presente descripcion, dicha al menos una
enfermedad se selecciona de canceres, patologias metabdlicas/cardiovasculares y/o patologias
neuroldgicas/inflamatorias. Mas preferiblemente, dicha al menos una enfermedad se selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmdn, cancer de mama, cancer de prostata, leucemias,
gliomas y/u otros tumores cerebrales, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer
neuroendocrino, mesoteliomas, tumores gonadales masculinos y/o femeninos, cancer de cabeza y/o cuello, tumores
de rifién y/o melanoma;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, aterosclerosis,
arteriosclerosis, ataques al corazon, ictus, arritmia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y/u otras dislipidemias,
obesidad, diabetes y/o sindrome metabdlico; y/o

c) una enfermedad neurolégica/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple, lesién medular,
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto, depresion, ansiedad, dolor, esquizofrenia, insomnio,
inflamacion general y/o inflamacién local, incluyendo uveitis, reumatismo, procesos inflamatorios derivados de
artritis, artrosis y/o envejecimiento.

En una indicacion de mayor preferencia, dicha al menos una enfermedad se selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de préstata, leucemias,
gliomas, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino y/o cancer neuroendocrino;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, obesidad y/o diabetes; y/o

c) una enfermedad neurolégica/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto.

Ejemplos

Ejemplo 1: Método de sintesis de los 2-hidroxi-triglicéridos ejemplificado mediante la formacion del 2-
hidroxitriglicérido TGM1 de la invencion.

A) Formacion del acido 2-hidroxi-octadecanoico protegido en el hidroxilo del carbono alfa con un grupo protector
MOM (acido 2-metoximetiloxo-octadecanoico, féormula Il en la figura 1A, donde R = el isémero cis de -(CHz2)s-
CH=CH-(CH2)7-CH3 y OPG = -OCH20CH3).

i) Formacién del acido.

Se cargan la sal de sodio del acido 2 hidroxi-octadecanoico, metil terc-butil éter (MTBE) y acido clorhidrico 3M (HCI)
en un reactor con agitacion mecanica. Se agita hasta obtener una disoluciéon transparente. Una vez obtenida la
disolucion transparente, se detiene la agitacion y se separan las fases. La fase organica se concentra a vacio
(rendimiento del 99%) para obtener acido 2-hidroxi-octadecanoico en bruto.

ii) Esterificacion
El acido 2-hidroxi-octadecanoico en bruto [2-OHFA en la figura 1A, donde R = el isémero cis de -(CH2)s-CH=CH-
(CH2)7-CHgs] se disuelve en una disolucion de metanol (MeOH en acido sulfirico, H2SOa) y se calienta hasta 60°C. La

reaccion se detiene neutralizando con carbonato de sodio (Na2CQs). El producto en bruto obtenido se extrae con
MTBE, se concentra a vacio y se obtiene el éster metilico del acido 2-hidroxi-octadecanoico (rendimiento del 96%).
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iii) Proteccion de OH

Se carga el éster metilico del acido 2-hidroxi-octadecanoico en el reactor y se disuelve en tolueno. Se afiaden
clorometil metil éter (CMME) y acido p-toluenosulfénico (pTSA) en la disolucién. Se agita la reaccion durante 60
minutos y se neutraliza con bicarbonato de sodio saturado (NaHCOs3). Se obtiene el éster metilico del acido 2-
metoximetiloxi-octadecanoico.

iv) Hidrolisis

Se carga el éster metilico del acido 2-metoximetiloxi-octadecanoico en un reactor y se disuelve en tetrahidrofurano
(THF). Se afiade una disolucion de hidréxido de potasio (KOH) en agua a esta disolucion. Se calienta la disolucion
hasta 40°C durante 1 h. Se detiene la reaccién con HCI (3M) y se extrae, a continuacion se concentra la fase
organica a vacio. Se obtiene el acido 2-metoximetiloxi-octadecanoico [formula IIl en la figura 1A, donde R = el
isémero cis de -(CHz2)6-CH=CH-(CHz2)7-CHs y OPG = -OCH20CH?3] (99% de rendimiento).

B. Formacion del tri(2-metoximetiloxi-octadecenoil)glicerol [formula IV en la figura 1B, donde R = el isémero cis de
-(CH2)6-CH=CH-(CHz2)7-CHs y OPG = -OCH20CHj3].

En un reactor con un embudo de adicion, termémetro y bajo una atmdsfera inerte (con N2), se afiade acido 2-
metoximetiloxi-octadecanoico [férmula Il en la figura 1A, donde R = el isémero cis de -(CH2)s-CH=CH-(CH2)7-CHs y
OPG = -OCH20CHs], glicerol y 4-dimetilaminopiridina (DMAP). Se disuelve todo en diclorometano (CH2Cl2) y se
enfria hasta 5°C. Cuando la disolucion se ha enfriado, se utiliza el embudo de adiciéon para afiadir la disolucion de
N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) en CH2Cl2. La reaccion se calienta a reflujo (40°C) durante 2-3 dias. La reaccion
se filtra sobre un lecho de celita y el solido se lava con CH2Cl2. El liquido filtrado se lava con NaHCOs saturado,
NH4Cl saturado y NaCl saturado. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio (MgSOQas), se filtra y se
concentra a vacio. Se obtiene un producto en bruto que contiene aproximadamente el 69% de triglicérido tri(2-
metoximetiloxi-octadecenoil)glicerol [formula IV en la figura 1B, donde R = el isémero cis de -(CH2)s-CH=CH-(CH2)7-
CH3s y OPG = -OCH20CHz3]. El producto en bruto se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre una columna
para obtener dicho compuesto con una pureza del 90%.

C. Desproteccién para obtener el tri(2-hidroxi-octadecenoil)glicerol [férmula | en la figura 1C, donde R = el isdbmero
cis de -(CH2)e-CH=CH-(CH2)7-CH3])).

Se disuelve triglicérido tri(2-metoximetiloxi-octadecenoil)glicerol [férmula IV en la figura 1B, donde R = el isémero cis
de -(CHz2)6-CH=CH-(CH2)7-CHs y OPG = -OCH20CHs] en acetona y agua y se afiade para-toluenosulfonato de
piridinio (ppts). Se calienta a reflujo durante 12 h. Se detiene la reaccion, se evapora la acetona y se extrae con
MTBE y H20. La fase organica se lava 3 veces con agua. La fase orgénica se seca sobre MgSOs, se filtra y
concentra a vacio. Se obtiene el hidroxi-triglicérido, tri(2-hidroxi-octadecenoil)glicerol de la invencion [formula | en la
figura 1C, donde R = el isomero cis de -(CH2)s-CH=CH-(CH2)7-CHs, = TGM1, véase la tabla 1] (90% de pureza). El
rendimiento total del proceso fue del 70%.

Se us6 el mismo procedimiento con las sales de sodio de los otros 2 acidos grasos hidroxilados que comprenden los
otros radicales acilo enumerados anteriormente para obtener los diferentes TGM enumerados en la tabla 1.

Ejemplo 2. Hidroxi-triglicéridos para uso segun la invencién en la prevencion y/o el tratamiento de cancer.

Para estudiar si los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion tienen aplicaciones en la prevencion y
el tratamiento de procesos tumorales, se usaron dos modelos: in vitro e in vivo.

A) Modelo in vitro

Por un lado, se utilizaron células humanas de diferentes tipos de cancer. Se incubaron las células a 37°C y 5% de
COz2 en aire, en medio de cultivo RPMI1640 o DMEM con suero fetal bovino (10%) y otros suplementos y en
presencia o ausencia de los triglicéridos de la presente invencion en diferentes concentraciones durante 72 horas.
Fue posible observar que los hidroxi-triglicéridos para uso segun la invencién tienen una alta eficacia contra el
crecimiento de células tumorales humanas, pero no contra el crecimiento de células normales no tumorales
(fibroblastos humanos, MRC5). De esta manera, las moléculas para uso segun la invencion presentaron eficacia
para detener el crecimiento de cancer de pulmédn, glioma cerebral, neuroblastoma (sistema nervioso central), cancer
de mama, cancer de préstata, cancer pancreatico, leucemias (linfomas y mielomas), cancer de cuello uterino, cancer
de colon y cancer de higado, pero no presentaron una actividad destacable contra células no tumorales (MRC5)
(figura 2 y tabla 2).
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Tabla 2. Efecto antitumoral de las moléculas de los hidroxi-triglicéridos?

T o - o = 2 = w e
o = = = = = = = =
o O @] ) Q O O o Qo
= B - = = = = = -
A549 (pulmodn) >500 121 29 2 43 39 0,9 4 1
NCI1975D 466 327 292 54 64  nd 10 14 21
(pulman)
SF767 (glioma) =500 278 282 31 57 46 21 26 41
U87M (glioma) =500 342 257 56 31 28 17 43 36
MDA-MB231 (mama) 381 254 128 57 116 187 36 18 9
PC3 (prostata) >500 231 240 42 119 94 18 21 5
BXPC3 (pancreas) =500 297 211 31 80 81 72 17 18
MIA-PaCa-2 (pancreas) >500 283 144 77 142 123 43 23 29
Jurkat (leucemia 492 176 32 67 95 174 151 9 25
linfoblastica)
HL-60 (leucemia =500 nd. 243 114 58 42 32 13 6
mieloblastica)
HeLa (cuello uterino) =500 199 184 147 164 75 6 19 12
HT-29 (colon) =500 265 93 132 187 59 11 8 34

SH-SYS5Y (neuroblastoma) =500 253 129 74 39 154 27 29 7
HepG2 (carcinoma de higado) >500 326 87 25 42 187 22 52 30

MRCS5 (no tumoral) =500 =500 =500 =500 =500 =500 =500 =500 =500

aLa inhibicién del crecimiento corresponde a valores de Clso (concentracién micromolar) que reducen el nimero de
células hasta el 50% tras 72 horas de incubacion.
n.d.: no determinado.

En particular, la figura 2 muestra la inhibicion del crecimiento de células de cancer de pulmén humano (A549)
producida por las moléculas de la invencion (A) TGM1 (B) TGM2 (C) TGM4 y (D) TGM6 dependiendo de la
concentracioén y el tiempo de incubacion. Se realizaron experimentos similares con el resto de TGMs para uso segun
la invencion en diferentes tipos de células tumorales (véase la tabla 2). Dicha tabla 2 muestra los valores de Clso de
cada uno de los hidroxi-triglicéridos frente al crecimiento celular de diversos tipos de cancer. El valor de Clso es la
concentracion que reduce a la mitad el numero de células tumorales. Tal como puede apreciarse a partir de la tabla,
los hidroxi-triglicéridos (TGM) son capaces de inhibir el crecimiento de células tumorales con alta potencia. En
cambio, los triglicéridos naturales, como la trioleina (triglicérido principal del aceite de oliva), tienen una potencia baja
o nula para inhibir el crecimiento de células tumorales.

Estos resultados explican el hecho de que el aceite de oliva y otros aceites naturales tienen un efecto preventivo
contra el desarrollo de ciertos tipos de tumores, pero carecen de un efecto terapéutico, una vez que el cancer se ha
desarrollado. En cambio, los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion tienen una alta eficacia
antitumoral, tal como demuestran estos y otros resultados mostrados mas adelante. Tanto en el caso del triglicérido
natural (trioleina) como en el caso de los hidroxi-triglicéridos, no se observa un efecto inhibidor relevante sobre el
crecimiento de células normales no tumorales (células MRC-5). Estos datos justifican la ausencia de toxicidad que
todas estas moléculas tienen a dosis terapéuticas.
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B) Modelo in vivo

Por otra parte, para confirmar la eficacia antitumoral de los hidroxi-triglicéridos in vivo, se usaron ratas
inmunosuprimidas desnudas {[Crl:Nu(lco)-Fox1]Nu/Nu} en las que se implantaron células humanas de cancer de
pulmoén no microcitico mediante inyeccidn (5x108 células A549 por animal). El tamafio de los tumores se midi6 por
primera vez 10 dias después de implantar las células tumorales humanas, una vez que los tumores se hicieron
visibles. A partir de ese momento, se tratd a los animales con vehiculo (agua: control) o con 400 mg/kg (oral, una
vez al dia) de trioleina (TO) o de los diferentes hidroxi-triglicéridos indicados anteriormente (tabla 1) y el volumen de
los tumores se monitorizé durante 28 dias. La figura 3 muestra el volumen final del tumor (mm?3) medido con un
medidor de calibre Vernier digital. El volumen de los tumores se calculé usando la siguiente ecuacién:

v=w’xl/2

donde v es el volumen del tumor, w es la anchura y I es la longitud del mismo. El nimero de animales en todos los
grupos fue de 8. Tal como puede apreciarse en la figura 3, la inhibicién del crecimiento tumoral producida por el
triglicérido natural, trioleina, es modesta, mientras que el efecto antitumoral de los hidroxi-triglicéridos para uso
segun la presente invencién es muy marcado vy significativo (P <0,01): en todos los casos, fue posible observar que
las moléculas de la invencion redujeron el volumen de los tumores sin matar a los animales, lo que demuestra que
son eficaces para el tratamiento del cancer. Ademas de inducir reducciones significativas en los tumores, estas
moléculas pueden administrarse por via oral y carecen de toxicidad relevante a dosis terapéuticas, ya que no
producen efectos téxicos en células no tumorales o en los animales de prueba. Estos resultados establecidos en las
figuras 2 y 3 y en la tabla 2 indican claramente que los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion
son eficaces para el tratamiento y la prevencién de diferentes tipos de cancer a través de enfoques nutracéuticos y
farmacéuticos.

Ejemplo 3. Hidroxi-triglicéridos para uso segun la invencion en la prevencion y/o el tratamiento de patologias
metabdlicas y cardiovasculares.

Las patologias metabdlicas y cardiovasculares estdn estrechamente relacionadas. La sobrealimentacion que
caracteriza a nuestra sociedad no solo genera problemas de obesidad y exceso de peso. También esta vinculada
con la aparicién de diabetes, dislipidemia, hipertension, accidentes cerebrovasculares, arteriosclerosis, ictus, etc.
Todas estas patologias aumentan el riesgo de muerte prematura e incluso pueden causar la muerte. En este
sentido, ciertos aceites naturales muestran cierta eficacia contra este tipo de patologias, pero su potencia es
limitada. En cambio, las moléculas de la invencion tienen un efecto importante contra el desarrollo de este tipo de
patologias. Para poder estudiar los efectos de los compuestos para uso en la prevencion y el tratamiento de
patologias metabolicas y cardiovasculares segun la presente invencién, se usaron ratas hipertensas (cepa SHR,
ratas espontaneamente hipertensas). Estas ratas presentan obesidad, tension arterial alta, dislipidemia
(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), diabetes, sindrome metabdlico y otros problemas de salud relacionados.

A) Efecto de los compuestos para uso segun la invencién sobre la presion sanguinea.

Las ratas hipertensas de la cepa SHR (ratas espontaneamente hipertensas) con un peso aproximado de 300 gramos
se trataron con el compuesto TGM1 de la presente invencion, y para uso segun la presente invencion, durante 9
dias (400 mg/kg, cada 12 h, p.o.). La presion sistélica se midié antes de comenzar el tratamiento (basal) y 9 dias
después. En estos animales con una patologia metabdlica/cardiovascular, este tratamiento con el compuesto TGM1
de la presente invencion, y para uso segun la presente invencion, produjo caidas en la tension arterial de
aproximadamente 25 mmHg, mientras que los tratamientos de 14 dias con 600 mg/kg de TGM1 indujeron caidas
aun mayores en la tension arterial sistélica de hasta 37 mmHg para TGM1 y hasta 52 mmHg para el compuesto
TGM6 de la presente invencion, y para uso segun la presente invencion, (figura 4 y tabla 3). Este efecto hipotensor
indica claramente que las moléculas de esta invencion tienen un alto potencial para la prevencion y el tratamiento de
patologias cardiovasculares, y que los TGM para su uso segun la presente invencién pueden usarse para la
prevencion y el tratamiento de hipertensién a nivel nutracéutico y farmacéutico.

Tabla 3. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para el uso segun la invencion sobre la tension arterial sistolica

Control TGMO  TGM1 TGM2  TGMS3A TGM3G TGM4 TGM5  TGM6

A SP (mmHg)? -4 -8 -37 -41 -28 -21 -43 -40 -562

aCambio en la tensidn arterial sistélica en ratas hipertensas (SHR) al inicio del tratamiento (valor basal) y después de
14 dias de tratamiento con 600 mg/kg (cada 12 horas, p.o.). El valor basal promedio para la tension sistélica en
estos animales fue de 216 mmHg.

B) Efecto de los compuestos para uso segun la invencion sobre los niveles de glucosa.

Al mismo tiempo, se llevé a cabo una investigaciéon sobre la eficacia de los hidroxi-triglicéridos para controlar los
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altos niveles de glucemia en ratas SHR vy, por tanto, para prevenir o curar la diabetes. Se trataron ratas hipertensas
(SHR) con un peso aproximado de 300 gramos con el compuesto TGM1 de la presente invencion, y para uso segun
la presente invencion, durante 9 dias (400 mg/kg, cada 12 h, p.o.). La glucosa plasmatica se midi6 antes de
comenzar el tratamiento (basal) y 9 dias después. En todos los casos, las mediciones en plasma se realizaron en
ratas mantenidas en ayunas durante 12 horas. De esta manera, después de 9 dias de tratamiento, los niveles de
glucosa en sangre se redujeron hasta en mas del 25% con las moléculas para uso segun la invencion (figura 5 y
tabla 4).

Tabla 4. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para su uso segun la invencidon sobre los niveles de glucosa en
plasma

Control TGMO  TGM!1 TGM2 TGM3A TGM3G TGM4 TGM5 TGM6

A G (mg/dl)? -1 -4 -20 7 14 -9 5 -13 -16

aCambio en los niveles de glucosa desde el inicio del tratamiento (valor basal) y después de 9 dias de tratamiento
con 400 mg/kg (cada 12 horas, p.o.).

Por tanto, las ratas SHR tienen niveles de glucosa en sangre mas altos que los presentados por ratas normales, y
este estado diabético puede ser regulado mediante los TGM para uso segun la presente invencion. Estos resultados
demuestran claramente que los TGM para uso segun la presente invencién son capaces de regular el indice
glucémico, normalizando altos valores de glucosa en sangre. A través de esto, estos resultados demuestran que los
hidroxi-triglicéridos son eficaces para la prevencion y el tratamiento de diabetes, a través de enfoques nutracéuticos
y farmaceéuticos.

C) Efecto de los compuestos para uso segun la invencién sobre los niveles de colesterol y lipidos.

Ademas, se usaron ratas SHR para investigar la eficacia de los hidroxi-triglicéridos para la prevencion y el
tratamiento de las dislipidemias. Por un lado, los tratamientos con diferentes dosis orales y duraciones dieron lugar a
reducciones en los niveles plasmaticos de colesterol total, y sus fracciones, en animales de prueba (tablas 5 y 6).
Estas reducciones fueron notables y significativas, haciendo que los valores plasmaticos del colesterol retornaran a
los valores encontrados en animales sin trastornos metabdlicos/cardiovasculares. Estos resultados indican que las
moléculas para uso segun la presente invencion son Utiles para la prevencion y el tratamiento de
hipercolesterolemia.

Tabla 5. Efecto del compuesto TGM1 para uso segun la presente invencién sobre los niveles de colesterol en
plasma

Control TGMA1
Colesterol total (mmHgmg/dl)? 72,77 £ 4,908 49,11 + 3,084
HDL (mmHgmg/dl) 44,81 + 1,522 33,44 + 2,251
LDL (mmHgmg/dl) 3,788 + 0,3189 3,644 £ 0,3244

aValores plasmaticos de colesterol total y de formas de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en el plasma de ratas de control SHR y tratadas con TGM durante 14 dias (600 mg/kg, 12 h, p.o.).

Tabla 6. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invenciéon sobre los niveles de
colesterol total en plasma

Control ~ TGMO TGM1 TGM2 TGM3A TGM3G TGM4 TGM5 TGM6

Chol (mg/dl)»  79,3+3 622+3 555+2 51,7+2 498+2 651+4 727+2 584+3 489+3

aNiveles de colesterol en plasma en ratas SHR control y tratadas con TGM durante 6 dias (400 mg/kg, p.o.).

De manera similar, los tratamientos orales con los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion
redujeron los niveles de triglicéridos en el plasma de ratas SHR (tabla 7). Estos resultados demuestran que las
moléculas para su uso segun la presente invencion son Utiles para la prevencién y el tratamiento de la
hipertrigliceridemia. Ademas, junto con los efectos de los hidroxi-triglicéridos sobre los niveles de colesterol
mostrados anteriormente, estos resultados muestran que las moléculas para uso segun la presente invencion
pueden ser Utiles para la prevencion y el tratamiento de dislipidemias en general.
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Tabla 7. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion sobre los niveles de
triglicéridos en plasma

Control TGMO TGM1 TGM2 TGM3A TGM3G TGM4 TGM5 TGM6

TG (mg/dl)? 842+6 69,7+7 516+4 617+3 548+4 641+5 693+3 562+3 49414

aCambio en los niveles de triglicéridos en plasma de ratas control SHR y tratadas con TGM durante 6 dias
(400 mg/kg, p.o.).

D) Efecto de los compuestos para uso segun la invencion sobre el peso corporal.

Finalmente, los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion indujeron reducciones en el peso corporal
de ratas SHR después de dos semanas de tratamiento oral (tabla 8). Estos resultados demuestran que las
moléculas para uso segun la presente invencion son utiles para la prevencioén y el tratamiento de obesidad y exceso
de peso.

Tabla 8. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invenciéon sobre el peso corporal

Control TGMO TGM1 TGM2 TGM3A TGM3G TGM4 TGM5S TGM6

A Peso (g)? +3,7%2 -4+£2 -22+5 -32+6 -14 +£4 -12+£3 -25+5 9+3 -19+4

aCambio en el peso (gramos) de ratas de control SHR y tratadas con TGM durante 14 dias después de administrar el
vehiculo (control) o los hidroxi-triglicéridos (600 mg/kg, 12 h, p.o.). El peso basal promedio de los animales fue de
342 gramos.

El sindrome metabdlico es una enfermedad caracterizada por la concurrencia de diversos estados patolégicos
metabdlicos y cardiovasculares, que incluyen obesidad, hipertension, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
diabetes, etc. (Kaur, 2014). Actualmente, las posibilidades de tratamiento del sindrome metabdlico son limitadas, ya
que los medicamentos habitualmente se aplican para cada uno de los sintomas que presenta el paciente. La eficacia
demostrada por los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion, para reducir el peso corporal, la
tension arterial alta, los niveles de glucosa, el colesterol y triglicéridos, demuestra que las moléculas para uso segun
la presente invencion pueden ser herramientas de gran valor para la prevencion y el tratamiento de sindrome
metabdlico.

El conjunto de problemas de salud que aparecen en ratas SHR y otras variedades de ratas demuestran que las
patologias metabdlicas y cardiovasculares estan relacionadas. Puesto que en la actualidad cada sintoma se trata
por separado, los pacientes que tienen patologias metabdlicas y cardiovasculares reciben una gran cantidad de
medicamentos que pueden poner en peligro la salud de su higado. Los hidroxi-triglicéridos han demostrado ser
eficaces contra todos los trastornos metabdlicos cardiovasculares estudiados. Por este motivo, es posible concluir
que las moléculas para uso segun la presente invencion son eficaces para prevenir y tratar enfermedades de
naturaleza metabdlica y cardiovascular, tales como, por ejemplo, hipertension, aterosclerosis, arteriosclerosis,
accidentes cerebrovasculares, ictus, arritmia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y otras dislipidemias,
obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, etc., a través de enfoques farmacéuticos y nutracéuticos.

Ejemplo 4. Hidroxi-triglicéridos para uso segun la invencién en la prevencién y/o tratamiento de patologias
neurodegenerativas.

Las patologias neurodegenerativas incluyen diversos tipos de trastornos, tales como enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, diferentes tipos de demencia, diferentes tipos de esclerosis,
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto (APBD), dolor neuropatico, lesion medular, envejecimiento, etc.
Numerosas enfermedades neuroldgicas tienden a producir inflamacién y, en la direccion opuesta, la inflamacion
produce problemas neurolégicos de diversos tipos, principalmente dolor. El hecho de que ciertas enfermedades
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer, den lugar a procesos inflamatorios, es notorio e
incluso se ha demostrado que esta enfermedad se produciria, en parte, por procesos inflamatorios (Krstic y Knuesel,
2013; Liu y Chan, 2014). En la mayoria de los casos de procesos neurodegenerativos, se han encontrado
alteraciones en los niveles de lipidos de la membrana (Mielke y Lyketsos, 2010). Los hidroxi-triglicéridos para uso
segun la presente invencion tienen la capacidad de restablecer el equilibrio lipidico en las membranas de las
neuronas y, a través de esto, contribuir a la prevencion y tratamiento de estas patologias.

A) Efecto de los compuestos para su uso segun la invencién sobre la actividad de la enzima de ramificacion de
glucdgeno 1 (GBE1).

Ha sido posible observar que las moléculas para uso segun la presente invencion son capaces de regular la
actividad de la enzima de ramificacion de glucéogeno 1 (GBE1) y su uniéon a las membranas (tabla 9). Las
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alteraciones en esta enzima dan lugar a un proceso neurodegenerativo conocido como APBD (Kakhlon et al., 2013).
Se ha descrito que una modificacion de la tirosina en la posicion 329 de esta enzima (Y329S) provoca una reduccion
en la actividad de GBE1. Esto da lugar a una ramificacion inferior del glucégeno, que precipita formando cuerpos de
glucosa que interfieren con la actividad celular (Kakhlon et al., 2013). Esto da lugar a problemas en la funcion de
ciertos 6rganos, a problemas motores y, en algunos casos, a deterioro cognitivo. Se ha podido verificar que los
hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invenciéon son capaces de regular la unién de GBE1 nativo (tipo
natural, tn) y con la variante Y329S a las membranas y aumentar la actividad de la forma Y329S, que es muy baja
en condiciones normales (tabla 9). Por este motivo, las moléculas para uso segun la presente invencion son
eficaces para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad de cuerpos de poliglucosano, APBD.

Tabla 9. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion sobre la enzima GBE1

Control TGMO TGM1 TGM2  TGM3A TGM3G TGM4 TGM5 TGM6

Actividad GBE1wt® 100+3 95+12 89+10 7245 88 +2 6917 31+4 24+2 33+3

Actividad Y329S2 13£2 202 7+1 11£2 10£2 9+4 4+1 163 5+1

aActividad de la enzima purificada. (nmol/min.ng de proteina pura) en presencia de membranas de PC con los TGMs
de la invencion (20% en moles). La actividad de la enzima no mutada (GBE1) se considera que es del 100%
(0,76 nmol/min.ng de proteina).

B) Efecto de los compuestos para uso segun la invencion sobre la enfermedad de Alzheimer en ratas.

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa que provoca un deterioro cognitivo de sus
pacientes y una pérdida gradual de su calidad de vida. Esta enfermedad tiene un alto coste social y clinico, y
también afecta indirectamente a los familiares de los enfermos. Su incidencia se duplica cada 4-5 afios a partir de
los 60 afios, afectando a aproximadamente un tercio de las personas mayores de 80 afios. Se ha observado que en
los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer hay alteraciones de los lipidos que afectarian a los niveles
de fosfatidiletanolamina y de los &acidos grasos insaturados (Guan et al., 1999). Ademas, el proceso
neurodegenerativo esta asociado a un proceso inflamatorio en el cerebro, que aceleraria la muerte de las neuronas
(Hoozemans et al., 2011).

Para estudiar la enfermedad de Alzheimer, se usé un modelo de rata transgénica con 5 mutaciones que aparecen en
el Alzheimer familiar humano (simbolizado como Tag y abreviado como Tg). Este modelo de Alzheimer es muy grave
y los animales ya muestran un déficit cognitivo a los 2 meses de edad. Para llevar a cabo este experimento, se
utilizaron y trataron ratas jévenes (de 3 meses de edad) y ratas envejecidas (de 10 meses de edad) durante 3 meses
con los hidroxi-triglicéridos de la presente invencién (50 mg/kg dia, p.o.). Las ratas se sometieron a una dieta baja en
calorias para que tuvieran hambre y realizaran una prueba en un laberinto radial, en el que se colocé alimento en 4
de los 8 brazos del dispositivo (asimétricamente), cuantificando el niumero de errores cometidos hasta que se
completd el ejercicio. EI numero de errores cometidos por las ratas durante la primera semana de las pruebas se
consider6 el 100%.

En este sentido, los tratamientos con hidroxi-triglicéridos permiten la normalizacion de los lipidos de las membranas
neuronales y reducen la neuroinflamacion (relacionada con la aparicion de placas seniles), lo que da lugar a la
recuperacion de los parametros cognitivos de las ratas transgénicas con Alzheimer humano originado por la
presencia de 5 mutaciones caracteristicas del Alzheimer familiar humano. En estos animales, los hidroxi-triglicéridos
para uso segun la presente invencidon produjeron mejoras en los parametros cognitivos tanto en los animales
joévenes con Alzheimer incipiente como en las ratas envejecidas con un estado patolégico avanzado (figura 7 y tabla
10). Por ejemplo, en ratas jovenes y envejecidas es posible apreciar a partir de la figura 7A cémo el compuesto
TGM6 de la invencién y para uso segun la presente invencion no solo mejord significativamente los resultados
cognitivos del ejercicio, sino que incluso produjo mejoras en la ejecucion del mismo a lo largo del tiempo (reduccion
en el numero de errores por debajo del 100%). De manera similar, el resto de TGMs para uso segun la presente
invencién también produjo mejoras significativas en la ejecucidon de la prueba cognitiva (tabla 11) lo que significa
que la recuperacion cognitiva con algunas de estas moléculas fue total, observando valores cognitivos similares a
los de los animales sanos (100%).

Tabla 10. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para su uso segun la presente invencion sobre los parametros
cognitivos de ratas con Alzheimer

Control TGMO TGM1 TGM2 TGM3A TGM3G TGM4 TGM5 TGM6

Errores (%)?  207,6 153,1 128,9 143,2 134,5 156,8 101,0 121,3 84,7

aErrores cometidos en el laberinto radial por ratas Tag (con Alzheimer) antes de completar el ejercicio. Cada grupo
de prueba tenia 8 animales y se indica el porcentaje. El valor del 100% corresponde a animales sanos sin Alzheimer.
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Los animales de control se trataron con vehiculo (soluciéon salina) y el resto con 50 mg/kg (p.o.) al dia del compuesto
indicado.

C) Efecto de los compuestos para uso segun la invencion sobre parametros cognitivos y supervivencia en moscas
Drosophila melanogaster con genes de la enfermedad de Alzheimer.

Para investigar el efecto de los TGMs para uso segun la invencion sobre los parametros cognitivos y el
envejecimiento, se usé otro modelo de la enfermedad de Alzheimer en moscas Drosophila melanogaster con
alteraciones genéticas correspondientes al Alzheimer humano. Las moscas usadas fueron la primera generacion
(F1) del cruce de moscas UAS-AB Tau humana 2N4R (reserva 33771) con moscas elav-GAL4°'% (reserva 8760).
Este modelo que sobreexpresa las dos proteinas tipicas de la enfermedad de Alzheimer es complementario al
modelo descrito anteriormente y es muy conveniente, ya que estos animales tienen una vida de aproximadamente 1
mes y es posible afiadir los compuestos al alimento de las larvas para observar el efecto preventivo de los mismos
durante toda su vida. Ademas, permite observar el efecto sobre el envejecimiento y la esperanza de vida de estos
animales (supervivencia a lo largo del tiempo).

En este sentido, las moscas con Alzheimer humano (F1) presentan un mayor deterioro cognitivo en comparacion
con la variedad de mosca “Oregon”, que son los controles sanos. Para evaluar el efecto de los hidroxi-triglicéridos
para uso segun la invencion, cada uno de los TGMs (100 uM) fue afiadido al alimento consumido por estos
animales. Fue posible observar un efecto positivo de los mismos en la prueba de geotaxia de escalada (figura 7B y
tabla 11). En esta prueba, se investigd la actividad motora conductual en 25 moscas tratadas con vehiculo o uno de
los TGMs. En este estudio, las moscas se introdujeron en un cilindro de vidrio con una abertura cerrada con una
esponja para que pudiera entrar aire. Las moscas se llevaron al suelo (parte inferior) de la tuberia dandole un fuerte
golpe sobre una mesa y su comportamiento se cronometrd durante 20 segundos. Una vez que terminé este tiempo,
se cont6 el numero de moscas que habian pasado (cruzado) una marca a 15 cm del fondo (prueba de geotaxia).
Habitualmente, mas del 90% de las moscas jovenes sanas pasaron la linea en el plazo de 20 segundos. Sin
embargo, con el envejecimiento o con la enfermedad de Alzheimer, la actividad motora conductual (porcentaje de
moscas que cruzé la linea) disminuyd, en comparacién con las moscas normales. En este contexto, los tratamientos
con los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion evitaron este deterioro cognitivo asociado con el
Alzheimer, haciendo que la capacidad cognitiva de las moscas enfermas fuera similar a la de las moscas sanas. En
particular, el tratamiento con el compuesto TGM6 de la invencion, y para uso segun la presente invencion, indujo
una recuperacion en los parametros cognitivos, haciendo que la prueba de escalada sea practicamente indistinguible
de la observada en moscas normales (figura 7B). Este efecto positivo sobre los parametros cognitivos en las
moscas también se demostré mediante otros TGMs para uso segun la presente invencion (tabla 11). De hecho, en
el grupo de control con Alzheimer, ninguna mosca cruzo la linea a los 23 dias de edad. En este sentido, los
diferentes hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencién indujeron aumentos marcados en los valores de
prueba de geotaxia, con aumentos en los valores cognitivos que alcanzaron hasta 36 dias, el 50% mas en la vida de
las moscas con Alzheimer (tabla 11).

Tabla 11. Efecto de los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencién sobre los parametros
cognitivos de D. melanogaster con enfermedad de Alzheimer

Control TGMO TGM1 TGM2 TGM3A TGM3G TGM4 TGM5 TGM6

Geotaxia (%)? 23 25 32 29 36 29 35 26 28

Supervivencia (d)° 28 30 45 33 40 31 44 31 39

aEdad (dias) en que los animales mostraron una geotaxia de cero (ninguna mosca pasa la linea marcada en el tubo).
bEdad (dias) en que murieron todos los animales del grupo.

Estos resultados demuestran que los compuestos para uso segun la presente invencion son eficaces para la
prevenciéon y el tratamiento de los efectos negativos del envejecimiento, en general, y de la enfermedad de
Alzheimer, en particular. Por otro lado, la supervivencia de moscas D. melanogaster con enfermedad de Alzheimer
fue de 28 dias, en promedio. El tratamiento con los hidroxi-triglicéridos para uso segun la presente invencion produjo
aumentos en la esperanza de vida de hasta 45 dias, en otras palabras, de mas del 50% en referencia a los animales
de control. Estos resultados demuestran que la reduccion en los procesos neurodegenerativos da lugar a un
aumento marcado en la esperanza de vida de los animales, por lo que puede considerarse que las moléculas para
uso segun la presente invencidon son eficaces para el tratamiento del envejecimiento fisiolégico y patologico. Por
tanto, estos resultados demuestran que los compuestos para uso segun la presente invencion son eficaces para la
prevencion y el tratamiento de problemas neuroldgicos en general y enfermedad de Alzheimer, en particular.

Ejemplo 5. Efecto de los hidroxi-triglicéridos de la invencion sobre la estructura de la membrana.

Este experimento muestra las propiedades biofisicas de la membrana sin TGM o con TGM con estudios de
difraccién de rayos X (angulo pequefio, SAXS) de palmitoil-oleoil fosfatidiletanolamina en ausencia o presencia del
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5% en moles de los compuestos TGM1, TGM2, TGM4 o TGM6 de la invencion, y para uso segun la presente
invencion (figura 6). Tal como se puede apreciar, la presencia de TGMs induce una reduccién muy importante en la
tensién superficial lateral, que es evidente por la reduccién en el valor de la temperatura de transicion de lamelar a
hexagonal (L-a-Hi), que a su vez indica un aumento en la propension no laminar: tabla 12). Este efecto tiene una
importante repercusion sobre la funcionalidad de la membrana, ya que esta estructura permite el anclaje de ciertas
proteinas de membrana necesarias para la sefalizacién celular. Por este motivo, puede decirse que los TGMs de la
invencion tienen un efecto positivo sobre la sefalizacion celular porque permiten la propagacion de sefales celulares
que se pierden en asociacion con una amplia variedad de enfermedades. Este efecto mostrado sobre la estructura
de la membrana explica en parte por qué ciertos aceites, tales como aceite de oliva o aceite de pescado, tienen
propiedades beneficiosas importantes para la prevencion de diversas enfermedades, tales como cancer,
enfermedades cardiovasculares/metabdlicas y enfermedades neuroldgicas/neurodegenerativas. La figura 6 y la
tabla 12 muestran claramente como todos los TGMs tienen un efecto similar, aunque con matices menores en cada
caso. El efecto sobre la transicion sdlido-liquido (Tm) y la transicion laminar a hexagonal (TH) se midié en membranas
de palmitoil-oleoil fosfatidiletanolamina (POPE) mediante difraccidon de rayos X en ausencia de (control de POPE) o
presencia del 1% en moles de cada uno de los TGMs indicados.

Tabla 12. Temperaturas de transicion de POPE con el 1% en moles de TGM

Tm (°C) Th (°C) Efecto sobre t4
Control de POPE 23,6 £0,2 69,1+05 -
+ TGMO al 1% en moles 22,7+0,2 68,3+0,6 11°c
+ TGM1 al 1% en moles 23,8+0,3 66,0 - 0,9 13°C
+ TGM2 al 1% en moles 23,6 £0,3 62,0 + 1,1 l7°C
+ TGM3A al 1% en moles 23,4+0,2 63,0+ 1,1 16°C
+ TGM3G al 1% en moles 23,3+0,3 63,6 + 1,1 15°C
+ TGM4 al 1% en moles 23,2+0,2 64,6 +0,8 15°C
+ TGMG6 al 1% en moles 23,3+0,2 64,9+ 0,9 l4°C

Por tanto, en la presente invencion, se ha demostrado la eficacia de los hidroxi-triglicéridos, que fueron utilizados
con éxito en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades cuya etiologia comun se basa en las alteraciones del
perfil lipidico plasmatico, asi como en la estructura. y/o funcion de los lipidos ubicados en la membrana celular. En
consecuencia, las intervenciones en la estructura y funcion de las membranas bioldgicas, a través de las moléculas
abarcadas en la presente invencion, pueden modificar eficazmente ciertas funciones celulares con el resultado neto
de prevenir y/o revertir un determinado proceso patolégico.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de féormula I:

} QH
CH;0—C—C—R1

QH
o H—O—C—E—RZ

QH

CH;O —C—ﬁ—R:ﬁ

I

en el que R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5y 22
atomos de carbono de féormula Il

-(CH2)a-(CH=CH-CH2)s-(CH2)c-CH3 Il

en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un numero entero entre 1y 6; y

¢ es un numero entero elegido de entre 0, 3y 6,

en el que dicho compuesto comprende todos los enantidmeros, diaestereocisomeros, compuestos
mesomeéricos e isémeros E/Z de formula I.

Compuesto de formula |, segun la reivindicaciéon 1, en el que dichos restos hidrocarbonados R1, R2 y R3
comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica que comprende entre 5 y 20 atomos de
carbono.

Compuesto de férmula |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que dichos restos
hidrocarbonados R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica que
comprende entre 16 y 20 4tomos de carbono.

Compuesto de formula |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un nimero entero entre 2y 6; y

¢ es un numero entero elegido de entre 0 y 3.

Compuesto de férmula I, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que R1, R2 y R3 se eligen,
cada uno e independientemente, de entre (CH2)s-(CH=CH-CH2)1-(CH2)s-CH3, (CH2)s-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-
CHs, (CHz)s-(CH=CH-CH2)3-CH3, (CH2)3-(CH=CH-CHz2)3-(CH2)3-CHs, (CHz2)2-(CH=CH-CH2)s-(CHz2)3-CHs,
(CH2)2-(CH=CH-CH2)5-CH3 y CH2-(CH=CH-CH2)s-CHs.

Compuesto de férmula I, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R1, R2 y R3 se eligen,
cada uno e independientemente, de entre (CH2)e-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CHs, (CH2)s-(CH=CH-CH:)3-CHs,
(CH2)3-(CH=CH-CH2)3-(CH2)3-CH3, (CH2)2-(CH=CH-CH2)s-(CH2)3-CH3, (CH2)2-(CH=CH-CH2)s-CH3 y CHo-
(CH=CH-CH2)6-CHs.

Método para la produccion de un compuesto de formula |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en el que dicho método comprende:
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A) la formacién de un acido graso 2-hidroxi-protegido de férmula 1l
OPG
R COOH

11

en el que R se elige de entre los mismos valores que R1, R2 y R3 tal como se definieron en la
reivindicacion 1 y PG es un grupo protector de alcohol;

a partir de un acido graso 2-hidroxilado o la sal de sodio de un acido graso 2-hidroxilado;

B) la formacién del triglicérido de formula IV

R, PG R, PG
o O/T\o o
o
R; PG
v

en el que R1, R2 y R3 son tal como se definieron en la reivindicacién 1 y PG es un grupo protector de
alcohol;

mediante la reaccion de un glicerol y al menos un &cido graso 2-hidroxi-protegido de férmula lll; y
C) la desproteccion del triglicérido de formula 1V obtenido en la etapa previa.

Compuesto de féormula I

} QH
CH;0—C—C—R1

OH
GH—O—C—E—RZ

OH
o HZ—O—C—ﬁ—R.?»

I

en el que R1, R2 y R3 son restos hidrocarbonados que comprenden, cada uno e independientemente, una
cadena alifatica que comprende entre 5 y 22 atomos de carbono y entre 0 y 6 dobles enlaces, en el que
dicho compuesto comprende todos los enantidmeros, diaestereoisomeros, compuestos mesoméricos e
isémeros E/Z de formula |, para uso en la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad
elegida de entre: cancer, enfermedades metabdlicas/cardiovasculares y/o enfermedades
neuroldgicas/inflamatorias.

Compuesto de férmula | para su uso, segun la reivindicacion 8, en el que dichos restos hidrocarbonados
R1, R2 y R3 comprenden, cada uno e independientemente, una cadena alifatica de entre 5 y 22 dtomos de
carbono de férmula Il

-(CH2)a-(CH=CH-CH2)b-(CH2)c-CHs Il
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en la que

a es un numero entero entre 1y 6;

b es un numero entero entre O y 6; y

¢ es un numero entero entre 0 y 6.

Compuesto de férmula | para uso, segun la reivindicacion 8, en el que R1, R2 y R3 se eligen, cada uno e
independientemente, de entre (CH2)4-CHs, (CH2)e-(CH=CH-CHz2)1-(CH2)s-CHs, (CH2)6-(CH=CH-CH2)2-
(CH2)3-CHs, (CHz)e-(CH=CH-CH2)3-CH3, (CH2)3-(CH=CH-CH2)3-(CHz2)3-CHs, (CHz2)2-(CH=CH-CHz2)4-(CH2)3-
CHs3, (CH2)2-(CH=CH-CH2)5-CH3 y CH2-(CH=CH-CH2)s-CHa.

Compuesto de formula | para uso, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que la al menos
una enfermedad se selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de prostata,
leucemias, gliomas y/o otros tumores cerebrales, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello
uterino, cancer neuroendocrino, mesoteliomas, tumores gonadales masculinos y/o femeninos, cancer de
cabeza y/o cuello, tumores de rifién y/o melanoma;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension, aterosclerosis,
arteriosclerosis, ataques al corazoén, ictus, arritmia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y/u otras
dislipidemias, obesidad, diabetes y/o sindrome metabdlico; y/o

c) una enfermedad neuroldgical/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis mudltiple,
lesion medular, enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto, depresién, ansiedad, dolor,
esquizofrenia, insomnio, inflamacién general y/o inflamacién local, incluyendo uveitis, reumatismo, procesos
inflamatorios derivados de artritis, artrosis y/o envejecimiento.

Compuesto de férmula | para uso, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que la al menos
una enfermedad se selecciona de entre:

a) un cancer seleccionado, a su vez, de entre: cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de proéstata,
leucemias, gliomas, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de cuello uterino y/o cancer
neuroendocrino;

b) una enfermedad metabdlica/cardiovascular seleccionada, a su vez, de entre: hipertension,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad y/o diabetes; y/o

c) una enfermedad neuroldgica/inflamatoria seleccionada, a su vez, de entre: enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de cuerpos de poliglucosano del adulto.

Composicion farmacéutica y/o nutracéutica que comprende
a) al menos un compuesto de formula |, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y
b) al menos un excipiente.

Composicion farmacéutica y/o nutracéutica, segun la reivindicacién 13, que comprende al menos dos
compuestos de formula | diferentes, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

Método para la preparacién de una composicién farmacéutica y/o nutracéutica, segun cualquiera de las
reivindicaciones 13 y 14, que comprende mezclar

a) al menos un compuesto de formula I, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y

b) al menos un excipiente.
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Figura 1

A
OH OPG
RJ\CDDH © R cooH
2-OHFA Férmula I
B Ril’-“ﬂ RIPG
HD/\/\DH 0 G/\f\o 0
OPG OH o
R™ ~COOH /I\:
R: PG
Formula 1l
Férmula IV
C
R, PG R, PG 0 OH
I I HyO—C—C—R1
o G/\l/\ﬁ 0 . Q
)

Formula IV

Féormula |
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Figura 2 (cont.)
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Figura 4

240 +

B Control
CITGM1

230 4

220

210+

Tension sistolica (mmHg)

200

190 -

Basal 9 dias

Figura 5

90

N ContrGlu |
CJTGM1Glu

80 -

70

Glucosa (mg/dl)

60 -

50-

Basal 9 dias

33



ES 2731251713

Figura 6
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Figura 6 (cont.)
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Figura 6 (cont.)
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Figura 7
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Figura 8
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